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* Immun sistem, ¢ozlnebilir mediatorler (immunglobulinler, immunhormonlar, sitokinler)
ve hiicre membran dizeyindeki reseptor ve antireseptorlerin hicre igi etkilesimlerinden
olugana cesitli hucrelerin oldukca organize isbirligi ve dizenlenmesiyle calisan bir
sistemdir.

Immunite;

* Non-spesifik (Kalltsa_I-Do"a_I).immunite: Bu sistem organizmaya ait olan ile yabanci olani
ayirt eder, fakat patojen tipini ayirt edemeaz.

Bu immunitede hicreler, Toll benzeri reseptorler-TLR, kompleman sistem, opsonizasyon,
kemotaksi ve hedef hiicre lizisi vardir.

e Spesifik (Edinsel) immunite: Bu immunite yasam boyunca gelisen immunitedir.
Organizmaya yabanci olani spesifik olarak taninir.

* Ture, irka, genetige ve kisiye bagli olarak degisir.

e Bu sistemde lenfositler oldukca onemli fonksiyona sahiptir. Lenfositler T- (hlicresel), B-
(humoral) hicrelerinden olusur.

* T- hicreler yardimci, baskilayici ve sitotoksik olarak alt gruba ayrilir.

* Hucresel aracili cevaplar immun hicrelerin, ozellikle de T-lenfositlerin, proliferasyonu ve
farkllla?maswla yonlendirilir. Humoral ceva\olar ise B-lenfositlerin farklhilasmasi yoluyla
antikorlarin (IgE, IgA, 1gG ve IgM) Uretimi seklinde gerceklesir




Antijen (Immunojen)

* Vicuda girdiginde immun cevap olusturan, antikor ve hicre ylizey
molekulleri ile birlesme ozelligi gbsteren, vicuda yabanci protein,
karbonhidrat, lipid, ntkleik asit yapisindaki maddelerdir.

* Antijenler antikor veya immunglobulin adi verilen reseptorler tarafindan
taninir. Bakteri, mantar, virls, protozoa, parazitler, polen, bocek zehiri ve
transplante organlar da antijenik karekter gosterir.

e Antijenlerin Gzerinde kendilerine spesifik antikorlarla birlesmelerini
saglayan ve epitop adi verilen kisimlar bulunur. Bir tek antijen birka¢ epitop
icerebilmektedir.

* Hapten olarak adlandirilan ve kiicik molekilli agirlikh maddeler (<10.000
Dalton) ancak buyuk yapili proteinlerle birlestikten sonra antijen ozelligi
gosterebilir. Penisilin (molekil kitlesi yaklasik 350 Dalton) kendi basina bir
immun cevap olusturamazken, vucut proteinleriyle birleserek daha buyuk
yapilara donusur.

* Bazi hastalik hallerinde viicut kendi antijenlerine (otoantijen) immun cevap
gelistirerek otoimmun hastaliklar ortaya cikar.




Aktif ve Pasif Bagisiklik

* Organizma spesifik bir antijenle karsilastiginda antikor salinimiyla
baslayan bagisikliktir

* Pasif bagisiklik ise bir kaynaktan diger kaynaga antikorlarin transferi
yoluyla olan bagisikliktir.



Hayvanlarda immun sistem

Memelilerde immun sistem

e Bitkiler ve hayvanlar (insektler dahil) dogustan, mikropla ilgili molekduler
kalibl (microbe-associated molecular patterns-MAMPs) taniyan bir
nagisiklik sistemine sahiptir. Insekt ve hayvanlarda MAMP’larin bir alt
c<imesi, boceklerde Toll reseptorler, omurgalilarda Toll benzeri reseptorler
(TLRs) olarak adlandirilan “Kalip Tanima Reseptorleri” (pattern-recognition

receptors-PRRs) tarafindan dogrudan veya dolayl olarak taninir.

Baliklarda immun sistem

* baliklar poikiloterm (vucut isilari ortam isisina gore degisen) canlilardir ve
immun sistemleri cevresel kosullara baglidir. Ancak, omurgalilarda oldugu
gibi baliklarda da hicresel ve humoral bagisiklik tepkimeleri ve
savunmada gorev alan bazi organlar bulunur. Glomeriler olmayan birincil
bobrek, homopoietik fonksiyonlari tstlenir. Teloastlarda (Kemikli baliklar)
operkuler boslugun yaninda yer alan timus diger bir lenfoid organdir.

Teloastlarda aktif sitokinler gosterilmistir




Kanatlilarda immun sistem

* Bursa Fabricius, kanatlilarda primer lenfoid organ olup, B lenfositlerinin
farklilasmasi ve olgunlasmasindan sorumludur. Kanatlilarda 3 grup
immunglobulin (IgM, IgY-IgG ve IgA) bulunur. Kanatlilarda komplement
sistemi de vardir. Komplement aktivitesi fagositoz, inflamatuar cevaplarin
uyarilmasi, B ve T hiicre cevaplarinin artirilmasi ve hedef hicrelerin
dogrudan oldirilme yeteneginin artmasi (sitoliz) olaylarini kapsar.



BAGISIKLIK SISTEMINIi ETKILEYEN iLACLAR

* Immunomodiilatorler: immun sistemin tepkime basamaklari cesitli
ilaclar ve ksenobiyotikler tarafindan yonlendirilebilmektedir. Bu
yonlendirme etkinligin artisi seklinde olabildigi gibi, baskilanmasi seklinde
de olmaktadir. Ozellikle lenfositlerin cogalmasi, farklilasmasi ve
olgunlasmasi asamalari immunomodulatorlere en duyarli olan
basamaklardir. Kanser tedavisinde kullanilan antineoplastik ilaglarin bir
kismi bu basamaklari etkilediginden bu grup icerisinde degerlendirilir.

* Ozellikle son yillarda beseri ve veteriner hekimlikte kanser, otoimmun
hastaliklar ve organ nakillerinde immunomodadlatorler kullanilirlar. Ancak,
bagisiklik sistemi Gzerindeki etkinlikleri doza, bireye, tlre, kullanim yolu,
sekli gibi pek cok faktore gore oldukca degiskenlik gosterdiginden
kullanimlari sinirli dizeyde kalir.



Imunomodulatoérlerin Siniflandirilmasi

* Immunomodulator genel olarak;biyolojik triinler ve kimyasal Griinler olmak
Uzere iki sekilde siniflandirilmakla birlikte bu siniflandirma daha genis bir
sekilde de yapilabilmektedir.

. a-Fizyolojik Grinler

. b-Mikroorganizmalar

. c-Mikrobial orijinli Grinler

. d-Mikrobiyal orijinli olmayan biyolojik Grlnler

. e-Sentetik bilesikler



« iImmunomodiilatérlerin Etki Mekanizmasi: Bu immiinamodiilatorler
etkilerini ya dogrudan dogruya ya da dolayli yoldan immunolojik
olarak aktif hucrelerde intraselliler siklik nukleotid duzeylerini
degistirerek gostermektedirler. Son arastirmalarda fizyolojik ve
sentetik immuinomodulatorlerin  etkilerini  lenfosit membran
reseptorleri Uzerine etki ederek olusturduklari belirtiimektedir. Bu da
hiicre ici siklik adenozin monofosfat(cAMP) ve siklik guanozin
monofosfat (cGMP) dizeylerinde degsikliklere neden olmaktadir;
cAMP'yi artirarak etki edenler immunosupresif, cGMP'yi artirarak etki
edenler ise  immuinostimulator  etki  olustururlar.  Cogu
immunomodulatorlerin hedef hicrelerdeki etkilerinin cAMP:cGMP
oraniyla iliskili oldugu distntlmektedir



Immiinodepresantlar

Glukokortikoidler: Gerek beseri ve gerekse veteriner hekimlikte genis
capta kullantlir. En 6nemli klinik etkileri antiinflamatuar olanlardir. Genis
spektrumlu ve glcli immunosuppresif etkinlik gosterirler. Bu etkileri T-
ve B-lenfositlerin antijeni tanimasini  Onleyerek degil fakat;
immunositlerden fosfolipaz A,'yi inhibe eden lipokortin proteinin
(lipomodulin,  makrokortin)  birakilmasini  saglayarak, lenfokin
salgilanmasini  ve dolayisiyla hucresel immunolojik reaksiyonun
baslatilmasini  onleyerek, lizozomal membranlari stabilize ederek
vb.yollarla gosterir. Kopeklerde ve kedilerde oto-immun hastaliklarda,
kopeklerin lupus eritemotozus olgularinda 2.2 mg/kg doz da 1-2 hafta
boyunca kullanildiginda olumlu gelismeler kaydedilmektedir. Bununla
birlikte alinan cevaplarda turler arasi farkhliklar s6z konusudur. Bu
yonden kanatlilar ve atlardaki immun parametreler Gzerindeki etkileri
tartismalidir.




Azotioprin(lmurek): Pirin antimetaboliti olan sitotoksik bir ilactir. Beseri
hekimlikte immunodepresant olarak sik kullanilir. Veteriner hekimlikte ise
bununla ilgili yapilmis denemeler vardir;

» Kopeklerde operasyon o©ncesi azotioprin 2.5 mg/kg/giin dozunda
prednizolonla birlikte kombine halde 7 gtin boyunca uygulandiginda
karaciger enzim aktivitesindeki artisin yuksek oldugu tesbit edilmistir.

Siklosporin A: Immunosupresif ilaclarin en glclisuduir. T-hicrelerinin
prodominant oOzelliklerini nonspesifik bir sekilde baskilar. Sistemik
uygulanmasi nefrotoksikozise neden olmaktadir.Buna karsilik deneysel
calismalar siklosporin A'nin kornea transplantasyonu, skleritis, vernal
konjuktivit'de topikal olarak uygulanabildigini gostermistir. Tavsanlarda
vapilan bir denemede ise olusturulmus bir uveitis'in % 2'lik oranda
zeytinyaginda hazirlanmis siklosporin A'dan 10 mikrolitre miktarinda gézin
dorsal limbusuna uygulayarak inhibe edildigi gosterilmistir. Keza farelerde
deneysel olarak olusturulan salmonellozis olgula-rinin bastirilmasi amaciyla
da kullaniimistir



Carregeenan(CGN): Carregeenan, timusa bagl antijenlere immun
cevaplari suprese etmektedir. Bu etkisini muhtemelen prostaglandin
sentezini inhibe ederek gosterir. Ancak, lipopolisakkaridler, polivinil
pirolidin, B.abortus gibi timusa bagimsiz antijenler CGN'den etkilenmez

FK-506: Yeni bir immunosupresif maddedir. Insiilin sentezi Gizerinde

herhangi bir olumsuz etkisi olmadgindan diabetli otoimmun hastalarda
kullanilmaktadir.

Kopeklerde immiinosupresif olarak 0.16 mg/kg/glin dozunda i.m yolla
kullantlr.



Immunostimiilantlar

Levamizol: Veteriner hekimlikte bir antelmentik olarak cok iyi bilinen levamizol
baslangicta sadece immun sistemin hiicresel aracili boélumund uyardigi tahmin
edilirken buglin ayni zamanda T-hucreleri araciligiyla sekonder olarak 1gG antikor
cevabini da artirdigi ve gecikmis duyarhliga neden oldugu kaydedilmistir.
Levamizol immunostimulator etkisini primer htcresel immun cevabi artirarak
gostermesinin yanisira, T-lenfositlerde DNA sentezini artirarak dolayisiyla
mitojenlere proliferatif cevaplari glclendirerek de gostermektedir. Bu
etkilerinden dolayi veteriner hekimlikte dogumuna iki hafta kalmis olan gebe
ineklerde yapilan levamizol uygulamalariyla doﬁan yavrularda o6lum oraninin
azaldigi, canli agirlik kazancinda artis oldugu, hayvanlarda mastitis oraninda
disme goruldugu kaydedilmistir. Levamizol bu etkilerini antelmentik dozun (7.5
mg/kg) altindaki miktarlarda (2-2.5 mg/kg) haftada bir kez olmak lizere 5-6 kez
veya ardistk 2-3 gin uygulamayla gostermektedir. Levamizol ayrica romatoid
artrit, sistemik lupus eritematosuz, viral hastaliklar, kronik stafilokok
infeksiyonlari gibi cesitli hastaliklarda etkili bulunmustur. Viral ve bakteriyel
antijenlere (IBR, BHV, B.abortus S.19, Clostridial asilar gibi) immun cevabi
degistirebilmektedir. En 6nemli yan etkisi, parazitlerde ilaca karsi bir diren¢ ve
hayvanlarda granulositopenidir.



* Avridin (20961): Bir lipoidal amin olan avridin interferon Uretimini
aktive eder. E.coli ve P.multocida uUzerinde bakterisidal etkili oldugu
vapilan arastirmalarda gozlenmistir. Bu etkisini 2.5 mg/kg dozlarda
gosterir. Yuksek dozlarda (10 mg/kg) bu etkisi azalmaktadir. Avridin,
deksametazonun (0.04 mg/kg) immunosupresif etkisini geri cevirir.
Avridin tedavisi akut inflamasyona cevabi ve gecici ates olusturur.

 Maleik Anhidr-Divinl Eter (MVE): Maleik anhidr-divinil eter bir
kopolimerdir. Hayvanlarda immu-noregulator kapasitesi vardir. Bu bilesik
ve benzer polimerleri T-, B-, makrofaj ve NK hticre fonksiyonunu reglle
ederek antitimor aktivitesi gosterir. Ayrica interferon Uretimine etKki
ederek antiviral etkinlik de gosterirler. Viral asilar ve timor hicrelerinde
adjuvant olarak etki eder.



* Tiyabendazol (TBZ): Tiyabendazol evcil hayvanlarda genel olarak
antelmentik amacla kullanilmaktadir. Bunun yanisira disuk dozlarda
immun cevabi da degistirirYlksek dozlarda (50-100 mg/kg) etkili
degildir. Ardisik 5 glinde 20 mg/kg /giin dozunda oral yoldan buzagilara
verildiginde B.abortus asisina karsi antikor titrelerinde bir azalma
belirlenmistir.  Tiyabendazol'in  glukokortikoidle  tedavi edilen
immunostpresif hayvanlarda 2-20 mg/kg gibi diistk dozlarda etkili
olmasi bunun stresli hayvanlarda da kullanilabilecegi fikrini vermistir.
Cunkd, stres anlarinda plazma kortizol dizeyinde bir artma so6z
konusudur. Bu da lenfosit ve nétrofil fonksiyonunda bozulmaya neden
olur.

* Isoprinosin (ISO): Isoprinosin sentetik immunomodiilatér maddedir.

Antiviral etkinligi bulunan isoprinosin, viruslarin DNA ve RNA
replikasyonunu inhibe eder. Hulcresel aracili immuniteyi artirarak
mitojen ve antijenlere T- hiicre proliferatif cevaplari olusturur




* Mycobacterial fraksiyon (BCG) :Bu konuda 6nemli bir yer tutan BCG,
canli M.bovis'in attenue edilmis susundan hazirlanmistir. Tiberktloza
karsi rezistans olusturma ve cesitli antijenlere immun cevabi
degistirme(adjuvant) etkisi vardir. Humoral ve hicresel aracili
immuniteyi aktive eder. Hayvan modellerinde BCG tedavisi ile timore
karsi direncin arttigi gosterilmistir. Skarifikasyon veya lokal
injeksiyonlar ile melanoma, akut lenfositik leukomada basari elde
edilmistir. BCG'de preparasyon tipi ve tedavi suresi tedavinin sonucu
yoninden onemlidir. Bu BCG'nin makrofaj uUzerindeki aktivitesini
degistirir. Genellikle de tedavi bir antiblastik kemoterapi ile bir arada

yaplilr.



* Vitaminler ve Mineraller: Hayvan ve insanlarda vitamin ve minerallerden yoksun
beslenme immun sistemde belirgin bozukluklara neden olur. Bu bakimdan en
onemli vitaminler Vit.A, E ve C'dir. Vitamin A yetersizligi infeksiyona duyarlilik
orani ve infeksiyonun kalis stresi gibi faktorleri etkilemektedir. Vitamin A
yetersizliginde kanatlilarda lenfoid doku belirgin sekilde etkilenmektedir.

* Insan ve hayvanlarin beslenmesinde esansiyel olan vitamin E ve selenyum ise
biyolojik membranlari lipid peroksidasyonuna karsi korumaktadirlar. Vitamin E
yagda eriyen giglu bir antioksidandir. Selenyum ise eritrosit butunlGgindn
saglanmasinda roli olan glutasyon peroksidazin aktivitesi icin gereklidir.
Glutasyon peroksidazin gorevi, hidrojen peroksit ve lipid hidroksidleri azaltmaktir .
Keza vitamin E ve selenyumun farelerin diyetlerine katilmasiyla infeksiyonlara
direncde bir artma kaydedilmistir. Vitamin E ve selenyum eksikliginde mitojenik
uyariya lenfosit cevabi, NK hucrelerinin sitotoksik aktivitesi, antikora bagli hicre
sitotoksisitesi azalmaktadir. Ekstrasellliler askorbat (Vit.C) leukosit membranlarini
oksidatif hasardan koruyarak immunostimilan etki yapar. Vitamin C'nin
dimetilamin ve aminopirin gibi sekonder aminlerden in vivo nitrolanmayla

oIUfan nitrozaminlerin kanserojen etkilerine karsi koruyucu oldugu iddia

edli Imektedir. Eksiklikleri diger vitaminlerde oldugu gibi immun sistemi olumsuz
etkiler.



e immunomodiilatorlerin Kullanimlarini Sinirlandiran
Faktorler

Cogu immunomodaulatorlerin tasadifen kesfedilmeleri ve asagida siralanan
durumlardan dolayi kullanimlari sinirhidir.

. 1- Immunomodiilatdr etki her hiicre tipine spesifik degildir.

. 2- Uygun olmayan dozlar arzu edilmeyen sonuclar dogurabilir.

. 3- Hedef hucrenin biyume siklusu ile immunomodulator etkinin
cesitliliginden dolayi ilag alinma zamani kritiktir.

. 4- [stenmeyen etkiler yaygindir.

. 5- Imminomodiilatdrlere cevapta bireysel farklar dnemlidir.

. 6- Oto-immun hastaliklarda veya immun yetmezliklerin sagaltiminda

olayin siddetlenme riski sz konusu olabilir.

. 7- Bazi immunomodaulatorlerin uzun suareli etkileri hentz yeterince
bilinmemektedir



