BAGISIKLIK SISTEMI
FARMAKOLOJiSI

mBagisiklik sistemini etkileyen (uyaran veya baskilayan) maddeler
Ozellikle kanser ve oto-bagisiklik hastaliklarinin sagaltiminda
kullanilan ilaclar

mOrgan nakillerinde reddin 6nlenmesi

mHastaliklara karsi viicut direncinin artirilmasinda

mBu sistemi etkileyen maddeler genellikle bagrsikligr diizenleyiciler
diye bilinir

mBagisiklik sistemi kemik iligi, timus, bursa Fabricius gibi birincil
lenfoid organlar ile dalak, bademcikler, lenf diagiumleri gibi ikincil
lenfoid organlardan olusur

mBagisiklik sisteminin baslica gérevi canliyi yabanci maddelere
(bakteriler, parazitler, mantarlar, virusler, bitkisel ve hayvansal
proteinler, timaoral olusumlar gibi) karsi korumaktir

mVicut son derece farkli hiicre ve molekiiller tarafindan biyik bir
uyum icinde savunulur

mBagisiklik sisteminin viicudu savunmasi, gerilim vb durumlarda
zayiflar




mVicut kendisine yabanci maddelere karsi esasta birinci/ (dis-
savunma) veya /kinci/ (ic-savunma) savunma sistemleri araciligiyla
korur
mBirincil savunma sistemi;
«Epitel yapi (deri, mukoz zarlar), mukus (mukoz zarlar),
solunum yollari (mukus, gecis engeli, kirpiksi hareketler),
sindirim sistemi (asit, bakteri toplulugu, safra tuzlari), tireme
kanali, idrar yollari ve meme bezi
aikincil savunma sistemleri
«Makrofajlar ve diger fagositik hiicreler (notrofiller, eozinofiller
gibi parcali-cekirdekli hiicreler, makrofajlar, monositler gibi
tek-cekirdekli hiicreler)

Antijenler

sAntijen viicut icin yabanci maddedir

nCekirdekli hiucreler veya mikroorganizmalar, protein, glikoprotein,
polisakkarid, lipopolisakkarid, lipid, lipoprotein, niukleoprotein,
nikleik asit yapisinda olabilir

sAntijenik molekulin belli bir kismi bagisiklik sistemi tarafindan
taninir ve bagisiklik cevabi buna karsi olusur.

=Bir maddenin viicut tarafindan antijenik olarak algilanmasi icin
molekil agirliginin >10.000 Dalton

ailag, zehir vb maddelerin molekil agirhklar kicuktar

sAntijenik uyarinin sekillerine gore antijenler 7-bagim/i, T-bagimsiz
ve siperantijenler

Antikorlar

mB-hiicresi antijenle karsilasmadan 6nce buylk bir cekirdegi ve az
miktarda stoplazmasi olan bir hicre durumunda

mAntikorlar T-bagimli antijenlere karsi birincil ve ikincil bagisikliktan
sorumludurlar



mAntikorlarin gorevleri

sYabanci maddenin taninmasini

sKomplementi etkinlestirmek

sMakrofajlara ve diger fagositik hiicrelere yardim

mBakteriler, virtsler, toksinler gibi yabanci maddeleri coktururler
mAntikor tipleri

nlgG, IgE, IgM, IgA, IgD

Viicudun yabanci maddeyi tanimasi ve savunmasi

sVUcutta yabanci maddeleri taniyan iki sistem vardir.
«Dogal bagisiklik (6zel-olmayan bagisiklik, dogustan bagisiklik)
«Kazanilmis bagisiklik (adaptif bagisiklik)

sDogal bagisiklik (Ozel-olmayan bagisiklik)
«Sitokinler, fagositler, komplement sistemive

sKazanilmis bagisiklik (Adaptif bagisiklik)
nHticreselve sivisal bagisiklik diye iki kismi vardir

Bagisiklik Sistemini Etkileyen Maddeler
mHlicresel ve sivisal bagisiklik
sAntijen sunan hiicreler (makrofajlar gibi) tarafindan islenmis
antijenlerin T-hucrelerine sunulmasi; uyarinin T-hticrelerince
algilanmasi, takiben T-hiicrelerinin etkinlesmesi, cogalmasi ve
farklilasmasi; T- ve B-hiicrelerini etkileyen cesitli sitokinleri
salgilanmasi ile giden bir savunma/uyarilma/baskilanma
mBagisiklik sistemini etkileyen maddeler etkilerini hedef hiicrelerin
(makrofajlar, T- ve B-lenfositleri gibi) zarindaki reseptorleri

Bagisiklik Sistemini Uyaran Maddeler



Cok sayida madde (mikrobiyal kaynakli, sentetik, viicutta dogal
olarak sekillenmis olanlar gibi) vardir
mVicutta dogal olarak bulunan maddeler
w 7imik hormonlar, opioid peptidler ve sitokinler genellikle
bagisiklik sistemini uyarir ve gliclendirirler

Timik hormonlar

mTimustan bagisiklik sistemini etkileyen protein yapili bircok madde
salgilanir; bashcalarini timosin fraksiyon-V, timosin-a-1,
timopoeitin, timik humoral faktorve serum timik faktor

Sitokinler

Interferonlar
wVirusler, bakteriler ve sentetik maddelere maruz kalindiginda,
lenfositler ve diger bazi hiicreler tarafindan salgilanan kiicuk
protein/glikoprotein yapili maddelerdir
aINF’lar virtslerin cogalmasini engeller, hiicre bélinmesini
yavaslatir, makrofajlar, T-, B-lenfositleri ve NK-hticrelerini
uyarirlar

Interlékinler

sMakrofajlar, monositler ve lenfositler tarafindan salgilanirlar.
ulL-2, 0zellikle metastatik bobrek kanseri ve kot huylu
melanomlarda olmak lzere, bircok kot huylu timaorde kullanthr
alL-2’nin kalp ve akcigerler lizerinde ciddi etkileri vardir.

Opioid peptidler

sHipofizden saliverilen endorfinler

sAdrenal bezin 6z kismindan saliverilen enkefalinler

a - ve B-hiicrelerinde opioid reseptorleri bulunur



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

Sentetik maddeler

sisoprinosin, levamizol, adenin arabinosid, 8-bromoguanosin,
polintkleotidler gibi cok sayida madde bagisiklik sistemini
guclendirirler

Levamizol
«Antelmintik bir ilac olan levamizol kliclik dozlarda, 6zellikle aralikl
yontemle belli bir sagaltim kirl seklinde uygulandiginda, bagisikhgi
guclendirir.
«Etkisini hiicrelerde sGMP/sAMP oranini yukselterek olusturur
«I-hucrelerinin olgunlasmasini tesvik eder
Lenfokinlerin salgilanmasini uyarir
«Th-hiicreleri ve makrofajlarin etkinligini artirir
<Ayuvarlarin kimyasal cezbediciye cevabini guclendirir
«[imusu uyarir
«Esasta hlcresel bagisikhigi uyarmaktadir.
«Etkisi genellikle zayiftir ve bagisiklik sistemi baski altinda olanlarda
pek belirgin degildir
«Meme bezlerinden antikor salgilanmasini da artirir.
«Bagisiklik sistemini guclendirmek icin antelmintik dozunun (7.5
mg/kg) genellikle 1/3-1/4’4 miktarlarda, 3 gun ila¢c-3 gun ara-3
gun ila¢c uygulamasi seklinde veya haftada bir kez ve 6-7 hafta
stireyle

isoprinosin (inosin pranobeks, inozipleks)
mTimus hormonlarina benzer sekilde bagisiklik sistemini uyarir



mMitojenlere maruz kalan lenfositlerin cogalmasini hizlandirir

m[s- ve Tc-hucrelerinin etkinligini glclendirir,

mLenfokin Uretimini tesvik eder

sNK-hlcrelerinin etkinligini artirir

minsanlarda akut viral beyin hastaliginin sagaltiminda basari ile
kullanilmaktadir

mAIDS, Ust solunum yollar hastaliklari hastaliklarinin sagaltiminda da
yer bulmaktadir

mEtkisi levamizolden daha gucli

8-Bromoguanosin
mPurin analogu nukleotid 6ncusu bir maddedir

Adenin arabinosid
mPurin analogu nukleotid 6ncusu bir maddedir
mHlicresel ve humoral bagisikhgi uyarir

Poliniikleotidler

mLenfositlerin INF sentezlemesi ve salgilamasini tesvik ederler
mLenfositleri antikor yapma yontinde uyarirlar

Besin faktoérleri

wAskorbik asit, a-tokoferol, selenyum gibi maddeler lenfosit
zarlarinin dayaniklihgini artinirilar; bagisiklik gérevlerinin devam
ettirilmesine yardimci olurlar.

Mikrobiyal kaynakli maddeler

sLentinan

sBakteriyel endotoksinler (Lipopolisakkaridler, LPS)
sMuramil dipeptid (MDP)

sUbikuinon-8



«£.colive diger bakterilerin hiicre duvarindan elde edilen
endotoksinin etkin bir Granudur

Bagisiklik Sistemini Baskilayan Maddeler

mBagisiklik sistemini baski altina alan ilaglarin kullaniimasi sirasinda
viral, bakteriyel ve mantarlardan ileri gelen hastaliklara yakalanma
tehlikesi artar

mBagisiklik sisteminin baski altina alinmasinin gerektigi hallerde ilk
sirada GK’ler secilir ve yuksek dozlarda kullanilirlar

Glukokortikoidler (GK’ler)

nYUksek dozlarda, hem hucresel, hem de sivisal bagisikligi erken
dénemde

sLenfokinlerin Gretimi, salgilanmasi veya gorevlerini bozarak
lenfositler arasindaki iletisimi keserler

sLenfosit reseptorleri ve tek cekirdekli hiicrelerin sayisini azaltirlar

aGK’ler hiicrelerde /ipokortin (makrokortin, lipomodulin diye de
bilinir) sentezini artirarak etki ederler

sinsanlarda doku ve organ reddini 6énlemek icin koruyucu bir tedbir
olarak prednizon veya prednizolon agizdan 2-4 glin slireyle 6nce
2-4 mg/kg dozlarda verilir; daha sonra 0.5-2 mg/kg miktarlarla
uygulama surdirulir.

aGK’ler, lenfosit immun globilin, monoklonal antikorlar gibi peptid
yapili maddelerin kullanilmasindan énce ve sonra genellikle Di yolla
verilirler

Siklosporin-A (Siklosporin)
« 70lypocladium inflatum kultirlerinden



-Agizdan verildikten sonra siklosporin-A sindirim kanalindan %20-
50 arasinda emilir

«Siklosporin-A son derece 6zel bir etkiyle T-hticrelerinin
etkinlesmesini onler.

Erken doénemde hiicresel cevabi baski altina alir

«Siklosporin verilen hastalarda plazmada prolaktin seviyesi 6nemli
Olcude yukselir

Siklosporin, genellikle prednizolonla birlestirilerek, bobrek,
karaciger ve kalp nakillerinde red tepkimesini engellemek icin
kullanihir. Kadavradan alinan bébrek nakledilmis hastalarda 1 yil
stireyle yasama orani %70-85; karaciger naklinde %60, kalp naklinde
%80 dolayindadir. Pankreas nakillerinde oran daha da yuksektir.
.Agizdan ve DI yolla verilir.

«Organ naklinden 4-24 saat 6nce agizdan 15 mg/kg dozda
verilmeye baslanir;

Uygulama giinde 1 kez ve ameliyattan 1-2 hafta sonrasina kadar
surdaralir;

Jstenmeyen etkileri: Bobrekler Gizerinde 6nemli etkisi vardir, ilac
verilen hastalarin %25-75’inde bobrek hasari dikkati ceker

Takrolimus

nStrep.tsukubaensis kultirlerinde elde edilmis bir antibiyotiktir
mEtkisi bakimindan (T-hlicresinin uyarilmasi) siklosporine benzer
nOzellikle karaciger olmak tizere, bébrek ve kalp nakillerinde
kullanilir

mistenmeyen etkileri siklosporinden daha zayif olmakla beraber,
ciddi bobrek hasari ve damar yangisina yol acabilir

Kanser sagaltiminda kullanilan ilaglar
wAzatiyoprin, metotreksat, siklofostamid



=Bu ilaclar DNA ve RNA sentezini engellerlerlenfositlerin T- ve B-
hiicrelerine cevrilmelerini engelleyerek etkili olurlar

Azatiyoprin

s6-merkaptoplirinin 6n-maddesidir.

sOrgan nakillerinde reddin engellenmesi icin genellikle hem
siklosporin, hem de prednizolonla birlikte kullanihr

sAgizdan ve parenteral olarak verilir; bobrek nakli yapilacak
hastalara nakilden 1-2 guin édnce veya nakil gunia 3-10 mg/kg
dozlarda uygulamaya baslanir

Metotreksat

sKemik iligi nakillerinde grefe karsi tepkinin dnlenmesi icin tek
basina veya siklosporinle birlikte

mHlicrelerde dihidrofolat rediiktazin etkinligini engeller; boylece,

timidilat ve purinlerin sentezinde folata-gerek gosteren tepkimeler

yavaslar
mYetiskinlerde ciddi romatoid eklem hastaligi ve diger ilaclara
direncli psoriazisin sagaltiminda da kullanihir

Siklofosfamid

«Vicutta MElerle DNA’yi alkilleyen ara metabolite cevrilir
silactan, B-hucreleri daha fazla olmak lizere, T- ve B-hiicreleri
etkilenirler

«Sivisal bagisikhgin baskilanmasi gerektiginde tercih edilir
«Kemik iligi nakli yapilan hastalarda lenfoid yapinin baski altina
alinmasi icin kullanilan en énemli ilactir



«Mikofenolat mofetil
«Antikorlar
sLenfosit immun globiilin
«Muromonab-CD3
«RhO(D) antikor
«Ozel antijenle duyarsizlastirma
«Diger ilaclar

Stlfasalazin

-Metoksalen

«Talidomid
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