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Oftalmolojide Immunosupressif Ilaclar

Dr.Haluk KAZOKOGLU!

Immunolojik  reaksiyonlarin  farkli  se-
killerde etkilenmesi immunomodulasyon adini
alir. Immunomodulasyon da iki baglik altinda
ele almir. Bunlardan biri immunostimulasyon,
yani immun yetmezlik oldugu diisiiniilen tab-
lolarda adjuvanlar, immunglobulinler vs. va-
sitastyla immun sistemi uyarmak, digeri im-
munosupresyon, yani immunolojik aktif hiicre
olusumunu ve faaliyetini engellemektir.

Immunosupresyon goziin de iginde bu-
lundugu bir seri organ hastalifinda yerlesmis
bir tedavi seklidir. Gozde immusupressif (i.s.)
tedavi endikasyonlar: International Uveitis
Study Group tarafindan asagidaki sekilde tes-
bit edilmistir! :

1. Mutlak endikasyonlar :
talig1, sempatik oftalmi...

Behcet has-

2. Goreceli endikasyonlar: Maksimum
steroid tedavisine cevap vermeyen hastalar...

3. Kesin olmayan endikasyonlar: Eales
hast., retinal vaskiilit, serpijindz koroidopati...

4. Kontrendikasyonlar: Fokal korioretinit,
herpes hastaligi, toksoplasma, CMV, mantar
enfeksiyonlari.

Bu noktalar diginda i.s. tedavinin gozii et-
kileyen bir seri hastalikta, bu arada bag dokusu
hastaliklar1, spondilartropatiler, cilt hastalikla-
11, sikatrisyel pemfigoid, Stevens-Johnson has-

I. Prof.Dr., Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dah. :

talifinda da endikasyonunun oldugu unutul-
mamalidir.

Immunosupressif tedavi hastamin immun
sistemine genel bir miidahale oldugundan ge-
lisigiizel bir gekilde kullanilamaz. Endikasyon
konmadan evvel klinik tabloya ait bazi de-
gerlendirmeler gereklidir. Bu arada daha evvel
diger tedavi imkanlarinin yeterli derecede kul-
lanilip kullanilmadig: sorusuna da cevap ve-
rilmelidir. Tedavi planlanirken bazi noktalarin
aydinlifa ¢ikmast ve bazi sorulara cevap bu-
lunmas: gereklidir. Bu noktalar asagida si-
ralanm1§t1r2.

1. Teghisin konmus olmas: gereklidir. Teg-
hisi netlesmemis bir hastaya i.s. tedavi
baglanmamalidir.

2. Enfeksiyon veya malinite ekarte edil-
melidir.

3.Endojen wuveit afir bir seyir gos-
termiyorsa i.s. tedaviye gerek yoktur.

4. Bu ¢erceve iginde hastaligin tek ya da iki
tarafli olmasi 6neklidir.

5. Gorme keskinligi tehdit altinda degil ise
yine i.s. tedaviye gerek yoktur.

6. Gorme keskinliginin korunmasi veya
yiikseltilmesi miimkiin mii sorusuna
cevap verilmelidir.

7. Hamilelik muhakkak bilinmelidir. Aym
sekilde diabet, hipertansiyon, bobrek has-
taliklari da sorusturulmalidir.
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Hekim i.s. tedaviye baglamadan evvel kendi
hedefini belirlemeli ve bu hedefine ne kadar
zamanda erigsmesi gerektigini hesaplamalidir.
I.s. ilaglarin etkilerinin 4-8 haftada ortaya ¢i-
kacag: unutulmamalidir. Tedaviye baglandik-
tan 3 ay sonra tekrar bir degerlendirme ya-
pilmali, tedavi hedefleri (6n kamara, vitreus,
gorme keskinligi, fundus manzaras: gibi) ele
alinmali ve tedavi bagaris1 degerlendirilme-
lidir. Tlaglarm immun sistem iizerine olan et-
kileri verilis zamanma gore degigir. Antijenik
hareketten evvel verilmeleri immun re-
aksiyonun afferent kolunu etkilediginden daha
fazladir.

Tibbi bu diislinceler diginda hastanin ilaci
kullanmadaki titizligi ve kontrol muayeneleri-
ne gelebilmesi ayrica bliyiikk énem tagir. Yan
tesirlerin takibi icin bu yaklasimlarin bilinmesi
gereklidir.

IMMUNOSUPRESIF TEDAVIDE
KULLANILAN ILACLAR

Bu Dboliimde antimetabolitler
(purin antagonistleri) ve alkilleyici ajanlardan
bahsedilecektir!- 3.

Antimetabolitler genel olarak alkilleyici
ajanlardan daha iyi tolere edilirler, malinite
risklerinin de daha diisiik oldugu kabul edilir.
Bu grupta baglica ilaglar azathioprin (AZA) ve
metotreksattir (MTX). AZA bir purin an-
tagonisti olup nukleik asitteki purin, adenin
Hipoksantin gibi maddelerle rekabete girerek
nukleik asit sentezini engeller. AZA bir pro-
drog olup metaboliti 5-merkaptopurindir. Doz
1-2,5 mgr/kg/giin olup ortalama 40-100 mgr
dir. Oral kullanimda % 60+30 oraninda bir
emilime sahiptir. % 20-30 oraninda de-
gismeden bobreklerden itrah edilir.

yalnizca

MTX bir folat analogudur. Etkisini en fazla
yiiksek folik asit ihtiyaci olan lenfosit n hiic-
releri ve epitel gibi hiicrelerde gosterir. En-

dotele antiproliferatif etkisi vardir. Diisiik doz-
larin sindirim sisteminden iyi emilmesine kar-
silik yiliksek dozlarin damar i¢i verilmesi tav-
siye edilen doz haftada bir damar i¢i veya oral
7.5-25 mgr dur.

Yan etkiler ve etkilesimleri

AZA ve MTX yan tesirleri olarak en-
feksiyon, allerjik reaksiyonlar ve mutajenik et-
kiler sistemik toksisiteye oOrnektir. MTX da
primer toksisite tedaviden 5-10 giin sonra be-
lirebilir. (kemik iligi depresyonu, barsak epiteli
tahribi) Bunundiginda kalb ritm bozuklugu ve
lenfoma (% 5) dikkate alinmalidir. Sindirim
sistemi bozukluklari, kusma, diare, kolit g0-
riilebilir. Uzun sireli MTX tedavisinde 6.
aydan sonra karaciger toksisitesine dikkat edil-
melidir. Myalji, myozit, akne, alopesi rast-
lanabilecek diger yan etkilerdir.

AZA kullanilirken birlikte kullanilan ilag-
larla etkilesimine dikkat edilmelidir. ACE in-
hibitorleri ile kullanim l6kopeni artmasina yol
acabilir. Allopurinol kan AZA seviyesini yiik-
selttifinden doz % 25 azaltilmahdir. CyA ile
kullaniminda CyA kan seviyesini diisiiriir. Cu-
marin ile kullanilmasi durumunda antikoagu-
lan etki azalir. Siklofosfamid ile kullanildigin-
da karaciger toksisitesi artabileceginden kul-
lanilmamasi tavsiye edilir.

Salisilatlar MTX itrahini azaltir, Mitx'in
plazma proteinlerine baglanmasini engeller ve
ilacin  kan seviyesini yiikseltirler. Sul-
fonamidler, barbituratlar, trankilizanlar, tet-
rasiklinler ayni sekilde plazma proteinlerine
baglanmasini engellerler. Dolayisiyla bu du-
rumlarda dozun diisliriilmesi tavsiye edilir.
Steroidler MTX in hiicreye girmesini en-
gelleyerek etkisini zayiflatirlar. Allopurinol
hiicre i¢i purin seviyesini yiikselttiginden her
iki ilagta da birlikte kullanimda doz yiik-
seltilmelidir.
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Alkilizan ajanlar grubumda siklofosfamid
(CYC) ve klorambusil (CHL) bulunur, bu ilag-
lar hiicre proliferasyonunu kimyasal yoldan
engellerler. Etki ve yan tesirleri antimetabolit-
lerden daha giicliidiir.

CYC DNA'yr alkilleyerek sentez ve fonk-
siyonunu bozar. Hem T hem de B len-
fositlerine etkili olmakla beraber B hiicre et-
kisi daha fazladir. Doz 2 mgr/kg/giin olarak
verilir. Ortalama giinliik doz 100-150 mgr dir.
Gidalarla beraber alindiginda inaktive ola-
bileceginden ag¢ karnina alinmalidir. Takibinde
notrofillerin  1500-2000 altina diismemesine
dikkat edilmelidir. Yan etkileri arasinda en-
feksiyon riski, hemorajik sistit, lokopeni,
trombositopeni anemi, testikiiler atrofi, ame-
nore, teratojenite, tiimor olusumu, kusma, bu-
lant1, alopesi sayilabilir. Hacettepe G6z hast.
A.B.D. 6 ay-8 yil takip edilen 174 hastada
CYC tedavisi sonucu Azospermi % 94,5, adet
diizensizligi % 22, sa¢ dokiilmesi % 8, gastrik
irritasyon % 4, lokopeni % 3.4, hemorajik sis-
tit % 2,3 olarak tesbit edilmistir?.

Tamesis ve ark.> calismalarinda tedavinin
kesilmesine yol acan agir yan etkileri CYC
icin %13, CHC igin %13,6, AZA i¢in % 159
MTX i¢in % 8,6 olarak vermiglerdir.

Immunosupressif etki gosteren iki yeni ilag-
tan daha bahsedilmesi gerekir. Bunlardan biri
Tacrolimus (FK 506) digeri mycophendat mo-

fetildir. Tacrolimus bir makrolid antibiotiktir.
Tacrolimus ve sitoplazmik reseptdr proteini
kalsinorin ile baglanir, serin-treonin fosfataz
etkisini bloke ederek lenfokin aktivasvonunu
onler. Etkisi CyA'ya benzemekle beraber gerck
glic gerckse yan etki bakimindan istiinliigii
yoktur.

Mycophenolat mofetil aktif metaboliti my-
cophenol asit purin sentezine katilan inosin-mo-
nofosfat-dehidrogenaz enzimini inhibe eder.
Bu sekilde T ve B lenfositleri proliferasyon ve
antikor yapimi engellenir. Baslica trans-
plantasyon cerrahisinde kullaniimaktadir.
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