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Oftalmolojide Kullanilan ve Immiin Sistemi
Etkileyen Ilaclar

Merih Soylu!

Bugiine kadar okiiler enflamatuvar has-
taliklarda c¢ok cesitli tedavi yontemleri de-
nenmig, arastirmacilar tarafindan degisik te-
davi yaklagimlart uygulanmigtir. Kullanilan
yontem, hem hasta tarafindan iyi tolere edi-
lebilmeli, hem de enflamatuvar hastalifi ye-
terince kontrol edebilmelidir. Bugiine kadar
kullanilan tedavi yontemlerinde uzun siirede
yan etkiler goriilmekte, bu nedenle yeni tedavi
yontemleri gelistirilmeye calisilmaktadir. Aym
zamanda Uveitlerle ilgili yeni bilgiler edi-
nilmektedir. Son yillarda tiveitojenik antijenler
ve liveitojenik reaksiyonlar tanimlanmsg, enf-
lame g6zde biriken lenfosit gruplari saptanmus,
gozdeki sekestre antijenlere karsi tolerans ge-
ligimi arastirilmig, 6n kamarayla ilgili immiin
deviasyon (ACAID) tanimlanmis, oral to-
leransin enflamasyonu inhibe ettigi gézlenmis,
gozdeki immiin diizenleyici mekanizmalar ta-
mmlanmigtir. Ancak halen ideal tedavi yon-
temi bulunamamistir.!? Go6z immiin 6z
giinliigii olan bir organdir. Iris ve silier
cisimdeki parankimal hiicreler intraokiiler bir
ortam yaratmakta, bu da goz i¢ine yerlestirilen
antijenlere kargi gelisen immiin cevabin in-
diiksiyon ve ekspresyonunda degisiklik olus-
turmaktadir Lenfatiklerin olmayigi, kan akoz
barieri, retinal antijenlerin sekestre olarak bu-
lunusu ve akozdeki lokal immiinmodula-
tuvarlar goze immiin 6zgiinliik kazandirmak-
tadir.

I. Prof. Dr., CUTF Géz Hastaliklann ABD Ogr. Uyesi.

Stromal makrofajlar veya iris ve silier ci-
simdeki dendiritik hiicreler 6n kamaraya ve-
rilen antijeni endosite etmekte, TGF yar-
dimiyla antijen intraselliiler olarak islenmekte,
bu dendiritik hiicreler trabekiiler agdan ge-
¢erek dolasima katilarak, dalakta siipressor T
lenfositlerini aktive etmekte bdylece antijen
spesifik gec tip hipersensitiviteye karsi cevap
bozularak goz korunmus olmaktadir. On ka-
maraya IL-1 enjeksiyonu da gozde enflamatu-
var cevap agifa c¢ikmasini engellemektedir-.
Ancak bu konuda heniiz insanlarda yapilmis
caligma yoktur.

IMMUNSTIMULASYON

Uveitli olgularda kullanilma amaci kisinin
hastalifa sebep olan ekzojen faktére immiin
cevap olugturamadigi esasina dayanmaktadir.
Ancak bugiine kadarki bulgular iiveitlilerin
immiinkompetan oldugunu, ama immiinregii-
latuvar mekanizmalarda bir bozukluk oldugu-
nu gostermektedir. Bu durumda immiinstimii-
lasyonun hastalig1 agrave edebilecegi de dii-
stiniilebilir. Ancak immiinsiipresse olgularda
bu ajanlar yararli olabilir. AIDS’li olgularda
bu ajanlar spesifik antiviral ajanlarla birlikte
kullanilabilir.

Levamizol: antihelmintiktir. Makrofaj ve
stipressor T-lenfositlerini aktive etmektedir.
Mitojenlere karg: lenfosit cevabimi artirmakta
ancak yiiksek dozda depresyona neden ol-



Ret-vir 1999; 7 : 176-179

177

maktadir. Doz ayan iyi yapilmalidir. Pruritus,
tirtiker kusma, basagnisi, polimenore, hal-
liisinasyonlar, agraniilositoz gibi yan etkileri
vardir. Behget hastalifinda okiiler bulgularda
etkisi olmamis, ancak mukokiitandz bul-
cularda yararl oldugu gésterilmigti1'4’5.

BCG (Mycobacterium bovis): Enfeksi-
yon, tiimor ve fakiiltatif intraselliiler parazit-
lere kargi non-spesifik direng gelistirmektedir.
Bu direng gelisimi, hiicresel immiin me-
kanizmalarin artis1, 6zellikle makrofajlarin ak-
tivasyonu ile olugmaktadir. Bu non-spesifik di-
ren¢ immiinize hostun o6zelligidir, lenfositler
veya serumun transfiizyonu ile transfer edi-
lememektedir. Tokzoplazmoziste eksperimen-
tal olarak ve hastalarda uygulanmig, ancak
uzun siireli takiplerde rekiirrensleri onlemedigi
gbriilmii§tﬁr6’7.

Immiinstimiilasyona neden oldugu igin
bagka nedenlerle asi yapilan olgularda iveit
gelistirebilecegi goz oniinde bulundurulmali-
dir®.

Son yillarda HSV-1 asis1 gelistirilmig olup,
1s1 ile inaktive edilmis virils ile asitlamanin
HSV-1 keratit ve keratotiveitlerde relapslarin
sayisini ve siiresini azalttif gﬁzlcnmi§tir9.

T-hiicre asisi: Eksperimental otoimmiin
iiveitte T lenfositlerinin subpatojenik sayida
verilmesiyle spesifik otoimmiin hastali§a kargi
direng gelismekte ve enjekte edilmig T hiic-
relerine karsi proliferatif cevabi olan lenfoid
hiicreler ortaya ¢ikmaktadir. Okiiler antijenlere
spesifik T hiicreleri immiinopathojenik ce-

vabin modiilasyonunda kullanilabilir 10,11,

Interferon: Antiviral bir ajan olup, dogal
oldiiriicti  hiicre aktivasyonunu, NV pro-

liferasyonu azaltmaktadir. Behget hastalarinda

okiiler lezyonlardan ¢ok, mukokiitandz lez-
yonlarda etkili oldugu gésterilmi§tirl2.

Transfer Faktor(TF): Tip IV hipersensi-
tivite cevaplarinin sensitize organizmadan non-
sensitize organizmaya transferini saglamakta-
dir'3. HSV spesifik TF okiiler herpeste etkili
olabilir'4.

Pentoxifylline, Thymosine-Hepatitle kul-
lanilan immiinstimiilatér ajanlardir. Son yil-
larda okiiler enflamasyonda, immiinstipressor
ajanlarla birlikte kullanildiklarinda faydal ola-
bileceklerini gosteren caligmalar mevcut-

tar!>:10,

PLAZMAFEREZ

Kullanim amaci kandaki eriyebilir iiriinlerin
kolayca uzaklastirilmasi prensibine dayanmak-
tadir. Intraokiiler enflamasyonda humoral im-
miinitenin rolii cok olmasa da , bu yontemle si-
tokinler uzaklagtirillabilir. Kesin mekanizma
spekiilatiftir. Behget hastah@inda akut atak-
larda yararli olabilir. Ancak uzun siirede has-
talikta rebound gelisebilmektedir. Bu nedenle
kalic1 klinik etki igin steroid veya sitotoksik
ajanlarla birlikte uygulanmalidir.

Hemodiliisyon amaciyla YBMD, iiveit, ven
okliizyonuna bagl makiilopatilerde. uveal ef-
fiizyon sendromunda plasma degisimi ya-
pilmig, bu hastalarda gorme artiyy sag-
lanmustir!” Cesitli calismalarda Behget hastali-
ginda kombine immiinsiipressif tedaviye ek
olarak aktif donemlerde terapotik plasma de-
gisimi uygulanmig, bu hastalarda énceye gore
ANA, anti-DNA, dolagan immiinkompleslerde
daha etkili ve hizli azalma tespit edilmistir.
Klinik tablo diizelmis, plasma degisim sikhi
ve immiinsiipressif ila¢ dozlan giderek azal-
tilmigtir. Bu tedavi tek bagmna degil, im-
miinsiipressif tedaviye ek olarak kullanildi-
ginda akut ataklarda gegici rahathik saglamakla
birlikte, kronik iiveit seyrine etkisi bilinme-
mektedir. Bu konuda uzun siireli ve kontrollii
caligmalara gereksinim vardir 18-23
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GUNCEL TARTISMALAR

Immiintolerans: Amag okiiler antijenlere
karst uzun siireli tolerans gelistirmektir. En
cok ge¢ tip hipersensitivite ve IgE re-
aksiyonlarinda belirgindir. Antijen degisik yol-
larla verilebilir. Antijen mukozal yolla ve-
rildikten sonra bagka bir yolla verilirse immiin
cevap 0111§amamaktad1r24'25. MS, RA, DM,
atopik dermatit, greft reddinde etkili oldﬁgu
opsterilmigtir. Doza baglh olarak T hiic-
relerinde aktif siipresyon veya klonal anerji
olusmakta, siipressif sitokinler olan TGF B ve
IL-4 salgllanmaktadir%m. Burada antijen uy-
gulama yeri (oral, nazalparenteral), antijen
tipi(protein, peptid, degistirilmis peptid), has-
talik baslangicindan itibaren gegen siirenin et-
kisi tart1§11maktad1r28. Retinal S antijen ile
iiveitli olgularda yapilan ¢alisma sonuglari ol-
dukga umut vericidir????. Retinal otoantijen
ile iiveit ile ilgili HLA class I peptidi (peptid
B27PD) arasinda benzerlik saptanmis, ve bu
peptid ile immiintolerans gelisebildigi gos-
terilmi§tir31 .

Oral olarak verilen antijenler bagirsaga
ulastiginda oradaki hiicrelerle iligkiye girip
siippressor T lenfosit birikimine neden ol-
makta, bdylece otoagressif lenfositler aktif
siipresyona ugramaktadir. Yiiksek doz T hiicre
anerjisine, diisiik doz immiinsiipressif sitokin (
TGF, IL-4, IL-10) salgilayan hiicrelerin ar-
tisina neden olmaktadir.

HAT: humanized anti-Tac mAB(anti IL-2
reseptor  antikoru) (Daclizumab) On ¢a-

lismalarda olduk¢a yararli oldugu bil-
dirilmektedir. Th1 profili olan iiveitlerde etkili
olabilir 2.

IL-13- eksperimental olarak enflamasyonda
azalmaya neden oldugu g(‘)’sterilmigtir33.

i.v immunglobulin: Immiinsiipressiflere

cevap vermeyen olgularda kullanilabilir. Ama

daha kontrollii ¢caligmalara gerek vardir?®,

Okiiler enflamasyonda hala ¢oziilmesi ge-
reken bir¢ok soru vardir. Bugiin icin steroidler
ve immiinsiipressor ajanlar en yararh tedavi
yontemleri olarak goriinse de, gelecekte okiiler
enﬂamasyénda apopitotik markerlar, gen te-
davisi gibi alternatif tedavi yontemlerinin ge-
ligtirilecegi kanaatindeyiz.
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