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IMMUNODEPRESANT VE IMUNOSTIMULANTLAR

E. Baydan*

Immunosuppresants and Immunostimulants

Summary: The immun system effected by various positive and negative fac-

tors in man and animals.

The purpose of this article was to discuss basic functional units of the immun
system, classification, clinical application and general limitation of immunomodu-

lators in medicine.

Ozet: Insan ve hayvanlarda immun sistem cegitli fakiorierden olumlu ve olum-

suz yonde etkilenmektedir.

Bu makalede immun sistemin temel fonksiyonel birimleri, immiinomodulatorle-
rin sinuflandirilmasi, hekimlikte klinik kullamimlar: ve genel kullanim limitleri konu-

sundan bahsedildi.
Giris

immiinoloji biliminin baslangici, onceleri
sadece bafisiklik sisteminin tck fonksiyonu ol-
dugu sanilan enfeksiyonlara karg: direncin anla-
silabilmesine yodnelik girigimlerle olmugtur de-
nilebilir (20). Arastirmacilar tarafindan 1960l
yillarda pek ¢ok noktasi sir olarak diigiinilen
immuinoliji biliminin (24) tarihi ashinda ¢ok es-
ki gaglara dayanmaktadir. Tarihte ilk olarak si-
girlann ¢icegini insana bulagtirarak bu hastalifa
karst bagisiklik saglandifim kegfeden Tiirkler
bu bilimin 6nctileri arasindadir. Ancak, bu bi-
lim dalimin genel biyolojik fonksiyonlarimin an-
lagilmasi, organ transplantasyonlannda, oto-
immunitede ve kanser olusumundaki rollerinin
anlagilmasi ve daha aydinlatilmas: gereken pek-
¢ok noktalarinin bulunmasindan dolay: nisbeten
geng bir bilim dalidir (44).

Canli, dogdugu ilk giinden beri pekgok
hastalilk yapic1 etmenlere maruz kalma duru-
mundadir. Nitekim bulagici hastaliklar diinya-
nin her tarafinda ¢ogu zaman gerek insan ve ge-
rekse hayvanlarda yaygin oOlimlerin nedcni
olmustur. Ancak glinimiizde sitma, verem, bu-
lagicr ishal, gigek gibi bu tip hastaliklann bazi-
lan gelismig olan iilkelerde nisbcten ortadan
kaldinlmig olmasina ragmen, pek ¢ok gelismek-
te olan lilkede ise halen sorun olusturmaktadir.
Keza, hayvanlarda sap, sarbon, brusella, sifir
vebasi kanatlilann Newcastle, Marck hastaligi
bunun yanisira paraziter invazyonlar (1, 15) her
zaman yaygin Oliimlerc ve ekonomik kayiplara
neden olmugtur.
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Bugiin bulagici hastaliklanin ¢ogu kismen
agilarla kontrol altina alinmasi1 miimkiin hale
gelmis durumdadir. Ancak yakin zamanda in-
sanlarda AIDS gibi heniiz ¢6zlimlenememis
(35) hastaliklann patlak vermesi tekrar immu-
nolojinin Oncmini ve immun sistemin cegitli
mekanizmalarla korunma geregini giindeme ge-
tirmigtir. Cinki, hastaliklardan korunma ve
miicadelede basan sansi hastalifa neden olan
etmenin etki geklinin ve organizmanin buna
gosterdigi tepkinin mekanizmas! tam anlasildi-
Sinda artacakur.

Viicuda konjuktiva, deri gibi primer savun-
ma bariyerlerini gegerck giren mikroorganizma-
lann climinasyonu sckonder (i¢) savunma sis-
temleri aracthfiyla olur (7). Bu asamada,
antijenin taninmasi, bunlara karst 6zel reaksi-
yonlann hizlanmas: ve bunlann viicuttan temiz-
lenmesi immun sistemin baglica gorevidir. Bu
gorevin yerine getirilebilmesi igin;

1- Antijenin makrofajlara alinip islenmesi,

2- Immun mesajin, immun sistemin effek-
tor hiicreleri olan T- ve B- lenfositlerine trans-
feri ve bunlann o antijene 6zgi alt popiilasyo-
nun (klonun) uyanlmasi,

3- Bu 6zgiil lenfosit grubunun proliferas-
yonu, farkhlagmas: ve olgunlagmasi,

4- Ozel antikorlann, interlokinlerin ve di-
ger bagisiklik mediyatorlerinin saliverilmesi,

5- Dokularda antikorlarla, diger mediyator-
lerle ve aktive edilmig T-hiicreleriyle reaksiyon
olusmasi, antijenlerin yok cdilmesi igin poli-
morf ¢ekirdekli 16kositler, makrofajlar ve
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RES'in diger hiicreleri tarafindan yerine getiri-
len fagositoz olay,

6- Bafisiklik cevabinin lenfokinler, komp-
leman sistemi, lizozomal enzimler, vazoaktif
aminler ve kallikreinler tarafindan gii¢lendiril-
mesi gerekmektedir (5).

Bagigiklik sistemi viicudu antijenlere karst
hiicresel ve humoral sistem aracilifiyla koru-
maktadir. Hiicresel aracihi immunitede makro-
fajlar, lenfositler rol oynamaktadir. Vitellus ke-
sesinde primitif bir ana hiicreden kaynaklanan
kemik iliginde bulunan pro-timosit ve pro-B
lenfoid hiicreleri T- ve B-lenfositleri yoniinde
farklilasma gegirerek viicudun savunmasinda
rol oynarlar.

Bakteri, virus, mantar ve protozoon gibi
bazi etkenler dogrudan bir hiicresel bagigikhikli-
ga neden olabilirken, bazi haptenler ise¢ ancak
makrofajlar tarafindan fagositoza ugraulp ig-
lemden gegirildikten sonra T-hiicrelerine sunul-
makta ve primer bafigikhifi baglatmaktadir.
Makrofajlar iginde peptidlerine aynlan haptenin
bu bolimleri Majér Doku Uyumu Kompleksi
(Major Histocompatability Cell, MHC)'ne bag-
lanarak makrofaj yiizeyine tasiur ve T-
lenfositleri yiizeyinde bulunan reseptorler araci-
ligiyla taninarak T-lenfositlerinde klon tarzinda
¢ogalmaya neden olur. Bu arada T-lenfositleri
immun cevabin modiilatSrieri sayilan lenfokin-
leri salgilayarak bunlar aracihifiyla B-
hiicrelerinde humoral bafigikhiktan sorumlu an-
tikor yapim saglanir (5, 6, 44). Goriildiigli gibi
T- ve B- hiicreleri arasinda bir igbirlifi sz ko-
nusudur.

Bagisiklikda rolii olan bir diger lenfosit ise
ne T- ve ne de B-'ye §zgii reseptér tagimayan
"diiz" (null cells) tipleridir. Bunlann ¢ogu
kompleman (C3) reseptorii ve antikora ait Fc
reseptorleri tagir. Bunlarin da katil hiicreler
(Killer cells, K) ve dogal katil hiicreleri (natural
killer cells, NK) olmak lizere iki ¢esidi stz ko-
nusudur (24). .

Immun sistemin denetimi genetik ve sant-
ral sinir sistemi (S.S.S) yoluyladir. Genetik
kontrol MHC gen kompleksi denilen bolgede
yerlesmis olan immun cevap (Immun response,
ir) genlerinin kontroli altindadir. Bu genler ba-
kimindan kigiler arasinda bulunan polimorfizim
belirli allergenlere kargt neden bazi bireylerin
daha hassas oldugunu agiklar (5). Immun sis-
tem ile S.S.S. arasinda kargilikli bir etkilegim
sz konusudur. Santral sinir sistemi dogrudan
veya otonom sinir sistemiyle iligkiye girerek;
ya direkt innervasyon yoluyla ya da bir takim
hormonlar ve néromediattrier araciifinda hu-
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moral yolla mesajlanim perifere ileterek immun
sistem tiizerindeki fonksiyonlanm yiiriitmekte-
dir. Bugiine kadar yapilan gahgmalar lenfoid
dokunun da diger organlar gibi otonom inner-
vasyona sahip oldufunu, keza siganlarda yapi-
lan ¢aligmalar lenf dokusunun peptiderjik inner-
vasyonunun da bulundufunu ortaya koymustur
(20). Yapilan aragtirmalar fizyolojik ve farma-
kolojik diizeydeki progesteronun immun siste-
mi baskilayic1 bir etki yaptufim gOstermigtir
(23, 62, 63, 70). Bunun gibi endojen ve eksojen
faktdrler tarafindan etkisi.olumlu veya olumsuz
yonde degisebilen immun reaksiyonlar (37, 38,
51, 55, 66) viicudu istila etmeye ¢aligan mikro-
organizmalara ya da yabanci maddelere kargi
savunma yapmasi bakimindan yararli, buna kar-
sihk allerjik reaksiyonlar, oto-immun hastalik-
lar gibi viicutta geligtirdigi reaksiyonlar yonin-
den de zararhidir (34). Antijenin viicuda girigine
kadar istirahat halinde olan antijene 6zgii effek-
t6r lenfositler, antijenin viicuda girmesiyle kisa-
ca onceden bahsedilen bir seri ardigik immun
reaksiyonu baglatir. Iste bu reaksiyon basamak-
lan ilaglar ve difer ksenobiyotikler tarafindan
yonlendirilebilmektedir (61). Ozellikle de len-
fositlerin proliferasyonu, farkhilagmasi1 ve ol-
gunlagmasi agamast bu immunomodiilatorlere
en duyarh olan basamakunr. Bu nedenle antipro-
liferatif yani antineoplastik ilaglann bir kismi
aym zamanda en Onemli immunomodilatdr
ilaglardir (34).

Immunomodiilasyon konusu son yillarda
hizli geligmeler kaydetmigtir. Ciinkii insan ve
veteriner hekimlikte kanser, oto-immun hasta-
hiklann tedavisi ve organ transplantasyon tekno-
lojisinde konunun biiytik bir 6nemi vardir. Bu
bakimdan ilaglar ve difer ksenobiyotiklerle im-
mun sistem arasindaki etkilegmeleri inceleyen
farmakoloji dalina "immunomofarmakoloji” adi
verilmektedir (34). Immunodulasyon terimi ge-
nellikle immun sistemin aktive durumunun far-
makolojik olarak idare edilmesini ifade etmek-
tedir. Bu terim immun cevaplann artmasiyla
karekterize olan immunostimiilasyonu ve im-
mun cevaplann azalmasim ifade eden immuno-
depresyonu, antijenlere karg1 normal bir immun
cevabi kolaylastirmay1 ifade eden immunoreste-
rasyonu kapsar (8). Immunomodulasyon spesi-
{]k ve non-spesifik bir sekilde meydana gelebi-
ir.

Immunomodulatérlerin  Simiflandirilmas:

Immunomodiilat6rler genel olarak; biyolo-
jik trlinler ve kimyasal iiriinler (7) olmak tizere
iki gekilde siniflandinlmakla birlikte bu simif-
landirma daha genig bir gekilde de yapilabil-
mektedir (5). (Tablo 1)

a- Fizyolojik tiriinler
b- Mikroorganizmalar
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¢- Mikrobial orjinli {ininler

d- Mikrobiyal orijinli olmayan biyolojik
driinler

e- Sentetik bilegikler

Bu immuniimodiilatérier etkilerini ya dog-
rudan dogruya ya da dolayli yoldan immiinolo-
jik olarak aktif hiicrelerde intraselliiler siklik
niikleotid diizeylerini degistererek gbstermekte-
dirler. Son aragtirmalarda fizyolojik ve sentetik
immiinomodiilatdrlerin  etkilerini  lenfosit
membran reseptbrieri iizerine etki ederek olu-
turduklan belirtitmektedir. Bu da hiicre i¢i sik-
lik adenozin monofosfat (cAMP) ve siklik gua-
nozin monofosfat (cGMP) diizeylerinde
degisikliklere neden olmaktadir; CAMP'yi arti-
rarak etki edenler imminosuppresif, cGMP'yi
artirarak etki edenler ise immiinostimiilat6r etki
olugtururlar. Cofu immiinomodilat6rlerin he-
def hiicrelerdeki etkilerinin cAMP:cGMP ora-
niyla iligkili oldugu diigiiniilmektedir (2, 21).

Immiinodepresantlar

Bu baglik altinda bazi aimmunodepresant-
lardan 6rnekler verilmisgtir.

Glukokortikoidler: Gerek beseri ve ge-
rekse veteriner hekimlikte genig ¢apta kullani-
lan immiinodepresant maddelerdir (71). En
Onemli klinik etkileri antiinflamatuar olanlardir.
Genis spektrumlu ve giicli immunosuppresif et-
kinlik gosterirler. Bu etkileri T-ve B-
lenfositlerin antijeni tammasim §nleyerek degil
fakat; immunositlerden fosfolipaz A2'yi inhibe
eden lipokortin proteinin (lipomodulin, makro-
kortin) birakilmasim saflayarak, lenfokin salg-
lanmasini ve dolayisiyla hiicresel immunolojik
reaksiyonun baglatiimasim &nleyerek, lizozo-
mal membranlan stabilize ederek vb. yollarla
gosterir (44). Kopeklerde ve kedilerde oto-
immun hastaliklarda, képeklerin lupus eritemo-
tozus olgularinda 2.2 mg/kg doz da 1-2 hafta
boyunca kullamldifinda olumlu geligmeler kay-
dedilmektedir (11). Bununla birlikte alinan ce-
vaplarda tiirler aras: farkhihklar sz konusudur.
Bu y6nden kanathlar ve atlardaki immun para-
metreler iizerindeki etkileri tartigmalidir (44).

Azotioprin (Imurek): Piirin antimetabo-
liti olan sitotoksik bir ilagtir. Begeri hekimlikte
immiinodepresant olarak stk kullanihir (61). Ve-
teriner hekimlikte ise bununla ilgili yapilimg
denemeler vardir; K6peklerde operasyon oncesi
azotioprin 2.5 mg/kg/glin dozunda prednizolon-
la birlikte kombine halde 7 giin boyunca uygu-
landifinda karaciger enzim aktivitesindeki arti-
sin yiiksek oldugu tesbit edilmistir (42).
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Siklosporin A: iImmiinosupresif ilaglann
en giglisidiir. T-hiicrelerinin prodominant
Ozelliklerini nonspesifik bir sekilde baskilar.
Sistemik uygulamas: nefrotoksikozise neden ol-
maktadir. Buna kargilik deneysel ¢aligmalar sik-
losporin A'min komea transplantasyonu, skleri-
tis, vemal konjuktivite topikal olarak
uygulanabildifini g&stermigtir (34). Tavsanlar-
da yapilan bir denemede ise olugturulmug bir
uveitis'in %2'lik oranda zeytinyaginda hazirlan-
mig siklosporin A'dan 10 mikrolitre miktannda
gbziin dorsal limbusuna uygulayarak inhibe
edildigi gosterilmistir (32).Keza farelerde de-
neysel olarak olugturulan salmonellozis olgu-
lannin bastinlmasi amaciyla da kullamlmigtir
@mn.

Carregeenan (CGN): Carregeenan, ti-
musa bagh antijenlere immun cevaplan suprese
etmektedir. Bu etkisini muhtemelen prostaglan-
din sentezini inhibe ederek gosterir. Ancak, li-
popolisakkaridler, polivinil pirolidin, B. abortus
gibi timusa bagimsiz antijenler CGN'den etki-
lenmez (48).

FK-506: Yeni bir immiinosupresif ajan-
dir. Insilin sentezi lizerinde herhangi bir olum-
suz etkisi olmadifindan diabetli otoimmun has-
talarda kullanilmaktadir (14).

Kopeklerde immiinosupresif olarak 0.16
mg/kg/giin dozunda i.m yolla kullanilir (43).

Deneysel veya sagaliim amaciyla kullani-
lan immiinodepresantlann diginda g¢esitli gevre-
sel ve beslenme fakt6rleri immun sistem tizerin-
de etkili olabilmektedir. Omegin; hayvanlarda
onemli zehirlenmelere neden olan Lantana ca-
mara'nmin koyunlara 200 mg/kg/giin hesabiyla
110 giin siireyle verilmesi halinde dalak, retikii-
lo-endotelyal hiicrelerin non-spesifik fagositik
hiicre aktivitesinde belirgin bir azalmamn oldu-
gu ve boyle hayvanlarda kene infestasyonlarna
daha fazla bir duyarlibk mevcut oldugu belir-
lenmigtir (25). Ayn bir deneysel ¢ahgmada ben-
zer sonuglar otlayan sifirlarda siklikla yaz
sendromu veya toksikozise neden olan gayir otu
toksinlerinin ve endofitin etkisiyle farelerde
gozlenmigtir. Farelerde solunumda artig, serum
prolaktin ve alkalen fosfataz diizeyinde diigme,
immun fonksiyonlarda azalma kaydedilmigtir.
Ancak biiyiik hayvanlarda yapilmig benzer bir
¢aligma yoktur (19).

Avrupa'da pek ¢ok bolgede beslenmede
yaygin olarak kullamlan proteinden zengin bir
baklagil olan fasiilye (Phaseolus vulgaris)nin
civcivlerde B.abortusla yapilan denemelerde
Bursa fabricius, dalak ve timus afirhginda ve
biiylime hizinda bozulmalar, IgM, IgG titreleri,
total beyaz kan hiicreleri ve lenfosit sayisinda
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belirgin bir azalma yapu kaydedilmigtir (41).
Azalmanin muhtemel nedeni bitkinin yiiksek
diizeyde protein ve fitat igermesindedir. Bunla-
ra bagh olarak seker ve amino asitlerin barsak
sisteminde taginmasinda bozulmalar meydana
gelir. Ozellikle fitalar immun sistem igin
onemli unsurlar olan vitaminler, iz elementer,
bakir, ¢inko gibi divalent katyonlan baglayarak
biyoyararlammlanm diigtiriirler (41).

Insan ve hayvanlarda zararh etkileri olduk-
¢a iyi bilinen mikotoksinlerden aflatoksinlerin
safra kesesi hiperplazisi, hepatik nckroz, ikte-
rus, hemoraji hepotoselliiler neoplasi gibi bili-
nen toksik etkilerinin yam sira aflatoksinler
giiclii bir immiinosupresif etkiye de sahiptirler.
Bu etkileri antijene spesifik gibi goriinmektedir.
Aflatoksinlerin etkisinde RNA polimeraz inhi-
bisyonu, lizozomal enzim inhibisyonu, RES in-
hibisyonu ve spesifik immiinolojik sistemlerin
inhibisyonu s6z konusu olur (50). Aflatoksinle-
rin bu etkileri civcivlerde toksik olmayan 0.3-1
mg/kg gibi dozlarin 6 hafta uygulanmasiyla go-
riillmekte ve bu dozda hiicresel aracili immiini-
tede de belirgin bir azalma olmaktadir (26, 27,
37). Benzer bulgular civcivlerde 0.5-2 ppm'lik
kronik okratoksikozis olaylaninda (60) ve 6 giin
2 mg/kg T-2 toksini verilen civcivlerde gozlen-
mistir (73). Kanatlilarda mikotoksinlerle konta-
mine yiyeceklerin tliketilmesi belli infeksiyoz
hastaliklara ve koksidiozise karg direnci dugtir-
mektedir (30, 40).

Sanayilesme ve tanmsal alanda gelisme
siirecine bagli olarak gelismig ve gelismekte
olan tilkeler stirckli bir gekilde atiklanyla ¢evre-
yi kirletmektedirler (29). Cogu giiglii immiino-
supresif bilesik olan bu kontaminantlann basin-
da poliklorbifeniller, polibrombifeniller,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar, triklorodit-
hiokarbamatlar, DDT, dieldrin, karbaril, karbo-
furan, metil paratiyon, maneb, klordan, hekzak-
lorobenzen gibi halojenli hidrokarbonlar,
klorlu, fosforlu ve karbamat grubu pestisidler,
kursun, kadmiyum, nikel, krom, bakir gibi agir
metaller, organometaller ¢evresel Kkirteliciler
olarak stirekli immun sistemi etkilemektedirler
(3, 13, 22, 33, 56, 68). Deniz kirlenmesini 6nle-
mek amaciyla kullamlan tributiltin (TBT) de
deniz lrlinlerinde makrofaj aktivitesinde diig-
meye neden olmaktadir (52). Keza sentetik
pretroid olan spermetrin ise farelerde hiicresel
aracili immuiiniteyi deprese eder (67).

Hayvanlarda yukanda sayilan kontami-
nantlarin diginda stres (9, 53) ve ortam 15151 da
immun sistemi ctkileyen diger 6nemli gevresel
faktorler arasinda yer alir. Ancak stresde etki-
lenme olayin giddetine ve siirecine gore degisir.
Genellikle diisiik derccede ve kisa siirceli olan
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stres etmeni immun sistemi uyanci nitelikte,
buna kargilik siddetli derecede ve uzun siireli
olan ise immun sistemi baskilayici olarak etki
eder. Stres etkisinde viicutta artan sempatik ak-
tiviteye bagh olarak sirasiyla kortikotropin sali-
verici faktor, adrenokortikotropik hormon sevi-
yesi ve glukokortikoid sentezi artmaktadir;
sonugta immun sistemde baskilanma meydana
gelir. Keza kortikotropin saliverici faktordeki
artma sonucunda liiteinizan hormon seviyesin-
de diisme ve iremede bozukluklar goriilir (5).
Benzer sekilde ortam 1sisinda olugan degisiklik-
ler 6zellikle bu is1 degisikliklerine ¢ok duyarli
olan tiirlerde, Omegin; baliklarda immun sis-
temde depresyona neden olmaktadir. Kedi ba-
hiklannda yapilan denemelerde 11-23 °Cllik gi-
bi diisiik 1sidaki sularda yaklagik 24 saadik
bekletmenin sonunda B-ve T-lenfosit aktivite-
sinde 3-5 hafta devam eden bir diisiikliik kayde-
dilmigtir (10).

Immunostimiilantlar

X-kromozomuna baghh agammaglobuline-
mi, agir kombine yetmezlik, hematopoietik hi-
poplasi gibi primer; kronik agir enfeksiyonlar
ve ncoplastik hastaliklar gibi katabolizmay: ar-
tiran sckonder hastaliklara bagh olarak geligen
immun yetmezliklerin diizeltilmesi amaciyla
kullanilan ilaglar bu gruba girmektedir (34).
Isoprinosin (Inosipleks, methiisoprinol), tiya-
bendazol, levamizol, imuthiol, avridin, maleik
anhidr-divinil eter (MVE), NPT 15392, adjuant-
lar, sitokinler (Interferonlar, interleukinler ve
kolon stimiile edici faktdr) ve baz1 vitaminlerin
(Vit. A, E, C) immiinostimiilant etki gosterdigi
bildirilmektedir. Bunlardan {zellikle veteriner
hekimlikte en ¢ok levamizol, tiyabendazol, av-
ridin (CP, 20961), inosiplcks kullanim alani
bulmaktadir (44).

Levamizol: Veteriner hekimlikte bir an-
telmentik olarak ¢ok iyi bilinen levamizol (71)
baglangigta sadece immun sistemin hiicresel
aracihi bolimuni uyardig! tahmin edilirken bu-
gin aym1 zamanda T-hiicreleri araciliffiyla se-
konder olarak IgG antikor cevabim da artirdif
ve gecikmig duyarlilifa neden oldugu kaydedil-
migtir (65) Levamizol immiinostimulator etkisi-
ni primer hiicresel immun cevabi artirarak gos-
termesinin  yamsira, T-lenfositlerde DNA
sentezini artirarak dolayisiyle mitojenlere proli-
feratif cevaplan gii¢lendirerek de gostermekte-
dir (12). Bu etkilerinden dolay! veteriner he-
kimlikte dogumuna iki hafta kalmig olan gebe
incklerde yapilan levamizol uygulamalanyla
dogan yavrularda Olim oramimin azaldiff,canli
agirhk kazancinda artig oldugu(18),hayvanlarda
mastitis oraminda diigme(2) goriildiigli kaydedil-
mistir. Levamizol bu etkilerini antelmentik do-
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zun (7.5 mgkg) aluindaki miktarlarda (2-2.5
mg/kg) haftada bir kez olmak tizere 5-6 kez ve-
ya ardigik 2-3 giin uygulamayla g6stermektedir
(21). Levamizol ayrica romatoid artrit, sistemik
lupus eritomatosuz, viral hastaliklar, kronik sta-
filokok infeksiyonlan gibi g¢esitli hastaliklarda
etkili bulunmugtur (45, 57, 64). Viral ve bakte-
riyel antijenlere (IBR, BHV, B. abortus S. 19,
Clostridial agilar gibi) immun cevab degistire-
bilmektedir (16). En énemli yan etkisi, parazit-
lerde ilaca kars1 bir direng ve hayvanlarda gra-
niilositopenidir.

Avridin  (20961): Bir lipoidal amin olan
avridin interferon tiretimini aktive eder (9).
E.coli ve P. multocida {izerinde bakterisidal et-
kili oldugu yapilan aragtirmalarda gbzlenmigtir.
Bu etkisini 2.5 mg/kg dozlarda gosterir. Yiiksek
dozlarda (10 mg/kg) bu etkisi azalmaktadir. Av-
ridin, deksametazonun (0.04 mg/kg) immuno-
supresif etkisini geri gevirir (9). Avridin tedavi-
si akut inflamasyona cevabi ve gegici ateg
olugturur (9).

Maleik Anhidr-Divinil Eter (MVE):
Maleik anhidr-divinil eter bir kopolimerdir.
Hayvanlarda immiinoregiilator kapasitesi var-
dir. Bu bilesik ve benzer polimerleri T-, B-,
makrofaj ve NK hiicre fonksiyonunu regiile
ederek antitimor aktivitesi gosterir. Ayrica in-
terferon liretimine etki ederek antiviral etkinlik
de gosterirler. Viral agilar ve timor hiicrelerin-
de adjuvant olarak etki eder (44).

Tiyabendazol (TBZ): Tiyabendazol ev-
cil hayvanlarda genel olarak antelmentik amag-
la kullanilmaktadir (44). Bunun yansira diigiik
dozlarda immun cevabi da degistirir. Yiksck
dozlarda (50-100 mg/kg) etkili degildir. Ardigik
5 giinde 20 mg/kg/glin dozunda oral yoldan bu-
zagilara verildiginde B.abortus agisina kargi an-
tikor titrelerinde bir azalma belirlenmigtir (44).
Tiyabendazol'un glukokortikoidle tedavi edilen
immunosiipresif hayvanlarda 2-20 mg/kg gibi
diigiik dozlarda etkili olmasi (31) bunun stresli
hayvanlarda da kullanilabilece§i fikrini vermis-
tir (53). Cuinkii, stres anlaninda plazma kortizol
diizeyinde bir artma s6z konusudur. Bu da len-
fosit ve notrofil fonksiyonunda bozulmaya ne-
den olur.

Isoprinosin  (ISO): Isoprinosin sentetik
immunomodiilator ajandir(44).Antiviral ctkinli-
i bulunan isoprinosin,viruslarin DNA ve RNA
replikasyonunu inhibe eder. Hiicresel aracihi
immiiniteyi artirarak mitojen ve antijenlere T-
hiicre proliferatif cevaplan olusturur (34).

Mycobacterial fraksiyon (BCG): Bu
konuda 6nemli yer tutan BCG, canhh M. bovis'in
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attenue edilmig sugundan hazirlanmigtir. Tiiber-
kiiloza kars: rezistans olusturma ve gesitli anti-
jenlere immun cevabi degistirme (adjuvant) et-
kisi vardir (17). Humoral ve hiicresel aracili
immiiniteyi aktive eder (69). Hayvan modelle-
rinde BCG tedavisi ile tiimore kargt direncin
artuf goOsterilmistir (54). Skarifikasyon veya
lokal injeksiyonlar ile melanoma, akut lenfosi-
tik leukomada basan elde edilmigtir (34).
BCG'de preparasyon tipi ve tedavi siiresi teda-
vinin sonucu yoniinden o6nemlidir (28). Bu
BCG'nin makrofaj iizerindeki aktivitesini degis-
tirir. Genellikle de tedavi bir antiblastik kemo-
terapi ile bir arada yapilir (34).

Vitaminler ve Mineraller; Hayvan ve
insanlarda vitamin ve minerallerden yoksun
beslenme immun sistemde belirgin bozuklukla-
ra neden olur. Bu bakimdan en 6nemli vitamin-
ler Vit.A, E ve Cdir. Vitamin A yetersizligi in-
feksiyona duyarhlik orani ve infeksiyonun kalig
stircsi gibi faktorlen etkilemektedir (58). Vita-
min A yetersizliginde kanathlarda lenfoid doku
belirgin sekilde etkilenmektedir (59). Sigara
icen ve bu vitaminden yetersiz diyetle beslenen
bireylerde kanser insidansinin oldukga yiiksek
oldugu gézlenmektedir (73).

Insan ve hayvanlarin beslenmesinde esan-
siyel olan vitamin E ve selenyum ise biyolojik
membranlan lipid peroksidasyonuna kars1 koru-
maktadirlar (73). Vitamin E yagda eriyen giigli
bir antioksidandir. Selenyum ise eritrosit biitiin-
ligiiniin saglanmasinda rolii olan glutasyon pe-
roksidazin aktivitesi i¢in gereklidir. Glutasyon
peroksidazin gorevi, hidrojen peroksit ve lipid
hidroksidleri azaltmaktir (39). Keza vitamin E
ve selenyumun farelerin diyetlerine kaulmasiy-
la infeksiyonlara diren¢de bir artma kaydedil-
migtir. Vitamin E ve selenyum eksikliginde mi-
tojenik uyanya lenfosit cevabi, NK hiicrelerinin
sitotoksik aktivitesi, antikora bagh hiicre sito-
toksisitesi azalmaktadir. Ekstraselliiler askorbat
(Vit.C) leukosit membranlarim oksidatif hasar-
dan koruyarak immiinostimiilan etki yapar (4).
Vitamin C'nin dimetilamin ve aminopirin gibi
sekonder aminlerden in vivo nitrolanmayla olu-
san nitrozaminlerin kanserojen etkilerine kargi
koruyucu oldugu iddia edilmektedir (72). Ek-
siklikleri diger vitaminlerde oldugu gibi immun
sistemi olumsuz etkiler.

Immunomodiilatérlerin Kullanimla-
rimi Simirlandiran Faktorler
Cogu immunomodiilatdrlerin  tesadiifen

kesfedilmeleri ve asagida siralanan durumlar-
dan dolay: kullanimlan sinirhdir.

1- immunomodiilator ctki her hiicre tipine
spesifik degildir.




Tablo 1: Immunomodulatsrlerin simflandinlimas:

Madde Orijin Yap Varsayilan Kaydedilen Terapotik
etki modeli immtnolojik et. uygulamalar
Fizyolojik
Immunomodulatérler
Timik Faktorler Timus bezi Protein/ Lenfosit resep- T-lenfosit Insanlarda T- hilcre
epitelyal Polipeptid | wrleriyle etki- lerin gelisme ve restorasyonu
hiicreleri lesim cAMP/cGMP olgunlagmasinin
dizenlenmesi diizenlenmesi
Glukokortikoidler Adrenal Steroidal | Fosfolipaz inhibis- Yangisel aracili Otoimmun hast. lar-
korteks yonu, PG sentezi- immunolojik olay- | in tedavisinde
nin inhibisyonu; - lann depresyonu arzu edilmeyen,
lenfosit ve makro- yangt ve gsokun
faj sentezinde azalma bastinlmasinda
opioid peptidler Norohipo- Pepud Lenfosit reseptor- Immunolojik ce-
fizler leriyle spesifik vaplarin sumi-
(endorfinler) etkilesim, lenfosit lasyonu, T-ve B-
Adrenal me- proliferatif cevap- hiicre co-operas-
dullada (enke- larinda artig, T- yonun kolaylag
falinler) hiicre rozet sekil- unlmasi
lenmesinde azalma
Interferonlar Lenfositler Protein Hiicre membran re- Antikor tretiminin | Viral infeksiyonla-
diger leuko- septorlerine bag- bastinlmasi la, neoplastik
sitler, fib- lanma/protein sen- vakalar
roblastlar tezi, viral replikas-
yonunun inhibisyonu,
hiicre bilytime siklu-
sunda yavaslama
Interleukin-1 Monosit/ Protein
(lenfosit ak- Makrofaj T-hicreler | —sommmmeeeeel
tivite edici tarafindan IL-2'
fakiorler, IL-1) nin dretim
Interleukin-2 T-lenfosit Proteinein
(T-hiicre biiyiime glikopro- | ---semmemmeeeeieeens T-hiicre | ceoee
faktord, IL-2) tein proliferasyon
Laktoferrin Ekzokrin Bir iyon PG'in sentezinin Miikéz membran-
bezler, baglayici | inhibisyonu larda bakteriyel
notrofiller protein etkilere korunma,
NK aktivitesinde
degigme,
Mikrobial
orijinhi
Immunomodula
torler
Bacillhus Makrofajlarin Non-spesifik mak- | Timérlerde,
Calmete fagositik ve oksi- rofaj ve spesifik non-spesifik
Guerin (B C G) datif kapasitele- lenfosit aracili immunomodulasyon
rinde artig immunite adjuvant etki )

Corynebacterium
Parvum
(Propionibac-
terium acnes

Bordetella
pertusis
kompenentleri

Lizozomal enzim-
lerin ekzositozisi
ile

T-ve B-hiicre akti-
vitesinde artig,
antikor sentezinde
aruig, lenfosit
sitoloksisite artigi

Difteri toksoidi
ile birlikte antikor
diizeyinde arug,
makrofaj aktivite-
sinde diizelme

Deneysel Anti-
tiimoral aktivite,
viral, bakteriyel

ve protozeer
hastaliklara non-
spesifik direng,
klinikte uygun degil

Adjuvant




IMMUNODEPRESANT VE IMMUNOSTIMULANTLAR

51

Nocardia
tiirevieri

Brucella abortus
kompenentleri

Bacillus subtilis
kompenentlen

Klebsiella
pneumoniae
komponentleri

Candida albi-
cans
(inaktive edilmig)

Immunomodulatér
olarak mikrobi-

yolojik {iriinler:
Cyclosporin A

Bestatin

Lentinan

Muramy! dipep-
tid (MDP)

Trehalose
dimycolate
(TDM, Cord
faktor)

Tuftsin

Ubiquinone-8

N. rubra
NWSM
(Nocardia'nin
suda eriyen
mitojeni)

Gliko-
protein
kompleksi

Fungal

Fungus
Topypladium
inflatum,
Trichoderma
polysporum

Streptomyces
olivoreticuli

Fungal,
Lentinus edo
des

Mycobacterial
hiicre duvan

Mycobacterial
hiicre duvan

E. coli ve
diger bakteri
lerin hiicre
duvari, endo-
toksinin aktif
bélimil

Polipeptid

dipepud

glukoz
molekiilti

peptido
glikan

glikolipid

tetrapeptid

apolar li-
pid

IL-2 birakilmasi, NK
ve T-hiicre aktivite-
sinde artig

T-hiicre effektdr
fonksiyonun gii¢len-
mesi, PG sentezinin
inhibisyonu

Esas olarak humoral
immuniteyi (B-lenfo-
sit aracilifiyla),
makrofajlar1 dogru-
dan stimiile eder

Makrofajlan aktive
eder

Makrofaj ve néwo-
fil aktivitesinde
artig

Lenfosit membrania-
ninda aktif madde-
nin birakilmasimn
diizenlenmesi

Farelerde humoral
ve hilcresel aracih
immunitenin stimi-
lasyonu, makrofaj
aktivitasyonu

RES'in nonspesifik
uyarniimas: ile an-
tiviral aktivite ve
interferon iiretimi,
antitiimoral aktivi-
e

Mononiikleer fago-
sitozu ve T-lenfosit-
leri uyarnr.

In vitro ve in vivo
kemotaksis artigi,
siiperoksit jeneras-
yonunun makrofaj-
larda lizozim
birakilmasin etki-
ler. Antibakteriyel
ve immunostimil-
lant etki

NK aktivitesinin
inditksiyonu, mak-
rofaj aktivasyonu,
hiicresel aracih si-
totoksisitede degi-
siklik, T-bagimli
antikor iretimi

Lenfositlerde mito-
zisin inhibisyonu,
supresor T-hiicre-
ler rolatif olarak
etkiye direnglidir.
Antijenlere immun
cevabin baskilan-
masi

Immunostimiilas-
yon

Antitimér etki,
bakteriyel enfek-
siyonlara direng

Immunostimilas-
yon, bazen paro-
doksal olarak
immunosupres-
yon

Immunostimiilas-
yon

Immunostimiilas-
yon, bakteriyel
infeksiyonlara
kars: farelerin
korunmasi

Farelerin akciger
kanserlerinde

Kronik bronsitte,
onkolojide

Organ ve doku
transplantasyonu

Meme, mide, kolon-
rektum kanserlerin-
de

Kanser immiinote-
rapisi

Kanser kemoterapi-
si (antitiimor ak-
tivite

Antitiimoral akti-
vite (toksik)

Insanlarda klinik
kanser olaylannda
ve hay. deneylerinde|
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Bakteri endo- Gr. (-) Polisakka- |Lenfosit/makrofaj Immunostimilas- kanser immunotera-
toksini bakteriler rid, lipid- | hiicre membranlan yon veya rapisi sarkom ve
A (immun |ile etkilesim, intra immunodepres- kedi meme kanseri
aktivite- selitler siklik nik- yon
den sorumlu| leotidlerin diizeyle-
rinde degigim

Mikrobial ori-

jinli olmayan

biyolojik immu-

Saponinler Bitki Glikozid |yiizey aktif madde Hiicresel aracili ag1z ve ayak
olarak antijenleri immuniteyi dii- hastaliklar (FMD)
immun sistem hilcre- | zenler agilannda ve diger
lerine hazirlar agilarda adjuvant

olarak kullanihir

Vitamin C Nétrofil oksidasyo- antikora bagimh Besinlerde supp-
nunda artg hiicresel sitotoksi- | lement olarak

site artisi

Vitamin A Selenyumda oldu- | Besiilerde supp-

gu gibi lement olarak

Vitamin E Humoral immun Besinlerde supp-

(a-tokoferol) cevapta artig lement olarak

Selenyum Koyun eritrositle- | Besinlerde supp-

rinde antikor tit- lement olarak
resinde artig

Sentetik Immu-

nomodulatérier

Isoprinosine Purin=ino- |Hicre i¢i cGMP Lenfosit ve mak- insanlarda akut

sin komp- |ayarlanmasi rofajlann effektor | viral ensafalo
leksi fonksiyonlaninin myelitis, subakut
stimulasyonu, NK | sklerosis, AIDS,
aktivitesinde artig | st solunum yolla-
n infeksiyonlan
NPT 15392 Purine isoprinosinde oldu- isoprinosinde ol- Vet. Hek. Ineklerin
gu gibi dugu gibi viral yada strese
bagh solunum yolla-
n hastaliklar, anti-
viral olarak
8-Bromogunosine Purine Hiicre i¢i cAMP: B-lenfosit tarafin-
nukleosid |cGMP diizenlen- dan immunoglobu-
benzeri mesi lin olusumu, lenfo-
sit proliferasyonu-
nuna in vitro arunl-
masi

Adenin Purine Farelerde humoral | Antiviral ajan

arabinoside nukleosit ve hiicresel aracili | olarak kullamlir.

benzeri immunitenin stimu-| immumodulatsr ola-
lasyonu SRBC'ye | rak kullamlmaz
cevapta artig, yuk-
sek dozlarda imm.
suppress.

Levamizole Imidazol |Lenfosit ve makro- Lenfosit prolife- Insan ve hayvan-
fajin cGMP sentezi- rasyonu, lenfokin larda kanser, kronik
ni kolaylastirir dretimi, makrofa) brusellozis tist solu-

fonksiyonunda dii- | num yollan hastalik
zelme, PMNL'in lar, agilan giiglen-
kemotaksik ceva- dirmek igin adjuvant
binda artig ve benzeri.

RF-20061 Inflamasyon ye- Insan, Vet. Hek.'da

Aluminyum

rinde kronik inf-

yaygm kullamlir.
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bilesikleri
(Depo ad).)

Dekstransiilfat

Yag
Emiilsiyonlan
(FIA, Freund's
Incomplate
Adjuvant

Lipozomlar

Sentetik poli-
niikleotidler
(Poly I:C, Poly
A:U)

CP-20961
(Avridin)

Azotioprin

(Imurek)

Muromonab CD3
(Orthoclone
OKT3)

Metotreksat

Siklofosfamid

Klorambusil

TBZ

Imuthiol
(sodyum dietil
dithio karbamat)

Polianyon

Mineral
yag
(mycobac-
terium ih-
tiva eder)

fosfolipid

Purin veya
pirimidin
alt iinite-
leni

Lipoid

amin

Monoklonal
antikor

Benzimida-
20l

cGMP'de artig

Katyonik ylizey ak-
uf ajanlan ve
Pprotein antijenle-
rin hirdofobik ki-
simlanna immun
cevaplan diizenler

Viral olugumlann

taklidi

Interferon olusumu

Purin antimetaboli-
ti (sitotoksik)

Immunoantagonist

Folat antimetaboli-
ti (sitotoksik)

Sitotoksik etki

Sitotoksik

Levamizolde oldu-
gu gibi

lamasyonu pro-
voke eder ve
kompleman yol-
aginu ditzenler

Makrofajlar tze-
rine direkt etki,
sitotoksik ve sitos-
tatik etki artig:

Humoral immuni-
tenin stimiilasyo-
nu, antijenin emi-
liminin geciktiril-
mesi

Lenfokin ve nons-
pesifik adjuvant-
lann taginmasina
yardim eder

Interferon dretimi

Immunosuppresyon

Immunosuppresyon
(sitotoksik-T len-
fosit yapiminin
bozulmas:)

Immunosuppresyon

Immunosuppresyon

Immunosuppresyon
B-lenfositleri
zerinde)

Doza ve zamana
bagh olarak Im.
stimulatér veya
Im. depresor etki

Immunostimulatér,
(T-lenfosit fonksi-
yonunda arug, {L-2
artig, lenfosit
blastogenesis art1-
)

Bardotellia bronchi
septica, Pasteurella
hemolytica, P. mul-
tocida Tip B ve E
(hemorajik septise-
mi), E. coli vb. pek
¢ok agmnin yapisina
girer

Adjuvant olarak
cesitli agilarla

Giglu adjuvant

Adjuvant olarak

Toksik etkilerin-
den dolay1 klinikte
kullanimi sinirhdar.

Adjuvant olarak
Infuluenza veya
Venezuella equine
encephalomyelitis
virus agisinda
kullanim

O. transplantasyo-
nunda

O. transplansyo-
nunda

Otoimmun hastahk-
larda

Antineoblastik
(toksik oldugundan
seyrek kullanilir)

Antineoblastik
Behget hastahg:,
sistemik lupus
eritematozus.

Deneysel olarak
Vet. Hekimlikte
kullanilmakta

Deneysel olarak
Vet. Hekimlikte
kullanilmakta
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2- Uygun olmayan dozlar arzu edilmeyen
sonuglar dogurulabilir.

3- Hedef hiicrenin biyiime siklusu ile im-
miunomodiilatér etkinin cesitlilifinden dolay1
ila¢ alinma zamam kritiktir.

4- istenmeyen etkiler yaygindir.

5- immiinomodiilatérlere cevapta bireysel
farklar 6nemlidir.

6- Oto-immun hastaliklarda veya immun
yetmizliklerin sagaltiminda olayin siddetlenme
riski s6z konusu olabilir.

7- Baz1 immiinomodiiiatdrlerin uzun siireli
etkileri heniiz yeterince bilinmemecktedir (8, 45,
61).

Oneriler ve Sonug

Giinilimiizde beseri ya da veteriner hekim-
lik alantnda immiinomiidilatdrlerin klinik kul-
lanimlan yukanda sayilan sinirlandinc fakior-
lerden dolay1 heniiz ¢ok yaygin defildir (6). Bu
nedenle ad1 gegen ilaglar yeterli aragtirmalarla
kanitlanmadiktan sonra hastalifin tedavisi igin
spesifik ilacin yerine konulamaz. Aksi bir uygu-
lama ancak zaman kaybina neden olur. Bununla
birlikte 6zellikle subklinik,kronik veya bazi
oto-immun vak'alarda immun sistem modiile
edilerek tedavide basan kazanma sans: olabilir
(61). Bunun en o6nemli avantaji klinik y6nden
oldukga degerli olan baz1 kemoterapétik ajanla-
rin daha ciddi hastalhiklarda kullanim dmiirlerini
uzatmak olacaktir.
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