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Bobrek Transplantasyonunda Kullanilan
Immiinsiipresif Ilaglarin Degerlendirilmesi

The Evaluation Immunosuppresant
Drugs in Renal Transplantation: Review

OZET Bobrek nakli, son dsnem bsbrek yetmezligi olan hastalarda uygulanan tedavi segenekle-
rinden biridir. Bobrek nakli yapilan hastalarda yasanilan en 6nemli sorunlardan biri, nakil edi-
len organin (greftin) alic1 tarafindan reddidir. Greft sag kalim1 immiinstipresif ilaglarin etkililigi
ve uygulanilabilirligi arasindaki dengenin saglanmasina baglidir. Son zamanlarda bobrek nakilli
hastalarda kullanilan immiinsiipresif tedavinin etkililigindeki artis ile etkili immiinsiipresyon
saglanmis, bu sayede rejeksiyon siklig1 azalirken, greft sag kalimi artmistir. Bunun i¢in gok say1-
da ila¢ kullanilmaktadir. Kullanilan ilaglar arasinda; kortikosteroidler, kalsinorin inhibitérleri,
antiproliferatif ilaglar (azotiopurin, mikofenolat mofetil), mTOR inhibitérleri (sirolimus, evero-
limus), antitimosit globulin (ATG), muromonab (OKT3), alemtuzumab, rituksimab, anti
interlokin (IL)-2 reseptor antikorlar: ve sitotoksik T-hiicre immiinglobulini (LEA29Y), FTY 720
yer almaktadir. Bu ilaglar, immiin sisteminin birden ¢ok basamagina etki etmektedir. Greft sag-
kalim1 ve iyi hasta izlemi i¢in immiinsiipresiflerin yakin monitérizasyonu gerekmektedir. ilag
tedavisinin bireysellestirilmesi ile hem ilag etkililiginde artis hem de yan etki sikliginda azalma
saglanabilmektedir. Bireysellestirilmis ila¢ tedavisinin olusturulmasinda farmakokinetik, farma-
kodinamik ve farmakogenetik faktdrler rol oynamaktadir. Bu ¢alismada en sik kullanilan immiin-
sipresif ilaglarin etki mekanizmalari, birbirleriyle etkilesimleri, yan etkileri yami sira
farmakokinetik, farmakodinamik ve farmakogenetik faktorlerin etkilesimi ile bireysellestirilmis
tedavi yaklagimi anlatilmigtar.

Anahtar Kelimeler: Bobrek nakli; ilag monitorizasyonu; farmakogenetik; farmakokinetik,
cocuklar

ABSTRACT Renal transplantation is the treatment of choice for children with end-stage renal
disease. One of the most important problems in renal transplantation is graft rejection. Graft sur-
vival is dependent upon achieving a balance between immunosuppressant efficacy and tolerability.
Organ rejection rates have decreased in recent years due to the improved efficacy of immunosup-
pressant. Several drugs are used to increase graft survival. Among these drugs, corticosteroids, cal-
cineurin inhibitors, anti-proliferative drug (azathiopurine, mycophenolate mofetil), mTOR
inhibitors (sirolimus, everolimus), anti-timosit globuline (ATG), muromonab (OKT3), alemtuzumab,
rituximab, anti IL-2 receptor antibodies, cytotoxic T cell immunoglobulin (LEA29Y), and FTY 720
which affect more than one step of immune mechanisms. Monitoring of immunosuppressive the-
rapy in renal transplant recipients is essential for survive of good patient and graft survival. Indivi-
dual drug therapy may both increase effectiveness and decrease side effect profile of the drugs. Drug
pharmacokinetics and pharmacodynamics, as well as pharmacogenetics, all play a role in customi-
zing treatment to the individual patient. In this reviewed, the most commonly used immunosup-
pressive drugs are discussed based on mechanisms of action, interaction with each other, side effects,
monitorizations, and pharmacokinetic, pharmacodynamic and pharmacogenetic features in accor-
dance with individualized treatment approach.

Key Words: Kidney transplantation; drug monitoring; pharmacogenetics; pharmacokinetics,
pediatrics

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2009;18(4):305-12

305



Sevgi MIR ve ark.

obrek nakilli hastalarda imm{nstipresif te-
B davinin izlemi, hasta ve greft sagkalimi a¢1-

sindan 6nem tasir. Gegen 10 yil i¢cinde tedavi
protokollerinde anlaml degisiklikler olmustur. Te-
davinin baglangi¢ ve idame donemlerindeki ilag sa-
yisi, cesitliligi ve etkililigindeki artig ile etkili
immiinsiipresyon saglanmig, bu sayede rejeksiyon
sikligy azalirken greft sagkalimi artmigtir.

Ayrica capraz benzerlik testlerinde ilerlemeler,
donor spesifik alloantijenlerin ve antikor aracili re-
jeksiyonunu immiinolojik olarak taninmas: da (C4d
boyamasi gibi) bu gelismelere katkida bulunmustur.!

Immiinsiipresif tedavinin ilk olarak kullanima
girmesi ile kadeverik transplantasyonda greft sag-
kalimi ilk yilda %40’larda iken, giintimiizde
%095’lere yiikselmis, benzer sekilde ilk yil icerisin-
deki rejeksiyon orani ise %80’lerden %15’]lere ka-
dar gerilemistir.>*

Tim bu ilerlemelere ragmen hala akut hiicre-
sel ve antikor aracili rejeksiyon goriilebilmekte, an-
cak bunlarin ¢ogu tedavi edilebilmekte ve geri
dondiiriilebilmektedir.

Bobrek naklinde imminstipresif tedavinin
amaci, baslangicta sadece akut rejeksiyon riskini
azalmak, greft ve hasta sagkalimini yiikseltmek
iken, giniimiizde iki ana hedef vardir;

1. Minimizasyon stratejileri ile ilaglarin yan et-
kisini azaltarak greft fonksiyonlarin1 korumak ve
rejeksiyon riskini azaltmak,

2. Kronik allogreft nefropatisi (KAN)'ni teda-
vi etmektir.>”

Bu caligmada, bobrek nakli yapilan hastalarda
bugiine kadar kullanilan tedavi protokollerinin 151-
ginda ilaglarin etki mekanizmalari, birbirleriyle et-
kilesimleri, yan etkileri ve monitorizasyonu
tartigilmistar.

¥ IMMONSUPRESIF ILAGLAR

KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler (KS), B-hiicre, T-hiicre, makrofaj
ve endotel hiicrelerini etkileyerek giicli bir im-
minsiipresif ve antiinflamuar etki olustururlar. Si-
toplazmik glukokortikoid reseptorlere baglanarak
niikleusa ulastiktan sonra kendine 6zgii reseptorle-
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re baglanarak DNA transkripsiyonunu etkileyerek
sitokin gen kopyalanmasini inhibe ederler. Ozellik-
le niikleer fakt6r kappa B (NF-kB) inhibisyonu ile
proinflamatuar sitokinlerin [interlokin (IL)-1, 2, 3,
6, interferon-alfa (IFN-o.)] sentezini azaltirlar.!®!!
Yiiksek dozlarda ise reseptorden bagimsiz olarak

apopitoza yol actig1 da belirtilmektedir.'!2

KS’lerin oral absorbsiyonu iyi olup, %70-90"1
plazma proteinlerine baglanir. Organ naklinin pre-
operatif ve postoperatif doneminde yiiksek doz ste-
roid tedavisi (300-2.500 mg) uygulanir. Indiiksiyon
sonrasl ilk 6 ayda 5-10 mg/gtin’e, 1-2 yil i¢inde 5
mg/giin asiriya gegilir. Akut hiicresel rejeksiyon te-
davisinde 125-1.000 mg/giin olarak 2-3 giin siirey-
le verilir ve 4-8 haftada doz azaltilir.”

KS tedavisinin hipertansiyon, hiperglisemi, os-
teoporoz, hiperlipidemi, biiyiime geriligi gibi pek
¢ok yan etkisi oldugundan, miimkiin olan en kisa
stirede doz azaltilmas: gerekmektedir.'

Bu ilaglarin kisa donemde sonlandirilmas: (na-
kil sonras1 1-3 hafta i¢inde) ile akut rejeksiyon ve
bobrek fonksiyonlarinda bozulma riski artar ve
greft sagkalimi azalir. Bu nedenle baslangic done-
minde anti-IL-2 reseptor antikor tedavilerinin (ba-
siliksimab, daklizumab gibi) eklenmesi gerekmek-
tedir.!*!> KSlerin ge¢ dénemde sonlandirilmasinin
ise -kisa donemde sonlandirmaya goére daha iyi ol-
sa da- KAN’1 arttirdig: ve nakilden 3-5 yil sonra
greft kaybina yol a¢tif1 da gosterilmistir.'® Sonug
olarak, kesinlegmig bir steroidsiz immiinstipresif te-
davi protokolii yoktur. Yiiksek riskli hastalarda ste-
roidsiz tedavi diistiniilemez, ancak akut rejeksiyon
riski olmayan hastalarda erken dénemde steroid az-
altilmasina gidilebilir."”

KALSINORIN iNHIBITORLERI

Kalsinoérin inhibitérleri (KNI), bobrek naklinde im-
minsiipresyonun temel tasini olusturmaktadir.
Bunlarin kullanima girmesi ile akut hiicresel rejek-
siyon insidansinda azalma goriilmiistiir. Immiin ya-
nit1 secici olarak inhibe ederler. KS’lerden farkl
olarak notrofillerin fagositik fonksiyonlarini inhi-
be etmezler. Ayn1 zamanda azatiopurin (AZA) de
oldugu gibi kemik iligini baskilayic1 etkileri yok-
tur.'®° Bu grup icinde siklosporin (Cyc) ve takroli-
mus (TAK) yer alir.

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2009;18(4)
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Bu ilaglarin etkileri, kendilerine 6zgii sitop-
lazmik reseptor proteinlerine baglanmalar ile orta-
ya cikar. Cyc, siklofiline baglanirken, TAK ise FK
baglayici protein-12 (FKBP-12) iizerinden etki gos-
terir. Olusan bu bilesikler hiicre icinde kalsin6rin
inhibisyonuna ve CD40 ligand ile protoonkojenle-
rin (H-ras, c-myc) kopyalanmasinin bozulmasina
yol acarak sitokin [IL-2, IL-4, IFN-y, tiimor nekro-
zis faktor-alfa (TNF-ou)] iiretimini ve lenfosit proli-
ferasyonunu baskilamaktadir.?

Bu ilaglarin “tumor growth factor-alpha (TGF-
o)” diizeyini arttirarak nakil edilen bobrekte fibro-
zis yaptig1 gosterilmistir.?!

Bu ilaglarin renal transplant hastalarinda sik-
Iikla kullanilan diger ilaglarla etkilesimleri vardur.
Ozellikle kalsiyum kanal blokerlerinden verapamil,
diltiazem, amlodipin ve nikardipin bu ilaglarin kan
diizeyini 6nemli 6lgiide yiikseltirken, nifedipin,
isardipin ve felodipin gibi kalsiyum kanal blokerle-
ri ise kan diizeyini ¢ok az etkilemektedir.?’

Her iki ilag¢ da tedavi protokollerinde yer al-
makta olup, bir arada kullanilmazlar.'®? KNI'leri-
ni yiiksek oranda nefrotoksisiteye ve KAN’a yol
acmasl nedeni ile kronik allogreft fonksiyon bozuk-
luklarinda diger immiinsiipresifler ile yer degisimi
yapilir. Ozellikle mikofenolat mofetil (MMF) ve
mTOR inhibitorleri ile doz azaltilmasina gidilir.”

Siklosporin

Fungal bir polipeptid olup, biyoyararlanimi %30-
70 arasinda degismektedir. Nefrotoksisite, hiper-
tansiyon, hiperlipidemi, jinjival hiperplazi,
hiperkalemi ve hirsutismus gibi yan etkileri vardir.
Serum diizeyi radyoimmiinoassay yontemi ile 61-
ciilerek doz ayarlamasi yapilmaktadir. Cyc’nin 120.
dakikadaki (C2) diizeyi 0-6. ayda 1.7 mg/mlL, 6-12.

ayda ise 1.2 mg/mL olmalidir.?*?

Takrolimus

Makrolid antibiyotik olup, in vitro ortamda siklos-
porine gore 100 kat daha etkilidir. Kalsiyum bagim-
I1 T-hiicre reseptor sinyalini inhibe ederek, akut
rejeksiyon siklig1 ve erken greft kaybini azaltir. Cyc
gibi nefrotoksisiteye neden olurken, hiperlipidemi,
hipertansiyon, sodyum retansiyonu ve kozmetik
yan etkileri daha az goriilmektedir. Pankreas ada-
cik hiicre toksisitesi yaparak posttransplant diabe-
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tes mellitusa yol acar. Ozellikle MMF ile birlikte
kullanildiginda BK viriis (polyoma virus) nefropa-
tisi Cyc kullanimina gore daha fazla goriilmekte-
dir.»? Baslangi¢ dozu 0.075 mg/kg/doz 2 x 1,
idamede 0.1 mg/kg/giin olarak 6-36 ay kullanil-
maktadir. Serum diizeyi 1-3 ayda 7-20 ng/mL, 4-12
ayda 5-15 ng/mL, 12-36 ayda 8-10 ng/mL olacak se-
kilde ayarlanmalidir.

ANTIPROLIFERATIF AJANLAR

Bu grup ilaglar icinde AZA ve MMF yer almakta-
dir. Her iki ajanda DNA sentezini ve de novo piirin
sentezini inhibe ederek T ve B-hiicre proliferasyo-
nunu engeller.?® Her iki ila¢ da tek bagina rejeksi-
yonda etkisizdir; bu nedenle KNI ile birlikte
kullanimlar1 6nerilmektedir.?

Mikofenolat mofetil

1995 yilindan sonra kullanima girmis olup, inosin
monofosfat dehidrogenez (IMPDH) enzimini geri
doniisiimli olarak inhibe etmektedir. Secici etki gos-
tererek sitokin iretimini etkilemeden lenfositler
iizerine antiproliferatif etki yapmaktadir. Hepato-
toksisite, nefrotoksisite ve norotoksisite goriilmez.
En sik goriilen yan etkileri 16kopeni, ishal ve gastro-
intestinal sistem (GIS) irritasyonudur. Yiiksek doz-
larda kullanildiginda invaziv sitomegaloviriis (CMV)
hastahiginda artig goriilmistiir.! Hematolojik toksi-
sitesi nedeni ile AZA ile birlikte kullanilmamalidir.
MMF, 250-1.500 mg/giin 2 x 1 kullanilmakta, ente-
rik kapli mikofenolat Na ise 325-650 mg/giin 2 x 1
kullanilmaktadir, doz ayarlamasi ampirik olarak ya-
pilmaktadir.”

Azatiopurin

6-Merkaptopurinin metaboliti olup, RNA sentezini
bozarak etki eder. T-hiicre aktivasyonunu ve promi-
yelositlerin proliferasyonunu inhibe ederek giiclii bir
imminsipresif etki olusturmaktadir.*® Bu etkisinden
dolay1 akut rejeksiyonun baslangi¢ tedavisinde kul-
lanilmakta olup, rejeksiyon ataklarini énlemede et-
kisiz bulunmugtur.! Genellikle 50-150 mg/giin
dozunda kullanmilmaktadir. Oral dozda biyoyararla-
nim1 %50 diizeyindedir." Yan etkileri 16kopeni, he-
patit, skuamoz ve bazal hiicreli cilt kanseridir.™ flag
etkililigi kan diizeyinden bagimsiz oldugu i¢in kan
diizeyinin monitérizasyonu gerekmemektedir."
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mTOR INHIBITORLERI

Sirolimus ve everolimus bu grup i¢inde yer almak-
tadir. Bu ajanlar Target of Rapamisin (TOR) prote-
inine baglanarak IL-2 yolaginda sinyal iletimini
baskilamaktadir. Ek olarak sirolimus T-hiicre olii-
miind indiiklemektedir.?! Sirolimus, renal fonksi-
yonu bozuk olan hastalarin glomeriiler filtrasyon
hizlarinda diizelme saglamasi ve KAN goriilme ora-
nin1 azaltmasi nedeni ile son zamanlarda KNI’nin
kesilme veya eliminasyon rejimlerinde kullanil-
maktadir.?? Bazi ¢aligmalarda ise siklosporin ile bir-
likte
kullananlardan daha yiiksek kreatinin diizeylerine

kullaniminda tek basina siklosporin

yol agtif1 gosterilmigtir.®®

Yan etkileri, anemi, l6kopeni, trombositopeni,
hipokalemi, hipomagnezemi, ates, yara iyilesme-
sinde gecikme, hiperlipidemi, oral iilser ve non-en-
feksiy6z interstisiyel pnomoni, periferal veya
fasiyal 6dem, nadiren de lisinopril alanlarda anji-
yoodem, ve gastrointestinal sistem semptomlar1 go-
rillebilmektedir.>*%

laglarin doz ayarlamasi serum diizeyinin ta-
kibi ile yapilmaktadir serum diizeyi HPLC-MS ile
Olctilmektedir. Sirolimus 24 saat, evorolimus 12 sa-
atlik serum diizeyi ile izlenmektedir.?

ANTITIMOSIT GLOBULIN
Antitimosit globulin (ATG), giintimiizdeki en gii¢-

li poliklonal immiinglobulin antikorudur.?-*
Akut rejeksiyon profilaksisinde indiiksiyon amag-
1 kullanilmaktadir. Klasik tedavilerle (triple teda-
vi) yapilan indiiksiyon tedavilerinde akut
rejeksiyon siklig1 %33 oraninda bildirilirken, ATG
ile bu oran %23 gibi daha disiik bildirilmektedir.*
Bununla birlikte, Shapiro ve ark.*’ tarafindan ste-
roidsiz TAK monoterapisini takiben ATG verilen
150 hastada 1 yillik greft sagkalimi %92 olarak bil-
dirilmis, ancak akut rejeksiyon insidans:i rolatif
olarak daha yiiksek bulunmustur (%37). Intraope-
ratif uygulamada gecikmis greft fonksiyonunun
sikligin1 azalttigy gosterilmistir.*! Ik doz uygula-
masinda iisiime, titreme ve eklem agrilar1 sik go-
rilmektedir. Lokopeni (< 3.000/mm?) ve
trombositopeni (< 50.000-100.000) halinde ilag do-
zu yartya indirilmelidir. Bu deger daha da diistii-
glinde ilag kesilmelidir.*
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MUROMONAB-CD3 (OKT3)

CD3’e karg1 gelistirilmig fare monoklonal antikoru-
dur. T-hiicre reseptoriiniin pargasi olan CD3 mole-
kiiliiniin alt initelerine baglanarak T-hiicrelerini
inaktif hale getirmektedir.* Indiiksiyon ve rejeksi-
yon tedavisinde kullanilmaktadir. Standart dozu 5
mg/giin olup, standart tedavi siiresi 10 giindiir. Te-
davinin ilk giinlerinde sitokin serbestlesme sendro-
mu olarak adlandirilan hayati tehdit eden reak-
siyonlarin (ates, iislime, titreme, akciger 6demi),
yani sira nefrotoksisite, nérolojik, hematolojik ve
enfeksiy6z komplikasyonlar goriilebilmektedir.*?
Tedavi esnasinda anti-CD3 antikor gelisimi olabil-
mekte ve bu durumlarda tedavi etkililigi azalmak-
tadir. Diisiik doz KNI, MMF veya AZA ile birlikte
kullaniminda bu antikorlarin olusumunu engelle-
mektedir.®

ALEMTUZUMAB

T-hiicre, B-hiicre, monosit/makrofaj ve “natural
killer (NK)” hiicre gibi CD34* hiicrelerde bulunan
membran glikoproteini CD52’ye karst olusturul-
mus monoklonal antikorlardir.*

Calne ve ark.® tarafindan transplantasyon son-
ras1 hastalarda diisiik doz Cyc monoterapisi ile
kombine olarak rejeksiyona karg: profilaktik olarak
indiiksiyon tedavisinde kullanilmis, 5 yillik greft
sagkaliminda artig bildirilmistir.

RITUKSIMAB

Anti-CD20 monoklonal antikordur. Antikor iligki-
li rejeksiyon ve siddetli T-hiicre iligkili rejeksiyon-
da kullanilabilir.*® Nakil oncesi olusan alloanti-
korlarin siipresyonunu saglamaktadir.*

ANTI-IL-2 RESEPTOR ANTiKORLARI

Bu grup i¢inde daklizumab ve basiliksimab yer al-
maktadir. Anti-CD25 monoklonal antikorlaridir.
IL-2 {iretimini azaltan KNT'lerin etkisini gii¢len-
dirdigi i¢in birlikte kullaniminda akut rejeksiyon
riskini 1/3 oraninda azaltmakta, ancak minimal
toksik etkileri de ortaya ¢ikabilmektedir.

Greft kaybi, gecikmis greft fonksiyonlar: ve
mortalite agisindan diger ilaglar ile fark bildirilme-
mistir.*® Her iki ajan da benzer etkililik ve giiveni-
nirlilige sahiptir. Daklizumab daha pahalidir.

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2009;18(4)



BOBREK TRANSPLANTASYONUNDA KULLANILAN IMMUNSUPRESIF iILAGLARIN DEGERLENDIRILMESI

Basiliksimabin preoperatif ve postoperatif 4. giin-
de uygulanmasi ile IL2-o reseptor bolgeleri 30-45
giin siireyle bloke olmaktadir. ¥ Daklizumab ise
preoperatif dénemde baglanmakta ve postoperatif
2 hafta aralarla 1 mg/kg dozda 5 kez verilerek IL2-
o reseptOr bolgelerinin 12 haftaya kadar bloke ol-
mas1 saglanmaktadir.*” Yapilan caligmalarda bu
ilaglarla bagarili sonuglar elde edilmis, 1 y1llik greft
sagkaliminin %95’in tizerinde oldugu bildirilmis-

tir.%

LEA29Y

Ikinci kusak sitotoksik T-lenfosit antijen 4 (CTLA-
4) immunglobulindir. Bir ¢aligmada, 6 ayin sonun-
da Cyc ile rejeksiyonu 6nleme oranlar: birbirleriyle
benzer bulunmustur.

FTY720

Mantar kokenli sfingosin analogu olan myriocin
tiirevidir. Periferik kanda T ve B-hiicre say1sin1 az-
altirken, lenf nodiilleri ve peyer plaklarinda arttir-
maktadir. Lenfositlerin tizerindeki kemokin resep-
torlerini degistirerek, T-hiicrelerinin transplante
edilen organdan lenf dokularina dogru yénlenme-
sini saglamaktadir.”® Cok az yan etkisi olmasina rag-
men ilk dozda gecici olarak bradikardi yapa-
bilmektedir.>

Bobrek naklinde kullanilan tiim bu immin-
stipresif ilaclarin genel 6zellikleri karsilagtirilmal
olarak Tablo 1’de sunulmustur.

¥ ILAC MONITORIZASYONU

Bobrek nakli sonrasinda efektif etkililik elde etmek
icin, kullanilan immiinsiipresiflerin yakin monit6-
rizasyonu gerekmektedir. ilaglarin kan ve doku
konsantrasyonu, etkililik ve toksisitesinin olugma-
sinda farmakokinetik, farmakodinamik ve farma-
kogenetik faktorler rol oynamaktadir.

Farmakokinetik, ilacin absorbsiyonu, biyoya-
rarlanimi, dagilimi, proteinlere baglanmasi, meta-
bolizmas: ve eliminasyonu ile ilgilenmektedir.”
Farmakodinamik, zaman i¢inde etki alanindaki ilag¢
konsantrasyonu ile yan etki arasindaki iligkiyi ince-
lemektedir.>' Farmakogenetik ise ilaglar1 metaboli-
ze eden enzimleri ve transport proteinlerini
kodlayan genlerdeki polimorfik degisimler sonu-
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cunda ilaglarin, farmakokinetik ve/veya farmako-
dinamiginin genetik farkliliga bagli olarak bireyler
arasindaki degismesini incelemektedir. Farmako-
genetik, hastanin genetik profiline gore ilag etkili-
ligi ve toksisitesinin 6nceden tespit edilmesini
saglamaktadir. Boylece bireysel ila¢ se¢imi ve doz
ayarlamas yapilabilmektedir.”” Tlacin kan ve doku
konsantrasyonu ve ilag aktivitesi gesitli faktorler-
den etkilenmektedir. Kan diizeyini etkileyen far-
makogenetik degiskenler ila¢ metabolize edici
enzimler ve tasiyic1 proteinlerdir. Sitokrom p450
(CYP), alkol dehidrogenaz (ADH), dihidroprimi-
din dehidrogenaz (DPD) enzimleri Faz I enzimleri
olarak, N asetiltransferaz (NAT), UDP-glukuroni-
ziltransferaz (UGT), glutatyon-S-transferaz (GST),
thiopurine methlytransferase (TPMT) ise Faz II en-
zimleri olarak simiflandirilmaktadir.>

Bobrek transplantasyonunda kullanilan im-
miinsiipresifler ile bu enzimlerin iligkisine bakildi-
ginda; Cyc ve TAK, CYP3A ve p-glikoprotein
(p-gp) yolu ile gastrointestinal sistemden metaboli-
ze edildigi goriilmektedir. Bunun yani sira hiicre
membraninda yer alan “multi drug resistance
(MDR)” (ABCBI) geni de bu her iki ilacin farma-
kokinetigini etkilemektedir. ABCBI gen polimor-
fizmini tagiyan kisilerde Cyc ve TAK'1n hiicre icine
gecisinde azalma oldugu ve daha diisiik ilag kan dii-
zeyi olustugu gosterilmistir.>*

Thiopurine methlytransferase (TPMT), 6-mer-
kaptopurin (MP) S-metilasyonunu katalize ederek
AZA’nin inaktif metabolitlere doniistimiini sagla-
maktadir. Genetik olarak TPMT eksik olan hasta-
larda 6 tioguaninin dokularda ozellikle eritro-
sitlerde birikmektedir. Bu da ilag toksisitesine ne-
den olmaktadir.® Bu gen polimorfizmi olan birey-
lerde uygun doz azaltumi ile etkili sonuglar
alinabilmektedir.>® Buna kargilik olarak TMPT ak-
tivitesi yiiksek olan kisilerde AZA etkililiginin
azaldig bildirilmektedir.””>® TMPT aktivitesi ile re-
nal transplantin kisa ve uzun dénem sonuglar: ara-
sinda iligki gosterilmistir.® Bu nedenle tedavi
oncesi enzim aktivitesinin gosterilmesi ile ila¢ do-
zunda ayarlama Onerilmektedir.

Sirolimus ise p-gp ve CYP3A icin substrattir.
Yapilan caligmalarda CYP3AS5 genotipini tagiyan
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TABLO 1: Renal transplantasyonda kullanilan ilaglarin 6zellikleri.

ilag Tanimlama Mekanizma

Siklosparin Fungal polipeptid Kalsinérin inhibisyonu T-hicre baskilanmasi

Takrolimus Makrolid antibiyotik Kalsindrin inhibisyonu T-hiicre baskilanmasi
Sirolimus Makrolid antibiyotik T-hilcre baskilanmasi
Everolimus Sirolimus tlirevi T-hticre baskilanmasi

Mikofenolat mofetil Penisilin tlrevi T ve B-hticre baskilanmasi

Azatiopurin 6- merkaptopurin analogu Purin sentez inhibitéri

Antitimosit globulin Pcliklonal antikor T-hlcre baskilanmasi

OKT3 Monoklonal antikor (anti-CD3) T-hticre baskilanmasi

Alemtuzumab Monoklonal antikor {anti-CD52) B, T-hiicre, monosit makrofaj ve NK hiicre baskilanmasi
Basiliksimab Kimerik monoklonal antikor (anti-CD25) T-hicre baskilanmasi

Daklizumab insan monoklonal antikor (anti-CD25) T-hiicre baskilanmasi

LEA 29Y Anti-CTLA-4 T-hticre baskilanmasi

Ritiksumab Kimerik monoklonal antikor (anti-CD20) B-hiicre lizisi

FTY720 Sfingosin analogu T-hicrelerinin dokuya yonlendirilmesi

Yan etki

Nefrotoksisite, hipertansiyon, dis eti hiperplazisi,
hirsutizm, diabetes mellitus, hiperlipidemi
Diabetes mellitus, nérotoksisite
Hiperlipidemi, kalsindrin inhibitdrlerinin
toksisitesini artinr, gecikmis yara iyilesmesi,
gecikmis greft fonksiyonu, pnémoni
Hiperlipidemi, kalsindrin inhibitérlerinin
toksisitesini artirir, gecikmis yara iyilesmesi,
gecikmis greft fonksiyonu, pnémoni
Gastrointestinal sistem irritasyonu, nétropeni,
anemi

Lékopeni, kemik iligi baskilanmasi, makrositoz,
karaciger toksisitesi

Sitokin salinma sendromu, trombositopeni,
|8kopeni, serum hastaligi

Siddetli sitokin salinma sendromu,

pulmoner 6dem, akut bobrek yetmezligi,
gastrointestinal sistem belirtileri,

santral sinir sistemi degisiklikleri

Orta dizeyde sitokin salinma sendromu,
otoimmin pansitopeni

Nadiren hipersensitivite reaksiyonu

Nadiren hipersensitivite reaksiyonu

Etkililigi bilinmemekte

infiizyon ve hipersensitivite reaksiyonu
Bradikardi

bireylerde sirolimus kan diizeyi daha diisiik bulun-
mustur.”® Buna ragmen ABCBI gen polimorfizmi
ile iligki gosterilememistir.>

Sonug olarak, ilaglarin yan etki ve terapétik et-
kililikleri arasindaki optimum denge, bireysellesti-
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