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GUNUMUZDE EN SIK KULLANILAN
IMMUNSUPRESIF AJANLARIN OZELLIKLERI

Kamil DILEK

1- KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler bilinen en eski immiinsiipresif ilag ol-
malarina ragmen glintimiizde de halen en sik kullanilmakta-
dirlar. Etki mekanizmalan &zellikle; inflamasyonu baskila-
mak ve immiin yanit1 degistirmektir. Glukokortikoidler im-
miinsiipresif etkilerini temelde monosit ve makrofajlarin IL-
1 salgilamasin siiprese ederek olustururlar. Ilave olarak akti-
ve lenfositlerin G, fazindan S fazina gecisini engellerler. Mo-
nosit makrofaj ve PNL'lerin migrasyon ve fagositoz yetene-
gini inhibe ederler. Kompleman sisteminin aktivasyonunu
engellerler. Lenfositlerin lenf diigiimlerine ve diger ekstra-
vaskiiler kompartmana kaymalarim artirirlar.

Kortikosteroid tedavisine baglanmadan once, infeksi-
yon, diyabetes mellitus, osteoporoz, peptik ulkus, psikiyatrik
davranig bozuklugu ve hipertansiyon varligi arastirilmalidir.

Kortikosteroidler genellikle prednizon olarak 5-40
mg/giin dozunda kullanilirlar. Organ transplantasyonlari,
Still Hastalig1, SLE, vaskiilitler, dermatomiyazit, polimiyozit
gibi baz1 dzel durumlarda oral yiiksek doz veya pulse intra-
vendz seklinde kullanilabilirler (1000 mg/giin metilprednizo-
lon 3-5 giin siireyle).

Kortikosteroid tedavinin, immiinsiipresif 6zelligi ve bu-
na bagh infeksiyon ve malignite gelisimi digindaki spesifik
yan etkileri; trunkal obesite, aydede yiiz, cushingoid gorii-
niim, bufalo boyun, derinin incelmesi ve frajillesmesi, strialar,
yiizde eritem, akne ve killanma metabolik yan etki olarak; hi-
perglisemi, hiperlipidemi, tuz tutulmasi, hipopotasemi, se-
konder amenore, osteoporoz, aseptik kemik nekrozu, biiyii-
mede gecikme (¢ocuk hastalarda), davranig bozukluklari, psi-
koz, gbzde posterior subkapsiiler katarakt, glokom, peptik ul-
kus, GIS kanama ve perforasyonlari, hemorajik pankreatit
olarak sayilabilir. Glukokortikoitlerin metabolik yan etkileri-
ni azaltmak amaciyla; kalori alimini sinirlandirarak kilo alimi
engellenebilir. Sodyum alimi sinirlandirtlarak 6dem, hipertan-
siyon, potasyum kaybi engellenebilir. Gerekirse potasyum ali-
mu artirilabilir. Antiasid ve histamin reseptdr antagonistleri ile
gastro-intestinal koruma saglanabilir. Miimkiinse alternate-
day tedaviye gecilmelidir. Bu tarz kullanim en fizyolojik kul-
lamum gekli olup, yan etkileri minimale indirebilir. Akut stres
hallerinde akut siirrenal yetmezlik krizinden sakinmak igin
kullanilan steroid dozu iki katina ¢ikarilmalidir. Osteoporozu
engellemek amaci ile vitamin D ve kalsiyum verilmelidir.

2- SITOTOKSIK AJANLAR
Bu grup ilaglar organ transplantasyolari, sistemik Iupus
eritematosus (SLE), romatoid artrit (RA), sistemik vaskiilit-
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ler, skleroderma, dermatomiyozitis, polimyozitis ve gesitleri
organ spesifik otoimmun hastaliklarin tedavisinde kullanilir-
lar. Kortikosteroidlerin yan etkileri nedeniyle kullanilama-
diklar1 durumlarda veya kortikosteroidlerin kullanim dozlar-
m azaltmak amaci ile de tedaviye eklenmektedirler. Bu grup
ilaglar:

METOTREKSAT (MTX): Mtx bir folik asid antagonis-
tidir. Folik asidin dihidroksifolat rediiktaz enzimi ile reaksi-
yona girmesini engeller; béylece de DNA ve RNA sentezi
icin gerekli timidilat olusamaz.

Mitx immiinsupresif etkisini; lenfosit proliferasyonunda
azalma, IL-1 aktivitesinde azalma, monositlerden IL-1 yapi-
minda azalma, LTB-4 diizeylerinde azalma yoluyla yapar.

On planda antiinflamatuar, ikinci planda ise immiinstip-
resif etki olusturur. Genellikle romatoid artritde 7.5-20
mg/hafta dozunda kullanilirlar. Mtx tedavisi ile birlikte folik
asid verilmesi alopesi, mukozal iilserasyonlar, GIS belirtileri
ve sitopenik yan etkilerini azaltir.

Mtx yan etkileri: Bulanti, hazimsizlik, karin agnsi, is-
hal, hepatotoksisite, hipersensitivite pnomonisi, akcigerlerde
fibrozis artig1, diislikler ve hamilelikte kullanima bagl olarak
bebekte malformasyonlar sayilabilir.

AZATIOPRIN: Piirin anologudur. Dokularda 6 merkap-
to-purine doniiserek aktif hale gelir. Esas etkisini DNA
sentezini engelleyerek lenfositlerin proliferasyonunu ve bir-
¢ok fonksiyonunu inhibe ederek olusturur. Genellikle oral
1-3 mg/kg dozunda kullanilir.

Onemli yan etkileri: Lskopeni, anemi, trombositopeni,
pansitopeni, bulant1, kusma, gastrik iilser, hemoraji, pankre-
atit, karaciger enzimlerinin yiikselmesi, toksik hepatit, iirti-
ker, makulo papiiler rag sayilabilir. Hamilelikte kullanilma-
malidir. Mutlaka aylik hemogram sayimu ve karaciger enzim-
lerinin takibi gerekir,

SIKLOFOSFAMID: Nitrojen mustard tiirevi olan alkil-
lestirici bir ilagtir. Sitotoksik etkisini DNA guaninin alkilleg-
mesi sonucu purin halkasinda destruksiyon ve DNA replikas-
yonunda inhibisyon yoluyla olusturur.

Oral olarak 2 mg/kg/giin dozunda kullanilir. Immiinsiip-
resif etkisini oral baslandiktan 2-3 hafta sonra ortaya gikar.
Diger bir kullanim sekli ise 750-1000 mg/m? dozunda iv kul-
lanimdir. Genellikle SLE, Wegener graniilomatozu ve vaskii-
litlerde bu tarz bolus kullammlar daha yaygindir. Multipl
skleroz ve miyastenia graviste steroide rezistan durumlarda
da &nerilmektedir.



Yan etkileri: N6tropeni agirlikli kemik iligi siipresyo-
nu, gonadal siipresyon (oligospermi, overyan disfonksiyo-
nu), alopesi, deri dokiintiileri, iirtiker, GI intolerans, hemora-
jik sistitis, hipogama globulinemi, pulmoner interstisyel fib-
rozisdir.

KLORAMBUSIL: Diger bir alkillegtirici ajandir.
Etki mekanizmas1 siklofosfomide benzer. Kullanim dozu
0.1-0.2 mg/kg/giin (2-8 mg/giin)’diir. Hematolojik yan etki-
leri 16semi ve solid tiimdr geligiminin fazla olmasi nedeniyle
ve genelde siklofosfamidin daha giiclii immiinsiipresif etkisi
nedeniyle ¢ok kullamlmamaktadir. Yine de bazi konnektif
doku hastaliklari, glomerulonefrit tedavilerinde kullanilabil-
mektedir. Yan etkileri, irreversibl miyelostipresyon, GIS’de
huzursuzluk, bulanti, kusma, hepatotoksisite, dermatitis ve
infertilitedir.

LEFLUNAMID: Ulkemizde bu giinlerde kullanima
girecek bir ajandir. Romatoid artrit tedavisinde bizim de
dahil oldugumuz ¢cok merkezli bir caligmada ilk kez bagari ile
kullamlmugtir. Leflunamid DHODH'i bloke ederek primidin
niikleotidlerini ve DNA, RNA sentezini engeller. T hiic-
relerinin klonal biiylimesini engeller. Baglangic dozu
100 mg/giin (3 giin), idame dozu ise 20 mg/giin’diir. Roma-
toid artritli olgularda leflunamid kullanimui ile daha erken te-
daviye yanit ortaya ¢tkmaktadir (70 giine kars1 110.giin).

Leflunamidin yan etkileri: Kusma, diyare, cilt dokiin-
tiileri, reverzibl alopesi, karaciger enzim diizeylerinde yiik-
selme ve bag agrisidir.

MIKOFENOLAT MOFETIL: Mikofenolat mofetil
(MMF), mikofenolik asidin (MPA) esteridir. Mikofenolik
asit inozin monofosfat dehidrogenazin giiclii selektif geri do-
niiglii bir inbitdriidiir. MPA’nin lenfositler tizerine sitotoksik
etkileri diger hiicrelere yonelik olandan daha gilicliidiir. Genis
olgulu ve ¢cok merkezli ¢aligmalarda MMF’in steroid ve sik-
losporinle kombine edildiginde azatioprin ve plaseboya gire
akut rejeksiyon riskini azalttig1 gosterilmistir. MMF de stero-
id ve antikor tedavisine direncli rejeksiyonlarda kurtarma te-
davisinde kullamilabilmektedir. Renal transplantasyonda one-
rilen kullanim dozu 2 g/giin’diir. Son yillarda SLE, glomeru-
lonefritler ve Behget hastaliginda denenmektedir.

MMF’in yan etkilerinin azatioprinle kiyaslandiginda
deri kanserlerinin fazla, infeksiyon komplikasyonlarina ben-
zer gastrik intolerans ve hepatotoksisitesinin daha az oldugu
gosterilmigtir.

3- KALSINORIN INHIBITORLERI

SIKLOSPORIN-A: Immiinsiipresif etkisini T-helper
hiicre fonksiyonlarini selektif olarak inhibe ederek olusturur.
IL-2, IL-4, IL-5 ve interferon yapimini ve sekresyonunu in-
hibe eder. Siklosporin-A giiniimiizde; organ transplantasyon-
larinda, otoimmiin hastaliklarda, glomerulonefritlerde, SLE,
romatoid artrit, Behcet hastaligi, psoriasis, enflamatuvar bar-
sak hastaliklari, multipl skleroz, dermatomyozitis, polimyo-
zitis tedavilerinde basari ile kullanilmaktadir.

TAKROLIMUS: Siklosporin-A’dan 50 kat daha giiglii,
immiinsiipresif etkisi vardir. Giinlimiizde organ transplantas-
yonlarinda Siklosporin-A’nin yerini almaya baglamigtir.

Ozellikle karaciger ve bsbrek transplantasyonunda Siklospo-
rin-A’dan daha iyi sonuglar elde edilmigtir. Siklosporin ve
Takrolimus aktive lenfositlerde kalsindrin bagimli sitokin
sentezini inhibe ederler. Takrolimus intraselliiler bir protein
olan FKBP-12’ye baglanarak kalsindrini inhibe eder. Temel
etki mekanizmasi IL-2 bagimli T-hiicre aktivasyonunu engel-
lemektir. Ilave olarak in-vitro kogullarda IL-2 ve IL-8’in
olusturdugu kemotaktik sinyallere yanit1 engelleyerek T hiic-
relerinin migrasyonunu azaltirlar. Muhtemelen Takrolimus
IL-8 ekspresyonunu da inhibe eder. B hiicre aktivasyonunu
engeller.

Siklosporin-A ve Takrolimus kullanimini sinirlandiran
en 6nemli yan etkileri nefrotoksisitedir. Her iki ilacin da nef-
rotoksik potansiyelleri ve etki mekanizmalari benzerdir. Akut
reverzibl renal yetmezlik, akut vaskiilopati, kronik nefropati
ve intertisyel fibrozis gibi farkli klinik sendromlar olugtura-
bilirler. Bu iki ilacin kullaniminda serum kreatinin diizeyleri
yakin olarak izlenmelidir. Serum kreatininde baglangica gire
% 20 yiikselme bile nefrotoksisiteyi akla getirmelidir. Akut
reverzibl renal yetmezlik genellikle ilaglarin kullamim dozu
ve serum diizeyleri ile iligkilidir. Her iki ilacin da kullanim
dozunun azaltilmasi iki hafta iginde serum kreatininin diig-
mesi ve normale donmesi ile sonuglanir. Akut vaskiilopati ise
ilaclarin diisiik doz kullaniminda bile gozlenebilir. Kronik
nefropatide ise ilaglarin serum diizeyleri ile iliski s6z konusu
degildir.

Takrolimus rutin kullanim diginda 6zellikle steroide re-
zistan rejeksiyonlarda da kurtarma tedavisinde yararh etkile-
rinin oldugu gosterilmigtir. Takrolimus hirsutism, diseti hi-
perplazisi, hiperlipidemi, hipertansiyon, hemolitik {iremik
sendrom gibi siklosporin toksisitesinin varoldugu durumlar-
da da kullanilabilir.

Takrolimus’un en sik yan etkileri hipertansiyon, tremor,
bag agrisi, uykusuzluk, bobrek fonksiyon bozuklugu, kabiz-
lik, ishal, bulanti, hiperkalemi, hiperglisemi, hipofosfotami,
16kositoz ve infeksiyona egilimdir.

Takrolimus’un efektif ve ayn1 zamanda minimal toksik
etkilerinin gortildiigii kan diizeyi 5-15 ng/ml’dir.

Hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi yan etkiler siklos-
porin kullanimina gére takrolimus kullaniminda daha az goz-
lenmektedir.

4- POLIKLONAL ANTILENFOSIT AJANLAR

Bu grup ilaglar, insan T lenfositleri ile immiinize edil-
mig hayvanlardan elde edilirler. Primer olarak lenfositlere
kars1 etkin olmakla beraber, kanin diger sekilli hiicrelerine de
etki ederler. Bu nedenle selektiviteleri monoklonal antikorla-
ra gore diigiiktiir. Organ transplantasyonlarinda hem rejeksi-
yon tedavisinde, hem de profilaksisinde kullanilirlar, Son yil-
larda bircok otoimmiin hastalifin tedavisinde de denenmek-
tedirler. ALG (Anti Lenfoblast Globulin) ve ATG (Anti Ti-
mosit Globulin) preparatlart mevcuttur. Bu grup antikorlar,
mutlaka biiyiik venlerden infiize edilmelidirler. Bu nedenle
de hastalarin yatirilarak tedavisi gerekir.
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Yan etkileri: Ates, titreme, rash, hipotansiyon, anaflak-
si, ARDS, granulositopeni, trombositopeni, artralji, serum
hastaligi, flebitis, glomerulonefrit, oportunistik infeksiyonlar
ve uzun donem sonra, lenfoproliferatif hastalik gelisimidir,

5- MONOKLONAL ANTIKORLAR

OKT3: Insan T hiicre kompleksini tantyan, ona spesifik
olarak geligtirilmis sican monoklonal antikorlaridir. Poliklo-
nal antilenfosit ajanlarla aym amagla kullanilirlar. Yan etkile-
ri: Ates, titreme, miyalji, bulanti, kusma, diyare, gdgiis agn-
s1, whizing, akut pulmoner dem, bas agrisi, fotofobi, asep-
tik menenjit, sitokin nefropatisi, oportunistik infeksiyonlar
ve malignite geligimidir.

ANTI-IL-2 RESEPTOR ANTIKORLARI: Organ
transplantasyonlarinda, rejeksiyon tedavisinde depil ancak
rejeksiyonun engellenmesinde kullamlirlar. Basiliximab ve
Daclizumab isimli, iki ayn preparati mevcuttur. Bu grup ilag-
larn en Gnemli avantajlari plaseboya es deger yan etkilerinin
olmasidir.

Anti-IL-2 reseptoér monoklonal antikorlar aktive T len-
fositlerde bulunan IL-2 reseptoriiniin a zincirine baglanarak
IL-2’nin stimiile ettigi T hiicre proliferasyonunu engeller.
Renal transplantasyon sonrasinda akut rejeksiyonun proflak-
sisinde kullanilir.

ANTI-TNF-o. MONOKLONAL ANTIKORLARI: Tii-
mor nekroz faktor-o. (TNF-a), romatoid artrit (RA) patoge-
nezinde merkezi bir rol oynamaktadir. Buradan hareketle
TNF-o’ya karst simerik monoklonal antikor (infliksimab) ve
TNF-o Tip II reseptor-IgG1 fiizyon proteini (etanercept) ile
uygulanan TNF-o. nétralizan tedaviler RA tedavisinde son
yillarda artan oranlarda kullamlmaktadir.

Infliksimab, TNF-o’nin hem soluble hem de trans-
membrandz formlarina baglanan simerik monoklonal bir an-
tikordur. TNF-o. inhibisyonuna sekonder olarak RA’li hasta-
larda inflamatuar mediatorler ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktor serum seviyeleri diiger. Sinovyal dokuda kemokin
ekspresyonu ve eklemlere lenfosit migrasyonunda azalma
gozlenir.

Cok merkezli, randomize, ¢ift kir 2 ¢alismada methot-
reksat+infliksimabin aktif RA tedavisinde, methotrek-
sat+plaseboya gore anlamli derecede etkili oldugu gosteril-
mistir. Biz de Uludag Universitesi Tip Fakiiltesinde methot-
reksat+salazopyrin+klorokin+siklosporin-A tedavisine rag-
men prednisolon dozunu 20 mg’n altina diigemedigimiz bir
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RA olgusunda infliksimab + methotreksat tedavisi ile olum-
lu yamit aldik. Hasta halen 3. doz sonras: 7.5 mg prednisolon
ile remisyonda takip edilmektedir.

Bag agnisi, bulanti, iist solunum yolu infeksiyonlari ve
infiizyon reaksiyonlar en sik rastlanan yan etkilerdir. Infek-
siybz yan etkiler agisindan Haziran-2001 itibariyle yaklagik
150,000 infliksimab tedavisi alan hastada infeksiyon insidan-
st % 0.2°dir. Kronik infeksiyonlardan tiiberkiilozun &nemi
ayridir; gogunlugu Avrupa’dan toplam 84 tiiberkiiloz olgusu
bildirilmistir. Bu nedenle tedaviye baglamadan &nce hem ak-
tif, hem de inaktif tiiberkiiloz agisindan hastalar dikkatli in-
celenmelidir. Infliksimab tedavisinde ANA, anti-DNA gibi
otoantikorlar pozitiflesebilmekte, ancak nadiren ilaca bagh
lupus gelismektedir. Malignite gelisimi agisindan ise simdi-
lik herhangi bir risk gézlenmemistir.

Bugiin icin RA ve Crohn hastalifinda yaygm kullanim
sahasi olan infliksimabin, psoriatik artrit ve ankilozan spon-
dilitte de etkinlii gosterilmistir. Wegener graniilomatosis,
erigkin still hastalig1, polimiyozit, sistemik skleroz ile ilgili
caligmalar ise devam etmektedir.

6- PLAZMAFEREZIS VE IMMUNADSORBAN TEDAVI

Terapttik plazma degisimi; dolagimdan hastaliktan so-
rumlu biiyiik molekiil agirhikli iiriinleri uzaklagtirma teknigi-
dir. Dolagimdan temizlenebilen bu iiriinler: antikorlar, im-
miinkompleksler, kriyoglobulinler, myelon hafif zincirleri,
endotoksinler ve kolesterol iceren lipoproteinlerdir. Ekstra
korporal (viicut dis1) dolanim ile uygulanan bir yoéntemdir.

Plazmaferezin basar1 ile uygulandigi hastahklar:
Goodpasture sendromu, trombotik trombositopenik purpura,
miyastenia gravis, immiinkompleks vaskiilitleri, kresentik
hizli ilerleyen glomerulonefritler, multipl miyelom, akut vas-
kiiler rejeksiyonlar, IgA nefropatisi, kriyoglobulinemi, SLE,
intoksikasyonlardir. Bu yontemin komplikasyonlar: iirtiker,
parestezi, adele kramplari, bas agrisi, kusma, hipotansiyon,
gogiis agrsi, aritmi, epilepsi, bronko-spazm, miyokard in-
farktiisii, pulmoner embolizmdir.

Immiinadsorban tedavide ise; spesifik membranlar kul-
lanilarak dolanimdan sadece, hastaliktan sorumlu olan an-
tikorlar1 uzaklagtirma teknigidir. Ornegin: Miyastenia
gravisde hastaliktan sorumlu olan anti-asetilkolin reseptor
antikorlarini veya SLE’de anti-n DNA antikorlarimi spesifik
olarak dolanimdan uzaklastirmak bu y6ntemle miimkiindiir.
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