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Ozet

Etkili immunsupresyon, basarili bir organ transplantasyonu igin
onemlidir. Burada solid organ transplantasyonunda kullanilan farkli
immunsupresif ajanlara genel bir bakis yapacagiz. Immunsupresif
ajanlarin sayisi glin gectikge artmaktadir. Bu ajanlar, allografta karsi
olusan immunolojik cevabin farkli basamaklarini hedef alirlar. Bu
immunsupresif ajanlar: steroidler, anti-proliferatif ajanlar (azatiyopirin
and mikofenolat), kalsindrin inhibitorleri (siklosporin ve tacrolimus),
TOR inhibitorleri (sirolimus ve everolimus) poliklonal ve monoklonal
antikor preparasyonlaridir.

Anahtar kelimeler: Organ transplantasyonu, Immunsupresif tedavi

Abstract

Effective immunosuppression is a key to successful organ
transplantation. This study will provide an overview of different
immunosuppressive agents used in solid organ transplantation. An
increasing number of immunosuppressive agents are available and
these agents target different steps of the immunological response to
an allograft. These immunosuppressive agents are steroids, anti-
proliferative agents (azathioprine and mycophenolate), calcineurin
inhibitors (cyclosporine and tacrolimus), TOR inhibitors (sirolimus and
everolimus), polyclonal and monoclonal antibody preparations.
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Giris

Organ ve doku naklinde, immiinsupresif tedavinin
amaci, alici da graft (nakledilen doku veya organ)’a
karsi tolerans olusturmak, red olayinin gergeklesmesini
onlemektir. Bu da graftin sag kalim siiresinin ve/veya
hastanin yasam siiresinin uzamasini saglamaktadir. Bu
avantaj sayesinde graftin sag kalim siiresi ve/veya
hastanin yagam stiresi uzamaktadir. The United Network
of Organ Sharing (UNOS) verileri, canli dondrdan yapilan
bobrek transplantasyonlarinda nakil sonrasi 1., 3. ve 5.
yillardaki graft sag kalim oranlarini %94.5, %87 ve
%?78.4 olarak bildirilmistir. Bu oran kadavradan yapilan
bébrek nakillerinde ise, %89.4, %76.3 ve %64.7'dir.
Son veriler bobrek transplantasyonlarinda graft yetmezlik
riskinin, akut rejeksiyon ataklarina sahip olan alicilarda
%0.4, akut rejeksiyon ataklari gegirmeyen alicilarda ise
%6.3 oraninda azaldigini géstermektedir. immunsupresif
ajanlardaki gelismelerle daha etkili, daha glivenli ve
daha hedefe yonelik bir tedavi transplantasyondaki
basarinin artisina katkida bulunmaktadir (1,2).
Immunsupresyon ile antijen taninarak, red olayinin
olusmasinda kilit pozisyonunda bulunan T hiicrelerinin
antijeni saptama ve ¢ogalma, farklilasma ve antikor
yapimi islevi baskilanmaktadir.

Temel olarak iki immunsupresyon yontemi vardir.

a) Nonspesifik immunsupresyon
b) Spesifik immunsupresyon

Nonspesifik immunsupresyon, immun sistemin
aktivasyonunu antijene bagli olmaksizin engeller. Burada
immun sistemin fonksiyonu her asamada baskilandigi
icin alicly1 enfeksiyonlara duyarl hale getirir. En sik
kullanilan non-spesifik immunsupresif ilaclar steroidler,
azathiopirin, anti lenfosit globulin’lerdir.

Spesifik immunsupresyon, antigraft cevabi
enfeksiyonlara duyarllik artisina yol acmadan durduran
protokollerle yapilan immunsupresyondur (3,4) (Sekil
1). 1950'lerde tlim vucut 1sinlamasi tek immunsupresyon
yoéntemi idi.
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Praliferasyon

Sekil 1. Yaptigimiz bu gizimle farkli immunsupresif ilaglarin etkilerini 6zetleyebiliriz.

Reddi 6nleme konusunda faydali olmasina ragmen,
hastalar ya infeksiyondan ya da kemik iligi aplazisinden
dolayi kaybedilmekte idi. 1960’larda AZA immunsupresif
tedavi protokollerine katildi. Bu sayede graft yagsaminin
uzatilmasi, bobrek transplantasyonu yapan merkezlerin
artmasina yol agmistir. 1970'li ALG-ATG, 1980’li yillarda
ise CsA Klinikte kullaniimaya baglamistir.

CsA'nin bobrek transplantasyonunda kullanimi ile
bobrek transplantasyonda graft yasaminda %10-15
oraninda iyilesme saglanmistir. Immun sistem
reaksiyonlarindaki mekanizmalarin daha detayli saptanmasi
ile kullanima giren ilaglar glin gegtikge artmaktadir. Reddi
engellemek amaciyla kullanilan immunsupresiflerin cogu
“kritik doz ilag” adini almaktadir. En iyi ve en disik yan
etkiyi belirlemek igin de igin kan duizeylerinin saptanmasi
gerekmektedir (3,5). Farkli transplantasyon merkezlerinde
farkl immunsupresif tedavi protokolleri uygulanamakla
birlikte, gliniimizde mevcut immumnosupresif ilaglar
soyle 6zetlenebilir.

KORTiKOSTEROIDLER

Kortikosteroidlerin en énemli immunsupresif etkileri
Antijen Sunan Hucreler (ASH) ve T hiicreleri lizerinedir.
Kortikosteroidler, ASH'dan salinan sitokinlerin (IL-1, IL-
6) hiicre ylizeyinde eksprese olmasini engeller. Ayrica
immun reaksiyonlarda 6nemli rol oynayan IL-2'nin Gretimini
baskilayarak, T hiicre proliferasyonuna da engel olur.
Sitoplazmaya gectikten sonra, 90 kd agirligindaki isi-sok-
proteini ile birlikte bulunan sitoplazmik reseptériine
baglanir. Bu baglanma ile 1si-sok proteini kompleksten
ayrilir ve reseptdr steroid ikilisi hiicre gekirdegdine gegerek
glikokortikoid yanit elemanlari olarak adlandirilan DNA
dizisine baglanir.

Bu baglanma ile sitokin gen kopyalamasinin inhibe
edildigi dustntlmektedir. Bu etki mekanizmasi ile
kortikosteroidler, birgok sitokinin sentezinde rol oynayan
Nuklear Faktér kapa-beta (NK-kb)'nin gekirdede gecip
DNA'ya baglanmasini énlemektedir. Anti enflamatuar
etkileri ise muhtemelen monositlerin inflamasyon alanina
goclinl engellemek suretiyle gergeklesmektedir (6-9).

Genelde transplantasyon pratiginde, prednizon ve
prednizolon formunda kullanilan steroidler hizla emilir.
Yaklasik 1-3 saatte serumda yiiksek dederlere ulasir.
Prednizon ve prednizolon ikili veya Uglu protokollerde
nonspesifik bir ajan olarak kullaniimaktadir. Akut redlerin
tedavisinde metil prednizolon kullaniimaktadir (8,10).

AZATiYOPIRIN (AzA)

AZA karacigerde metabolize olarak, 6nce 6-
merkaptopurin’e daha sonrada aktif formu olan 6-thioisinic
aside doniismektedir. 6-thioisinic asit, hiicrenin DNA's|
ile birleserek purin nukleotid sentezini inhibe eden ve
RNA sentez ve metabolizmasini bozan bir purin analogudur.
Bu ajan genel miyelosit baskilayicisidir. Kemik iliginde
promiyelositlerin proliferasyonunu inhibe ederek monosit
sayisini azaltmaktadir.

Bu ilacin kullanimini etkileyen en 6nemli yan etkidir.
AZA, siklosporinin transplantasyon merkezlerinde
kullanilmaya baslamasindan sonra yardimci ilag
pozisyonuna diismustiir. Gliniimiizde mikofenolat mofetil
(MMF)'in kullanima girmesi ile nakil sonrasi dénemde
daha da az kullaniimaktadir (4,10).
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KALSINORIN INHiBiTORLERI

Siklosporin (CsA): Fungal kaynakli bir makroliddir.
Kalsiyuma bagli IL-2 Uretimini engelleyen bir siklik
peptiddir. Sitoplazmaya gegen CsA, reseptori olan
siklofiline baglanarak kalsin6rin isimli enzimin aktivitesini
ve bu yolla niikleer faktor (NF-ATc) aktivasyonunu engeller.
Bdylece basta IL-2 olmak Uzere IL-4, Interferon-gama
(IFN-), Tumoér Nekroz Faktér—alfa (TNF-)'nin gen
transkripsiyonu ve IL-2 Reseptdr (IL-2R) ekspresyonu
engellenmektedir. Bu sayede lenfosit proliferasyonu da
engellenmektedir (10). CsA kritik doz ilag grubuna
girmektedir. Bu ilaglarda kan dizeyleri ve buna bagl
olarak da ilag kan seviyelerinin takibi hasta ve graft
agisindan 6nem kazanmaktadir. CsA kullanima sunuldugu
zaman toksik komplikasyonu ile daha uyumlu oldugu
distnilen gentik diizeyi (trough level-C0) 6lgiilmekte
idi. CsA uygulandiktan sonra yliksek konsantrasyona
ulasma zamani 0-4 saat arasidir. Ozellikle ilag
uygulandiktan sonra 2. saatte en yiiksek kan diizeyine
ulagsmaktadir.

Tibbi Biyoloji Anabilim Dalindaki Immunsupresif
laboratuvarinda, yaptigimiz bir calismada, bobrek
transplantasyonu olmus hastalarin farkh dilisyonlarda
C2 duzeyleri saptanmig ve iki farkl dillisyon galismasinin
birbiri ile uyumlu oldugu belirlenmistir. Calisma sonucunda
C2 kan diizeylerinin CO kan diizeylerinden yiiksek oldugu
belirlenmistir. Ayrica laboratuvarimizda gelistirdigimiz
dilusyon galismasinin maliyetinininin daha distik oldugu
belirlenmigtir (11). Nakil éncesi bobrek hasta-verici
ciftlerine uyguladigimiz bir diger calismada, Karisik Lenfosit
Kdilttir (Mixed Lymphocyte Culture-MLC) testinde farkli
kombinasyonlarda hicrelerin proliferasyonu
degerlendirilmistir. Fitohemaglotinin ile stimile edilen
hasta verici giftlerinde en diislk inhibisyona CsA-Aza-
MeP sebep olurken, en yiiksek inhibisyon FK-506-MMF-
MeP kombinasyonunda goérilmdstiir (12). Bir baska
calismamizda ise, MLC teste IL-2 ilave edilerek test
modifiye edilmistir.

Bu sekilde kemik iligi transplantasyonu yapilmasi
planlanan hasta-verici ciftlerinin saptanamayan insan
Lokosit Antijenleri (Human Leucocyte Antigen-HLA)
farkliiginin saptanmasina galisiimistir. Bu kombinasyonlar
Uzerine CsA ve MeP ilave edilerek hastalarin direng ve
duyarhliklar arastinimistir. Sonug olarak hastalarin biytik
boliminin CsA'ya duyarh oldugu saptanmistir (13).
Siklosporinde immunsupresyonu saglayan temel molekiil
CsAdir. Ancak siklikla gorilen AM1, AM9, AM4N gibi
metabolitler de diislik diizeyde immunsupresif etkiye
sahiptir. Bu nedenle CsA'nin spesifik olarak monitorize
edilmesi tedavi acisindan 6nemlidir (10,14,15).

Kan CsA diizeyleri plazmadan veya tam kandan
olgllebilmektedir. Plazma diizeyleri 1si bagiml oldugu igin
tam kan 6lctimleri tercih edilmektedir. Ayrica, CsA'nin
1/3't lipoproteinlere baglanmig olarak plazmada bulunur.
Ilacin buylk bélimd, eritrositlere baglanmaktadir. Bu
sebeple de tam kan ilag diizeyleri plazma diizeylerinden
daha yiiksektir.

Ayna ve ark.

Ayrica tam kandan yapilan élgimlerle daha anlamh
ve uygulamaya yonelik sonuglar elde edilmektedir (10,15).
Siklosporin gastrointestinal sistem ve karaciger mikrozomal
enzim sisteminde bulunan stokrom p450 tarafindan
metabolize edilir. Cok kiiglik bir kismi bébrek yolu ile
olmak Uzere genellikle safra yolu ile atilmaktadir. p450
aktivitesini veya inhibisyonunu uyararak kalsinorin inhibitor
seviyesini azaltan veya artiran birtakim ilaglar mevcuttir
(10,15).

Takrolimus (TAC- FK 506): TAC, Streptomyces
tsukubaensis'den 1984 yilinda elde edilmis bir makrolid
laktondur. Yapilan in vivo ve in vitro arastirmalarda
immunsupresif glictiniin CsA'dan 10-100 kat fazla oldugu
gosterilmigtir. Molekil, fonksiyonel olarak baglanma
halkasi ve effektor bolge olarak isimlendirilen iki kisimdan
olusmaktadir. TAC baglanma domaini aracilidi ile FK 506—
baglanma proteini (FKBP)'ne baglanarak bir kompleks
yapar. Bu kompleks daha sonra effektor kisim araciligi
ile kalsindrine baglanir. Boylece IL-2'nin gen transkripsiyonu
onlenir (16-18).

TAC'In sekiz metaboliti tesbit edilmistir. Bunlardan M-
1T yliksek oranda gapraz reaksiyon gosterir. Karisik lenfosit
kiltir calismasinda da immunsupresif etkisi tesbit
edilmistir. Capraz reaksiyon veren dider iki metaboliti M-
11 ve M-V farmakolojik olarak aktif degildir (19). Bobrek
transplantasyonu sonrasi TAC kullanan hastalarin kan
dizeylerini iki farkli yontem ile (Enzyme Linkage
Immonosorbent Assay-EMIT ve Microparticle Enzyme
Immunoassay-MEIA) belirledigimiz bir calismada ,elde
edilen sonuglarin birbiri ile uyumlu oldugu, her iki ydntemin
de TAC diizeyinin belirlenmesinde kullanilabilecek glivenilir,
uygulamasi kolay teknikler oldugu belirlenmistir (20).

Sistemik dolasimda TAC eritrositlere gliglii bir sekilde
baglanir. Tam kan ve plazmadan yapilan diizey
calismalarinda, konsantrasyonlarinin dagilim orani yaklagik
20:1'dir (21). Eritrositler ve plazma arasindaki TAC'un
dagihm orani ise, hematokrit seviyelerine ve TAC
konsantrasyonuna baglidir. Anabilim dalimizda yaptigimiz
bir arastirmada da hematokrit dizeyleri ile TAC kan
diizeyleri arasinda negatif baglanti tesbit edilmistir (22).
Plasmada genel olarak serum albumini ve a-1 asit
glikoproteine baglanir. TAC'In farmokinetik ozellikleri
onemli oranda kisisel farkliliklar gosterir. Bu nedenle
verilecek olan doz, kan diizeylerine gére ayarlanmaktadir.
Takrolimus sitokrom P450 sisteminin 3A4 izoenzimi ile
temel olarak karacigerde metabolize olur (21,23).

MIKOFENOLAT MOFETIL (MMF)

1995 yilinda klinikte kullaniimaya baglanan MMF, bir
immunsupresif olan mikofenolik asitin (MPA) ester 6n
ilag formudur. MMF'in aktif komponenti olan MPA Inosin
Monofosfat Dehidrogenaz (IMPDH) enziminin segici ve
geri donlisimld inhibitdridir. MPA'nin etki mekanizmasi
purin sentezinin durdurulmasina dayanir. IMPDH de novo
purin sentezinde hiz sinirlayici enzimdir. IMPDH, de novo
purin sentezinde hiz sinirlayici bir enzimdir. Inosinden
guanosin nukleotidlerin olusumunu katalize eder.
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Guanosin nukleotidlerin deplesyonu da T ve B
lenfositler Uzerinde antiproliferatif etki gosterir. IMPDH
enziminin iki izotopu vardir. Tip I esas olarak I6kositlerde
bulunurken, tip 2 basta aktif lenfositler olmak lizere
birgok dokuda saptanmistir. MMF Tip 2 izoformunu daha
fazla inhibe eder. In vitro olarak MMF, T ve B hiicre
proliferasyonunu engeller ve sitotoksik T hiicre olusumunu
inhibe eder. Ek olarak fibroblast ve endoteliyal hiicrelerin
mitojenik cevaplarini baskilar, karisik kiltir cevabini
engeller, adezyon molekdillerinin ve/veya ligandlarinin
glikozilasyonlarini azaltir (10,24). MMF gastrointestinal
absorbsiyondan sonra hizla karaciger tarafindan hidrolize
edilerek aktif formu MPA ortaya cikar. Lipidde ¢oziinebilen
MPA, inaktif metaboliti olan glukuronidinin aksine hticre
icine kolayca gegebilir. MMF'in, temel metaboliti olan
mikofenolik asit glukuronidin bébrekler yoluyla vucuttan
atilir. MMF klinikte steroid ve kalsindrin inhibitorleri ile
birlikte kullanilmaktadir (10).

TOR INHiBITORLERI

Sirolimus (SRL-Rapamisin): SRL ilk kez 1975'de
Streptomyces hygroscopicusdan elde edilmig, makrosiklik
bir laktondur. Baslangicta antifungal etkisi igin galisiimistir.
Yapilan in vitro calismalarda immunsupresif etkisi
belirlenerek 1996'da ilk klinik uygulamalari baglamistir
(25). SRL alloantijenik cevabin ikinci fazi boyunca etki
eder. T hicrelerinin verici antijenleri ile stimilasyonundan
sonra, salinan IL-2'nin reseptdriine badlanarak bircok
siklin ve sikline bagh kinazlarin (cdks) olusumu ve sinyal
yolunu aktive eden fosforilasyon kaskati baslar.
Fosforilasyon kaskati IL-2 ile uyarilan T hiicresini DNA
sentez agsamasina yonlendirir. SRL da, intrasellliler reseptor
FK-Baglama proteini 12 (FKBP-12) ‘ye baglanir. SRL-
FKBP-12 kompleksi kalsiyumdan bagimsiz sinyal yolu-
targets of rapamycine (TORs-TOR1, TOR2)'e baglanarak
inhibe eder. Bu baglanma T hiicre déngisiinde G1/S
gecisi icin gerekli olan siklin-cdk kompleksinin
aktivasyonunu engeller. SRL gastrointestinal sistemden
hizli bir bicimde emilmekte ve 1-2 saat iginde tepe
yogunluguna ulasmaktadir (25,26). Karacigerde hem
CYP3A hem de p-glikoprotein kanali ile metabolize edilir.
Sirolimus, karacigerde ve ince badirsak da sitokrom p-
450 3A (CYP3A) ile metabolize edilir, hidroksi, demetil
ve hidroksidemetili kapsayan yedi major metaboliti tam
kanda tespit edilmistir. SRL kandaki temel bilesenidir ve
%90'dan daha biiylk bir immunsupresif aktiviteye sahiptir
(27). Altin standart olarak bilinen HPLC ydntemi ile
saptanan SRL kan diizeyi sonuclari ile MEIA yontemi ile
belirlenen SRL kan diizeyleri karsilastirildiginda, MEIA
yonteminin de klinigi aydinlatici, hizli ve dogru bir teknik
oldugu belirlenmistir (28).

Everolimus: Everolimus, sirolimustan tireyen yeni
proliferasyon sinyal inhibitorudir. Kalsiyum kanal
blokerleri T hiicre dénglsiniin erken asamalarin
etkilerken, everolimus G1 evresinden S fazina girisi 6nler.
Everolimusun farmakokinetikleri CsA'ya dayal tedavi
alanlarda degerlendirilmistir. Oral olarak alindiginda hizla
absorbe edildigi, 2 saat sonrada kanda en yiiksek diizeye
ulastigi bilinmektedir.

Ayna ve ark.

Yari 6mrii SRL'den daha kisa olan everolimus daha
kisa siirede sabit dlzeylere ulasir. Her iki ilagta CsA
nefrotoksisitesini artirabilir. Bu etkiyi transforming growth
faktor 1'in Gretimini artiran farmakokinetik etkilesimlerden
dolayi oldugu disinilmektedir (10,29).

ANTILENFOSIT IMMUNGLOBULINLER,
MONOKLONAL ANTiKORLAR

Antilenfosit serum: (ALS) calismalari 1951'de
Woodruff ve Formanin galismalari ile baslamistir (4,10).
Bu antikorlar, gama globulin elde etmek amaciyla insan
lenfoid dokulari ile immunize edilen at ve tavsanlarda
olusan serumdan elde edilmektedir. Bu molekiiller hiicre
ylizeyini hedef alirlar. Diger immunsupresif ajanlar gibi
intraselliler mekanizmalar Uzerine etki etmezler. 1970’
yillardan bu yana organ naklinde ALS, Anti Timosit
Globulin (ATG) kullaniimaktadir. ALS'nin etki mekanizmasi
tam olarak anlasilamamasina ragmen, belirgin olarak
sirklilasyondaki T hiicrelerinin proliferatif cevabini bozar
ve bu etki, tedavi kesildiginde T hiicre sayisinin arttigi
zamanda da devam etmektedir (10,30,31).

Muronomab-CD3(OKT3): 1987 yilinda klinikte
kullanima sunulmustur. Bir IgG'dir. Bu monoklonal
antikorlar, antikor Ureten B lenfositleri ile sonsuz
yasayabilen miyeloma hicrelerinin hibridizasyonu sonucu
elde edilen sonsuz gogalma kapasitesi olan hiicreler
tarafindan Uretilmektedir. OKT3, T hicrelerinin ylizey
reseptorli olan CD3 reseptoériinin epsilon pargasi ile
etkilesime girer. Bu reseptorler T hiicreleri disindaki doku
hiicrelerinde bulunmaz. Antijenlerin taninmasin da énemli
rol oynayan CD3, OKT3 ile baglaninca hiicre 6limi
gergeklesir. OKT3 bir sican monoklonal antikorudur (4,10).

IL-2R Blokerleri: 1998'de insan kaynakli anti-TAC
preparatlari, klinikte uygulanmaya baslanmistir. Bu
immunsupresifler, IL-2 reseptdr blokaji ile immun
reaksiyonlarin devamini bozar, kolonizasyonu engelleyerek,
antijene 6zgli T hucre fonksiyonunu durdururlar. Lenfosit
proliferasyonunda IL-2 ve IL-2 reseptori (IL-2R)'nin
etkili roll ve aktif lenfositlerde IL-2R'niin  zincirinin segici
ekspresyonu monoklonal antikor tedavisi igin hedef olarak
bu kisimlarin taninmasina sebep olmaktadir (1,10).
Antilenfosit globulinler ve monoklonal antikorlar, klinigin
tedavi protokoliine gore rejeksiyon tedavisinde ve/veya
baslangi¢ tedavisinde uygulanabilmektedir (4,10).

YENI iIMMUNSUPRESIFLER

FTY 720: Tam olarak bilinmeyen bir etki mekanizmasi
ile periferal kandaki lenfosit trafigini dedistiren tek
immunsupresif ajandir. Hayvan modellerinde bu ajanin
allograft sagkalimini uzattigi belirlenmistir (1,4,10).

ERLO8OA: Gelistirilmis gastrointestinal toleransi ile
mikofenolik asit sodyumun yeni formilasyonudur (1,10).

FK-778: T ve B hiicre proliferasyonunu inhibe eden
isoksakzolden tiiremis leflunamidin aktif metabolitinin
analogu olan malonitrilamiddir (1,10).
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ISA Tx 247: Yeni gelistirilen kalsinorin inhibitdriddr.
CsA mikroemdlsiyonundan Ug misli etkiye sahiptir. Hayvan
ve faz I insan galismalarinda nefrotoksisite saptanmamistir
(1,10).
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