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Kenumuzu tegkil eden «Immunosupressif Medikasyonda Yan Et-
kilerse gecmeden once kisaca «Simik Substanslarla Elde Olunan Im-
munosupressiyon Effektins mekanizmasina deginmek istiyoruz.

Makroorganizmada Antikor produksiyonu ancak su iki kosulun
bir arada bulunmasi sonucu husule gelebilir: bunlardan birincisi; hiic-
renin yetenekli olabilmesi digeri yani ikincisi ise aktif olarak yine hiic-
renin caligsabilmesidir. Hiicrelerin bu potansiyellerini bircok substans-
larla hafifletmek veya tamamen ortadan kaldirmak bugiin i¢in imkéan
dahiline girmigtir. Bu substanslarla yapilan calismalarda hiicre yapi-
sinda husule getirilebilen degigiklikleri su sekilde &zetleyebiliriz;

1. Hiicre biyogimisini elde bulundurmak,
2. Hiicre proliferasyonunu kisitlamak,
3. Cytolyse olayimin giddetini artirmak.

Son yillarda Cytostatic’lerin daha genig bir deyimle Immunosup-
ressif tedavi aplikasyonlarinin yan etkileri konusu bir hayli 6nem ka-
zanmaya baglamistir. Bu derece aktif ve genel ilgiyi ¢eken bu konu-
ya egilebilmek icin kanimizca yeteri derecede tecriibelere sahip olmak
zorunludur. Once su iki temel husus hakkinda aciklama yapmak ve
konuya acikhik verme yonlerinden yararh olur kanisindayiz: Maale-
sef, farmakologlar, biyologlar ve biz hekimler tarafindan her zaman
unutulan birinci nokta, hayvan deneyleri sonuglarina giivenerek bun-
larin insanlara tatbik edilmesidir. Laboratuvarda elde edilen sonuclar
ne kadar pozitif olursa olsunlar bazen deney hayvanindan diger deney
hayvanina gecigte dahi degisik degerler alinmasina neden tegkil et-
mektedirler. Unuttugumuz veya giiclitkk arzeden ikinei 6nemli nokta
ise, bu konu fizerindeki caligmalarin kapsaminin cok yeni olmasidir.
Drog’lar, genis anlamda son on yildanberi kullanilmaktadirlar. Tiimor
tedavisinde ise bir insan jenerasyonunun yetismesinden cok daha ki-
ga olan bir siireden beri yani yirmibes yildanberi aplike olunmakta-

(*) 8igli Cocuk Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Servisi Sefi.
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dirlar. Ve bu kadar kisa bir deneme donemi icerisinde son sozii sdyle-
mek pek imkéan dahilinde olmasa gerek!

Yalniz bu demek degildir ki biz Immunosupressiflerin kisa ve uzun
siireli yan tesirlerini bilmiyoruz. Bizim burada belirtmek istedigimiz
yan etkiler i¢in pozitif veya negatiftir derken kati tutum igerisine he-
kimin girmesi i¢cin zamanin ve denemelerin heniiz erken oldugu husu-
sun dikkate alinmasi gercegidir.

Tablo: 1'de, Immunosupressiflerin «Arzu edilmeyens» Temel Et-
kilerini gormekteyiz (Trepel'e gore, modifie sekil) :

1. Dokularin normal ve fizyolojik degismelerinde rol oynayan Proli-
ferasyonu engellemek;
a) Hemopoez (Eritrosit, Graniilosit ve Trombosit produksiyonu),
b) Mukoza (6zellikle Gastroentestinal traktiis, Mesane),
¢) Epidermis ve buna bagimli olugumlar (Kil kokleri),
d) Genital organlar (Azospermi, Amenore).
2. Yeniden doku tegekkiilii fizyolojisini engellemek;
a) Yara iyilesmesi,
b) Vilcut geligmesi,
¢) Embriyogenez (Dogal olugsum hatalari, 6li dogum).
3. Enfeksiyonlara karsi savunma mekanizmasina zarar vermek.

Bu tabloda, ¢ocuk hekimligi yoniinden iizerinde durmamiz gere-
ken en onemli hususlardan biri muhakkak ki Immunosupressiflerin
Hemopceeze yaptiklar: etkilerdir. Tedavi altindaki ¢ocuklarda, siste-
matik hematolojik kontroller zorunludur. Bu sistemde husule gelen
degigikliklerin ¢ogu reverzibldirler, ayrica kemik iliginin toksik et-
ki altinda kalmasindan da her zaman kaginmalidir. Mukozalarda hu-
sule gelen yan etkiler bilhassa Cyclophosphamid’lerle tedavide goriil-
mekte ve hemorajik sistit oarak nitelendirilmektedirler. Sac dokiil-
mesi de reverzibldir. Spermio ve Oogenez c¢ocuk hekimleri igin pek
onem tasimaz ve ikinci derecede enteresandir. Yara iyilegmesinin ge-
cikmesi procesi, pratikte pek goriilmemektedir. Organizmadaki gelig-
me gecikmesi Corticosteroid’lerle tedaviye nazaran daha az oranda go-
riilmektedir. Kaybedilen gelisme acig1, Immunosupressif tedaviye son
verildikten veya doz azaltildiktan sonra yerine konulabilir.

Tablo: II 'de ise Enfeksiyonlara karsi organizma savunmasina
Immunosupressiflerin zarar verme durumlar gériilmektedir:
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Immunosupressifler Makroorganizmada su sistemleri etkilerler;

a) Retikiilo-endotelyel sistem (antijenleri kabul etme ve tasima),

b) Immunocyte’ler (selliiler ve humoral antikor produksiyonunu),

¢) Granulocyte ve Monocyte'ler (patojen mikroorganizmalar: fago-
gite etme),

d) Diger hiicre sistemlerini (Interferon produksiyonu, Kompleman

sentezi).

Immunosupressif tedavi altinda bulunan bir organizmada enfek-
siyonlara kargi mukavemetin kirilmasimi 6nlemekten pek kacinilamaz.
Ciinkii organizmanin Immun fonksiyonlari ile enfeksiyonlarda savun-
manin kirllmasi birbirlerinden pek ayrilamaz. Bu nedenle ¢ikar yol;
Immunosupressif tedaviye alinacak cocuklarmm mutlak surette, teda-
vi uygulamasindan 6nce koruyucu asilarmmin yapilmasi zorunlulugu-
dur.

Tablo: III 'te Immunosupressiflerin gercek ve ciddi yan etkileri
goriilmektedir. Bunlar erken manifestasyonlar (hemoliz veya ili¢ ate-
si) yahutta verilen ilacin dogru doze edilmesi fakat sonradan kontro-
liiniin herhangi bir nedenle yapilamamig olmasi. Bilhassa bébrek ye-
tersizligi olan hastalarda azaltilmis dozlar1 aplike etmek yerinde olur.
Erken manifestasyonlarin yaninda ise gordiigiimiiz diger bir husus ta
Immunosupressiflerin ge¢ yan etkileridir;

1. Derhal veya birkac¢ hafta sonra goriilen Manifestasyonlar;
a) Santral S.S.ne toksik etki (bulanti, bagdénmesi),
b) Anaflaksi (Antilymphocyter serum),
¢) Ekzantem, ildc atesi,
d) Kardiyotoksisite (Daunomycin),
e) Norotoksisite (Vincristin),
f) Hepatotoksisite (6-mercaptopurin, Azathioprin).
2. Seneler veya jenerasyonlar sonra goriilen Manifestasyonlar.
a) Kanserojen effekt,
b) Mutajen effekt (somatik veya genetik).
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Ozet

Son goriiglerin 15181 altinda Immunosupressiflerin yan etkileri in-
celenmistir. Bunlar: iki bilyiik gurupta toplamak miimkiindiir:

1. Erken Manifestasyonlar; derhal veya birkag hafta sonra gorii-
len belirtilerdir,

II. Ge¢ Manifestasyonlar; Seneler veya jenerasyonlar sonra te-
zahiir ederler.

Temel Yan Etkileri de goylece 6zetleyebiliriz :

a) Hiicre gelismesini engelleme,

b) Kanser tesekkiiliine neden teskil etme,

¢) Mutasyon,

d) Dogal tegekkiil hatalari.

Summary

The side effects of immunosuppressive drugs have been reviewed.
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