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i m m ü n s is temi bask ı layarak v e y a modi f iye ederek 
çeşit l i hemato lo j ik ve nonhemato lo j i k has ta l ık la ra m ü ­
d a h a l e ed i l eb i l eceğ in in gös te r i lmes i bir süred i r ku l la ­
n ı lmak ta o lan immünsüpress i f ve i m m ü n m o d ü l a t o r i laç­
ların yen i ku l lan ım alanlar ı b u l m a s ı n a yo l açmışt ı r . H e ­
matolo j iy i d o ğ r u d a n i l g i l end i rmeyen bazı has ta l ık la rda 
kul lanı lan çeşit l i i laçların i m m ü n s is temi etk i leyebi ld iğ i ­
n in g ö s t e r i l m e s i d e b u i l a ç l a r ı n h e m a t o l o j i k h a s t a ­
l ık larda ku l lan ı lmas ına yo l açmışt ı r . Bu d e r l e m e d e bu 
tip i laçların bi l inen k las ik ku l lan ımı d ış ında yer a l an ku l ­
lanımlar ı üzer inde duru lacakt ı r . Y ü k s e k d o z immüng lo -
bul in, Ant i Rh g lobu l in , S i k l o s p o r i n , Pentoks i f i l in , D a n a -
zo l ve Tha l i dom id üzer inde du ru lacak i laçlardır. 

Yüksek Doz İmmünglobulin 
i m m ü n g l o b u l i n l e r i n ö n c e i n t r a m ü s k ü l e r a r d ı n d a n 

da in t ravenöz p repara t la r ın ın ku l l an ıma sunu lmas ı i le 
p r i m e r v e s e k o n d e r i m m ü n y e t m e z l i k d u r u m l a r ı n d a 
o lumlu sonuç lar a l ınab i lm iş t i r ( l ) . A n c a k immüng lobu l i n ­
lerin r e p l a s m a n amac ı ile ku l lan ı lmasın ın yan ı s ı ra; yük­
sek d o z immüng lobu l i n (YD IG) ile i m m ü n s i s temin be ­
lirgin d e r e c e d e değişt iğ i iz lenmişt i r . Bu değiş ik l iğe yo l 
a ç a n çeşit l i neden le r vardır , immüng lobu l i n (Ig) p r e p a -
ratları IgG içerir ler ve bu mo lekü lün Fc yapıs ı ve idioti-
pik de te rminant ı (anti jen tan ıyan var iab le bölge) i m m ü n 
m o d ü l a s y o n d a n s o r u m l u d u r , i n s a n v ü c u d u n d a F c ' y e 
yönel ik reseptör taş ıyan çeşit l i hücre ler ve bu hücreler 
üze r inde 3 ayr ı Fc resep tö rü ( F c R ) sap tanmış t ı r (2). 
Hücre yüzey F c R ile ant i jen-ant ikor komp leks in in b a ğ ­
lanmas ı s o n u c u 1 . R E S hücre le r inde fagos i tozu kolay­
laşt ı ran in t ras i top lazmik o k s i d a s y o n akt ive olur. 2. T ve 
B lenfosi t ler akt ive olur 3. Regü la tör T lenfosi t ler akt ive 
o l u p s ü p r e s ö r e tk i g ö s t e r e b i l i r l e r . M a k r o f a j y ü z e y i 
F c R ' l e r i n i n y ü k s e k d o z i m m ü n g l o b u l i n i le kapa t ı lmas ı 
s o n u c u bu o lay lar önlenebi l i r (3,4). 

i m m ü n s i s t em in önem l i bir özel l iğ i k e n d i s i n e ait 
immüng lobu l i n (ant ikor) ' ler in taşıd ığ ı idiotipik de te rm i ­
n a n t l a r a karş ı an t ikor ü re teb i lmes id i r . Bu an t i ko r l a ra 
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anti idiotipik ant ikor adı veri l ir ve bun la r ant i jen ile i den -
tik yap ıya sahipt i r ler (5). T e d a v i d e ku l lan ı lan çeşit l i Ig 
preperat lar ı bu ant ikor lar ı içer i r ler (5). Bu anti idiot ipik 
an t ikor la r ın i m m ü n s i s t e m i m o d ü l e e tmek te ; öze l l ik le 
o t o i m m ü n hasta l ık la r ı ö n l e m e k t e ö n e m l i rol leri vard ı r 
(6). 

1. B i r an t i jene ka rş ı o l u ş a n an t i ko rdak i id iot ip ik 
determinant , ant i jen ile b i r l eşmeden ö n c e anti idiot ip İle 
bir leşebi l i r ve bu idiot ip-anti idiot ip k o m p l e k s i o toant iko-
run ant i jene yap ı şmas ın ı b loke eder . A r d ı n d a n da f ago ­
si t lere yapış ıp o r tadan kaldırı l ır. 

2. Anti idiot ipik ant ikor B hüc re y ü z e y resep tö rüne 
b a ğ l a n ı r ve B h ü c r e s i n i n a n t i k o r y a p ı m ı n ı b a s k ı l a r 
(down-regü lasyon) . 

3. Regü la tuar T hücre ler i id iot ip-ant id iot ip d imer -
lerle bağ lanarak çeşi t l i lenfok in ler in sa l g ı l anmas ına yo l 
açabi l i r ler (4-6). 

Klinik Kullanım 
i n t r a v e n ö z Ig ( IVIG) ku l l an ım ı i m m ü n y e t m e z l i k 

d ış ında 2 hasta l ık ta onay lanmış t ı r . 1. K a w a s a k i s e n d r o -

m u , 2 . Akut İTP (7-9). 

K a w a s a k i s e n d r o m u n d a IVIG'n in e tk is in in , a r tmış 

o lan s i tok in lehn aşırı üret imin i ve etki lerini mod i f i ye et­

mes i şek l inde o lduğu bi ld i r i lmektedir (7). 

Akut ITP 'de 4 0 0 m g / k g 2 -5 g ü n ku l lan ı lmas ı ö n e ­

r i lmekted i r . B u d o z d a k i etk i ler çeş i t l i m e k a n i z m a l a r a 

bağl ıdır . En öneml i etki makrofa j lar üze r indek i Fc re ­

septör ler in in blokajı s o n u c u otoant ikor bağl ı t rombos i t l e -

rin da lak tan makro fa j la rca y a k a l a n m a d a n g e ç e b l l m e s i -

dir. B u n u n d ış ında anti idiotipik m e k a n i z m a ve g l ikofor in 

l l b / l l l a ' ya karşı o luşan o toant ikor lar ın IVIG i le a b s o r b e 

ed i lmes i de etkilidir (8,9). 

immünhemato lo j i k hasta l ık la rda IVIG ku l l an ımı g e ­
niş bir a l a n a sahipt i r a n c a k bi ldir i len değ iş ik e n d i k a s -
yon lar ha len a raş t ı rma aşamas ındad ı r . B u k o n u d a y a -
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Tablo 1, İmmünoglobulinlerin kullanım alanları (4) 

A. İmmünohematolojik Hastalıklar 
1. Çeşitli nedenlere bağlı trombositopeniler (TTP, 

alloimmünizasyon, gebelik trombositopenisi) 
2. a. Otoimmün hemolitik anemi 

b. Evans sendromu 
3. Red-cell aplazia 
4. Otoimmün nötropeni 
5. Hemofili A ve B 

(F VIII ve IX'a karşı otoantikorlar taşıyanlar) 
B, Nonhematolojlk Hastalıklar 

1. Myastenia gravis 
2. Guillan-Barre 
3. Multipl skleroz 
4. S L E ve diğer kollajenozlar 
5. İnsülin bağımlı Diabetes Mellitus 
6. Bullous pemfigoid 
7. Kronik yorgunluk sendromu 
8. Crohn hastalığı 
9. Graft versus Host hastalığı (GVHH) 

pılan çalışmalar sonucu bildirilen çeşitli endikasyonlar 
Tablo 1'de özetlenmiştir (4,8,10). 

Siklosporin-A 
Siklosporin-A (CsA)'nın klinik kullanımı organ nakli 

sonrası graft rejeksiyonunu önleyebilme yeteneğinden 
kaynaklanmaktadır. Bu etki T hücre aktivasyonunu in-
hibe etmesine bağlıdır. Siklosporin immünofilin (cyclofi-
lin) adı verilen endojen intrasellüler reseptörlere bağla­
nır ve hücre içi calcineurin adı verilen protein fosfatazı 
hedef alır. Sonuçta T hücresine bağlı alloimmün ve 
otoimmün yanıtlar inhibe olur. IL-2 sentezi de baskı­
lanır. Bu etki mekanizması siklosporin ile benzer amaç­
la kullanılan FK506 ve Rapamisin için benzerdir 
(11,12). Bu özellikleri ile CsA solid organ trans­
plantasyonlarında rejeksiyonu önleme, kemik iliği trans­
plantasyonunda ise ayrıca GVHH'nı önlemek amacı ile 
kullanılmaktadır. CsA, T hücreleri üzerine olan bu etkisi 
nedeni ile değişik otoimmün hastalıklarda da kullanım 
alanı bulmuştur. Uveit, psoriazis, Tip I D. Mellitus, IgA 
nefropatisi, Romatoid artrit, Şistozomiazis, malaria bu 
hastalıklardandır (11). Son yıllarda ciddi aplastik anemi 
olgularında Antilenfositik globulin (ALG)'ye alternatif 
olarak CsA kullanımı ile benzer yanıtlar elde edilmekte­
dir (13,14). Refrakter otoimmün hemolitik anemide de 
CsA iyi bir seçenek olabilir. CsA'nın geniş kullanım 
alanı var gibi görünmekte ise de, ilacın başta nefro-
toksisite olmak üzere diğer ciddi yan etkileri kullanım 
alanı ve kullanım süresini kısıtlamaktadır (15). Bu ne­
denle T hücrelerini süprese edici etkisi CsA'ya göre 
10-100 kat fazla olan FK506 bu alanda daha geniş yer 
bulabilecektir. 

Anti Rh (Anti-D) Globulin 
Anti Rh antikorlar Rh uyuşmazlığı olan gebelik­

lerde sürekli olarak kullanılmaktadır. IVIG'nin akut 
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ITP'de yararlı olmasının nedeninin bu preparatlarda bu­
lunan anti-D antikorlara bağlı olduğu ve anti-D ile kaplı 
eritrositlerin makrofaj FcR'lerlni bloke ederek trombosit 
artışına yol açtığı öne sürülmüştür (16). Bunu doğrula­
mak amacı ile Rh (+) Akut ITP'li hastalarda andl-D uy­
gulanmış ve bu gruptaki olguların çoğunda trombosit 
sayısının arttığı gösterilmiştir (17). Bu etki özellikle ço­
cuklarda belirgindir. Anti-D'nin etkisi sadece FcR bloka­
jı değil henüz açıklanmayan bir immünmodülasyon ile 
de olabilir. Hafif hemoliz dışında ciddi bir yan etki yok­
tur. 

Thalidomid 
Thalidomid 1950'li yıllarda hipnotik bir ajan olarak 

piyasaya sürülmüş ancak teratojenik etkisi ortaya çıkın­
ca piyasadan çekilmiştir. 1965'te lepramatoz leprada 
etkisi olduğu gösterilince yeniden gündeme geldi. 
1986'da ise farelerde allojeneik kemik iliği nakli sonrası 
gelişen akut GVHH tedavisinde etkili olduğu gösterildi 
ve bunu izleyerek insanlarda özellikle kronik GVHH'da 
etkin olduğu görüldü (18,19). Thalidomid tedavisinin 
özelliği ilaç kesilse bile etkinin uzun süre devam etme­
sidir. Yan etkileri oldukça azdır. Thalidomid'in etki me­
kanizması bilinmemekle birlikte lenfositlerin antijeni ta­
nımasında etki ettiği ve antijenik ya da mitojenik uyarı­
ma yanıtı baskıladığı düşünülmektedir (18-20). 

Danazol 
Danazol progestinik etisteron'dan türetilmiş bir 

androjendir ve FSH-LH inhibitör tesiri vardır. Uzun sü­
redir özellikle endometriozisin tedavisinde kulla­
nılmaktadır. Bu olguların tedavisinde kullanıldığı sırada 
ITP'li bir olgunun düzeldiği izlenmiş ve bunu izleyerek 
Danazol'un ITP'li olgularda yararlı olduğu gösterilmiştir 
(21). Danazol'un etki mekanizması iyi bilinmemekle bir­
likte bu etkinin androjenlerin bilinen hematopoez uyarıcı 
etkisinden farklı olduğu sanılmaktadır (21,22). Danazol 
büyüme faktörlerinin varlığında myelopoezi uyarmakta­
dır, ancak ITP tedavisinde esas etkisinin monosit üze­
rindeki FCT reseptörlerinin sayısını azaltması olduğu bil­
dirilmektedir. Yine danazol alanlarda T supressor hücre 
düzeyleri azalmaktadır (21). Danazol'un ITP'de kullanı­
mındaki en olumlu özellik refrakter ITP'li olguların da-
nazola yanıt verebilmesidir. Bu özellikleri ile Danazol, 
ITP dışında Myelodisplastik sendrom, pure red celi 
aplazi, otoimmün hemolitik anemi, PNH, SLE gibi im­
münolojik patolojisi olan çeşitli hastalıklarda denenmiş 
ve bazılarında olumlu sonuçlar bildirilmiştir (23,24). 
Aplastik anemide de Danazol kullanımı ile ilgili çeşitli 
yayınlar vardır (23). 

Pentoksifilin 
Pentoksifilin (Trental) hemorolojik bir ajan olup, ö-

zellikle serebrovasküler sorunları olan yaşlı hastalarda 
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sıklıkla kullanılmaktadır. Yapılan çalışmalar sonucu bu 
ilacın inflamasyon ve doku hasarına yol açan mediatör-
ler üzerinde belirgin etkisi olduğu gözlenmiştir. Bu etki­
ler arasında en belirgin olanı TNF messanger RNA 
transkripsiyonunu inhibe ederek anti-TNF etkisi göster­
mesidir. Pentoksifilin aynı zamanda endotel PGI2, 
PGE2 yapımını arttırır ve rejional kan akımı ve trombo-
lize olumlu katkıda bulunur (25). 
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Kemik iliği transplantasyonu sonrası ortaya çıkan 
GVHH, nefrotoksisite, hepatotoksisite gibi sorunlarda 
TNF ve IL-1 gibi mediatörlerin rolü belirgindir. Bu ne­
denle özellikle kemik iliği transplantasyonu yapılan ol­
gularda transplantasyon öncesi başlayıp, posttransplant 
3 ay süre ile kullanımı önerilmektedir. Bu yöntem ile 
posttransplant komplikasyonların azaldığı bildirilmiştir 
(25). 
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