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Immiin
supresse
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kimdir?

Immiinosiiprese
hastalar

Kanser hastalari

‘Kemoterapi

alanlar

*Steroid alanlar
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Maligniteler (I6semi, lenfoma..)
Notropeni

Transplantasyon hastalari (solid organ, periferik kok

hiicre ve KI transplant hastalari)
AIDS

Ug yaslar( yeni dogan ve geriatrik hastalar)
Travma

Yanik

Diyabet

Alkol bagimlig

Karaciger sirozu

Splenektomi

IV uyusturucu kullanimi

Kronik Bobrek Yetmezligi olan hastalar

Gebelik




Ilk anda aklima
gelmeyenler
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IMMUNITE
Insan viicudunun kendi doku ve
organlarina zarar verebilecek

etkenlere karsi direng gosterme

yetenegine Immiinite adi verilir




Immiin Sistem

Mekanik Bariyerler

— Deri
— Mukozalar .

*
Fagositer Sistem 3 "%
tcresel Bagisiklik **, *\d

umoral Bagisiklik *
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Kalitimsal;
ETAARLS
defektler

Immiin Siipresyonun Nedenleri

Kazanilmis ;

HIV (enfeksiyonlar)
Losemi

Lenfoma

Multipl miyelom

Kronik hastaliklar;
Kronik bobrek
yetmezligi
Diyabet
Siroz

Tibbi tedaviler;

Fiziksel durum:
Gebelik
Yas

Steroid
Kemoterapi
Radyasyon

Transplant oncesi ve sonrasi

immunsipressif tedaviler






Immiin sistem
2 ana savunma sus’reml uzer'mden calisir
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Dogal Bagisiklik - | Edinsel Bagigiklik
(non-spesifik) & (spesifik)
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Konjenital (primer immin) Yetmezlik

X'e bagl defektler

Primer T hiicre yetmezligi (DiGeorge sendromu)

Primer B hiicre defekti: Bruton Hastalig

Infantil agamaglobulinemi: IgM Ig A Ig D ve Ig G yoklugu
Duncan sendromu: hipogamaglobulinemi

Ataksia telenjektiazia

Wiskott-Aldrich sendromu

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz

Selektif Ig A, selektif Ig G eksikligi



Fiziksel Bariyerleri Etkileyen
Konjenital Hastaliklar

Kartagener sendromu * Kronik pulmoner

)

» Situs inversus enfeksiyon

>Frontal sinls anomalisi * Brongektazi

* Sinuzit

> Silialarda immobilite




Dogal Bagisiklik
1. Fiziksel Bariyerler

Deri
Mukozalar
Silialar ..
Mide asiditesi Konjenital
» GIS peristaltizm @RI E51E,

e Lizozomlar Edinsel
* Normal flora

» Sekretuvar Ig A

—_



Normal Flora Bakterileri

Nazal sekresyon: 106 mikroorg./ml
Dental plak: 10'mikroorg. /g

Tiikrik: 10° mikrorg./ml

Mide: 103 mikroorg./ml

Ince barsak: 10* mikroorg./ml

Kolon: 10! mikroorg. /gr

Vajinal sekresyon: 10° mikroorg./ml
Konjonktiva: < 10mikroorg./ml

Cilt: 103 mikroorg. /cm?

Cilt (aksilla, kasik): 106 mikroorg./cm?

10-10 U1 bakteri




‘Kemoterapi

Yanik Kateter

kolonizasyonu
*Travma

*Malnutrisyon
Total

Agiz baslugu parenteral -
Ozofagus beslenme Bakteriyemi
Mide
Ince barsak Kan dolasimi
Kalin barsak enfeksiyonu

Anus Mukoza hasari

Bakteriyel
translokasyon

Deri
Mukozalar

Normal flora Direng

Antibiyotik

Direncgli mikr.
segilmesi




.

Iste immiinsiprese hasta

J

Hastaneye yatis,
Damar yolu
Uriner kateter
Operasyon
Entiibasyon
Parenteral beslenme
Antiasit
Antibiyotik
Steroid




FIZIKSEL BARIYERLERIN

BOZULMASTIYLA

Oral:

Viridans streptokoklar

G (+) Koklar:

KNS, Staphylococcus . .
aureus . Fusobacterium spp.

Caphocytophaga spp.

Enterokoklar
Corynebacterium spp.

candida spp,

Nonfermentatif Basiller: | Intestinal:
S. maltophilia, f

Enterik basiller

Pseudomonas spp.
Pseudomonas

candida spp- aeruginosa
Staphylococcus aureus

\C’/asf/"/b’/l/m Spb. /



Dogal Bagisiklik
2. Mannoz Baglayici Lektin (MBL)

Karacigerde sentezlenir

Kollajen benzeri bir serum proteinidir

Dogal imminitenin bir bilesenidir

Lektin yolagi lizerinden olan kompleman aktivasyonunda gérev alir

Mikroorganizmalarin yiizey karbohidratlarina baglanip bu patojenlerin
opsonizasyonu ve dolayisiyla fagositozu saglar

Serum MBL diizeyi 1000 pg/ml altinda oldugunda invaziv bakteriyel
enfeksiyon riski artar

Degn SE, Immunobiology 2007; 212:301
Worthley DL, Clin Infect Dis 2009, 48(4): 410.
Garred J Infect Dis 2003, 188: 1394.



Klasik yol Lektin yolu Alternatif yol

Ag-Ab kompleksi Bakter hucre duvar Mikroorganizmalar

Ciq MBL | C3b
Cig+ Cir Cc4 MASP-1 fe

C2 MASP-2 C3bB

\1 S~

C3

C5
MBL C4b2a C3bg&b
N /L/
MBL-MASP
C5b C3b
C6
Cf
C8
MASP o

MBL

Membran atak kompleksi




Mannoz Baglayici Lektin (MBL)

MBL, apoptotik hiicre proteinlerinin terminal seker gruplarina baglanarak
makrofajlar tarafindan bu hiicrelerin fagositozu kolaylastir

Monositlerden TNF, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin salinimini
tetiklemektedir

Fagositozu kolaylastirdigindan tiberkiloz basilinin hiicre igine girigini
arttirir. Tuberkilozlu hastalarda MBL diizeyleri yiksekfir.

Homozigot MBL2 varyant genotipi (O/0) olan kimselerde ise Gram pozitif
bakteriyemi sikliginda artis saptanmistir

Eksikliginde sepsis septik sok ve bu tablolarla iligkili mortalitede artis
oldugu saptanmistir



MAJOR ARTICLE

Association of Mannose-Binding Lectin
Deficiency with Acute Invasive Aspergillosis
in Immunocompromised Patients

_ weeF o w - sl m i e w0 fm oma m ww- w Mo an ameeme-

Bakteriler Gram negatif
Gram pozitif
Mikobakteri

Mantar Aspergillus
Kandida
Pneumocystis firoveci

Virus HIV
Influenza A
Herpes

N

Mannoz Ba§layi

Parazitler Trypanosoma cruzei
Cryptosporidium parvum
Plasmodium falciparum

and to define whether diagnosis of MBL dfﬁcienq:ma;-r iaentify immun;mmpmmised patients at increased risk
of invasive aspergillosis.




Dogal Bagisiklik |
3. KOMPLEMAN SISTEMI

Kompleman sistemi enfeksiyonlara ve proenflamatuar etkilere karsi hizli

bir savunma mekanizmasi olusturur.

Kompleman sistemi aktive olurken, klasik, alternatif ve lektin yolu olmak

lzere g ana yolagi izler.

Her U¢ kompleman sistemi; santral kompleman komponenti olan C3'de

birlesen, proteolitik aktivasyon basamaklarindan olusmaktadir



KOMPLEMAN SISTEMI

" Kiasik yol Lektin yolu Alternatif yol

Ag-Ab kompleksi Bakteri hicre duvan Mlkroorganizmalar

J \. J
4 MASP-1 /

MASP-2 C3bB

Eksikliginde : 1 o
Tekrarlayan sepsis, e
Menenjit, i b2§\
Septik artrit, i\
Osteomiyelit, s
Pnomoni, ce
Otitis media, cs

Sinuzit,

Piyodermi




Dogal Bagisiklik
4. Fagositer Sistem:

Notrofiller,

Deri

Mukozalar - BN
Dalak Doku makrofajlar:

(Kupfer, Dendritik h)

Bagisiklik yetmezligi Yetmezligin nedeni

Granulositopeni Kazanilmig
Tlaclar
Maligniteler
Otoimmdn
Kalitsal
Ailesel notropeni
Siklik ngtropeni

Monositler,

Adezyon
Grandilosit fonksiyon bozuklugu Kemotaksi

Opsonik aktivite

Hicre ici 6ldiirme



Né6trofil Fonksiyon Bozukluklar

1. Kemotaksis defekti: Hiperimmin globulin E sendr

2. Graniiler defekt :CHEDIAK HIGASHI SENDROMU

3. Adezyon defekfti:

4. Otozomal ressesif b2 integrin eksikligi

5. Edinilmis Siyalyl Lewis X eksikligi

6. Mikrobisidal aktivite defekti Kronik graniilomatoz hastalik

7. Miyeloperoksidaz eksikligi: otozomal resessif dldirme defektidir

8. Glukokortikoid



Notropeni

Notrofil sayisi

<500 h/ml

Kemik iliginde yapiminin azalmast,

Hipersplenizm nedeniyle yikimin artmasi,

Kapiller sekestrasyon nedeniyle notrofillerin dolasindan gekilmesi

Hematolojik malignite ve solid timor nedeniyle uygulanan kanser kemoterapisi
Glikokorticoid kullanimi

KI transplantasyonu oncesi hazirlik doneminde uygulanan kemoterapotiklerden
Bleomisin vinkristin disindakiler KI sipresyonu yapar Genellikle imminsipresyon
7-10 giin siirer

Carmustin lomustin ve melphalan kullananlarda nétropeni daha uzun sirebilir



Notrofil Yetmezligini
Degerlendirilmesi

Siipheli nétrofil yetmezliginin degerlendirilmesi _

Tarama testleri Sekonder testler

Notrofil sayimlari CD11- CD 18 Flow sitometre

Notrofil morfolojisinin degerlendirilmesi Kemotaksi degerlendirme



Notrofil Disfonksiyonu

Deri (selliilit, rektal ve GIS abseleri)

Periodontal doku Sratilokoklar

Lenf bezi Streptokoklar

Tekr'ar'layan Enterokoklar
Bakteriyel ve fungal & <"
Karaciger enfeksiyonlar Klebsiella spp

K dokud Pseudomonas aeruginosa
Kemik dokuda

Akciger

Acinetobacter spp

Fungal enfeksiyonlar




Hiicresel Immiinite

 Farkli T lenfosit gruplari, makrofajlar, plazma hiicreleri ve sitokinler
lizerinden ¢alisir

« Organizmay! hiicre i¢i mikroorganizmalar ve kanser hiicrelerine karsi korur

Tekrarlayan firsatgi enfeksiyonlar

hicresel imminitede bozuklugu distindirmelidir

Hiicresel yetmezligin degerlendirilmesi _

Tarama testleri Sekonder testler

Anti HIV T lenfosit sayisi

Lenfosit sayisi T lenfosit proliferasyonu (mitojen,
Gegikmis tip hipersensitivite deri testi allerjen, antijen)

T lenfosit sitokin uretimi
Sitokin reseptor tretimi



Hiicresel Immiin Yetmezlik

Hangi Hastalar?

HIV enfeksiyonu

Lenfoma hastalari

Kemik iligi nakli yapilanlar

TNF alfa antagonisiti kullananlar
Monoklonal antikor kullananlar
Sitotoksik ilaglar alanlar
Kortikosteroid kullananlar

Piirin analoglar: kullananlar
Siklosporin kullananlar

Iyonize radyasyon tedavisi

Graft versus host hastaligi olanalar

Hangi Etkenler?

Bakteriler:

Mycobacterium tuberculosis
Salmonella spp.

Shigella flexneri

Legionella pneumophila
Listeria monocytogenes
Riketsiyalar

Nocardia spp.

Mantarlar:
Aspergillus spp,
Cryptococcus spp,
Penicillium marneffer
Pneumocystis jiroveci,

Virisler

HIV

Herpes

CMV

Epstain Barr virisi
Influenza
Parainfluenza

RSV

Adevoviris

Parazitler
Toxoplasma gondii



Immiinsiipresyon Nedenlerinden
Bazilar

» HIV ENFEKSIYONU

« Virus CD4 molekdlind reseptor olarak kullanip CXCR4 ve CCR5
koreseptaorleri aracigi ile T lenfositleri,kemik iligindeki progenitaor
hicreleri, timosidleri, timik stromal hiicreleri enfekte eder. Virls
makrofajlar iginde immin sistemden korunmus olarak MSS dahil tim
dokulara tasinir

« CD4 + T hicrelerinin azalmasi IL-2 ve IL-1 reseptor ekspresyonunun

azalmasi ile gider



Humoral Bagisiklik Sistemi:

B lenfositler,
Plazma Hiicreleri,
Antikorlar,
Kompleman Sistemi

*KLL

Multipl Miyeloma

Kapsiilli bakteriler:

Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae




Immiinsiipresyon Nedenlerinden
Bazilar

Total vicut 1sinlamasi: pansitopeni

Glikokortikoid kullanimi: notrofil fonksiyon bozuklugu, tfimosid ve

eozinofillerde apoptozis olur. Makrofaj yasam siresinde azalma

Pirin analoglari: DNA ve RNA sentezini interfere eder immiin hiicre

sentezi azalir. Kemik iligi baskilanir



Immiinsiipresyon Nedenlerinden
Bazilari

Otoimmiin hastaliklarda ve hematolojik hastaliklarda biyolojik ajan kullanimi:

Sitokin antagonistleri: Hiicresel imminitede bozukluk

Propofol, midazolam, ketamin: Sitokin aracili fagositik ve kemotaktik

fonksiyonlarda bozulma

Opiadlar: Lenfosid subpopulasyonunda degisiklik olur.Naturel killer hiicreler
azalir, T ve B lenfositler artar. Steroid sekresyonu azalir. Sitokin sentezi ve

migrasyonda degisiklikler olur.

Inotropik ajanlar: Antijen sunumu, sitokin salinimi etkilenir. Hiicresel ve humoral

bagisiklik etkilenir.



Immiinsiipresyon Nedenlerinden
Bazilari

Akut Losemiler: Graniilositopeni, Bariyer bozuklugu
Solid organ tm: Grandlositopeni, Bariyer bozuklugu

Lenfoma, HIV, Allojeneik PKHN, GVHD: Hiicresel Immiin Yetmezlik

Aspleni: T1 ve T2 hiicre yanitlar: arasindaki denge Th2 lehine bozulur,

fagosit islevleri bozulur, interferon gama sentezi azalir



Fonksiyonel veya Anatomik Aspleni

Nedenleri

Otoimmiin Hastaliklar \ /

Bilier siroz
Kronik aktif hepatit
Gravis hastaligi
Hashimato tiroiditi
Romatoid artrit
Sjogren sendromu
SLE
Vaskiilit

Hematolojik hastaliklar
Esansiyel frombositopeni
Fankoni sendromu
Hemofili
Orak hiicre hp

~

-~

Neoplaziler
KML
Nonhodgkin lenfoma
Sezary sendromu

Meme kanseri

Infiltratif hastaliklar
Amiloidoz

Sarkoidoz

y

Diger nedenler
Alkolizm
Yas
GVHD
Primer pulmoner HT
Dalak ven frombozu
TPN

\

.

>
Y

\_

Tedaviye bagh
KT nakli
Dalak 1sinlamasi

Cerrahi

Intestinal hastaliklar
Calyak hast
Crohn hastaligi
Ulseratif kolit
Whipple hastaligi
Intestinal lenfanjektazi

J

J




Imminsipresyon Nedenlerinden
Bazilar

Yeni Doganda:
Immiin sistem hiicreleri sayisal ve fonksiyonel olarak farkhlik gésterir

Ig G ve Ig A antikorlari kolay indiiklenmez yasamin erken déneminde humoral
immun cevabi Ig M antikorlari olusturur.

Yeni doganlarda protein yapisindaki antijenlere karsi B lenfosid cevabi iyi
ancak polisakkarit yapisindaki antijenlere karsi B lenfosit yaniti ge¢ kazanilir.

Polisakkarit antijenlere karsi olusan antikorlar Ig G2 izotipindedir.

Ig G2 sentezleyen B lenfositler bu donemde geg olustugundan polisakkarit

astlarla 2 yasindan once etkin bagisiklik olusturulamaz.

Bu agilarin bir protein ile konjuge edilmesi ile istenen yanit alinabilir.



Imminsipresyon Nedenlerinden
Bazilar

 Yeni doganda: IL-3 IL-4 IL-5 ve IFN-alfa yapimi yeterli degildir

T hiicre sitotoksisitesi eriskinlere gore daha dustiktir. Naturel
killer aktivitesi diigiiktir. Intraselliler patojenlere kargi savunmay!
zora sokmaktadir

Opsonin diizeyi disuktir, kompleman diizeyi, fibronektin diizeyi
disuktir

Preterm doganlarda komplemen defekti daha belirgindir
Kemotaksis ve endotel adezyonu adezyon molekiillerinin

yapimindaki yetersizlik nedeniyle yetersizdir. Fagositik
fonksiyonlarda zayiftir.



Imminsipresyon Nedenlerinden
Bazilar

« Yashlik: Diyabet, bobrek yetmezligi, prostat hipertrofisi, kalp yetmezligi,
kronik obstriktif akciger hastaligi, maligniteler, demans, alzheimer gibi

eklenen kronik hastaliklar nedeniyle immin sistem baskilamigtir

« TIlerleyen yasla hiicresel ve humoral immiinitenin zayiflamasi, aksiirik
refleksi ve solunum epitelinin silier aktivitesinde azalma, yara
iyilesmesinde gegikme olur

« Bakimevleri gibi kalabalik yerlerde yasama, ¢oklu ilag kullanimi, hastaneye
basvuru ve hospitalizasyon oranlarinin diger yas gruplarina gére 2-3 kat
daha fazla olmasi bu yas grubunda enfeksiyonlarin daha sik gérilmesine

heden olur



Immiinsiipresyon Nedenlerinden
Bazilari

Yashlik: Kemik iliginin sellileritesi azalmistir
CD4, CD8, bellek T hiicre oranlar: azalmistir
IL2 ve IL 2 reseptor yapimi azalmigtir

Geg tipte hiicresel asiri duyarlilik zayiflar

Viral ve intraselliler patojenlerle gelisen enfeksiyonlara yatkinlik
artar

B hiicrelerin spesifik antikor sentezlemesi azalirken otoantikor
sentezi artar

Otoantikorlarin artmasina ragmen otoimmin hastaliklarda artis
gorilmez

B lenfosit apoptozuda artmistir
T helper aktivitesi fonksiyonal olarak azalir
IL-1 sentezi azaldigindanenfeksiyonlara karsi ates yaniti azalir



Immiinsiipresyon Nedenlerinden
Bazilari

Gebelik

Timus gebelikte dramatik olarak degisime ugrar
T hiicrelere bagli immiin defekt gérilmez

Ancak fetal antijenlere karsi gelisen

immiin tolerans enfeksiyonlara yatkinhgi arttirir
IL-2 ve Thl sitokin profili baskilanir

IFN alfa ekspresyonu gegici olarak baskilanmistir
Notrofil aktivitesi ve NK aktivitesi azalmigtir

Cd4 aktivitesi azalir ve CD8 hiicre artar

Intraselliler patojenler

T.gondir,

M. Tuberculosis,

L. Monositogenez
Malarya

Virusler

Herpes enfeksiyonlari
Sugigegi pnomonisi
Hepatit E

tmortalite ylksektir




Immiinsiipresyon Nedenlerinden
Bazilari

Alkol kullanimi:

KT de notrofil yapimi, periferde ise bu hiicrelerin fagositoz, kemotaksi ve

endotel duvarina aderansi azalir

T ve NK hiicrelerinin azalmasi, lenfopeni olur. Hiicresel bagisiklik zayiflar
« Serum bakterisidal aktivitesi azalir
« Spesifik imminglobulin sentezi baskilanir

e Ancak Hedefe yonelik olmayan Ig 6 IgA ve Ig E sentezi artar

otoantikorlar sentezlenir.

« (3 kompleman dlizeyi azalir



Immiinsiipresyon Nedenlerinden
Bazilari

Diyabetes mellitus: Mukormikoz
Gangrenoz kolesistit
Gangrenoz piyelonefrit
Malign otitis externa
Uremi (KBY)

Malnitrisyon

Akut veya kronik KC yetmezligi

Yanik



Immiinsiipresyon Nedenlerinden
Bazilari

Organ Transplantasyonu :

Immiin siipressif ajanlarin kullanimi ile

Infections associated with specificimmunosuppressive regimens

« Lenfosit fonksiyon

Antilymphocyte globulins

e . . . . . . . . . .
d69|§| kl I klerll T cell depleting antibodies - activation of latent (herpes) viruses, fever, cytokine release

Glucocorticoids

° Lenfosi-'- Sekes-'-rnasyonu Bacteria, Pneumocystis pneumonia, activation of hepatitis C and hepatitis B

Azathioprine

° Lenfo id do kunun yaplsal Neutropenia, possible role in human papillomavirus infection

Mycophenolate mofetil

hasarll Early bacterial infection B cell depression, possible role in late-onset cytomegalovirus (CMV)

Cyclosporine/tacrolimus

Increased viral replication, B cell depression, gingival infection, intracellular pathogens

Rapamycin (sirolimus)

Excess infections in combination with current agents, idiosyncratic pulmonary syndrome, often with concomitant respiratory pathogens

Plasmapheresis

Encapsulated bacteria

Costimulatory blockade

Unknown so far (possible role in posttransplant lvmphoproliferative disorder [PTLD])

Rituximab

B cell depletion, bacterial and viral infections




Donor-derived infections in organ transplantation

Virus

Herpes viruses - cytomegalovirus (CMV) Epstein-Barr virus (EBV), human herpesvirus (HHV)-6, herpes simplex virus (HSV), varicella-zoster virus (VZV)
Human T lymphotropic virus (HTLV) I and II

HIV

West Nile Virus

Rabies

Lymphocytic choriomeninagitis virus (LCMVY)

Bacteria

Tuberculosis

Nontuberculous mycobacteria

Meningococcus

Syphilis

Bacteremia at the time of donation (many organisms)

Fungi

Candida species (often central venous catheter related)
Aspergillus
Endemic mycoses (Histoplasma capsulatum, Coccidoides spp, Cryptococcus gattil)

Cryptococcus necformans

Parasite

Toxoplasma gondii
Trypanosoma cruzi
Malaria

Babesia

Strongyloides stercoralis

List includes examples of potential pathogens in transplant recipients; additional donor-derived pathogens continue to be identified.
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Common infections in solid organ transplantation recipients

Antimicrobial-resistant

specias:

* MESA

# WVRE

# Candida species [(non-
albicans)

Aspiration

Line infection

Wound infection

Anastamotic leaks/ischemia

Clostridium difficila colitis

Donor-derived
[{uncommon ):
HSV, LCMV, rabies,
West Nile

Recipient-derived
[colonization):
Aspergillus, Pseudomonas

With PCP and antiviral

(CMV, HBY) prophylaxis:

# BE polyomavirus
nephropathy

# Clostridium difficile colitis

#* Hepatitis C virus

* Adenovirus, influenza

* Cryplococcus neoformans

* Mycobacterium tuberculosis

Anastamotic complications

Without prophylaxis add:
Prneumocystis

Herpes viruses (HSW, VZV, CM\,
EBV)

Hepatitis B virus

Listeria, Nocardia, Toxoplasma,
Strongyloides, Leishmania,
Trypanosoma cruzi

Community-acguired
pneumonia, urinary tract
infection:

Aspergiflus, atypical maolds,
Mucor species

Nocardia, Rhodococcus
species

Late wiral:

¢ CMV (colitis/retinitis)

# Hepatitis (HBY, HCW)

* HSV encephalitis

¢ Community-acquired
(SARS, West Nile)

¢ 1C polyomawvirus (PML),
skin cancer, lymphoma
{(PTLD)




Phase |: Pre-engraftment || Phase |l: Post-engraftment

Phase lll: Late phase

GraR-versus-host-disease: Acute

Chronic

Neutropenia, barrier

Ve

Impaired cellular and
humoral immunity;

&‘.) Impaired cellular and e
~— humoral immunity: B cell

breakdown (muc ositis,
central venous access 25;:&;2‘:;2’::“% D:uz &CD4T cell num_bers_ recover
devices) restricted T cell repertoire slowly and repertoire diversifies
§ Ml ey ll .
% Gram positive organisms Encapsulated bacteria
3 Gastrointestinal Streptococci species g
( = @
Herpes Simplex virus - §
— Cytomegalovirus : :
g Respiratory and enteric viruses| LSeasonannmmm) VericellaZostrviis |
Olhorviuusog.'l-l-l\ﬁ c L 5 ¢ ' ¢ 4] s
EBV PTLD g
© Aspergillus species Aspergillus species ) §
g Candida species
= Prneumocystis
11 |
Day0 Day 1545 Day 100 Day 365 and beyond



Tumeor Nekrozis Faktor (TNF alfa)

* Dogal ve kazanilmig bagisiklikta hiicre regiilasyonu, farklilasma ve apopitoz siireglerinde 6nemli

rollere sahip, polipeptid yapida bir sitokin

« Endotel hiicrelerinin bazi adezyon molekiillerini tretmesini artirarak inflamatuar hiicrelerin damar

adezyonunu saglar
*  Monosit ve makrofajlari olgunlastirir
« Polimorfonikleer Iokositlerin antikor bagimli hiicresel sitotoksitesini artirir
« B ve T lenfositleri olgunlastirir.
« TNF alfq, granilom olusumu igin sarttir

« TNF sentez ve salinmasini LPS, Gram-pozitif bakteriler, mantarlar, parazitler, virisler, kompleman

aktivasyon urinleri ve gesitli sitokinler uyarir

« Viral patojenlere karsi yanit ve komplikasyonlarin inhibisyonu igin 6nemlidir



Tumeor Nekrozis Faktor (TNF alfa)

TNF Fonksiyon Bozuklugu

Hiperimmiinglobilin M sendromu
Otolimmin lenfoproliferatif sendrom
Periodik ates sendromu

Hipohidrotik ektodermal displazi

TNF Ailesinin Sentezinde Rol Alan
Genlerindeki Polimorfizm

* Lenfotoksin polimorfizmi—MI
* CD 40 polimorfizmi--- Graves hastalig
* Fas polimorfizmi---Alzheimer hastalg:

* TNFR IT polimorfizmi---Crohn hastaligi




Anti TNF

Anti timor nekroz faktor (Anti TNF) alfa gibi biyolojik ajanlar 6zellikle
geleneksel tedavi yontemlerine direngli pek ¢ok kronik inflamatuvar
hastaliklarda kullanilmaya baglanmistir

v Romatoid artrit

v Inflamatuvar bagirsak hastaliklari
v' Pséoriazis

v' Hidradenitis suppurativa

v' Refrakter astim

v Ankilozan spondilit 1-Etanercept (soluble TNFR fuzyon proteini (p75+IgG))
2-Infliksimab (kimerik anti-TNF monoklonal ab)
3-Adalimumab (rekombinant insan IgG1 monoklonal ab)




Anti TNF Kullaniminin Riskleri

Bakteriyel

enfeksiyonlar

Tiiberkiiloz
Clostridium difficile
S. Pneumonia
Legionella
Listeriya
Salmonella

Nocardia

Mantar enfeksiyonlari

Histoplazma
Aspergillus
Kandida
Blastomiges
Koksidiodomikoz

Paraziter Hastaliklar
Toksoplazmoz
Strongiloidiyaz
Leismaniyoz
Kriptosporidiyaz

Viral enfeksiyonlar
Hepatit B
HCV
HIV
HBs
vVZV
EBV
CMV
PPV




Immiinsiipresyon Nedenlerinden

Bazilar:

 Monoklonal antikorlar kullanimi:

* Belli hiicreler izerinde yer alan spesifik antijenlere baglanarak etki
gosterirler (CD 52, €D 20, CD33)

« Alemtuzumab CD 52 yi hedef alan B, T lenfosit, dendritik hiicrelerde

Alemtizumab
Transtuzumab
Rituximab
Cetuximab

Bevacizumaab

Ibritumomab

Tositumomab

bulunur. Hastalarda lenfopeniye sebep olurlar

Bakteriyel enfeksiyonlar
Mantar enfeksiyonlar Kandida, Aspergillus, P.Jiroveci Mucor
Viral Enfeksiyonlar CMV, Herpes, Varisella zoster, Hepatit B
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Immiinsiipresyon Nedenlerinden

Bazilari

-IL-1 Antagonistleri

1-Rekombinant IL-1R antagonisti (Anakinra)
2-ICE inhibitoru (Pralnacasan)

-Anti-IL-6R Monoklonal Ab (Tocilizumab)
-CTLA4-Ig61 (Abatacept)

-Adezyon Molekiil Hedefli Tedaviler

1-T hucre adezyon molekulu monoklonal antikor
(Efalizumab)

2-a-4 integrin monoklonal antikor (Natalizumab)
3-CD2-binding fuzyon proteini (alefacept)

-B Hiicre Baskilayici Tedaviler

1-Anti-CD20 Monoklonal Antikor (Rituximab)






