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YENI IMMUNOSUPRESIF ILACLAR VE
FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

Filiz ONAT

Konvansiyonel ila¢ tedavilerinin ciddi istenmeyen etki-
lerinin olmasi, bazi durumlarda etkisiz kalmasi ve tani/teda-
vi yontemlerinin ilerlemesi gibi nedenler, her alanda daha et-
kin ve daha giivenilir yeni ilag iretimini zorunlu kilmaktadir.
Organ transplantasyonunu takiben rejeksiyonu dnlemek ve
cesitli otoimmiin hastalifin tedavisinde kullamlmak iizere bir
cok yeni immiinosiipresif ilag gelistirilmistir. Bunlar arasin-
da takrolimus, mikofenolat mofetil, sirolimus, gusperimus,
monoklonal antikorlar bulunmaktadir. Asagida bu ilaglara ait
cesitli farmakokinetik yaklagimlar verilmistir.

SIKLOSPORIN: Kalsin6rin ve interlékin-2’nin baski-
lanmas: siklosporinin verilisinden 2 saat sonra maksimum-
dur. Bu durum oral verilisten sonra maksimum kan konsant-
rasyonuna ulagma zamanina (tmax) esittir, yani tmax 2 saat-
tir. Yapilan ¢aligmalar vadi konsantrasyonunun (C-O) klinik
yamitin belirlenmesi agisindan iyi bir gosterge olmadig ve
ilacin veriliginden sonraki 2. saatteki (C-2) kan konsantras-
yonunu izleminin daha anlamli oldugu gosterilmigtir (2).
C-2 diizey izleminin avantajlar: sunlardir; immiinosiipresyo-
nun maksimum oldugu dénemdeki ilag seviyesini yansitir.
Boylece bu donemde emilimdeki degiskenligi gosterek orta-
ya cikacak klinik yanit hakkinda hekime bilgi veren 6ngos-
tergedir (prediktor). Ayrica akut rejeksiyon insidensini azalt-
mak, rejeksiyon epizodlarinin siddetini azaltmak, akut renal
disfonksiyon insidansini azaltmak gibi C-2 izleminin C-O’a
gore iistiinliikleri vardir. Onerilen (terapétik) C-2 diizeyi 0-6
ay arasinda karaciger icin 1.0 mikrog/ml, bobrek igin 1.7
mikrog/ml’dir.

Siklosporinin hemen hemen tiimii karacigerde CYP3A
enzimi ile, az kism sindirim sisteminde ve bébreklerde me-
tabolize edilerek atilir. Karaciger mikrozal enzimlerini etki-
leyen ilaglar, 6zelikle CYP3A’a etki eden ilaclar siklospori-
nin kan konsantrasyonunu degistirir. CYP3A enzimini inhibe
eden ilaglar siklosporinin metabolizmasini azaltir ve kan dii-
zeyinde yiikselmeye neden olur. Bunlar; verapamil, nikardi-
pin, flukonazol, ketokonazol, eritromisin, glukokortikoidler.
Tersine CYP3A enzim aktivitesini indiikleyip siklosporinin
metabolizmasim artirip kan diizeyinde azalmaya yol agan
ilaglar; nafsilin, rifampin, fenobarbital, fenitoin, karbamaze-
pin. Bu ilaglardan biriyle siklosporinin beraber kullanilmasi
durumunda kan diizeyi yakindan izlenmelidir.

Siklosporin ve sirolimus arasindaki etkilesmeden dolay1
her iki ilacin farkli zamanlarda alinmasi gerekir. Sirolimus
siklosporine bagl renal disfonksiyonu alevlendirir, siklospo-
rin de sirolimusa bagl hiperlipidemi ve miyelosupresyonu
artirir. Ayrica nefrotoksik olabilecek nonstereroidal antiinfla-

matuarlarla beraber verildiginde dikkatli olmak gerekir. Sik-
losporin anne siitiine geger.

TAKROLIMUS: Saglikli goniilliilerde, karaciger ve
bobrek transplantasyonu gegirenlerde farmakokinetik profili-
nin kisileraras: degiskenlik gosterdigi ve oral biyoyararlani-
minin diisiik oldugu bulunmustur. Farmakokinetik degisken-
lige ragmen emilimi dozla iligkilidir. Yiyeceklerin varligi,
ozellikle yagh yiyecekler, oral yoldan uygulanan ilacin emi-
lim hizin1 ve miktarimi azaltir. A¢ karna verildiginde takroli-
musun emilimi en yiiksek diizeydedir. Intravendz verilisiyle
elde edilen bilgiler takrolimusun bifazik eliminasyona ugra-
digim gostermistir. Neredeyse tiimiiyle karacigerde metabo-
lize edilir ve fecesle atilir. % 1-2 kadan degismemis olarak
idrarla attlir. Hepatik disfonksiyonu olan hastalarda metabo-
lizmasinin bozulmasimna bagh olarak kandaki diizeyi artar.
Hepatik disfonksiyonu olan hastalarda, toksisite riskini azalt-
mak icin dozu azaltmak gerekir. Karacigerde P450 sitokrom
enzimleri ile metabolize edildifinden CYP3A enzimini in-
diikleyen ya da inhibe eden ilaglar takrolimus diizeyini degis-
tirirler. Diltiazem, eritromisin, ketokonazol, nifedipin, omep-
razol ve verapamil takrolimus diizeyini artirir, fenobarbital
ve rifampisin azaltir. Ibuprofen ve siklosporin takrolimusun
renal toksisitesini artirir. Tam kanda takrolimus vadi diizeyi-
nin izlemek, klinik yanuti, toksisiteden kaginmak ve ilag etki-
lesmelerinin izlemek agisindan faydalidir. Pediyatrik hasta-
larda farmakokinetik ozellikleri ¢aligilmamustir. 12-16 yag
arasindaki ¢ocuklarda yapilan ¢aligmalarda vadi konsantras-
yonlarinin yetiskinlere gore daha farkli oldugu ve yetigkinle-
re gore daha yiiksek doz uygulamak gerektigi gosterilmistir.
Hayvan caligmalari gebelikte uygulanmasimin konjenital
malformasyonlara yol actifim gostermistir, ancak insan ¢a-
Iismalart sinirlidir ve ortaya gikan problemin eszamanli teda-
viye ya da graft disfonksiyonuna bagl olup olmadigina karar
vermek zordur. Takrolimus plasentadan gegtigi icin fotus ge-
belik boyunca yakindan takip edilmelidir. Anne siitiine gegti-
ginden takrolimus tedavisi sirasinda emzirmekten kaginmak
gerekir (3).

MIKOFENOLAT MOFETIL (MMF): Bir 6n ilagtir,
tiimiiyle emilir ve hizla aktif ilag olan mikofenolik aside
(MPA) hidrolize olur. MPA, guanin nukleotid sentezinde
onemli bir enzim olan inosin monofosfat dehidrogenazin
selektif, revezibl inhibitoriidiir. MPA'nin yarilanma omrii
16 saattir MPA, inaktif metaboliti olan fenolik glukro-
nide (MPAG) doniiserek, idrarla atilir. Bobrek yetmezligi
olan hastalarda plazma MPA ve MPAG konsantrasyonu
artar (1).
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Antasidlerle eszamanl verilmesi absorbsiyonunu azalt-
tigindan oral yoldan birlikte kullanilmalan &nerilmez. Koles-
tiramin gibi enterohepatik dolagimu etkileyip plazma MPA
konsantrasyonunda azalmaya yol agacak ilaglarla birlikte ve-
rilmemelidir. Siklosporin, metotreksat veya NSAII ile kom-
binasyonu farmakokinetik parametrelerde herhangi bir isten-
meyen etkiye yol agmaz. Ancak asiklovir ve gansiklovirin
farmakokinetik parametreleri mikofenolattan etkilenir ve bir-
likte kullanilmalar tavsiye edilmez. Takrolimusla eszamanli
MMF kullaniminda, birbirlerinin kan diizeyini degistirdikle-
rinden, hastay: yakindan takip etmek gerekir. Gebelikte kul-
lanimu ile ilgili bilgiler ¢ok siirlidir, konjenital adrenal hi-
perplazi, el/ayak malformasyonlar bildirilmistir. Malformas-
yonu olan bebeklerin tiimiiniin babasinin MMF aldig1 rapor
edilmistir.

SIROLIMUS: Sitokinlerin T ve B lenfositleri iizerinde-
ki etkilerini bloke etmesi nedeniyle renal transplant hastala-
rinda kullanilan sirolimus, oral verilisten sonra kolayca emi-
lir (4). Ancak ilk gecis etkisi nedeniyle presistemik eliminas-
yona ugradigindan biyoyararlanmimu diisiiktiir (% 14). Karaci-
ger ve ince barsaklardaki P-450 sitokrom enzimlerinden
CYP3A tarafindan metabolize edilir. Transplant hastalarinda
coklu oral tedavi sirasinda yaklagik 2 saat sonra maksimum
kan konsantrasyonuna ulagir. Metabolitlerinin bir kismi aktif
olmasina rafmen immiinosiipresif etkinin % 90’1 sirolimu-
sun kendisinden kaynaklanir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dozu
diisiirmek gerekir. Yagh yiyecekler maksimum kan konsant-
rasyonunu azaltir; bu nedenle yemekle veya yemek aralarin-
da alindiginda hep aym sekilde almak esastir. % 40 oraninda
plazma albuminine baglanir. Idame dozunun 3 kat: kadar ve-
rilecek yiikleme dozuyla, yaklagik bir giin icinde kararli du-
rum konsantrasyonuna ulagilir. Sirolimus CYP3A4 substrati
oldugundan ayni1 enzimle metabolize edilen ilaglarla beraber
kullanilirken dikkatli olmak gerekir. Sirolimus ve siklosporin
birarada kullanildiklarinda birbirlerinin kan konsantrasyon-
larm etkiledikleri gosterilmistir. Siklosporinle beraber kulla-
nimda degiskenligi en aza indirmek i¢in siklosporin dozun-
dan 4 saat sonra ve hep ayn1 zamanda verilmesi ayrica siklos-
porin kan konsantrasyonunun yakindan takip edilmesi dneri-
lir. Diltiazem veya rifampinle eszamanli kullaniminda doz
ayarlamasi gerekir. Tam kan sirolimus seviyesinin yakindan
takip edilmesi gereken hasta gruplan sunlardir: Hepatik dis-
fonksiyonu olanlar, CYP3A4 indiikleyicileri (rifampisin, ri-
fabutin) ve inhibitorlerinin eszamanl (ketokonazol, dilti-
azem gibi) verildigi hastalar ya da bu ilaglardan sonra siroli-
mus baglanan hastalar ve siklosporinle birlikte kullanim. Yi-
yeceklerle etkilesme nedeniyle sirolimus a¢ ya da tok hep ay-
n1 zamanda alinmalidir. 11k 2-3 ayda siklosporin ile kombine
kullanildifinda sirolimusun hedef vadi degerinin 4-12 ng/ml
aralifinda olmasi tavsiye edilmektedir.

GUSPERIMUS: Renal transplant hastalarinda kullani-
ma giren gusperimusla yapilmig ¢aligmalarin kisitlilifi nede-
niyle farmakokinetik bilgiler ve ilag etkilesmelerine ait bul-
gular sinirhidir. En 6nemli yan etkilerinin 16kopeni, trombo-
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sitopeni ve anemi oldugu bildirilmis oldugundan eszamanl
olarak diger miyelosupresif ve nefrotoksik ilaglarla birlikte
kullanimi sirasinda hastanin yakindan takip edilmesi gerekti-
gi goz oniinde bulundurulmalidir (4).

DAKLIZUMAB: Monoklonal antikor olup renal
transplantasyonda kullanilan daklizumabla yapilan faz 1 ca-
Iigmalar ilacin iyi tolere edildigini ve ilk gecis etkisine ugra-
madigim1 gostermistir (5). Eliminasyon yarilanma Omrii
uzundur (18-20 giin). Sistemik klirensi diisiiktiir ve yas, cin-
siyet, rk ve idrar proteinlerinden pek etkilenmez. Dozun
ayarlanmasinda viicut agirhifimin dikkate alinmasi uygun
yontemdir. Metabolizma ¢aligmalar1 humanize IgG oldugun-
dan yapilmamistir. Endojen IgG proteinine benzer metabo-
lizmaya sahiptir; bu nedenle diger ilaclarla etkilesme calig-
malan yapilmamistir. Sadece siklosporin ve mikofenolat et-
kilesmesine bakilmigtir. Bu ¢aligmalar daklizumabin siklos-
porin ve mikofenolatla farmakokinetik olarak etkilesmeye
girmediBini gbstermistir. Anne siitiine gegip gegmedigi bilin-
memektedir. Gebelikte kullanimina dair ve iireme lizerine et-
kilerine ait bilgi yoktur.

TALIDOMID: Gastrointestinal kanaldan yavas olarak
emilir, insanda kesin biyoyararlanim bilinmemektedir. Yaglh
yiyeceklerle emilimi ¢ok az etkilenir. Kesin metabolik yolu
bilinmemekle beraber nonenzimatik hidrolize ugradig: bili-
nir. Kendi metabolizmasin indiiklemedigi ya da inhibisyona
ugratmadig diisiiniiliir. Anne siitiine gecip gecmedigi bilin-
memektedir. Eszamanli diger ilaglarla kullanimi konusunda
yeterli bilgi yoktur, ancak kadinlarda oral kontraseptif kulla-
nimi sz konusu oldugunda oral kontraseptiflerin etkinligini
azaltip gebelik olasilifini ortaya gikarabilecek ilaglarla esza-
manh kullanimindan kaginmak gerekir. Oral kontraseptifler-
le birlikte kullanilmamas: gereken ilaglar arasinda rifampin,
fenitoin, karbamazepin, HIV-proteaz inhibitorleri ve grise-
ofulvin vardir.

Cok yeni olarak /miD’ler olarak bilinen yeni taladomid
analoglan iizerinde ¢alisilmakta ve faz 1/faz 2 deneyler yiirii-
tilmektedir. Immiinomodiilator etkileri nedeniyle 6zellikle
multipl miyelomada denenmektedirler.

INFILIXIMAB: Romatoid artirit ve Crohn hastalifin-
da kullanima giren ve tiimor nekrosis faktér-o. (TNFo) inhi-
bitorii olan infiliximabin eliminasyon yarilanma 6mrii 8-9 giin-
diir (3). Infiliximab 10 mg/kg dozunda 8 hafta boyunca uy-
gulanan hastalarda mediyan serum konsantrasyonu 8-10 mg/L
olarak bulunmustur. Serum infiliximab konsantrasyonun
1 mg/L altina diistiigiinde klinik yanitin hizla azaldig: bildi-
rilmistir. Metotraksatla bir arada kullanilmasinin infiksimaba
ait Cmax’1 degistirmedigi ancak birarada kullamldiklarinda
infiliximabin serum konsantrasyonunun daha yavag diistiigii
gosterilmigtir. Infiliximab P450 sitokrom enzimleri tarafin-
dan metabolize edilmediginden bu enzimler tarafindan meta-
bolize edilen ilaglarla etkilesmeye girmez. Ciddi hepatik ve
renal disfonksiyonu olan hastalardaki farmakokinetik profili
bilinmemektedir. Giiniimiizde anti-TNFq olarak infilixima-
bin yanisira etanercept adl ila¢ da bulunmaktadir.



Tablo. Immiinosiipresif ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri.

Populasyon Kararli duruma Terapétik aralik Tmax Yarilanma siiresi Plazmaprotein
Tek doz ulagma zamani (saat) t1/2 baglanma (%)
Siklosporin 3-5 giin Vadi:idame 150-400 ng/ml NL 2 11 saat 93
C2: bob 1.7, kre 1.0 pg/ml SI4
Takrolimus 2-4 giin 5-20 ng/ml 1-2 saat 12 saat 75-99
(degisken)
Mikofenolat 3-5 giin - 1-2 saat MPA 16 saat MPA % 97
Sirolimus - Ik 2-3 ay (+Siklo) 4-12 ng/ml 2-3 saat 3 giin -
Sonra (-Siklo) 12-20 ng/ml Hep. disfonk. 5 giin
Talidomid - - 3-6 saat 5-7 saat -
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