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Oftalmolojide Kullanilan ve
Immun Sistemi Etkileyen Ilaclar
Immunomodiilatorler

Yilmaz OZYAZGAN!

OZET

Oftalmoloji pratiginde immun sistem dedigimiz bagisihik sisteminin kompleks yapisiyla direkt veya
indirekt iligkili hastaliklarin Snemli bir yeri vardir. Bu hastaliklarda immun sistemi kismi veya tam
olarak etkileyen tedavi yontemleri kullanilmaktadir.

Sitotoksik immunosupresifler genel etki yaparlar; hiicrelerde ¢ogalma ve olgunlasmay: baskilar]ar,
Immun sistmde de etkilidirler. Sitotoksik olmayan immunosupresifler daha ¢ok immun sisteme y6-
neliktir.

Her iki gruptaki ilaclarin ciddi yan etkileri de vardir ve titizlikle izlenmelidir.

ABSTRACT _
THE DRUGS USED IN OPHTHALMOLOGY AND AFFECTING THE IMMUNE
SYSTEM
The diseases associated with immune system directly or indirectly have a significant importance in
ophthalmology practice. The therapeutics affecting immune system partially or completely are used
in the treatment of these disorders. Cytotoxic immunsupressive drugs have a general effect: sup-
ressing cellular production and maturation. They also affect the immune system. Non-cytotoxic im-

munsupressive drugs affect immune system particularly. -
Al these drugs also have some important adverse effects and should be followed up carefully.

Ret-vit 1999; 7: 167-172.

Son yillarda immun sistemin kompleks ya- bazi klinik tablolara yaklasimlarimizi daha ra-

pisinin biraz daha aydinlatilmasi bazi immun
orijinli hastaliklarin daha hafif seyretmesine,
olugturacag1 hasar ve komplikasyonlarin en-
gellenmesine yonelik bazi tedbirler alinmasina
olanak saglamigtir. Ozellikle T hiicreler ara-
sindaki etkilegsmelerin derinliine analiz edi-
lebilmesi ve immun sistemi etkileyen ilaglarin

daha etkin kullanilabilmesi oftalmolojideki

I. Prof.Dr., I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklan
A.D.

hatlatmistir. Mamafih, bu alanda kullamlan
ilaglarin giicii ve toksik etkisi gozardi edil-
meyecek oOlgiidedir. Endikasyonlari, fayda ve
zararlan hekim tarafindan ¢ok iyi bilinmelidir
ve hasta yakin takipte bulundurulmahdir.

Immun sistemi etkileyen ilaglar sitoksik ve
sitotoksik olmayan immunosupresifler olarak
iki ana gruba ayrilmaktadir. (Tablo-1)

Sitotoksik immunosupresifler hiicrelerde
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¢ogalma ve olgunlagmay1 baskilayan kimyasal
bilesiklerdir. Tiimor hiicreleri gibi hizla ¢o-
galarak artan hiicreler ozellikle duyarlidir.
Keza fetus, hemopoetik sistem (eritrosit, 15-
kosit, trombosit) ve immun sistemde (lenfosit
ve plazma hiicreleri) oldukca etkilenmektedir.
Bu sebeple sitotoksik etki gosterenlerin gogu
immun sistemi de baskilamaktadir.

Sitotoksik olmayan immunosupresifler sis-
temik sitotoksisite gostermeden immun sistemi
baskilayan ilaglardir. Asirt kemik iligi sup-
resyonu olusturmaksizin hedef alinan hiic-
relerde segici ve geri doniigiimlii olarak im-
munsupresyona aracilik etmektedirler. Siste-
mik sitotoksik ve sitotoksik olmayan immu-
nosupresifler keza sistemik kortikosteroidlerin
daha diisiik dozlarda ve kontrollii olarak kul-
lanilmasima ve genellikle hastaligin akut alev-
lenme donmelerinde tedaviye eklenmesine
olanak saglamaktadir. Bu ilaglar uygun kul-
lamlir ve dikkatli izlenirse, kortikosteroidlerin
tek bagina kullanilmasmin getirecegi negatif
sonuglarin ve komplikasyonlarin daha diigiik
diizeyde kaldi@ goriilmektedir.

INFLAMATUAR GOZ HASTALIKLARINDA
IMMUNOSUPRESIF KEMOTERAPI
ENDIKASYONLARI

Bu grupta yer alan ilaglarin ciddi yan et-
kileri oldugundan kullanilmasina karar ve-
rilmeden ©nce hastanin ve hastaliin durumu
ciddi bigimde analiz edilmelidir. Hastalar tam
olarak bilgilendirilmeli ve hastanin tedaviyi
eksiksiz olarak uygulayacagina giiven du-
yulmalidir. Ilaglarin, endikasyon alanlarinda
sinirlr olacag unutulmamalidir.

Oftalmolojide immunosupresif kemoterapi
endikasyonu konulmasinda hastaliklar 3 ana
gruba ayrilmaktadir.

1- Kesin Endikasyon Konabilenler

Behget Hastalifi, sempatik oftalmi, sar-
koidoz, birdshot retinopati, idyopatik iiveitler,
Wegener'e bagh periferik tlseratif keratitler,
retinada vaskiilit, yiiksek riskli keratoplasti

2- Kismi Endikasyon Konabilenler

VKH, JRA'e bagl iiveitler, pars planit ve
idyopatik tiveitler

3- Endikasyon Konmayanlar

Eales hastalifi, uveal effuzyon sendromu.
toksoplazmoz, presumed ocular histoplasmosis

Immunsupresif tedaviden sonug almmasi
beklenmeyen ve riskli oldugu durumlarim da
g0z Oniinde bulundurulmas: gerekmektedir. Bu
durumlar;

-Infeksiydz iiveitler (fungal endoftalmitis,
tbe, toksoplazmoz...)

-Goérme iimidi kalmayan prefitizik iiveitler
-Renal ve hepatik hastaliklar

-Hamilelikte ve cocuklarda muhtemel te-
ratojenik etki ve uzun siireli kullantmin ge-
tirecegi yan etkiler hatirda tutulmahdir.

Immunsupresif kemoterapiye yonclik genel
degerlendirmenin devamunda sitotoksik ol-
mayanlari biraz daha kapsamli irdeleyecegiz.

SITOTOKSIK ETKi GOSTERMEYEN
IMMUNOSUPRESIFLER
(IMMUNOMODULATORLER)

Bu gruptaki ilaglar sitotoksik gruba gore
immun sistemi daha spesifik etkiler ve daha
secici davramir. Etkileri geri doniisiimliidiir;
kullanimi birakilinca immunosupresif etki or-
tadan kalkar. Bu seciciligi daha da alt gruplara
indirgemek i¢i galismalar devam etmektedir.
Sozkonusu ilaglar 3 ana grup altinda top-

- lanmaktadir (Tablo-1)
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Tablo 1. Immun Sistemi Etkileyen Ilaclar

*  Sitotoksik Etki Gosterenler
Alkilleyici ajanlar
Siklofosfamid
Klorambusil
Antimetabolitler
Metotreksat
Azotioprin

*  Sitotoksik etki gostermeyenler
(immunomodulatérler)

Antibiyotikler
Siklosporin
FK-506
Rapamisin
Dapson
Mitomisin C
Antiinflamatuar etki gosterenler
Kolsisin
NSATD (Non-steroid
Antiinflamatuar Droglar)

Altin Tuzlart

Immonosupresif tedaviye destekleyici
etki gosterenler

Bromokriptin

Ketokonazol

1- Antibiyotikler
2- Antinflamatuar etki gésterenler

3- Immunusupresif tedaviyi destekleyici
etki gosterenler

ANTIBIYOTIKLER

Antibiyotiklerin immunusupresif etkileri
tiirler arasinda farklihk gostermektedir. Im-
munsupresif etkili antibiyotikler kapsamindaki
antibiyotiklerin immunosupresif etkileri, an-

tibiyotik etkilerinden ¢ok daha gii¢liidiir. Sik-

losporin, FK-506, rapamisin, dapson ve mi-
tomisin-C bu gruptaki antibiyotiklerdendir.

SIKLOSPORIN

Siklosporin- A (CIA) olarak da biliniyor.
Jean Borel tarafindan, 1969-70 yillar arasinda,
Sandoz Laboratuarlarinda, Tolypocladium Inf-
latum Gams ve Clindrocarpon Lacidum tiiru
mantarlardan elde edilmistir. Antibiyotik dzel-
ligi aragtinlirken T hiicrelerinin aracilik cttigi
otoimmuniteyi baskilamasiyla immunosupresif
Ozellikleri ortaya ¢ikarilmistir. Antibiyotik etki
spektrumu dar, immunosupresif etki spekt-
rumu genistir. Suda erime ozelligi yoktur. So-
lusyonlani 6zellikle zeytinyaginda hazirlanir,
Organ transplantasyonlarinda, destriiktif okii-
ler ve okiiler olmayan otoimmun hastaliklarin
tedavisinde yeni ufuklar agmistir. Diger 1m-
munosupresifler nazaran immun sistemde daha
sinith  etkiye sahiptir. Birgok hiicreyi et-
kilemesine ragmen baglica klinik etkisi inf-
lamasyonun tetiklenmesi ve yeni T-hiicreleri-
nin devreye girmesini saglayan sistemler iize-
rindedir.

CIA hiicreye girer ve hiicre membranindan,
'immunofilin’ ile nukleusa taginir. Burada
mRNA iiremine ve dolayisiyla protein sen-
tezine etkir. '

Monosit gibi antijen sunan hiicrelerden IL-|
salintmin1 bloke eder. IL-1'e T-hiicre cevabini
engeller. Aktive olmamig T-hiicrelerinin IL-1
ile aktive edilmesiyle IL-2, 1L-3, IL-4, IL-5.
TNF-o, IFN-y salgilanir. Siklosporin bunlarin
iiretiminden sorumlu genleri bloke eder. T-
hiicrelere bagli antikor ve sitokin iretimini
azaltir ve bu yolla immun defans: azaltarak
dondr reddini onler. Lokosit kemotaksisini
ozellikle eozinofilleri &nler.

Farmakokinetik

Gastrointestinal sistemden emillimi tam de-
gildir ve yavagtir. Ortalama biyoyararlanimi
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%30 (%20-50)'dur. Okiiler biyoyararlanimi ve-
rilis yolu ve kan okiiler bariyerin biitiinliigiinc
baghdir. Kan-akoz bariyerin bozuk oldugu du-
rumlarda hiimor akozdeki konsantrasyonu,
plazma konsantrasyonunun %401dir. Besinle
alinimi  biyoyaralamimim arttirir. Kanda en
yiiksek konsantrasyona 3-6 saatte ulagilir. Te-
davi i¢in etkili kan seviyesi 150-250 ng/ml'dir.
Dolagimda plazma proteinlerine baglanir. Ka-
raciger, bobrek, adrenal bez ve lenfoid dokuda
yiiksek, beyinde diisiik konsantrasyonda bu-
lunur. Karacigerde sitokrom P450 enzim sis-
temi ile metabolize olur. Cogunlugu safra yolu
ile 7-8 saat i¢inde atilir. Ketokonazol gibi si-
tokrom P450 enzim sistemini etkileyen ilaglar
siklosporinin kan seviyesini arttirir.

Siklosporin G, siklosporinin diger bir bi-
lesigidir. Etkin olabilmesi igin siklosporin-
A'dan daha yiiksek konsantrasyonda ve-
rilmelidir. Ancak renal toksisitesi siklosporin-
A'dan daha azdir.

Kullanim Sekli ve Dozu

Klinik kullanimina baglandiginda, sistemik
kullanima oral solusyon halinde (% 12,5 etanol
ve zeytinyagi seklinde) 100 mg/ml olarak su-
nulmustu. Daha sonra 100-25 mg'hk kapsiil
(%127 etanol icinde) formlar iiretildi. Int-
ravenoz (IV) kullammi igin 50 mg etken
madde igeren (hint yagi, %33 etanol i¢inde)
1ml!'lik ampul formlar: iiretildi. Intravenz kul-
laniminda ampuller %0,9 NaCl veya %5 deks-
troz i¢inde verilmektedir. Topikal kullanimi
i¢in ticari preparatlar! yoktur. Oral olarak kul-
lanilan solusyonlardan %?2'lik konsantrasyonda
hazirlanmaktadir.

Erigkin oral basglangi¢ dozu

5 mg/kg/giin (1 veya 2 doz bdliinerek)

Erigkin oral idame dozu

1-3 mg/kg/giin |

Erigkin maksimal oral doz

7-10 mg/kg/giin

Cocuklarda ve kan seviyesi diisiik olanlarda
7-10 mg/kg/giin

Verilen bu dozlar ortalama degerler olup
hekimin klinik deneyimi ve hastanin klinik du-
rumuna goére ufak farkiliklar gosterebilir.

Siklosporin  monoterapi  olarak  kul-
lanilabildigi gibi steroidle kombine olarak da
kullanilabilmektedir. Klinik durumun agirligi-
na gore azotioprin ile ikili kombinasyon sek-
linde veya siklosprin+azotioprin+steroid ola-
rak iicli kombinasyon seklinde kullanilabil-

mektedir.

Siklosporinin giinliik dozunu diigiik tutmak
veya yan etkisini azaltmak igin bromokriptin
veya ketokonazol ile kombinasyonlar1 ya-
pilabilmektedir.

Yan Etkileri

Siklosporin kemik iligi iizerine ayim baski
yapmaz. Ure, kreatinin seviyesinde yiiksclme,
interstisyel fibrozis, renal tubuler atrofi gibi
renal toksisitesi vardir.

Hipertansiyon gelismesi ve/veya alev-
lenmesi ortaya ¢ikabilmektedir. Norotoksisite,
parestezi, hipertrikozis, gingival hiperplazi,
kolesterol seviyesinde yiikselme, sedimentas-
yon hizinda artig, normositik-normokromik
anemi, bulanti, kusma, 1siya duyarhilik, firsatc
infeksiyon riskinde artig, kullanimi esnasinda
goriilebilen komplikasyonlardir.

.. Genellikle Smg/kg/giin dozuna gikildiginda
%100 oranda nefrotoksisite ve hipertansiyon
goriilmektedir.
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FK-506 (TAKROLIMUS)

Son yillarda gelistirilen antibiyotik tiirii im-
munosupresiflerdendir. 1984 yilinda Japon-
ya'da, streptomyces tsukubaensis tiirli mantarla-
rin fermentasyonu ile iiretilmigtir. Klinik uygu-
lamalar, 1989 yilinda karaciger transplantasyo-
nu yapilan hastalara verilmeye baglanmasiyla
baslamustir. Karaciger transplantasyonunda or-
gan reddi profilaksisinde kullamimi FDA tara-
findan onaylanmistir. Otoimmun hastaliklan
baskilamadaki rolii ise hala arastirilmaktadir.

T-helper hiicrelerinin aktivasyonunu ve ¢o-
galmasim baskilamakta ve lenfokin gibi iriin-
lerin yapimini durdurmaktadir. Aktive edilmis
T-hiicrelerinde IL-2 i¢in reseptdr sunumunu
engeller. Aynica IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, TNF-a,
IFN-y yapimini baskilar. Timusta T-helper
hiicre olugumunu segici olarak onleyebilmek-
tedir. Oral yolla kullanimindan sonra gast-
rointestinal yoldan emilimi degiskendir ve ¢ok
iyl degildir. IV yolla verildiginde kan kon-
santrasyonu yiiksektir. Oral yolla 0.5 mg/kg'lik
doz alindiktan sonra en yiiksek plazma kon-
santrasyonu 0.5-5.6 mg/L arasindadir. Aym
doz IV verildiginde en yiiksek plazma kon-
santrasyonu 10-24mg/L. seklinde degismekte-
dir. Oral kullanim igin 1-5 mg kapsiil sekli, IV
kullanimi i¢in %0.9 NaCl ve %5 Dekstroz
icinde hazirlanmis steril solusyonlar olarak ve-
rilmektedir.

FK-506, eksperimental otolmmun {ive-
itlerde siklosporinden 10-30 kez daha giic-
liidiir. Calismalardan elde edilen erken so-
nuclar refrakter iiveitlerde, Behget hastalginda
ve infeksiyoz olmayan liveitlerde etkili oldugu
yoniindedir.

0.10-0.15mg/kg/giin seklinde uygulandi-
ginda belirgin tedavi edici etki saglamaktadir.
0.15-2mg/kg/giin dozda ¢ok 1yi etkilidir.

Ancak ciddi yan etkiler olugturmaktadir. Yan

etki olusturmamasi i¢in kan konsantrasyonu
<20mg/ml olmahdir.

Yan Etkileri

Sistemik kullanim esnasinda ozellikle doza
bagimli ciddi yan etkiler goriilebilmektedir.
Yan etkiler doz azaltilmasi ve kesilmesiyle
geri doniigiimlii olabilmektedir. Nefrotoksisite,
hipertansiyon, ndorotoksisite ve hiperglisemi
goriilmektedir. Hipertrikoz ve gingivit go-
riilmez. Hepatik hastalarda kan seviyesi yiik-
sek kalabilmektedir. Mutajenik aktivitesi yok-
tur. Plasenta yoluyla gectig@i i¢in hamilelikte
kullanimi son derece risklidir.

RAPAMISIN

Streptomyces Hygnoscoplus tiirii  man-
tarlardan elde edilmektedir. IMMUNOSUPRE-
SIF etkili makroliddir.

Siklosporin ve FK-506 gibi T-helper hiic-
relerde aktivasyon, ¢oZalma ve lenfokin iire-
timinin baskilanmasi esasina dayanan bir etki
mekanizmasi olmasina ragmen farkh bir et-
kileme modeli vardir.

Immunosupresif etkiyi artirmak ve toksisi-
teyi azaltmak icin siklosporin ile kombine kul-
lanimi aragtirilmaktadir. Spesifik lenfokinlere
T ve B hiicre cevabini hafifletmektedir.

Halen Faz-II ¢aligmalar devam etmektedir.
Rutin kullanim i¢in formiilasyon arastirihivor.

DAPSON

Orijinal olarak Lepra tedavisi i¢in ge-
ligtirilmig bir ilagtir. Arastirmalar esnasinda
otoimmun hastaliklarda da etkili oldugu ortaya
cikarilmagtir. Etki modeli bilinmemektedir.

50-200 mg/giin, 2-3 defada oral yolla kul-
laniimaktadir.

MITOMISIN-C

Streptomyces Caepitosus tiirii mantardan
elde edilmektedir. Etkisi DNA sentezi lize-
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rinedir. Immunosupresif etkisi ¢ok zayiftir.
Kuvvetli bir fibroblast proliferasyon in-
hibitoriidiir.

ANTIINFLAMATUAR ETKi
GOSTERENLER

Kolsisin, non-steroid antiinflamatuar ajan-
lar ve altin tuzlari gibi antiinflamatuar ajan-
larin immunosupresif etkileri belirgin degildir.
Bunlar arasinda Kolsisin giiclii antiinflamtuar
etkisi nedeniyle Behget hastalginin tedavisinde
kullanilmasi savunuluyor.

KOLSISIN

Ozellikle Gut artriti iizerine etkilidir. An-
tiinflamatuar etki mekanizmasi iyi bilinme-
mektedir. Lokositlerde laktik asit {iretimini
baskilamaktadir. Notrofillerin, hareket ve fa-
gositik  Ozelliklerini  degistirmektedir. Kul-
lanimi esnasinda gastrointestinal rahatsizhikla-
ra sik olarak rastlanmaktadir. Uzun siireli ku-
lanilmasi durumunda kemik iligi baskilanmasi
yapmaktadir. Hamilelikte kullanimi sakincali-
dir. Giinliik dozu 0,5x2 geklindedir.

IMMUNOSUPRESIF TEDAVIYI
DESTEKLEYICI ETKi GOSTERENLER
BROMOKRIPTIN

Dopamin agonisti, prolaktin antagonistidir.
Indirekt yolla immunomodulator etki olug-
turur. Hipofizden prolaktin sekresyonununu
azaltir. Prolaktin'in az salgilanmasiyla daha
fazla T-hiicre reseptorii siklosporin ile birlesir
ve daha az siklosporin kullanimina olanak sag-

lar. Gastrointestinal bozukluklar, postural hi- .

potansiyon, 'keratitis sikka' nedeni olabilir.

KETOKONAZOL

Sitokrom P450 mikrozomal enzim sistemini
baskilamaktadir. Sitokrom P450, Siklosporin
yikiminda etkili oldugu ig¢in aym doz sik-
losporin ile daha fazla etki saglamir. Yani in-
direkt etkili bir immunomodulatérdiir.

SONUC

Sitotoksik etki gostermeyen immunosupres-
sifler direkt veya indirekt yolla Immun sistemi
etkilemekte ve oftalmolojide, ozellikle oto-
immun hastaliklarda, giin gecikce yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. Kortikosteroidler ve/veya
diger sitotoksik immunosupresiflerle kombine
kullanimi  iizerine caligmalar devam et
mektedir. Bu ilaglarin tiimii toksik etkiler de
olugturdugu icin kar-zarar hesabi mutlaka
hasta yararina tutulacak bigimde goz oniinde
bulundurulmalidir.
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