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İl\'IMUNOMODÜLATöRLER VE 

KULLANIM ALANLARI 

Osman ERGANiŞ (*) Osman KAYA(*) 

· immunomodülasyon farmakolojik uygulamalarla;- immun sistemin 

·etki altına alı~rnasr ~macıyla kullanılmaktadı~. Bu. etki, imm~ n siste~ 
min tepkisinde bir artışa . neden oluyorsa imiııunstimulasyon, imm un 

cev.abm azalmasını veya cevap oluşumunu önlerneyi sağlıyorsa im

munosupresyon olarak isim.lendirilmektedir. immunomodülasyon, öz

gül bir antijene karşı (örneğin, aşılamalar .veya desensitizasyon) im

mun sistemin cevabında değişiklik oluşturuyorsa buna özgül-spesifik 

immunomodülasyon denir. Özgül olmayan immunomodülasyon ise, 

immun sistemin birçok antijenik uya·rıma karşı uyanık kalmasını ifa

de eder. 

iınmunmodülasyon konusuna ilgi, son yıllarda özellikle insan .he

ki mliğinde kanser tedavisinde, otoimmun hastalıkların tedavisinde ve 

transplantasyon ·teknolojisi sahalarında immunmodülatör ajanların 

kullanımlarının 'gerçekleşmesi ile bir hayli artmıştır. Ancak, immun

modülatör etkili ilaçların terapotik uygulamalarının ve etki mekaniz

malarının tam olarak bilinmemesi, özellil<le Veteriner Hekimliğindeki 

yorarlarının tanı olarak _ortaya l<onmamış olması gibi nedenler, bu 

sahada kullanımını sınırlı · kılmıştır. 

(*) Selcuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi, -Bakteriyoloji Bilim . Dalı 
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lmmun Sistemin Temel Fonksiyonel Birimleri: 

immunomodülatör ilaçların etkilerinin daha iyi anlaşılması bakı
mından immun sistemin temel hücresel l<ompenentlerinin ve onların 
anlaşılması gereklidir. Bunlar; ienfositler, monosit- makrofaj orjinli 
hücreler, nötrofiller, eozinofiller, bazofiller ve most hücreleri ile len
fasitler ve monositlerdir. Bu hücreler ve onların gelişimi Şekil 1'de 
gösterilmiştir. , . 

Lenfasitler : 

B-lenfositleri (kanatlılarda bursa Fabrısiusta , memelilerde fötal 
karaciğer ve kemik iliğinde olgunlaşan lenfositler) özgül antijenik 
uyarımlam ~e.vap şqnucunda antikor sent~~inden - sorumludurlar. 

T-lenfositleri, hücreye bağlı bağışıklıktan sorumludurlar. T-len
fositlerinin birkaç alt sınıfı vardır. Bazıları, diğer hücrelerin fonksi
y~nlanqı :dpzenler; {yardımcı ~T; baskılayıcı -T) ve bazıları _da doğ
rudan yabancı hücrelerin yok edilmelerini. (sitotoksik-Tl sağlarlar. T 
've B-lenfositleri yüzeylerindeki bazı 'özellikleri yardımıyla tanımlana
bilirler. Lenfasit orjinli olmayan ancak hücresel bağışıklıkta önemli 
görevieri -olan bir de doğal katil (Natürel Killer -NK) hücreler vardır. 
Bu NK .hücreleri neoplastik hücrelere karşı immun sistemin etkisini 
arttırırlar. -1\Jull hücreleri ise antiko.rlarla sarılmış yabancı hücrelere 
sitotoksik etl<ilidirler. 

- Monosit Orjinli Makrofajlar : 

Bu hücreler, kendi yöntemleriyle, hücre membranındaki her bir 
epitopu ifade eden özel antijenleri yutarlar. Böylece bu antijenler 
~enfösitlerce 'kolayca tanınırlar. Monositler, kandan dokulma veya 
doku -başlukları na geçtiklerinde Makrofajlara dönüşerek, imm un sis
temin örıemli görevlerinden olan özgül olmayan yangı uyarımına kar~ 

şı reaksiyon vazifesinde de bulunurlar. Bu görevlerini kronik karak
terde_ .yaparlar~ · _ 

· · ~ - Nötrofiller : 

Nötrofiller, en onemli aktivitelerini fagositozisde ve enfeksiyöz 
ajanların öldürülmesinde gösterirler. Bu görevlerini, komplenient var
lığında çok etkili bir şekilde gerçekleştirirler. Nötrofiller ayrıca ko
nakcının özgül olmayon savunma mekanizmasında da görevlidir. 
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Eozinofiller, bazefiller ve most hücreleri : 

Bu hücreler, hücresel yangı cevaplarında ve aşırı duyarlılık reak
siyonlarında görevlidirler. 

Lenfasitler ve Monositler : 

Lenfasitler ve monositler, immunolojik reaksiyonların · lokal me
diatörleri olarak fonksiyon yapan soluble substasları (lenfokinler, 
monokinler} Liretirler. · 

Bu kdmponeritler itı herbirinin formekolojik uygulanış·ı ·, immun sis
temin aktivitesini düzenleyeceği açıktır. Ne varki, imrriunmodülatör 
etkiii· ilaçların birçoğu, birden çok -immunolojik olarak aktif hücre t ipi 
üzerinde görev yaptığından ,gerçek etkileri birkaç hücre kompenenH 
ve bunlar arasındaki etkileşimleri sonucunda ortaya çıkacaktır. Ör
neğin, lenfeşit proliferasyonunu artıran ilaçlar eğer yardımcı ~T hüc
reled üzerinde, baskılayıcı T hücrelerinden daha etkili . ise ~<immuno
stimulatönı aksine «immunosupresif» etki göstereceklerdir (Şekil 2}. 

·.imm un R_egulcısyonun .Normal Mekanizması : 
~ ... . -

.immun sistem kendi kendini düzenler. Antijene cevabı spesifik" 
tir. Bu immunolojik metotlarla ölçülebilir. immun sistem bir Ontijenle 
karşılaştığında humoral ve sellüler tepki gösterir ve bellek hücreleri 
ile hafıza sistemini kurar. Bu yüzden, antijenin il<inci veya takip eden 
alınnıaları halinde co~ daha_ gücl_q bir cevapla karşılaşılır~ Bir canlı
nın .kendi antijenlerine karşı normal şartlarda bir tepkisi yoktur. Zira 
konakemın immun sistemi kendi antijenlerine immun tolerans gös
terir. Bu tolerans sistemin bozulduğu durumlarda otoimmun ·hasta-
lıklar şekillenir. · 

Humoral bağışıklık sonucunda B-lenfositlerince antikorlar sen
tezlenir. Antikor üretiminin ilk aşaması B-lenfositleri yüzeyindeki 
immunglobulinler (lg M veya lg D)'ce antijenlerin tanınmasıdır. Bu, 
ontijenin miktarından ve veriliş yolundan etkilenir. 

B-lenfositlerinin stimulasyonu, bu hücrelerin steplazmik volüm
lerini artırmak, hücrenin Go'dan G, fazına girmesi ve hücre aktivas
yonunu sağlayan diğer uyarımiara duyarlı olmak için gerekli olan 
hazırlık safhasını sağlar. Bu sinyaller, T-lenfositlerce sentezlenen 
B-hücresi üretme faktörü (BCGF) ve 8-hücresi değişim faktörü 
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(BCDF)'nü kapsar. B hücrelerinin aktivasyonu icin gereken T hücre 
sinyali yardımcı T lenfasitlerince sağlanır. Yardımcı T fıücrelerj, an
tijen sunan hücrelerce -(APC) işlenmiş antijenlerle karşılaştıkları za
man humoral veya sellüler bağışıkiiğı geliştirmek icin aktive ederler. 

T hücrelerinin d;ktivasyonun ilk l;lelirtisi antijenin tanınmasıdır. 
Ancak, T hücreleri APC'Ier üzerindeki kendi Major Histokompatibilite 

' . 
Antijenleri (MHA) ile ilişkide olan antijenleri tanır. Diğer sinyaller, 
özellikle inte~leukin-1 (IL-1) . .cevabını güçlendirir. IL-1 ve antijenin 
birlikte bulunduğu durumlarda T hücreleri IL-2- reseptörlerini üretmek 
ve çağaitmak icin aktive edilir. Bu nedenle antijene özgü T hücre 
aktivasyonu ikinci sinya_l!~ g~çlençlirilebflir. -_Netice itibariyle, T hüc
relei:i normalde APC'Ier Cızerindeki antijenlerle stimule edildiklerin
den;: bağışıklığın değiştirilmesinde.ki odak nokta APC'Ierdir (Şekil 3) 
(14) ;' . . . . 
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Etlik .Vet. Mikroq. · Derg, ıs~o G. (6) 

imm un Sistemi . GüÇlendirme : · 

Klinik olarak, immun güçlendirme, enfel<siyonlardan korunınada 
ve tedavi_de aşıların . ve bağışık $erumların kullanılması ile çok etkili 
olmuştur. Kanser t~dqvisinde de başarılı bulunmuştur. immun yeter
sizlik hastalıklarında özellikle AIDS'ten dolayı immun sistemin güc~ 

lendirilmesine yömılik çalışmalar .artan . bir ilgi kazanmıştır. 

Bir immunojane karşı konakemın cevabı çok deği_şik ajanlarla 
zenginleştirilebilmektediL Bu ajçınlar genellikle ·adjuvantlar cilorak bi
li_nirle,r. Antije_nıe birlikte~ veryen adjuvantlar; 

..,_ .Antijen ik determinanların-epitopların-konakçı lenfasitlerince 
daha iyi tanınmalarını sağlayarak, 

.-:-"" Baskılayıcı T hüQrelerini inhibe ederek, 

·· --' lv1aki"ofajkırı aktive ederek, 

.. - Antijenlerin emilme aşamasını .uzata.rak, _antijen sunan hüc
. relerin daha uzun süre görev yapma'larını sağlama, gibi et~ 
kilerinden dolayı, oluşacak immun cevabın daha güçlü olma
sını temin ederler. 

immün sistemin güçlendirilmesi amacı\da; organik (Lectinan, 
Bakteriyal endotoksinler, Murari:lyl dipeptide, Corynebacterium par
vurn. Dupharrıun, vs.) fizyolojik (Prostaglandinler, Glikokortikoidle(, 
ı_-uftsin; · int.erferoh, lnterleukin 1 ve 2 vs.) ve sentetik (Levamisole, 
lsoprinosirie, Askorbik asit. Nitrogranülojen vs.) ajanlar da kullanıl
maktadır. · 

· ·. immunmo·dülçıtörlerin Etki · Mekanizması : 

· ·. · i~munoriıödülatörlerin etki şekilleri üzerine birçok teoriler öne
rilmiş ise de; vÜcutta her safhadaki etkileri izah edilememiştir. An: 
cal( iminunmodüldtör iloc.ların immunblojik olarak aktif hücrelerde 
do~rudan ,veya' dölayl! olarak, hüreici siklik nükleotid seviyelerinde 
değişikliklere sebep olmaları muhtemeldir. · 

. Coff~y ve Hadden (3) immunmodülatörleri, hücrelerde çAMP ve 
cGMP seviyelerini etkileye-rek lenfasit membran reseptörle~i üzerin
de aktivite gösteren, sentetik ve fizyolojik ·substanslar · oıôrÖk sınıf
!çındırmışlardır. cAMP artışına sebep o)anlar (Giikokortikoidler ve E 
!:)e rili Prostaglandinler gibi) imınunosupresif etkili bazı fizyolojik ürün
leri kapsarlar. Hücresel cGMP a rtışına neden olanlar ise (timik hor-
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İmmunomodülatörler - Erganiş - -Kaya 

man timopoetin, monokin interleukin-1 ve bitki mitojenleri) immuno
stim01atör etki gösterirler. 

Genellikle, lenfositlerdeki cGMP artışı, lenfositlerin aktivitelerini 
artırırken, cAMP'deki artış lenfositlerin etkilerini baskılar. Birçok im
munomodülatör ilacın etkisi, hedef hücrelerdeki cAMP:cGMP balan
sına (cAMP, cGMP oranına) bağlanmaktadır. 

Fizvolojik immunomodülcıtörlerin Etkileri : 

Bir immunmodülatör · maddenin etkisi söz konusu olduğunda, ön
ce_! i kle immunolojik olayların fizyolojik düzenlenmesini düşünmek da
ha uygun olacaktır. 

Glikokortikoidler, opioid peptidler ve lenfokiiilet gibi endojen im
munomodülatörlerin lenfasit fonksiyonların arttırılmasında. ve blo
kajıncla, kendilerinin veya sentetik analoglarının kullanımı denen
mek.tedir. tablô-1 'de fizyolojik immunmodülatörlerin Çeşitli özelılkleri 
özetlenmiştir. 

Timik Hormonlar: Kranial mediastinumda yerleşmiş olan Timus 
bezi, imm un sistem üzerinde humoral etkilere sahip . olan birkısım 

pro_telnlerin kaynağıdır. BL!nlar; tymozin fraks_iyon-V, tymozin a-1, 
thymopoetin, thymic humarar faktör ve serum thymic faktörü . olarak 
bilinirler. Tlıymic humoral faktör, lenfasit cAMP'ını arttırırl<en, thy
moetin ve thymozin fraksiyon-V ise cGMP'i arttırır. Ancak, timik hor
monlar, prothyniocyte/thymosit hattında gelişen hücreleri etkilerl<en, 
oigun T-hücreleri üzerinde etki göstermezler (13). 

Glikckortikoid!er: Glikokortikoidler, immı.insupresif ajanlardır. 

Bynlar asıl etkilerini lenfasitleri !ize ederek gösterirler. Fare, rat ve 
tayşanların lenfasitleri glikokortikoid etkisine çok duyarlıdırlar. in
sön, kobay ve maymun lenfasitleri daha dirençlidirler. Glikokortiko
kiıer B ve T lenfasitleri etkilemekte, ancak T lenfasitleri dı:Jha du
y.cırlıdırlar: Bu yüzden hücresel bağışıklığı birkaç şekilde zayıflatmal<-
tadırlar: · · 

- T hücre migrasyonuiıu-göçünü, antijen depozisyori bölgesin
de inhibe ederler. 

-- Bazı T hücrelerinin olgunlaşması için gerekli lenfekinierin 
salınmasını önlerler veya hedef hücrelerin parçalanmalarını 
intertere ederler. 
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- Monosit miktarını · azaltırlar ve böylece T hücrelerinin akti 
vasyonunda görev alan makrofajlardan solu bl ürünlerin {IL-1) 

. salınmasını önlerler. 
. ·- . . . . 
Netice itibariyle, glikokortikoidler IL-1 ve IL-2 sentezini inhibe 

ettiklerinden hem humoral hem de hücresel bağışıklık üzerinde önem
W etkiye sahiptir: Zira, sitotoksik ve yardirncı T hücre proliferasyonu 
T hücre geliştirhıe ·faktörü (lnterleukin-L)'e bağlıdır. Ayrıca prostog
laı:ıdin s~nteziniri ve fosfolipaz A2'nin irilıibitörüdürler. 

. Opioid Peptidler: Neurolıipofizden orijin alcin endorplıinler ve 
adrenal bezlerden salınan enkeplıalinler üzerindeki çalışmalar · son 
zamanlarda yoğunluk kazanmıştır. Özellikle bu peptidlerin glikokor
tikoidler!e aynı zamanda salınınası immun sistemin lıonıeostazisini 

korumada rol aldığı _ şeklinde kabul edilmektedir. Enkophalinler mor
fin :ile birlikte · argonizmaya verildiğinde aktif T lenfasitlerinin azal
masına sebep oldukları ve koyun eritrositleriyle rozet oluşturmaları
nın etkilendiği : tespit edilmiştir. Çevre kimında T lenfasitlerinin :ora
nın azalması, genellikle immunsupresyonun göstergesidir (5, 13). 
Blolock ve Smith .{2), . opioid peptidlerin, stres neticesinde oluşmuş 
glikokortikoidlerin immunosupresif etkilerinden immun sistemi koru
duklarını ortaya koymuşlardır. Bu araştırıcılar, Newcastle Disease 
virusu .ile enfekte insan lökositlerinden ACTH ve endorphin benzeri 
substanslar salındığını göstermişlerdir. Bu durum, neuroendokrin 
sistem .ve · imm un sistem arasında horneostatik korunınayı gösterir. 

. . . 
Timi~ faktörler, glikokortikoidler ve opioid peptidJer oı:ganizma-

da bir bölgeden S(llınırlcir ve . kan dolaşıırıı iie taŞınarak etkilerini göş~ 
İE~re_c:E:ıkleri dokuiara g!derler. imrnun sistem bunlardan başka, immlı~ 
nolojik olmcik aktif hucrelerden salınan ve çevredeki diğer hücrel_e
ride etkifeyen lokal · mediatörleride icerider . . immun sistemi fizyolojik 
olarak düzenleyen bu mediatörler sitokinler {lenfokinler, mori"okin
ler) ol.arakta bilinirl~r. 

Sito.kinler: interferonldr bazı viruslar, bakteriler ve bazı sente
tik maddele.rin uyarımları · sonucunda · lenfasitler ve bazı hücrelerin, 
bu etkerilere bir tepkisi olarCik üretilen protein/glikoprotein tabiatıri
daki madelerdir. interferonlar, viruslarla enfekte hücrelerdeki protein 
sentezinin kontrolü veya bazı enzimatik değişikliklerle, viral replikas
yonun önlenmesi, hücre üretme siklusunun yavaşlatılması, makro
fajların ve doğal katil NK hücrelerin aktive edilmelerini sağla rlar (9). 
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Son yıllarda bakterilerde rekombinant DNA tel<nil<lerinin geliş

tirilmesiyle, saf interferonların etkileri üzerinde yapılan calışmalar 

yoğunlaşmıştır. Bu tekniklerle elde edilmiş insan interferonu sığırlar
daki infeksiyöz Rhinotracheitis virusu (IBH). rotaviruslar ve vaccinia 
virusU üzerinde iri vivo olarak etkili bulunmuştur (13). 

Diğer sitokinlerden interleukin-1 ve interleukin-2, kültürde lenfo~ 
sitleriri ü'retilmeleri için gereklidirler. IL-1, · ıL-2 sentezini uyarırken, 
IL-2 lenfasit proliferasyonunu sağlar. lnterleukinlerin, . türler arasında 
yap ı sal farklılıklar gösterdiği (Örneğin; IL-2'nin ıtıol. ağı-rlığı rat, do
fTIUZ ve insanlarda 15000 iken, öküzlerde 20.000, fare ve köpeklerde 
30.000 olduğu) tespit edilmiştir (14). -

inte! feronlar ve interleukinlerin klinik ve deneysel kullanımları 
rekoı:nbinant DNA tekniklerinin IL-1, IL-2, IFN-'[.L• IFN-,8 ve diğer IFNa 
variyant larınin üretilmeleriyle artmıştır. IFNa, bu metotlarla fazla mik
tdrda üretHebilen ilk lenfokinlerdir. IFNa'nın fentomalı insanlarda kul
lanımı ile, tümör büyümesinde bir azalma elde edilmiştir. IFNa'nın 

kanser üzerindeki etkisi, hücresel . · bağışıklıktaki NK hücre aktivite
$i_ndeki artışla ilgili bulunmamıştır. Tümör regresyonu konakcı sa
vunmasının aktivasyonundan ileri gelmekte ise _ de IFNa'nın tümör 
hücreleri üzerinde doğrudan etki.li olduğu anlaşılmıştır. IL-2'nin hay
vanlarda, -immun yetersizlik hastalıklarında hem humeral, hem de 
hücresel bağışıklık sisteminin restorasyonunda görev aldığı tespit 
edilmiştir. IL-2, T hücreleri yardımıyla IFNa'nın üretilmesini uyarır. 

IL~2 ile birlikte inkube edilen NK hücreleri, birçok tümör hedeflerine 
karşı sitetaksisite kazanmışlardır (14) . 

Mono.klonaı Antikarİtır: T hücrelerinin antijen reseptörlerine (Ör
neğin, T3'e) karşi elde edilmiş olan dritikorlar, antijenin T hücrele
rince tanınması _ ile oluşanlara benzer uyarım sinyalief i ne_ sebep olur. 
T3'e karşı elde edilen antikorlar, tümör hücreleri üzerindeki Fe re
septörlerine bacilanırlar ve sitotoksi-k t hücrelerini, T3 yüzey mole
küllerine bağlayarak aktive ederler · (Şekil 4). 

T hücreleri, monositleri n varlığında anti-T3 antikorları ile uyarıi
dıkları nda, IL~ 1'lerce sağlanan ikinci bir sinyale gereksinim duyarlar. 
T hücrelerinin, T3 _yüzey kompleksine . bağlı kalmaksızın, koyun _ erit
rositl<?rine bağlanmoda rol oynayan yapılario da uyarı!abilir. T hüc
relerinin, antijene tepkisini güçlendiren antikorların adjuvant olarak 
1<ullanıml9rı önerilmektedir (14). 

Tufts!n: Doğal olarak nötrofillerin endositozis aktivitesini uya.; 
ror:ı gammaglobulin yopısında bir faktördür. Sentetik olarak elde edi-

1ı::~ 
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Sitotoksii<-T Hücresi 

T 
3 

Reseptörü 

Anti-T 
3 

Antikor 

--- Fe Reseptörü 

·. ___ Tümör Hücresi 

Kanser hücresinin T -hücre reseptörlerine karşı 
elde edilmiş monoklorial ,antikorlarla lizisi. 

lememiştir. «Threonin~-lysine-proline-arginine» yapısı ile immunglo
bulin ağır zincirinin konstant bölgesindeki dizilişe benzer yapıda olan 
bir 4:amino asit peptid'dir. Tuftsin makrofajları uyarır. ·in . vivo etki
lerine göre; konakçı savunmasında fizyolojik bir role sahip olduğu 
sanılmaktadır . (14) . . 

Prostaglandinler: Prostaglandinler (PG). argonizmoda yaygın 
olarak sentezlendiğinden çeşitli sistemler ve fonksiyonları konusun
da çok fazla araştırma yapılmıştır. 'Ancak, iınmuh sistem üzerindeki 
etki!eri farkli sonuçlar göstermiştir. Bazı araştırmacılar, PG'Ierin tü~ 
mör· hücrelerinin çoğalmasını önlediğini göstermişlerdir. lnterferonla
rın PG oluşumunu arttırdığı tespit edilmiŞtir. Ancak, nasıl arttırdığı 

açık değildir. · işaretli Arakidonik asitle yapılan çalışmalar interferonun 
Cirakidonik asitiri fosfolipidlerihdi:m serbest hale geçmesini arttırdı

ğını göstermiştir. imniunstimulatör ajanlar PG'Ierin salınmasına, an
cak salınan PG'Ier bir süre sonra immunostimülanların etkisinin azal
masına neden olmaktadır. Ayrıca l<anserojen maddelerin aktivasyo
nunda da PG'Ierin önemi tsspit edilmiştir (10). 

PGE' ınakrofajlardaki cAMP düzeyinin artmasına sebep olurken, 
fonksiyonlarını önler, PG'!er ·birçok dokuda üretildiğ i nden, bunların 

dokular ve immunokampeton hücreler arasında kimyasal mesaicılar 
oiarak görev yaptıkları sanılmaktadır. Örneğin; fibroblastlar tarafın
dan üretilen PG'Ier granülomlardaki makrofajlan etkileyebilirler (3, 
10, 13. 

1l;7 
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immunmoclüiatör Etkili Sentetik Bileşikler : 

Fizyolojik immunmodCılasyon mekanizmaları tam olarak açıklığa 
l<avuşmadığından, bu grup ilaçların farmakodinamileri üzerindeki 'bil
gilerde yetersiz kalmaktadır. Sentetik immunmodülatör ilaçla~ın çoğu 
intıasellüler siklik GMP'ı arttırırlar. Sentetik immunmodülatörlerin 
(lsoprinosine, NPT 15392, Leyamisole, Sentetik oPiinükleoticller, Cyc
lophophamide, vs.) yapıları etki mekanizmaları, ·etkileri ve kullanım
ları özetlenmiştir (Tablo-2) . 

isoprinosine: !soprinosine, anti-viral aktiviteye sahip olduğu de
taylı olarak araştırılan bir madde olup, N-N-dimetylamine -2-propa
n,onol tuzlu bir inosine kompleksidir. Antiviral etkisi doğrudan göste
rilmemiş -olmakla beraber, immunomodülatör etkisini, viral replil<as
yonu baskılayorak yaptığı şeklindedir. Zira; lsoprinosine v-arilen or
ganizmada mitojenler.e karşı, baskılayıcı ve sitotoksik-T hücreleri ile 
lenfakin üretiminde; NK hücre aktivitesinde ve makrofaj fonksiyon-
larında belirgin artma gözlemlenmiştir. . 

lsoprinosine ·ve diğer purin içeren immunmodülatör bileşiklerin 

fonksiyonları temel alınarak, benzer terapotik etkilere sahip subs
tanslar örneğin, NPT 15392 ihtiva eden hypoxanthine sentetize. edil
miştir. 

Sentetik Polinükleotidi-=r: Polycytidlic acid (Polyi:C) i!e komp
leks oluşturmuş polyinosinic acid veya polyuridylic acid'le kompleks 
oluşturmuş polynadenilic acid gibi substanslar, · immunmodülatöı' et
l<ilerini , isoprinosine'nin · aksine lenfasitlerden interteren ürettirerek 
gösterirler. ·sentetik polinükleotidler belkide bu aktivitelerini viral ge
netik materyali uyararak yaparlar. Bu tip immunmodülatör ilaçların 
antikor sekresyonuna ve sitotiksik T hücrelerin fonksiyonlarını etki
ledikleri de gösterilmişti r. Bu etkileri fazla miktarda lenfakin salın

ması ile ilgili olabilir. 

Levomisole: ·ı960'1ı . yıllardan beri Veteriner Hekinılil<te ant i lıel ~ 

mintil< olarak kullanılan bu ilacın immunmodülatör etkili olduğu 1971' 
de Fenoux tarafından tespit edilmiştir. Bu araştırıcılar ,Brucella aşı 

denemelerinde levamisole verilen farelerde çok yüksel< titrelerde 
bağışık antikorların gel i ştiğini gözlemişlerdir. imidozale bileş i kleri, 
ienfositlerdel<i siklik GMP'nin sentezini uyarırlar. Böylece, lenfasit 
proliferasyonu ve lenfakin üretimleri i!e makrofajların fagos itoz ye
tenekleri ve nötrofillerin kenıotakt i k cevapları artar (14) . 

"''-n 
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Cyclophosphcmı!de : Cyclophosphamide, aktif olarak çoğalmak

ta olan hücrelere etl<iyen. sitotoksik etkili bir ilaçtır. Bu yüzden mito
_tik aşamadaki hücrelerin DNA yapısını bozarak ani ölümlerine sebep 
olurlar. Alkilleştirici etkiye sahip olan cyclophosphamid'ler T-hücre
lerinden cak B-hücrelerine karşı spesifik olarak sitotiksik etkili ol
duklarından çok güçlü immunosupresif özelliktedirler. Ayrıca supre
sör T hücrelerinin aktivitelerini de önlerler. Bu ilaçlar, primer ve se
konder immun cevap üzerinde de etkilidir. Neoplazmlara da etkili bir 
şemoterapotik ajan olması sitotoksik özelliklerine ve supresör T hüc
releri üzerindeki inhibitör etkilerine bağlanmaktOdır. 

Beslenme ile ilgili Unsurlar: Askorbik asitin etkileri üzerindeki 
çalışmalar çelişkili sonuçlar vermektedir. insanlarda kolorektal kan
serlerin seyrini etkilemediği gibi kanserin yayılmasını önemli şekilde 
arttırdığı rapor edilmiştir. Hücresel seviyede, askorbik asit ve aAoko
ferolün antiaksidan etkileri, 'leritosit membranlarının stabilizasyonu 
sağladıklarından immun· sistemin aktiviteleri bakımından önemlidır, 
Prostoglandin · seiıtezinide geciktirmektedirler. . 

a.:-tekoferol ve selenyum birlikte kullanıldıklarında, tavuklarda E. 
coli enfeksiyonlarına ve koyunlarda Chlamydia enfeksiyonlarına di
rencleri arttırılmıştır. Yine askorbik asitin tavuklarda humoral bağı
şıklığı artırdığı rapor ·3dilmiştir. 

immunmodülatör Etkili Mikrobiyal Ürünler : Bazı mikroorganiz
maların kültür ekstrakları uzun bir süreden beri immun cevabı non
spesifik olarak arttırmak için (örneğin; Freund'un Komplet Adjuvantı 
içinde ölü Mycobacterium'ların bulunması) kullanılmaktadır. Şimdi, 

bu mikroorganizmalarda bu etkilerinden sorumlu kompenentlerin ta
nımlanması mümkün hale gelmiştir. Hatta mikroorganizm-aların bazı 

salgısal ürünlerininde immunmodülatör etkileri bildirilmiştir. Tablo-3' 
de bakteriyel, viral ve mantar orjinli immunmodülatör maddeler özet
lenmiştir. 

Cyclesporin-A: Tolypoladium inftati-um mantanndan . elde edilen 
bu metabollt, son yıllarda doku ve organ , transplantasyonlarında im
munosupresif ilaç olarak kullanılmasından dolayı bir hayli önem ka
zanmıştır. Cyclosporin-A, .hem humor.al hem de sellüler bağışıklığa 
yardım eden T hücrelerini bloke ederek, dolayısıyla IL-2'nin sentezini 
basl<ılayarak etki gösterir. Ancak antijene özgü baskılayıcı T hüc
relerinin aktivasyonunu bloke etmez. Hayvanlarda doku uyumsuzluğu 
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Olan translantasyOnlarda bile iyi sonuçlar alınmıştır. insanlcirdci allo
-graft atılımlarının baskılanmasında doku grtıft!ama ile aynı anda ve
rilerek kullanılmaktadır. Kohakçinın ·aılograft antijenlerine karşı bas
kılanması ilaç kesildikten sonra da devam etmektedir (13, 14)". 

. . . 

. . Lektinan : Lektinan fungal orjinli immunmodülatördür. Heiikal 
fersiyer . yapılı glik.oz molekül!eri (gJukan) zincirlerinden ibarettir. T 
hOci-elerinin lektinanlarca aktivasyonundan başka, prostoglandin 
sentezinin durdurulması, komplementin alternatif yoldan ·aktivasyon~ 
gibi fonksiyonları bildirilmiştir (13). , · 

B<!kteri Endotoksinleri : Bakteri endotoksinlerinin (LPS), gram 
negatif bakterilerin hücre duvarı . ekstrakicinnın immunrriodulatör ak
tiviteleri nden sori.ımlu Öldukla~ı sanılmaktadır. Lipopölisakkarid (LPS), 
pol.isakkcirid~Lipid A ünitelerinin tekrarlanan katilımlarındcin · ibarettir. 
ze"r yapıdadır. immunmodülatör etkinin bu fraksiyonca yapıldığı sa
Lipid A fra!<siyonu yapısal olarak tüm gram negatif bakteriierde ben
zer ydpıdadır. immı..inmodülatör etkinin bu fraksiyonca yapıldığı sa-
nılmaktadır. · 

. Lenfasitler -ve mononüklear hücrelerin LPS'Iere tepkisi in vitro 
kültüre LPS konduğu safhaya bağlı olarak değişmektedir. Erken saf
hasında konulduklarında B hücre proliferasyonuna sebep olurlarken, 
20. saatten sonra ilave edildiklerinde, bu reaksiyonun baskılandığı 

bildirilmiştir. LPS'ierin bu fonksiyonları ortamda, IL-1 sentezleyen 
monositlerin bulunmasına bağlıdır. LPS, lenfasitlerde sfklik GMP ar
tısma ve klonal büyümeye sebep oluyorsa, immunstümülatör, siklik 
AMP · art;şına. seb·3P oluyorsa, hücrede baskılama cevaplarının oluŞ
nıdsından dolayı immunosupresif etkiye sahip olabilmektedir. 

Muramyl Dipeptide : Muramyl dipeptide (DMG), BCG içeren 
Mycobacteriumların immunmodülatör aktivitelerinden . sorumlu olan 
bir . hücre duvarı kompenentidir. Bakteriyel LPŞ gibi, veriliş yoluna 
bağlı olarak imnıun sistemi baskılama veya güçlendirme yeter:ıe~_i!l-· 

dedir. Yıllardır insanlarda Tüberküloz profilaksisinde kullanılan BCG' 
nin insan ve hOyvanda, im·mun sistemin non-spesifik olarak uyarıl

dığı, BCG . verilmiş farelerde tümör · gelişiminin inh.ibe edildiği, bakte
riyel enfeksiyonlara -direnç kazandıkları, endotoksinleri daha çabuk 
tılimine ettikleri gösterilmiştir. Bazı hayvanlardaki tümör dokusu içi
ne enjekte edilen BCG'nin hem lokal tümör ·nodülünü, hem de ilişkili 

oldugu· lenf . dü.ğüriıündeki tümör hücrelerini ·ortadan kaldırdığı gös
terilmiştir. Bütün bu . yararlı etkiler, makrofajlardan salınmasının aza!-
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tılrnosı; monokin üretiminiri düzenlenmesi. ve tümör ·nekrozis · faktör 
(TNF) sentezinin indüklenmesi gibi aktivitelerinden dolayı olmaktadır . 

. MDP'nin iı:nmunodepresan etkisi, MDP ile işlem görmüş ınsan 
. periferai . mononüklear . hücreleri nde, fitohemaglutinin'lerin oluşturdu
ğu IL-2 üretminin ·önlenmesi ile açıklanmıştır (5, J3, 14) . 

. · coı-ynelfacteri.um pantum : Difteroid gram pozitif bir bakteri olan 
C.porvum:,u~~ ıSı il.e öldürülmüş. ve formaldehir· ile muamele edilmiş 
kültürleri ,orcil, · pa ~enteral veya lokal verilerek, tümör gelışmesini. ve 
tümör metqsta~latını- önlediği bildirilmektedir. C.parvum, immun sis
temi hem makfoföjli:frı : Jq~m de T lenfasitlerini uyararak aktive eder. 
Anti~ümör etkisinde i~·murroloji kolmaya n mekanizmaların da rol oy
nad.i9ı. sanılmaktadır. (5, 14f .. '' . . . .~ 

immunmodüia.törlerin Veteriner Hekimlikte . . 
Klinik Uygulamaları : 

insanlardaki immunofarmakolojik · uygulamalarda üzerinde en 
ook· d urulan ·.konular, genellij(le kanser immunoterapisi, otoimı:nun 

hastalıkların tedavisi ve organ transplantasyonu olnıuştur. Bunıar

don, kanser tedavisinde .ve otoimmun hastalıkların hafifletilmesinde 
kullanılanların, Veteriner. Hekimliğinde hayvanların immun sistemleri
nin non-·spesifik olarak güçlendirilmeleri ve·. immunmodülasyonun 
sağladığı her sahada l<:ullanımında önemli yararlar olabilir. 

Kortij(osteroidler bir tarafa bırakılırsa, ·diğer immunomodülatör
ler . Veteriner Hel<imlikte klinik kullanıma girmemiştir (18). Veteriner 
Hej(imlerce bir antelmentik olarak tanınmış olan Levamisole bu açı
dan çok dikkat çej(miş bir ilaçtır. Antelmentik dozajı 7-8 mg/kg can
lı vücut ağırlığı olan Levam'isole, immunmodülasyon amacıyla · genel
lij(le 2-3 mg/kg · dozunda ara'lı.klı olarak verilmektedir. 

. Levamisole'ün insan ve Veteriner Hekimlikteki uygulamaları, hüc-
resel immuniteyi arttırdığı, antikor üretimi üzerinde ise bir değişiklik 
yapmadığı sonucunu göstermektedir. Levamisole'ün antijenle birlik
te veya antijenden sonra verildiği durumlarda primer antikor üreti
minde bir basj(ılanma olduğu (7). koyun eritrositleri ve buzağıların 
IBR virusuna karşı.. antikor üretiminde azalma ile gösterilmiştir. An
cak, sekonder immun cevapta · etkilerini· arttırdıkları şeklinde izah 
edilmiştir (13). Tek: başına Levamisole ı;ınjekte edilmiş gebe inekler
de, . doğum sonras·ı endometritis oluşmas,ı ile buza·ğılarındaki morbi-. 
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dite ve mortalite oranlarında düşüşler görülmüştür. Ancak, aytn ataş
tırıcı lar (15), Nitrogranulogen (Chlormethine)'in· Levamisofe~den ·çok 
daha iyi sonuçlar verdiği bildirilmektedir. Flesh ve ark.:: (6):'ırica . yapı
lan bir çalışmada, gebe ineklere doğuıniarına 2 .hafta . kaJır:ıçaya ka
dar 6 hafta süreyle, haftada bir 2,5 mg/kg · dozunda parent~r~i ve
rilen Levamisole'ün mastitis oranı~ı % 9.3'ten, '% 3)·v~ . ·ş,4'ağ(l:arda 
fetal ölüm. oranını % 24.8'den % 4.8'e indirdiği aynga·. ·8l!fiağı-larda 
görülen ishal ve bronkopnömoni insidensinde d~i __ '_J)n~hi}'il 1 düşüşler 
tespit edilmiştir. · !·· ' ,)r . 

. . . . . . . . : ?' ;;;/ ' ı t , . 
Tavuklara 2,5 mg/kg canlı ağırJık dozunda 'i:ıygt!ilm1ı'a'n Levami-

sole'ün lenfositlerin fitohemaglütininlerıt. k*~~-·iri'il'rtu:n _- ·ceVabını arttır
dığı bildirilmiştir (4) . Salmonella gçıllinarli(ıi' '9R suştiı- ·ile çalışılan bir 
araştırmada Levamisole'ün herhan.gf-b.ir fmimunostim·Gian etkisi tes-
pit edilememiştir (1). . ·: r . . . •.:-:'• ! . 

Levamisole'ün immunmodülatör · olar~!<;' uzun s'üreli kullanılması 
granülositopeni oluşturmaktad;L r İs_op(_inosihe'in -kan ve idr:_qi_ ürik 
asit seviyelerindeki hafif aitiş'lar · hcihc \:! iğer bir .. van etki .bildirilme
miştir. Henüz Veteri ne[ : Hekimlik sahasında · kullanılmay'an' lsoprino
sine, son zamanlarda insanlarda, akGt 'virai enfeksiyoniÔrda, suba
kut sikleroze panencephalitis'de ve·-üst solunum· yollc;ır.ı enfeksiyon
larında başarıyla l<uııa·nılmaktadır. İsciprinosine'nin . ar.c;ılıklı düşük 
dozları immunostimülan etki yqpark~n. yüksek dozda sürekli veril-
mesi imnıunosupresyon oluşturmaktadır. .· · · 

Bazı bakterilerih crude ekstrakları (BCG, C_orynebacterium par
vum, QK-432 Strep.haemoly~icus) gibi tümör regresyonu oluşturmak 
için kullanılmıştır. ' -·· . . · : · ·· ., · 

Winters ve Harris (17) sağlıklı ve meme neoplazmı olan köpek
lerde meme dokusuna BCG inokulasyonumin, inte.rferön . oluşumunu 
indükled, iğin .i .ve_ türnör nekrozu görüldüğünü bildirmişlerdir. Bir l<linik 
uygulamada (16) bir öküzün boynUzundaki neoplastik üreme içine 
yapılan C.parvum -Elnieksiyonunun benzer sorıu~lar yerdiği rapor edil-,. . . .. . . . . . . 
rnişt!r- · 

Morein (12), tseoın isimli immunostimülan maddenin atlarda, ko, 
baylarda ve farelerde hem antikor üretimini yüksek düzeyde arttır

dığını (lgM ve özellikle lgG'Ierde artışlar) hem de hücresel bağışık
lığı uyardığım bildirmektedir. Araştırıcı, adjuvant özelliğindeki bir 
yağlı madde kompleksinin, değişik virus proteinleri iscom'larının ho-
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zırlandığını, hatta düşük moleküler ağırlıktaki (biotin gibi) maddeler 
için : iyi~· bir taşıyıcı olduğunu, Toxoplasma gondi'nin çok iyi sonuclar 

·- verdiğini bildirmektedir . 

. _:_: : . . J~;9ks_ta_d ve ark. (8) chicken embryo fibroblast kültürlerinde üre: 
ti!en .avipox virusların attenüe edilmesi ile hazırlanmış PIWO-AVI 

.. · ... (PA) ~,fs~mlı- tlqari bir biyolojik immunmodülatör maddenin, farelerde 
, . :E ~ coiJ gibi bdRterilere karşı direnç kazandırdığı ancak Erysipelothrix ) .. ·. ~ .. ı · ~ ... -

. rlıusiPı_atni,_l-,11~ karşi" koruyamadığını tespit etmişlerdir. 

Mori -ve'')ar_k (11) . OK-432 kod isimii Streptococcus haemolyticus 
· · suşundpn:'- h]l, zırl.anti-~tÜr maddenin, önceden C.parVum ve E. co li LPS 

ii e tadô\!-~Ye·. _gj i"işilmiş· · kciijş-~rli farelerde Tümör Nekrozis Faktör üre
tirnlerini.' .an!ı-ı:dığını, ayrıcq; ·'~ !~9~o,ksik antitümör etkili il~çların baskı

. ; ladığı TN~ s~ntezinin norma'!:s ôolidürdüğünü bildirmektedirler. 

immunıı:-ıodülatör ilaçların çoğu teı:;adüfen keşfedilmişlerdir. Bir
côg:uda Vete:riner Hel<imlikte . kliı:ılk:, uygulamalara girmemiştir. Klinik 
uygufem1a1Ôrı - ·sınırlaycm ned._eiıler şöylec_~ özetlenebilir. 
. ; i (. - ' ~· . . •. . . . . : 

1. immunmodülatör ilaçların etkileri özel hücre gruplarına ve
. yq .hücre tipl~rine özgü . değildir . . . · 

2. Uygun· olmayan dotlarda 'kullanımları örzu edilmeyen sonuç-
lara neden .olabilir. · · . 

3. · · iıacların kullanımında zamanlama o kadar ,önemlidir ki, im-
munmodülatör etkileri hedef hücrelerin üreme siklusuna bağ-
lı' oıa'rak değişir. ; . 

4. immunmodü'ıatör . ildçlara cevapta bireysel variyasyonların 
önemi fazladır. 

5. Yan etkileri Çok fazladır. 

6. Bazı · immunmodülatörlerin uzun süreli kullanı'nidaki yan · et
kileri ise · hôlô bilinmiyor. 

7. Otoimmuıi hastalarda · veya immun yetersiz hastalarda za
manlamadaki ve uygulamadaki küçük hatalar bazen çok teh
likeli olaqilir. 
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· insanlarda kanser tedavisinde, orga:n transplantasyonlarında ve 
otoimmun: hastalıkların . tedavisinde . YQğun kullanım alanı bulan ·im
munomodulatör ilaçlar/maddeler, Vete'ririer hekimliğinde hayvanla~rın 
immun sistemlerinin non-sp~sifik uyar-ılmaları amacıyla önem: kazan
maktadır. Fizyolojik, -Sentetik ve Mikrobiyel immunomodulatörlerin 
humoral ve ·· sellular. -ba'ğısıl<lığı, non-spesifik ·olarak güçlendirmeleri, 
özellikle enfek_s·iyori' h~st~lıklarının insidensinin, azaltılması için öne
rilmektedir. :.-':Anti-tümör,, e.tkili immuhomödülatör ilaçlar ile · immunu
supres if etkili imrn~n.tnod.ulatör' maddeler ev hayvanlarının · .. ·kanser,ln-r-r· .. '"' . . ·. ,J ~ . • 

de iıle ötoimmun. hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır. ·. 

SU M MARY 

· lmmunomodulators and their usage :in Veterinary Medicine. 

lmmunomodulater drugs which have been extensively using for 
the treatment of cancer and autoimmun diseases, and in tis~i.ıe 
transplantetion in. hurhcin beings becom~ more and more popular: in 
Veterinary field in ord er to nonspesific stimulation of ·immun systems . 

• · • : : ' #• 

' . 
Nonspesific stiiyıi.ilation of humoral and cellulcir imniunity by 

means of physiologic, sentetic and mlcrobial immunomodulators 
hcv~ been suggested to decrase the ineidence of infectious diseases. 

. : 

lmmunomodulator drugs having antHumoral and immunsupres-
sive effects have been fust started to use in the treqtmfmt· of outo-
imniun diseases and cancer of pet animals. ' 
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Substans 

Tim ik 
Faktörler 

Glikokor. 
tikoi<liler 

Opioid 
peptidler 

TABLO 1 FizyoloJik immunmodülatörler ve Özelilkiert 

Ori(lnl Yapısı 

Timus "bezi epitel Protein, 
hücreleri polipeptid 

Adrenai korteks Steroid 

Neurohypophysis 
( endorfinler) 
Adrenal medulla 
( enke:phalinler) 

Peptid 

Etki Mekanizması 

Lenfasit reseptörleri ile 
ilişkiye girerı;ık cAMP, 
cGMD dengesini değiş
tirerek etkı- eder. 

Fosfolipaz inhibisyonu, 
PG sentezinin blokajı, 

diğer lenfasit ve ımak
rofajların sentezinin 
azaltı-lmasında 

Spesifik lenfasit resep
tör[~r.~y!e- iiiş:kiye gire
r~~-•. <:lentositlerin proij= 
fero:sv.q.iıundt:F artrrıg , : T 

ıtiÜcre!erinir:r ro~§lt , oluş
.tu rmqlp rın ı ii.ı iqza 1 mas ı 

i. i:! ~.l: : . .ı ·r J!~ ) 

., .. ... 

immi.ınolojik Etkileri 

T-lenfositlerinin geliş
mesini ve ol·gunlaşma

sını ' düzenleyerek . 

immunolojik O!Larak 
~ağlanan vı:ıngısel re
aksiyonlarin baskılan-

. ması, lenfosit, makro. 
foj ve granülositelrin 
effektör onksiyonları

nın aiôJtılması 

·imrn·ı.ınofojik istekliliğin 
stjmulasyonu, glikokor· 
tikoidlerin immun sis· 
tem üzerindeki etkile
rinin nıodlülasyonu life 
belkide T ve B lenfo
sitlerinin birbirleriyle 
yardımlaşmalarının 

kolaylaştırılması 

Terapolik Kullanınıları 

insanılarda normalin al
tında olan T rhücreleri
nin restorosyonunda bo· 
şorılı olarak kıullanıl

maktadır 

Geniş bir kullanııma sa. 
hip olup, otoimmun 
hastalıkların tedavisi, 
istenmeyen yangısel re
aksiyonların ve şok'un 
'baskı lanmasında 
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i nterefron lar 

1 nterleu kin-1 
(IL-1) 

lnterleukin-2 
(IL-2) 

Laktoferrin 

Lenfositıer, diğer 

lökosi~ler ve 
fibroblastlar 

Monosit ve 
makrofailar 

T-lenf·osit 

Ek·zokrin bez.ter, 
Nötrofiller 

Protein 

Protein 

Protein, 
. Qılikoprotein 

Demir ıboğla

yan bir pro
tein 

···~ ... -- ı·. 

Hücre membranı resep
~~rleıü.ne bağt.grıı:na. pro- . 

1\ein ,-:-.ıı{lntezi·, .vir.P.I .. rep
J!Kasyqnun inhibisyc:ınu, 

hH~re;~ ~remesv'. siklusu = 
nurı,,y.~!(.aŞlamasr-

. •ti< 1 

' ,)i 

,, 

Prostuglandin sentezi
nin inhibisyonu·· 

Antikor üretiminin bas
kılanması veya antikor 
üretiminin supresör T 
hücrelerinin fonksiyon
tgpnı azaltarak arttırıl

m!)sı, .!'JK hücre akHvi
tesJnin arttırılması 

;-: hücreler'Ince IL-2 
üretiminin indüklEm
mesi . 

T .hücre ,pröliferasyonu
nun, sağJanmc;ısı 

immunositler üzerindeki 
demirin etki.leriı)i dur
durni·a~. inükoz . 
membranlarda koru, 

Viral enfeksiyonların te
dO'visinde, insanlardaki 
neoplastik dur.umlarda, 
sığ ırlarda kullanımı ise 
henüz deneme aşama
sındadır 

yu cu . bakteriyel etki. ·. ' 
NK aktivitesinin arttırıl

ması, ADCC'nin aza- · 
'tr lması 
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rs·oprinosfne 

TABLO 2 : Sentetik immunmodülatörler 

Yapısı Etki Mekanizması 

Pürinei : Bir taşıyıcı ·tuz intrasellüler cyclic 
ile komleks oıuşturmuş nükleotid seviyelerinin 
inasine (·cGMP) değiştirilmesi 

NPT 15392 Purine : a9-substitued lsoprınosin ile aynı 
hypoxanthine bileşiği . etkiyi gösterir 

8-Bromoguanosine Purine : nukleosid :ben- Intrasellüler cAMP, 

Adenin 
aralbinoside 

Sentetik 
po,linukleotidler 

zer i 

Purine 
zer i 

cGMP dengesinin 
değiştirilmesi 

·' 
nukleosid ben- DNA sentezini:r ıflloke 

ederek .supriışör : 
hücrelerin'{~ · tonksi- c:· 

yonlarıı;ı ;~- in!k rferensi 

Purine ve pirimieline ya- Interfı;ı ~6n üretiml~Qe 
pı taşlarını teşkil :eden izin yeren iljraı . : 
bileşikler sinya~lerin'·'- tÖklidi 

immunolojik Etkileri 

Lenfositlerin ve 
makrofajların etkili 
fonksiyonlarının 
stimü lasyonu 

l:;oprınos·in'e benzer 
fakat önemi daha az 
ve çok. değişkendir 

B-lenfositlerince yapı
lan an~ikor üretiminin 
indüksiyonu, lenfasit 
p(oliferasyonunun 

. stimülosyonu 

Farele~de; hücresel ve 
•Jıumoral ' !bağışıkl ı ğın 

uyarılması, y.üksek 
dozlarda immuno-

" suıpres i1 etki. , 

lnterferon indüksiyonu 

Cyclophosptiamid SuP.resör >r;. ıhücreleri- immunosupresif 
. nin 'uktlvÜelerinin 
inhibisyonunda etkilidir 

Terapolik Kullanımları 

·insanlarda vir·uslarla ilgili 
immunosupresyon, örneğin 
akut viral encephalomyletis, 
subakut sklerozis, ponen
cephalitis, AIDS, 'Üst sol•unum 
yolilan enfek•siyonu gibi 
hastalarda kullanılmaktad ı r. 

Veteriner Hekimlikte ise bazı 

klinik uygulomalar yapılmıştır. 

Anti-viral ajanlar gibi, ancak 
henüz .bir immunmodülatör 
ola ral< . kullanılmamaktadır. 

Klinil< yararl : l:ğı toksisitesine 
'bağlıdır . Toksisitesi klinik 
yararlılığını azaltır. 

Neoplaz·ilerde sitotoksik ajan 
olarak k-ullanılır. 
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Levamisole 

Rl-2006 

et.· Tokeferol ve 
Selenyum 

Korzikosteroidler 

Diethylstilbestr.ol 

lmidazole 

Lipid amlne 

Lenfosit ve makrofaj 
cGMP sentezini 
düzenler 

interferon i.nd.üksiyonu 

Yoğda eriyebilen vitamin Anti-o-ksidan etki, PG 
ve iz elementler sentezinin düşürülmesi, 

arachidoniC' asit . 
peroksidasy.onu'nun 
düşürülmesi 

Sentetik · steroid 

Non steroid sentetik 
östrojen 

. ,. 

T ve · B len:fosiN.e~ini 

özellikle T lenfosi :ılerini · 
et-kiler. Monositlerin 
azal<riıası ile IL-1'iıi 

sentezini durdururlar. 

Thymus atrofisi, 
hücresel ve humoraı · 

.bağışıklıkta za.yıflama, 
s;upresör T h Ü(;~~le
rinin indül<lenmesi, 
NK hücre aktivitesinin 

•baskı lanma-sı 

Lenfasit proliferosyonu, 
lenfakin .üretiminin ve 
makrofaj fonksiyonla
rının arttırılması, 

P.MNL'in chemateksik 
isteklerinin artışı 

Nötrofi.llerin antibak
teriyel etkilerinin arttı

. rılması, mokro~aj !Jkti
. vasyon u ve DTH. reak
siyonlarının arttırılması 

Antikor üretiminin ve 
lenfasit proliferosyo~ 

nu nun uyonmı ... 'nötro'
fillerin kemotaksisleri 
ve .fagositozisin 
arttırılması 

immunosüpresif etki 
gösterir. Fizyolojil< 
glikçıkortikosteroidlerıle 
benzer. etkilere 
sahiptir.elr. 

insanlarda: Kanser immunote
rapisinde ve kronik 'brucellozis 
tedavisinde, sığırlarda çalış

malar deneyseli aşmnadadır. 
Koyun ve atiarda aşı etkinliği

nin güçlendirilmesinde kullanı

lır. 

Deneysel olarak, tavukların, 

yun eritrositlerini ve Ecoli 'ye 
tepkilerinin arttırılması, · 
k·oyunların Ohlamydial 
enfeksiyonlara dirençlerinin 
arttırılması. 

insanlarda bazı leukı:ımia'larda 
ve Veteriner Hekimlikte doku 
transpl.antasyonlannda 
l<tıilanı.ı.mciktadı~. 
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Madde 

Cyclosporın-A 

Lectinan 

Bo·kteriyel 
endotoksin 

TABLO 3 Mikrobiyel Orliinli immunomodulatörler 

Orijin Vapıı;ı 

Mantar: Topypo- P<>lipeptid 
ladium inflatum, 
Trichoder.ma 
polysporum ve 
Cylındrocarpon 

·lucidum 

Mantar: Leelinus Glukan 
edodes 

Gram negatif 
·bakteri ler 

'fl'( '~ t~ :')!J• 

Polisakkarit
lipid veya 
lipopolisak
karid 

.. , :·- ;!!:·--:. "'· -

Etki Mekanizması 

Etkilere nispeten dirençli 
olan supresör T-hücreli 
elhfositlerde mitozis' in 
önlenln~si 

T~hücre effek.tÔr fonk
siyonlarının çoğ.alttlrriası , 

prostogılandin sentezinin 
önlenmesi 

Lenfositlmakroa.f j hücre 
membranları ile ilişkiye 

girerek introsellü ler sik
lik nücleotid düzeyleri
nin değiştirilmesi, mok
r.ofaj lA antijenlerinin 
kaybı 

Önemli Etkileri Tedavide Kullanımları 

ıllk 'Jerildiğinde, imniun Organ ve doku trans-
sistemin ontijenlere plantosyonunda groft 
olon cevabının 'baskı - atılımının baskılanması 
tanması · 

Anti-tümör etkiler, ıbak- insanlarda kanser 
teriyel enfeksiyonlara immunoterapisinde 
direncin .arttırılması 

Veriliş d·~ruımlorın~' · 
ıbağlı olarak immuno
supresyon veya imnıu" 

nostimulasyon 

'Kanser immuno
terapisinde 
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Ubiq.uinone-8 

l'vluramyl 
dipeptide 

Corynebacte
riu m pa rvuım 

Duphamun 

E.coli ve diğer Apolar lipid 
bakterllerin hüc-
re du va rio rı, 
endoto·ksinln ( c : -· 

aktif fonksiyonu 

·-~· ~-~· ' 

Mycobacteriyel 
dücre duvarı 
(ıBCG ~httva 

eden) .. 

Gram pozitif 
.bakteri 

·inaktif avipox 
virus. u 

· ---···~ .... ~:... ... --- .. · ~ · · 

Peptidogli
l<an 

. ' ... ~~::~ (,i 

: :--~-

Lenfosit memıbranların
dan akti-f svbs1an!arın 

sa-lırimasını yöneten re
doks. reaksiyonlarının 
değiştirilmesi 

Makrofajlardan prosto
glandin salınmasının in
düklenmesi, monokin 
üretiminin değiştiri lm~si, 

· · tümör .Jıekrozi s faktör 
sentezini uyarması 

TÜmör' ~ekrozis faktör 
seıi'ie'zini uyarması 

interferon üretimini 
sağalmak farasilik •h.üc
reılerin aktivitelerini 
arttırmöR'"velenfositler 

üzerinde olumlu etkiler 
sağlamak 

lmmunostimulasyon, 
farEllerin bakteriyel en
enfeksi·yonlara karşı 

korunması 

Genellikle · imıriıunosti
mulosyon, ıbazen im
munosupresvorı . 

. -,: : · 

immunostiımulasyon 

, . ·· 

ı<ô'n·ser tedavisinde !ez
yon içine BOG'nin ·en
jekSiyonu şeklinde kö

;peklerin :meme bezi 
neoplazilerinde deney
·sel olarak başarıfı 
bulunmuşt.ur 

Kanser immunoterapi
sinde lezyon ic'ine 
enjel<siyon 

Sığırlarda ve domuzlar
da kullanmak icin öne
rilmektedir. 
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Gandida 
<Jibicans 

OK-432 · 
Ticari adı: 

Picrbanyl · 

PSK 
Ticari adı: 

K reslin 

ls com 

BV 82 
(Bakteriyel 
lysatec82) 

·Maya· 

Streptococcus 
haemoliticus 

Coriolus 
versiclar 

• '' 

7 ayrı baiÜ~ri . · 
on.ti,ieninden:. 
Condida • . .T:ric
h'ophyt, Tetarıoz 
toks.!ni , . Pifte~j 
toksini, Proteus, 
Tuberoufose 

-·---··--"-

Attenüe edil
miş lyofilize 
bakteri 

Protein .bağlı 
polisakkarid 

instrinsic TN faktörü
nün sentezinin düzen

: lenınesinde etkilidir. 
. ! 

Sitotoksik ··antitümör 
ajanlarca. (Actinomycin 
D. Mytomycin C, Adri-

. amycin) baskılanmış 
TNF üretimiilin düzeJ
tilmesı 

· Adjuvant benzeri bir . 
-etki iel viruslar ve pci-
razitler bakteriyel · et~ 
kenleri taşıyıcı 

H,umoral ve hücresel 
· bağışıklığı arttırıcı . 

NK aktivitesinin indük- · ---
siyonu, makrofaj akti-
vasyonu, hücresel zito-
toksisitenin arttırılması, 
T lenfositlere .bağlı an-
tijenlere ·karşı antikor 
üretiminin arttırılması 

immunostimulant etki 

immunoestimulant 

i'mmunstfmulasyon, 
tiumörcil ve se.lluler · 
·bag ·ı ·şıklığı arttırıcı 

immunostirnulasyon 

insanda kanser immuno
terapisi.nde kullanılmak
tcicirr" · 

Kanser immunoterapi
sinde 

Hay·vanların bakteri·yel. 
viral ve paraziter aşilar
la birlikte cişıla•h1alarda 
deneme aşamasında 

Yaşlı insanlarda immun
stinıulasyon amacıyla 

kullan : ilmıştır 
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