BAGISIKLIK SISTEMI
FARMAKOLOJISI




_Bagisikhk sistemini etkileyen (uyaran veya baskilayan)
maddeler  ozellikle kanser ve  oto-bagisikhk
hastahklarimin sagaltiminda kullanilan ilaclar

JOrgan nakillerinde reddin 6nlenmesi
JHastahklara kars: viicut direncinin artirnlmasinda

Bu sistemi etkileyen maddeler genellikle bagisiklig
diizenleyiciler diye bilinir



2Bagisikhk sistemi;

JKemik iligi, timus, bursa Fabricius gibi birincil
lenfoid organlar ile dalak, bademcikler, lenf
diigiimleri gibi ikincil lenfoid organlardan olusur

_Bagisikhik sisteminin baghica gorevi canliy:

yabanci maddelere (bakteriler, parazitler, mantarlar,
virusler, bitkisel ve hayvansal proteinler, timoral olusumlar

gibi) kars1 korumaktir

_l

_Bagisiklik sisteminin viicudu savunmasi, gerilim
vb durumlarda zayiflar



JViicut kendisine yabanci maddelere kars: esasta birineil
(dis-savunima) veya ikinell (ic-savunma) savunma
sistemleri aracih@iyla korur

.Birincil savunma sistemi;
sEpitel yap: (deri, mukoz zarlar), mukus (mukoz zarlar), solunum yollari
(mukus, gecis engeli, kirpiksi hareketler), sindirim sistemi (asit, bakteri
toplulugu, safra tuzlar), iireme kanal, idrar yollar1 ve meme bezi

_lkincil savunma sistemleri

sMakrofajlar ve diger fagositik hiicreler (notrofiller, eozinofiller gibi
parcahi-¢ekirdekli hiicreler, makrofajlar, monositler gibi tek-¢ekirdekli
hiicreler)



Bagisikhk Sistemini Uyaran Maddeler

Cok sayida madde (mikrobiyal kaynakh,
sentetik, viicutta dogal olarak sekillenmis
olanlar gibi) vardir

JViicutta dogal olarak bulunan maddeler

JTimik hormonlar, opiord peptidler ve sitokinler
genellikle bagisikhk sistemini uyarir ve
giiclendirirler



Timik hormonlar

JTimustan bagisikhik sistemini etkileyen protein yapih
bircok madde salgilanir; bashcalarim timosin frakstyon-
Y, timosin-a-1, timopoeitin, timik humoral faktor ve
serum timik faktor

Sitokinler

Interferonlar
JLenfositler ve diger baz
hiicreler tarafindan salgilanan
kiiciik protein/glikoprotein
yapih maddeler



Interldkinler

_Makrofajlar, monositler ve lenfositler tarafindan

salgilanirlar.
JIL-2, 6zellikle metastatik bobrek kanseri ve kot
huylu melanomlarda olmak iizere, bircok koétii huylu
timorde kullamhr

JIL-2’nin kalp ve akcigerler
tizerinde ciddi etkileri vardar.



Opioid peptidler

_Hipofizden sahverilen endorfinler

_Adrenal bezin 6z kismindan sahverilen enkefalinler
JT= ve B-hiicrelerinde opioid reseptorleri bulunur

_Herhangi bir gerilim sirasinda hipofiz ve adrenal bezden,
endojen opioid peptidler yaninda, kortikotropin ve
kortikostroidlerin salgilanmasi da artar

Sentetik maddeler

_isoprinosin, levamizol, adenin arabinosid, 8-
bromoguanosin, poliniikleotidler gibi cok sayida madde
bagisikhk sistemini giiclendirirler



Levamizol

Antelmintik bir ilac olan levamizol kiiciik dozlarda,
Ozellikle arahkh yontemle belli bir sagaltim Kkiirii
seklinde uygulandiginda, bagisikhig giiclendirir.
_Esasta hiicresel bagisikh@) uyarmaktadir

JEtkisi genellikle zayiftir ve bagisikhk sistemi baska
altinda olanlarda pek belirgin degildir

_Bagisikhk sistemini  giiglendirmek ic¢in antelmintik
dozunun (7.5 mg/kg) genellikle 1/3-1/4’4 miktarlarda, 3
gin ilag-3 gilin ara-3 giin ila¢ uygulamas1 seklinde veya
haftada bir kez ve 6-7 hafta siireyle



Isoprinosin (Inosin pranobeks, inozipleks)

_Timus hormonlarina benzer sekilde bagisikhk
sistemini uyarir

_insanlarda akut viral beyin hastah@nin
sagaltminda basar ile kullamlmaktadir

JAIDS, ust solunum yollar hastahklar
hastahklarimin sagaltminda da yer bulmaktadir

JEtkisi levamizolden daha giiclu



8-Bromoguanosin
JPiirin analogu niikleotid énciisii bir maddedir

Adenin arabinosid
JPiirin analogu niikleotid énciisii bir maddedir
_Hiicresel ve humoral bagisikhg: uyarir

Poliniikleotidler

_Lenfositlerin INF sentezlemesi ve salgilamasin
tesvik ederler

_Lenfositleri antikor yapma yoniinde uyarirlar



Besin faktorleri

_Askorbik asit, a-tokoferol, selenyum gibi maddeler lenfosit
zarlarimin dayamkhhgim artiririlar; bagisikhk gorevlerinin
devam ettirilmesine yardimci olurlar.

Mikrobiyal kaynakh maddeler
sLentinan

_Bakteriyel endotoksinler (Lipopolisakkaridler, LPS)
Muramil dipeptid (MDP)
JUbikuinon-8

_E.coli ve diger bakterilerin hiicre duvarindan elde edilen
endotoksinin etkin bir iirinidiir



Bagisikhk Sistemini Baskilayan Maddeler

JBagisiklik sistemini baski altina alan 1laglarin
kullanilmasi sirasinda viral, bakteriyel ve
mantarlardan ileri gelen hastaliklara yakalanma
tehlikesi artar

_Bagisiklik sisteminin baski altina alinmasinin
gerektigi hallerde ilk sirada GK’ler segilir ve
yliksek dozlarda kullanilirlar



Glukokortikoidler (GK’ler)

,Yuksek dozlarda, hem hiicresel, hem de sivisal
bagisikhg: erken donemde

JLenfokinlerin uretimi, salgilanmasi veya
gorevlerini bozarak lenfositler arasindaki iletigimi

keserler

_insanlarda doku ve organ reddini 6nlemek icin
koruyucu bir tedbir olarak prednizon veya
prednizolon agizdan 2-4 giin siireyle once 2-4 mg/kg
dozlarda verilir; daha sonra 0.5-2 mg/kg
miktarlarla uygulama stirdirulir.



Siklosporin-A (Siklosporin)

_Siklosporin-A son derece ozel bir etkiyle T-hiicrelerinin
etkinlesmesini onler.

JErken donemde hiicresel cevabi baski altina ahir

_Siklosporin, genellikle prednizolonla birlestirilerek,
bobrek, karaciger ve kalp nakillerinde red tepkimesini
engellemek icin kullamhr.

LAgizdan ve DI yolla verilir.

JOrgan naklinden 4-24 saat once agizdan 15 mg/kg dozda
verilmeye baslanir;

Jistenmeyen etkileri: Bobrekler iizerinde onemli etkisi
vardr, ilac verilen hastalarin %25-75’inde bobrek hasan
dikkati ceker



Takrolimus

JEtkisi bakimindan (T-hiicresinin uyarilmasi)
siklosporine benzer

_Ozellikle karaciger olmak iizere, bobrek ve
kalp nakillerinde kullamhr

_istenmeyen etkileri siklosporinden daha zayif
olmakla beraber, ciddi bobrek hasar: ve damar
yangisina yol acabilir



Kanser sagaltiminda kullanmilan ilaglar

Azatiyoprin

Organ nakillerinde reddin engellenmesi icin genellikle hem
siklosporin, hem de prednizolonla birlikte kullamihr

Metotreksat

JKemik iligi nakillerinde grefe kars: tepkinin 6nlenmesi icin tek
basina veya siklosporinle birlikte

_Hiicrelerde dihidrofolat rediiktazin etkinligini engeller

Siklofostamid

JKemik iligi nakli yapilan hastalarda lenfoid yapimin baski
altina ahhmmasi icin kullamilan en é6nemli ilactir



