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IMMUNOSUPRESIF AJANLARIN GENEL OZELLIKLERI VE
ETKi MEKANIZMALARI

Emin KANSU

Immiinosiipresif ajanlann giiniimiizde yaygin kullanimi
sonucunda solid organ ve stem hiicre transplantasyonlarinin
bagan oranlarinda dnemli geligmeler saglanmstir. Yeni ajan-
larin geligtirilmesi sonucunda transplantasyon-sonrast mor-
bidite ve mortalite, infeksiyonlar ve rejeksiyonlara bagli
oliimlerin sayisinda $nemli azalma olmugtur.

Immiinosiipresif ilaglar immiinoregiilatuvar sistemin de-
gisik asamalarinda etki gosterirler. Antijenlerin taninmasin-
dan baglayarak hiicre proliferasyonu ve sitokin yapimina ka-

dar uzanan genis bir yelpaze i¢inde etki ederler (Sekil 1
ve 2). Bu etkileri kisaca 6zetlemek gerekirse;

a. Antijen-presente-edici hiicrelerin T-hiicrelerine anti-
jen tanitiminin inhibisyonu

b. T-hiicre aktivasyonunun inhibisyonu

c. Sitokin sentezinin inhibisyonu

d. Hiicre proliferasyonun azaltilmasi veya inhibisyonu
(Immiinomodiilasyon).

G;-Faz

Siklosporin-A (CsA) FK-506

Mitoz

G,-Fazi

S-Faz1

(Tacrolimus) Go’den G1’e gegisi inhibe
ederler

Rapamisin G1'den S-fazina
gecisi inhibe eder

Sekil 1. Immiinosiipresif ilaglarin hiicre siklusu fazlarina etkileri.
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1 = APC-antijen takdiminin inhibisyonu

2 = T-hiicre aktivasyonunun inhibisyonu

3 = Sitokin salinimi ve yapiminin inhibisyonu
4 = Immiinomodiilasyon

Sekil 2. T-hiicre aktivasyonu ve immiinosiipresif ajanlarin etki mekanizmalari.

[k klinik uygulamaya giren Siklosporin-A (CsA) ile da-
ha sonra kullanilmaya baglanilan FK506 (Tacrolimus) arasin-
da yapisal benzerlik bulunmamasina ve biyolojik aktiviteleri
farkli olmasina ragmen toksisite yniinden benzerlikleri bu-
lunmaktadir. CsA ve FK506 6nce inaktif formda bulunmak-
ta ve daha sonra CsA cyclophilin’lere, FK506’da FK-binding
proteinlere (FKBP) baglanmaktadir. Cyclophilin’ler ve
FKBP’lerin her ikisi de Calcineurin’e baglanirlar.

Calcineurin, CsA/cyclophilin ile FK506/FKBP komp-
lekslerinin baglandi$1 hedef molekiil olarak kabul edilmekte-
dir. Calcineurin kalmodulin ve kalsiyum bafimli serin/thre-
onin fosfataz 6zellifinde bir molekiildiir. Calcineurin’in akti-
viteleri arasinda defosforilasyon, kinaz aktivitesi, fosfataz
aktivitesi ve protein ekspresyonu sayilabilir. CsA/cyclop-
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hilin ve FK506 / FKBP’lerin Calcineurin’e baglanmalari so-
nucunda hiicre-igindeki hedef molekiillerde defosforilasyon
ve sonucunda IL-2 geni ile diger sitokinlerin genlerinin inhi-
bisyonu gergeklesir. Boylece IL-2 yapimu bloke edilir ve
T-hiicrelerin proliferasyon sinyalleri inhibe olur.

Yapilan ¢aligmalarda CsA ve FK506'nin hastalarda izle-
nen toksisitelerinin Calcineurin’e bagh oldugu diisiiniilmek-
tedir. CsA alanlarda ortaya ¢ikan dig eti hiperplazisi, hirsu-
tism ve yiiz hatlarimin kabalagmas: Calcineurin aracihi ile
olduguna isaret etmektedir. Bu etkilerin CsA metabolitleri,
Cyclophilin’lerin dokuya-6zgiil ekspresyonlan veya Tacroli-
mus/FKBP’ler diginda CsA/Cyclophilin’ler igin yeni hedef
molekiiller aracilif ile olabilecegi ileri siiriilmektedir.



CsA ve FK506 mn etkiledigi sitokinler IL-2, IL-9, IL-
10 in-vitro olarak ¢alisilmig ve IL-9’un erken dénemde inhi-
be oldugu, IL-2 ve IL-10"un inhibe oldugu gdsterilmigtir.

Son yillarda gittik¢e kullanimi artmakta olan Sirolimus
(Rapamycin), FK506’ya benzer olarak FKBP’ye baglanir ve
Rap / FKBP kompleksi olugturur. Rap/FKBP kompleksi de
T-hiicrelerinin aktive olduktan sonra effektor hiicre fonksiyo-
nu gérmelerini inhibe eder. Rapamycin, hiicre siklusunun ge¢
G;-fazina etki gdstermekte ve hiicrelerin G,-fazindan S-fazi-
na gegislerini bloke etmektedir (Sekil 1).

Immiinosiipresif ilaglarin gelistirilmesi yeni ajanlarin
kesfi, preklinik ve klinik ¢aligmalarin tamamlanmasiyla

transplantasyon bilimine ©nemli katkilarda bulunmustur
(Tablo 1). Daha iyi ve etkin formiilasyon gelistirilmesi sonu-
cu erken graft rejeksiyonu % 50’lerden % 15’in altina inebi-
lecektir. Ideal immiinosiipresif bir ilactn kuvvetli immiino-
siipresif etki gosterirken, yan etkilerinin az olmasi ve etkin
immiinolojik tolerans saglamasi beklenmektedir. Boyle bir
ilacin hastaya verilmesi sonucunda ¢ok fazla yan etkileri olan
steroidlerin zamanla kullamminin azaltilarak kesilmesi ve
kronik allograft rejeksiyonu veya kronik-graft-versus-host
hastalif1 olmadan ideal immiinolojik toleransin saglanmasi
amaclanmalidir.

Tablo 1. Immiinosiipresif ajanlarin tarihsel geligimi.

Yil Immiinosiipresiflerin kegfi ve kullanimi
1950 Immiinolojik hastaliklarda steroidlerin
kullanimu ve yararlarinin gézlenmesi
1959 6-Merkaptopurin ve Azathioprine
1968 Poliklonal ATG
1975 Fare kaynakli monoklonal antikorlar
(Murine MoADb)
1978 Siklosporin-A'nin ilk kullanimi
1981 Anti-CD3’iin klinige girisi
1987 Tacrolimus (FK 506)’1n kesfi
1988 Tacrolimus’un ilk kez klinikte kullanim
1991 Mycophenolate mofetil (MMF)'in ilk kez
klinikte kullanimi ve sonuglar
1998 Rapamycine (sirolimus)’un ilk kez klinikte
kullanim
Absorpsiyon Reseptor
Ilag dozu » Daglllml' Kan diizeyi interaksiyonu Klinik
Metabolizmasi » Ve A
Itrahi hiicresel
yanit
Farmakokinetik parametrelerin ~=TFarmako dinamik degiskenler =3
- o

takibi

Bu yazida giiniimiizde kullamlmakta olan baglica im-
miinosiipresif ajanlarin genel ozellikleri ve etki mekanizma-
lar1 kisaca degerlendirilecektir.

Siklosporin-A (CsA)

Siklosporin-A ilk kez Basel’de bulunan Sandoz Farma-
kolojik Aragtirmalar Bolimiinde galigan Dr.B.Thiele ve
Dr.Z.L.Kis tarafindan yeni bir nétral polipeptid olarak tanim-
lanmug, daha sonra Dr.Rilegger ve Dr.Dreyfuss tarafindan
izole edilmis ve iiretimi yapilmustir. Siklosporin-A 11 amino-
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asit ihtiva eden fungal kaynakl siklik bir peptidtir ve kemik
iligindeki stem hiicreler iizerine, miyeloid ve eritroid hiicre-
ler iizerine toksik etki gostermemektedir. CsA, T-lenfositleri-
nin aktivasyonunu interldkin-2 sentezi ve salinimim inhibe
ederek azaltmaktadir.

Yan etkileri: Siklosporin’in en 6nemli yan etkisi nefro-
toksisitedir. Hastalarin BUN ve kreatinin diizeylerine ilk ay-
da haftada bir kez bakilmali ve daha sonra 2-3 hafta aralik-
larla takip edilmelidir. Agizdan s1vi alm giinde 2-3 litreden az



olmamalidir. Prednisone ile CsA birlikte kullananlarda hiper-
tansiyon ve epileptik ataklar goriilebilir. Yanisira paresteziler
ile karakterize norotoksisite izlenebilir ve hipomagnezemi
geligebilir. CsA baglanilan hastalarda serum magnesium dii-
zeylerine ilk ayda her hafta bakilmals, takiben 2-3 haftada bir
Olctilmelidir.

CsA ayrica bulanti, depresyon, hirgutism, tremor, dis eti
hiperplazisi ve yiizde kabalagma yapabilir ve yan etkileri ilag
kesildikten sonra ortadan kalkmaktadir. Siklosporinin yan et-
kilerini azaltmak, nefrotoksisiteyi 6nlemek amaciyla hastala-

Tablo 2. Immiinosupresif ilaclar,

rin CsA plazma diizeylerinin 6lgiilmesi gerekir. flaca baglan-
diktan sonra CsA tedavisinin 1.ci ve 2.ci haftasinda ilacin son
dozundan 10 ila 12 saat sonra plazma CsA diizeyi 6l¢iilmesi
uygun olur. CsA’nin plazma terapétik dozu laboratuvarda
kullamlan tayin yéntemine gére 300-1200 ng/ml arasinda de-
gismektedir (Tablo 2).

Tacrolimus (FK506)

Tacrolimus 1984 yilinda Japonya'da Fujisawa ilag fir-
masinda ¢alisan Dr. T.S. Kuba tarafindan tanimlanmug immii-
nosupresif &zellikte bir molekiildiir. FK506, Streptomyces

Iacin jenerik ad: Ticari ad1 Doz (oral) Doz (i.v.) Sik gortilen yan etkileri
Siklosporin Sandimmune® 6.25 mg/kg 1.5 mg/kg Nefrotoksisite, hepatotoksisite,
Neoral® 12 st’te bir 12 st.’te bir hipomagnesemi, hiperglisemi,
(Novartis) norotoksisite, anksiyete, depresyon,
hirgutism, hemolitik iiremik sendrom
(WS, yorgunluk, dis eti hipertrofisi)
FK-506 Prograf® 0.15-0.30 0.05-0.10 Nefrotoksisite, hepatoksisite,
Tacrolimus (Fujisawa) mg/kg/giin mg/kg/giin norotoksisite, deri dokiintiisii, eritem,
12 st.’te bir, devamli noropati, parestezi, hiperkalemi ve
(iki boliinmiig infiizyon hiperglisemi
dozda)
Mycophenolate CellCept® 1 g giinde Bulanti, kusma, 6dem, anemi,
mofetil (MMF)  (Roche) 2 defa lokopeni, trombositopeni,
infeksiyonlar
Rapamycin Rapamune® 3 mg/m2 oral Notropeni, trombositopeni,
(Sirolimus) (Wyeth) soliisyon sekli hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi,

infeksiyonlar

tsukubaenis fermentasyon sivisindan izole edilen heterosik-
lik yapiya sahip bir makroliddir ve molekiiler agirlig 822
daltondur. In-vitro ¢alismalarda FK-506'mn hiicre-igi etki
mekanizmalar, siklosporinden farkli olarak FK506 peptidyl-
propyl-cis-trans-isomerase aktivitesi gisteren ayr1 bir bagla-
yic1 protein dzellifindeki FK-binding protein (FKBP)’e bag-
lanmaktadir.

FK-506 fare graft-versus-host hastalign (GVHD) model-
lerinde etrafli arastirilmig ve GVHD’in 6nlenmesi ve tedavi-
sinde ¢ok etkin oldugu gosterilmistir. Seattle’da Fred Hutc-
hinson Kanser Merkezi’nde kpeklerde yapilan calismalarda
FK506’nin otolog kemik iligi nakline ve engraftment’a za-
rarli bir etkisi olmadig1 gosterilmistir.

FK-506'nin en 6nemli yan etkisi nefrotoksisite olustur-
masidir. Bu nedenle FK-506 verilen hastalarin serum BUN
ve kreatinin diizeylerinin ilk ayda haftada-bir-kez, daha son-
ra 2-3 hafta araliklarla takibi uygundur. Ilag alinirken, oral si-
vi alimi giinde 2-3 litre olmalidir. FK-506 ile prednison bera-
ber kullananlarda hipertansiyon ve bazen epileptik nébet gi-
rilebilir. Bu nedenle hastalarda haftalik kan basinci takibi
yapilmalidir.

Hipertansiyon gelistiren hastalarin antihipertansif ilag-
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larla tedavisi gerekebilir. Ancak papilédem, epileptik nébet-
ler veya diger norolojik bulgular gelistiren hastalarda FK-
506 kesilmelidir. Serum magnesium diizeyleri ilk ayda hafta-
da bir, daha sonra 2-3 haftalik araliklarla &lgiilmelidir.

FK-506 bazi hastalarda, bulanti, ishal, istahsizlik,
hiperglisemi, hiperkalemi ve nérotoksisiteye neden olabi-
lir. Bu yan etkiler, ilag kesildikten sonra diizelmektedir
(Tablo-2).

FK-506 doz ayarlamasi, serum kreatinin diizeyinin 2.0
mg/dl’yi gectigi durumlarda gerekebilir, Serum kreatinin dii-
zeyleri normale gelene kadar ilag kesilmelidir. Tlag % 50 doz-
da yeniden baglanabilir. FK-506 tedavisinde klinik yan etki-
lerin yan: sira hekime en gok yol gdsterici olan, FK-506 se-
rum diizeylerinin 6lgiimiidiir,

Mycophenolate mofetil, MMF (Cell Cept®)

MMF mycophenolate asitin (MPA) pro-ilag seklidir ve
birgok Penicillium tiirlerinin fermentasyon iiriiniidiir. MPA
onceleri antibiyotik ve antitiimér aktiviteleri i¢in denenmis-
tir, ancak aragtirmalarda insan lenfositleri iizerindeki kuvvet-
li antiproliferatif etkisi gosterildikten sonra kuvvetli bir im-
miinosiipresif olarak giindeme gelmistir. MMF kasa siire icin-
de klinikte kullanilmaya baglanmustir.




MPA, purin sentezindeki de novo yolda 6nemli bir en-
zim olan “inosine-monofosfat-dehidrogenez”in potent bir in-
hibitériidiir. MMF, MPA'nin 2-morpholinoethyl ester gekli-
dir. MMF’in ¢ok yiiksek oranda bioyararlanimi ve MPA’nin
pro-ilag (pro-drug) sekli olmasindan yararlanilarak oral pre-
paratlar sanayinin tercihi seklinde MMF olarak hazirlanmstir.

Tlacin molekiil agirhigs 433.50 daltondur. MMF beyaz
kristalize toz seklindedir, suda az eriyebilir ve asit pH (pH
3.6)’da eriyebilirligi artar. MMF’nin ilag olarak oral yoldan
alinacak sekilde kapsiil ve tablet seklinde veya parenteral
yoldan verilmek iizere I.V. preparatlar1 sunulmaktadir. Cell-
Cept (Roche) olarak piyasada bulunan kapsiillerinde 250 mg
ve tabletlerinde 500 mg MMF bulunmaktadir. CellCept, int-
ravendz yoldan verilecek sekilde 500 mg MMF ihtiva eden
flakonlarda hazirlanmigtir (Tablo 2).

MMF, oral alimdan sonra ¢ok hizli emilir ve aktif meta-
boliti olan MPA’ya doniigiir. MPA daha sonra phenolic-glu-
curonide’e doniigiir. MPA-glucuronide (MPAG) farmakolojik
olarak inaktif bir molekiildiir. MMF’in oral verilmesinden
sonra hastalarin % 87’sinde ilag MPAG olarak idrardan itrah
edilir. Tlag safra yolundan itrah edildikten ve deglukuronidas-
yondan sonra, entero-hepatik dolagima girer ve oral dozdan 6
ila 12 saat sonra plazmada ikinci bir MPA peak’i gbzlenebi-
lir.

Immiinolojik ve hiicresel etkileri: In-vitro mitojenlerle
lenfositlerin uyarilmasimi MPA inhibe eder. MPA ile muame-
le edilen lenfositlerde GTP diizeyleri azalir ve lenfositlerde
DNA sentezi baskilanir. MPA veya MMEF, siklosporin A ve
FK 506°dan farkh olarak IL-16 ile aktive insan T-lenfositleri

iizerine inhibitor etki gistermez ancak MMEF, monosit proli-
ferasyonunu ve siiperantijenlerle uyarilan sitokin yapimim
inhibe eder.

MPA, poliklonal olarak aktive insan B-lenfositlerinden
antikor yapimum inhibe eder. Yine siklosporin-A ve FK-
506’dan farkli olarak MPA insan dalak hiicrelerinin tetanus
toksoidine sekonder cevabim inhibe etmektedir. In-vivo ca-
ligmalarda, MPA lenf bezlerinde DNA sentezini inhibe eder.

Yan etkileri: MMF, tek basina veya kombine kullanildi-
ginda laboratuvar hayvanlarinda ve insanlarda giivenli kulla-
nilabilen bir immiinosiipresif ilagtir. Siklosporin ve steroidler
ile birlikte verildiginde nefrotoksisite, hepatotoksisite, hiper-
tansiyon ve norotoksisitede artma izlenmemigtir.

MMPF’in bébrek ve kalp nakillerinden sonra gok sayida
hastada kullammindan elde edilen verilere gore giinde iki kez
1 g (total doz giinde 2 g) oral alimminda en ¢ok goriilen yan
etkiler diare, bulant1, kusma, 6dem, anemi, I6kopeni ve trom-
bositopenidir. Bir yildan fazla kullananlarda herpes ve CMV
infeksiyonlan goriilme siklig1 yiiksektir. MMF kullanimi ne-
deniyle hastalarda kanser goriilme siklifinda bir artim
bildirilmemistir.

Kullanim dozu: MMEF (Cell Cept) tablet veya kapsiille-
ri 12 saat arayla giinde iki kez verilmelidir. Genelde giinliik
dozu giinde iki kez 1 g olmalidir, baz1 hastalarda giinde iki
kez 1.5 g (total 3 g/giin) doza ¢ikilabilir. MMF, siklosporin
ve prednizon ile ayni dozlarda kombine edilebilir.

Agir bibrek yetmezligi olan hastalarda 1 g'in lizerinde-
ki dozlardan kaginilmalidir.
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