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Böbrek Transplantasyonunda Kullanılan
İmmünsüpresif İlaçların Değerlendirilmesi

ÖÖZZEETT  Böb rek nak li, son dö nem böb rek yet mez li ği olan has ta lar da uy gu la nan te da vi se çe nek le -
rin den bi ri dir. Böb rek nak li ya pı lan has ta lar da ya şa nı lan en önem li so run lar dan bi ri, na kil edi -
len or ga nın (gref tin) alı cı ta ra fın dan red di dir. Greft sağ ka lı mı im mün süp re sif ilaç la rın et kili li ği
ve uy gu la nı la bi lir li ği ara sın da ki den ge nin sağ lan ma sı na bağ lı dır. Son za man lar da böb rek na kil li
has ta lar da kul la nı lan im mün süp re sif te da vi nin et kili li ğin de ki ar tış ile et ki li im mün süp res yon
sağ lan mış, bu sa ye de re jek si yon sık lı ğı aza lır ken, greft sağ ka lı mı art mış tır. Bu nun için çok sa yı -
da ilaç kul la nıl mak ta dır. Kul la nı lan ilaç lar ara sın da; kor ti kos te ro id ler, kal si nö rin in hi bi tör le ri,
an tipro li fe ra tif ilaç lar (azo ti o pu rin, mi ko fe no lat mo fe til), mTOR in hi bi tör le ri (si ro li mus, eve ro -
li mus), an titi mo sit glo bu lin (ATG), mu ro mo nab (OKT3), alem tu zu mab, ri tu ksi mab, an ti
interlökin (IL)-2 re sep tör an ti kor la rı ve si to tok sik T-hüc re im müng lo bu li ni (LE A29Y), FTY 720
yer al mak ta dır. Bu ilaç lar, im mün sis te mi nin bir den çok ba sa ma ğı na et ki et mek te dir. Greft sağ -
ka lı mı ve iyi has ta iz le mi için im mün süp re sif le rin ya kın mo ni tö ri zas yo nu ge rek mek te dir. İlaç
te da vi si nin bi rey sel leş ti ril me si ile hem ilaç et kili li ğin de ar tış hem de yan et ki sık lı ğın da azal ma
sağ la na bil mek te dir. Bi rey sel leş ti ril miş ilaç te da vi si nin oluş tu rul ma sın da far ma ko ki ne tik, far ma -
ko di na mik ve far ma ko ge ne tik fak tör ler rol oy namaktadır. Bu çalışmada en sık kul la nı lan im mün -
süp re sif ilaç la rın et ki me ka niz ma la rı, bir bir le riy le et ki le şim le ri, yan et ki le ri ya nı sı ra
far ma ko ki ne tik, far ma ko di na mik ve far ma ko ge ne tik fak tör le rin et ki le şi mi ile bi rey sel leş ti ril miş
te da vi yak la şı mı an la tı lmıştır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Böb rek nak li; ilaç mo ni tö ri zas yo nu; far ma ko ge ne tik; far ma ko ki ne tik, 
ço cuk lar 

AABBSSTTRRAACCTT  Re nal trans plan ta ti on is the tre at ment of cho i ce for chil dren with end-sta ge re nal 
di se a se. One of the most im por tant prob lems in re nal trans plan ta ti on is graft re jec ti on. Graft sur-
vi val is de pen dent upon ac hi e ving a ba lan ce bet we en im mu no sup pres sant ef fi cacy and to le ra bi lity.
Or gan re jec ti on ra tes ha ve dec re a sed in re cent ye ars du e to the im pro ved ef fi cacy of im mu no sup -
pres sant. Se ve ral drugs are used to in cre a se graft sur vi val. Among the se drugs, cor ti cos te ro ids, cal-
ci ne u rin in hi bi tors, an ti-pro li fe ra ti ve drug (azat hi o pu ri ne, mycop he no la te mo fe til), mTOR
in hi bi tors (si ro li mus, eve ro li mus), an ti-ti mo sit glo bu li ne (ATG), mu ro mo nab (OKT3), alem tu zu mab,
ri tu xi mab, an ti IL-2 re cep tor an ti bo di es, cyto to xic T cell im mu nog lo bu lin (LE A29Y), and FTY 720
which af fect mo re than one step of im mu ne mec ha nisms. Mo ni to ring of im mu no sup pres si ve the -
rapy in re nal trans plant re ci pi ents is es sen ti al for sur vi ve of go od pa ti ent and graft sur vi val. In di vi -
du al drug the rapy may both in cre a se ef fec ti ve ness and dec re a se si de ef fect pro fi le of the drugs. Drug
phar ma co ki ne tics and phar ma cody na mics, as well as phar ma co ge ne tics, all play a ro le in cus to mi -
zing tre at ment to the in di vi du al pa ti ent. In this re vi e wed, the most com monly used im mu no sup -
pres si ve drugs are dis cus sed ba sed on mec ha nisms of ac ti on, in te rac ti on with each ot her, si de ef fects,
mo ni to ri za ti ons, and phar ma co ki ne tic, phar ma cody na mic and phar ma co ge ne tic fe a tu res in ac cor -
dan ce with in di vi du a li zed tre at ment ap pro ach. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Kid ney trans plan ta ti on; drug mo ni to ring; phar ma co ge ne tics; phar ma co ki ne tics, 
pe di at rics
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öb rek na kil li has ta lar da im mün süp re sif te-
da vi nin iz le mi, has ta ve greft sağ ka lı mı açı-
sın dan önem ta şır. Ge çen 10 yıl için de te da vi

pro to kol le rin de an lam lı de ği şik lik ler ol muş tur. Te-
da vi nin baş lan gıç ve ida me dö nem le rin de ki ilaç sa-
yı sı, çe şit li li ği ve et ki li li ğin de ki ar tış ile et ki li
im mün süp res yon sağ lan mış, bu sa ye de re jek si yon
sık lı ğı aza lır ken greft sağ ka lı mı art mış tır.

Ay rı ca çap raz ben zer lik test le rin de iler le me ler,
do nör spe si fik al lo an ti jen le rin ve an ti kor ara cı lı re-
jek si yo nu nu im mü no lo jik ola rak ta nın ma sı da (C4d
bo ya ma sı gi bi) bu ge liş me le re kat kı da bu lun muş tur.1 

İmmün süp re sif te da vi nin ilk ola rak kul la nı ma
gir me si ile ka de ve rik trans plan tas yon da greft sağ-
ka lı mı ilk yıl da %40’lar da iken, gü nü müz de
%95’le re yük sel miş, ben zer şekil de ilk yıl içe ri sin -
de ki re jek si yon ora nı ise %80’ler den %15’le re ka -
dar ge ri le miş tir.2-4

Tüm bu iler le me le re rağ men ha la akut hüc re -
sel ve an ti kor ara cı lı re jek si yon gö rü le bil mek te, an -
cak bun la rın ço ğu te da vi edi le bil mek te ve ge ri
dön dü rü le bil mek te dir.

Böb rek nak lin de im mün süp re sif te da vi nin
ama cı, baş lan gıç ta sa de ce akut re jek si yon ris ki ni
azal mak, greft ve has ta sağ ka lı mı nı yük selt mek
iken, gü nü müz de iki ana he def var dır; 

1. Mi ni mi zas yon stra te ji le ri ile ilaç la rın yan et-
ki si ni azal ta rak greft fonk si yon la rı nı ko ru mak ve
re jek si yon ris ki ni azalt mak,

2. Kro nik al log reft nef ro pa ti si (KAN)’ni te da -
vi et mek tir.5-9

Bu ça lış ma da, böb rek nak li ya pı lan has ta lar da
bu gü ne ka dar kul la nı lan te da vi pro to kol le ri nin ışı-
ğın da ilaç la rın et ki me ka niz ma la rı, bir bir le riy le et-
ki le şim le ri, yan et ki le ri ve mo ni tö ri zas yo nu
tar tı şıl mış tır.

İMMÜN SÜP RE SİF İLAÇ LAR

KOR Tİ KOS TE RO İD LER

Kor ti kos te ro id ler (KS), B-hüc re, T-hüc re, mak ro faj
ve en do tel hüc re le ri ni et ki le ye rek güç lü bir im-
mün süp re sif ve an ti  inf la mu ar et ki oluş tu rur lar. Si-
top laz mik glu ko kor ti ko id re sep tör le re bağ la na rak
nük le u sa ulaş tık tan son ra ken di ne öz gü re sep tör le -

re bağ la na rak DNA trans krip si yo nu nu et ki le ye rek
si to kin gen kop ya lan ma sı nı in hi be eder ler. Özel lik -
le nük le er fak tör kap pa B (NF-κB) in hi bis yo nu ile
pro inf la ma tu ar si to kin le rin [in ter lö kin (IL)-1, 2, 3,
6, in ter fe ron-al fa (IFN-α)] sen te zi ni azal tır lar.10,11

Yük sek doz lar da ise re sep tör den ba ğım sız ola rak
apo pi to za yol aç tı ğı da be lir til mek te dir.11,12

KS’le rin oral ab sorb si yo nu iyi olup, %70-90’ı
plaz ma pro te in le ri ne bağ la nır. Or gan nak li nin pre -
o pe ra tif ve pos to pe ra tif dö ne min de yük sek doz ste-
ro id te da vi si (300-2.500 mg) uy gu la nır. İndük si yon
son ra sı ilk 6 ay da 5-10 mg/gün ’e, 1-2 yıl için de 5
mg/gün aşı rı ya ge çi lir. Akut hüc re sel re jek si yon te-
da vi sin de 125-1.000 mg/gün ola rak 2-3 gün sü rey -
le ve ri lir ve 4-8 haf ta da doz azal tı lır.13

KS te da vi si nin hi per tan si yon, hi perg li se mi, os-
te o po roz, hi per li pi de mi, bü yü me ge ri li ği gi bi pek
çok yan et ki si ol du ğun dan, müm kün olan en kı sa
sü re de doz azal tıl ma sı ge rek mek te dir.13

Bu ilaç la rın kı sa dö nem de son lan dı rıl ma sı (na -
kil son ra sı 1-3 haf ta için de) ile akut re jek si yon ve
böb rek fonk si yon la rın da bo zul ma ris ki ar tar ve
greft sağ ka lı mı aza lır. Bu ne den le baş lan gıç dö ne -
min de an ti-IL-2 re sep tör an ti kor te da vi le ri nin (ba-
si lik si mab, dak li zu mab gi bi) ek len me si ge rek mek-
te dir.14,15 KS’le rin geç dö nem de son lan dı rıl ma sı nın
ise -kı sa dö nem de son lan dır ma ya gö re da ha iyi ol -
sa da- KAN ’ı art tır dı ğı ve na kil den 3-5 yıl son ra
greft kay bı na yol aç tı ğı da gös te ril miş tir.16 So nuç
ola rak, ke sin leş miş bir ste ro id siz im mün süp re sif te-
da vi pro to ko lü yok tur. Yük sek risk li has ta lar da ste-
ro id siz te da vi dü şü nü le mez, an cak akut re jek si yon
ris ki ol ma yan has ta lar da er ken dö nem de ste ro id az-
al tıl ma sı na gi di le bi lir.17

KAL Sİ NÖ RİN İNHİ Bİ TÖR LE Rİ

Kal si nö rin in hi bi tör le ri (KNİ), böb rek nak lin de im-
mün süp res yo nun te mel ta şı nı oluş tur mak ta dır.
Bun la rın kul la nı ma gir me si ile akut hüc re sel re jek -
si yon in si dan sın da azal ma gö rül müş tür. İmmün ya-
nı tı se çi ci ola rak in hi be eder ler. KS’ler den fark lı
ola rak nöt ro fil le rin fa go si tik fonk si yon la rı nı in hi -
be et mez ler. Ay nı za man da aza ti o pu rin (AZA)’de
ol du ğu gi bi ke mik ili ği ni bas kı la yı cı et ki le ri yok-
tur.18,19 Bu grup için de sik los po rin (Cyc) ve tak ro li -
mus (TAK) yer alır. 
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Bu ilaç la rın et ki le ri, ken di le ri ne öz gü si top -
laz mik re sep tör pro te in le ri ne bağ lan ma la rı ile or ta -
ya çı kar. Cyc, sik lo fi li ne bağ la nır ken, TAK ise FK
bağ la yı cı pro te in-12 (FKBP-12) üze rin den et ki gös-
te rir. Olu şan bu bi le şik ler hüc re için de kal si nö rin
in hi bis yo nu na ve CD40 li gand ile pro to on ko jen le -
rin (H-ras, c-myc) kop ya lan ma sı nın bo zul ma sı na
yol aça rak si to kin [IL-2, IL-4, IFN-γ, tü mör nek ro -
zis fak tör-al fa (TNF-α)] üre ti mi ni ve len fo sit pro li -
fe ras yo nu nu bas kı la mak ta dır.20

Bu ilaç la rın “tu mor growth fac tor-alp ha (TGF-
α)” dü ze yi ni art tı ra rak na kil edi len böb rek te fib ro -
zis yap tı ğı gös te ril miş tir.21

Bu ilaç la rın re nal trans plant has ta la rın da sık-
lık la kul la nı lan di ğer ilaç lar la et ki le şim le ri var dır.
Özel lik le kal si yum ka nal blo ker le rin den ve ra pa mil,
dil ti a zem, am lo di pin ve ni kar di pin bu ilaç la rın kan
dü ze yi ni önem li öl çü de yük sel tir ken, ni fe di pin,
isar di pin ve fe lo di pin gi bi kal si yum ka nal blo ker le -
ri ise kan dü ze yi ni çok az et ki le mek te dir.20

Her iki ilaç da te da vi pro to kol le rin de yer al-
mak ta olup, bir ara da kul la nıl maz lar.18-20 KNİ’ le ri -
ni yük sek oran da nef ro tok si si te ye ve KAN ’a yol
aç ma sı ne de ni ile kro nik al log reft fonk si yon bo zuk-
luk la rın da di ğer im mün süp re sif ler ile yer de ği şi mi
ya pı lır. Özel lik le mi ko fe no lat mo fe til (MMF) ve
mTOR in hi bi tör le ri ile doz azal tıl ma sı na gi di lir.22

Sik los po rin

Fun gal bir po li pep tid olup, bi yo ya rar la nı mı %30-
70 ara sın da de ğiş mek te dir. Nef ro tok si si te, hi per -
tan si yon, hi per li pi de mi, jin ji val hi perp la zi,
hi per ka le mi ve hir su tis mus gi bi yan et ki le ri var dır.
Se rum dü ze yi rad yo im mü no as say yön te mi ile öl-
çü le rek doz ayar la ma sı ya pıl mak ta dır. Cyc’nin 120.
da ki ka da ki (C2) dü ze yi 0-6. ay da 1.7 mg/mL, 6-12.
ay da ise 1.2 mg/mL ol ma lı dır.22-24

Tak ro li mus

Mak ro lid an ti bi yo tik olup, in vit ro or tam da sik los -
po ri ne gö re 100 kat da ha et ki li dir. Kal si yum ba ğım -
lı T-hüc re re sep tör sin ya li ni in hi be ede rek, akut
re jek si yon sık lı ğı ve er ken greft kay bı nı azal tır. Cyc
gi bi nef ro tok si si te ye ne den olur ken, hi per li pi de mi,
hi per tan si yon, sod yum re tan si yo nu ve koz me tik
yan et ki le ri da ha az gö rül mek te dir. Pan kre as ada-
cık hüc re tok si si te si ya pa rak post trans plant di a be -

tes mel li tu sa yol açar. Özel lik le MMF ile bir lik te
kul la nıl dı ğın da BK vi rüs (pol yo ma vi rus) nef ro pa -
ti si Cyc kul la nı mı na gö re da ha faz la gö rül mek te -
dir.25-27 Baş lan gıç do zu 0.075 mg/kg/doz 2 x 1,
ida me de 0.1 mg/kg/gün ola rak 6-36 ay kul la nıl -
mak ta dır. Se rum dü ze yi 1-3 ay da 7-20 ng/mL, 4-12
ay da 5-15 ng/mL, 12-36 ay da 8-10 ng/mL ola cak şe-
kil de ayar lan ma lı dır.

AN TİP RO Lİ FE RA TİF AJAN LAR

Bu grup ilaç lar için de AZA ve MMF yer al mak ta -
dır. Her iki ajan da DNA sen te zi ni ve de no vo pü rin
sen te zi ni in hi be ede rek T ve B-hüc re pro li fe ras yo -
nu nu en gel ler.28 Her iki ilaç da tek ba şı na re jek si -
yon da et ki siz dir; bu ne den le KNİ ile bir lik te
kul la nım la rı öne ril mek te dir.21

Mi ko fe no lat mo fe til

1995 yı lın dan son ra kul la nı ma gir miş olup, ino sin
mo no fos fat de hid ro ge nez (IMPDH) en zi mi ni ge ri
dö nü şüm lü ola rak in hi be et mek te dir. Se çi ci et ki gös-
te re rek si to kin üre ti mi ni et ki le me den len fo sit ler
üze ri ne an tip ro li fe ra tif et ki yap mak ta dır. He pa to -
tok si si te, nef ro tok si si te ve nö ro tok si si  te gö rül mez.
En sık gö rü len yan et ki le ri lö ko pe ni, is hal ve gas tro -
in tes ti nal sis tem (GİS) ir ri tas yo nu dur. Yük sek doz-
lar da kul la nıl dı ğın da in va ziv si to me ga lo vi rüs (CMV)
has ta lı ğın da ar tış gö rül müş tür.21 He ma to lo jik tok si -
si te si ne de ni ile AZA ile bir lik te kul la nıl ma ma lı dır.
MMF, 250-1.500 mg/gün 2 x 1 kul la nıl mak ta, en te -
rik kap lı mi ko fe no lat Na ise 325-650 mg/gün 2 x 1
kul la nıl mak ta dır, doz ayar la ma sı am pi rik ola rak ya-
pıl mak ta dır.29

Aza ti o pu rin

6-Mer kap to pu ri nin me ta bo li ti olup, RNA sen te zi ni
bo za rak et ki eder. T-hüc re ak ti vas yo nu nu ve pro mi -
ye lo sit le rin pro li fe ras yo nu nu in hi be ede rek güç lü bir
im mün süp re sif et ki oluş tur mak ta dır.30 Bu et ki sin den
do la yı akut re jek si yo nun baş lan gıç te da vi sin de kul-
la nıl mak ta olup, re jek si yon atak la rı nı ön le me de et-
ki siz bu lun muş tur.21 Ge nel lik le 50-150 mg/gün
do zun da kul la nıl mak ta dır. Oral doz da bi yo ya rar la -
nı mı %50 dü ze yin de dir.13 Yan et ki le ri lö ko pe ni, he-
pa tit, sku a möz ve ba zal hüc re li cilt kan se ri dir.13 İlaç
et ki li li ği kan dü ze yin den ba ğım sız ol du ğu için kan
dü ze yi nin mo ni tö ri zas yo nu ge rek me mek te dir.13 
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mTOR İNHİ Bİ TÖR LE Rİ

Si ro li mus ve eve ro li mus bu grup için de yer al mak -
ta dır. Bu ajan lar Tar get of Ra pa mi sin (TOR) pro te -
i ni ne bağ la na rak IL-2 yo la ğın da sin yal ile ti mi ni
bas kı la mak ta dır. Ek ola rak si ro li mus T-hüc re ölü-
mü nü in dük le mek te dir.31 Si ro li mus, re nal fonk si -
yo nu bo zuk olan has ta la rın glo me rü ler fil tras yon
hız la rın da dü zel me sağ la ma sı ve KAN gö rül me ora-
nı nı azalt ma sı ne de ni ile son za man lar da KNİ’ nin
ke sil me ve ya eli mi nas yon re jim le rin de kul la nıl -
mak ta dır.32 Ba zı ça lış ma lar da ise sik los po rin ile bir-
lik te kul la nı mın da tek ba şı na sik los po rin
kul la nan lar dan da ha yük sek kre a ti nin dü zey le ri ne
yol aç tı ğı gös te ril miş tir.33

Yan et ki le ri, ane mi, lö ko pe ni, trom bo si to pe ni,
hi po ka le mi, hi po mag ne ze mi, ateş, ya ra iyi leş me -
sin de ge cik me, hi per li pi de mi, oral ül ser ve non-en -
fek si yöz in ters ti si yel pnö mo ni, pe ri fe ral ve ya
fa si yal ödem, na di ren de li si nop ril alan lar da an ji -
yo ö dem, ve gas tro in tes ti nal sis tem semp tom la rı gö-
rü le bil mek te dir.34,35

İlaç la rın doz ayar la ma sı se rum dü ze yi nin ta-
ki bi ile ya pıl mak ta dır se rum dü ze yi HPLC-MS ile
öl çül mek te dir. Si ro li mus 24 sa at, evo ro li mus 12 sa-
at lik se rum dü ze yi ile iz len mek te dir.36

AN Tİ Tİ MO SİT GLO BU LİN

An ti ti mo sit glo bu lin (ATG), gü nü müz de ki en güç -
lü po lik lo nal im müng lo bu lin an ti ko ru dur.37,38

Akut re jek si yon pro fi lak si sin de in dük si yon amaç -
lı kul la nıl mak ta dır. Kla sik te da vi ler le (trip le te da -
vi) ya pı lan in dük si yon te da vi le rin de akut
re jek si yon sık lı ğı %33 ora nın da bil di ri lir ken, ATG
ile bu oran %23 gi bi da ha dü şük bil di ril mek te dir.39

Bu nun la bir lik te, Sha pi ro ve ark.40 ta ra fın dan ste-
ro id siz TAK mo no te ra pi si ni ta ki ben ATG ve ri len
150 has ta da 1 yıl lık greft sağ ka lı mı %92 ola rak bil-
di ril miş, an cak akut re jek si yon in si dan sı rö la tif
ola rak da ha yük sek bu lun muş tur (%37). İntra o pe -
ra tif uy gu la ma da ge cik miş greft fonk si yo nu nun
sık lı ğı nı azalt tı ğı gös te ril miş tir.41 İlk doz uy gu la -
ma sın da üşü me, tit re me ve ek lem ağ rı la rı sık gö-
rül mek te dir. Lö ko pe ni (< 3.000/mm3) ve
trom bo si to pe ni (< 50.000-100.000) ha lin de ilaç do -
zu ya rı ya in di ril me li dir. Bu de ğer da ha da düş tü -
ğün de ilaç ke sil me li dir.42

MU RO MO NAB-CD3 (OKT3)

CD3’e kar şı ge liş ti ril miş fa re mo nok lo nal an ti ko ru -
dur. T-hüc re re sep tö rü nün par ça sı olan CD3 mo le -
kü lü nün alt üni te le ri ne bağ la na rak T-hüc re le ri ni
inak tif ha le ge tir mek te dir.43 İndük si yon ve re jek si -
yon te da vi sin de kul la nıl mak ta dır. Stan dart do zu 5
mg/gün olup, stan dart te da vi sü re si 10 gün dür. Te-
da vi nin ilk gün le rin de si to kin ser best leş me sen dro -
mu ola rak ad lan dı rı lan ha ya tı teh dit eden re ak-
si yon la rın (ateş, üşü me, tit re me, ak ci ğer öde mi),
ya nı sı ra nef ro tok si si te, nö ro lo jik, he ma to lo jik ve
en fek si yöz komp li kas yon lar gö rü le bil mek te dir.43

Te da vi es na sın da an ti-CD3 an ti kor ge li şi mi ola bil -
mek te ve bu du rum lar da te da vi et ki li li ği azal mak -
ta dır. Dü şük doz KNİ, MMF ve ya AZA ile bir lik te
kul la nı mın da bu an ti kor la rın olu şu mu nu en gel le -
mek te dir.43

ALEM TU ZU MAB

T-hüc re, B-hüc re, mo no sit/mak ro faj ve “na tu ral
kil ler (NK)” hüc re gi bi CD34+ hüc re ler de bu lu nan
mem bran gli kop ro te i ni CD52’ye kar şı oluş tu rul -
muş mo nok lo nal an ti kor lar dır.44

Cal ne ve ark.45 ta ra fın dan trans plan tas yon son-
ra sı has ta lar da dü şük doz Cyc mo no te ra pi si ile
kom bi ne ola rak re jek si yo na kar şı pro fi lak tik ola rak
in dük si yon te da vi sin de kul la nıl mış, 5 yıl lık greft
sağ ka lı mın da ar tış bil di ril miş tir.

Rİ TUK Sİ MAB 

An ti-CD20 mo nok lo nal an ti kor dur. An ti kor iliş ki -
li re jek si yon ve şid det li T-hüc re iliş ki li re jek si yon -
da kul la nı la bi lir.46 Na kil ön ce si olu şan al lo an ti-
kor la rın süp res yo nu nu sağ la mak ta dır.46

AN Tİ-IL-2 RE SEP TÖR AN Tİ KOR LA RI 

Bu grup için de dak li zu mab ve ba si lik si mab yer al-
mak ta dır. An ti-CD25 mo nok lo nal an ti kor la rı dır.
IL-2 üre ti mi ni azal tan KNİ’ le rin et ki si ni güç len -
dir di ği için bir lik te kul la nı mın da akut re jek si yon
ris ki ni 1/3 ora nın da azalt mak ta, an cak mi ni mal
tok sik et ki le ri de or ta ya çı ka bil mek te dir.47

Greft kay bı, ge cik miş greft fonk si yon la rı ve
mor ta li te açı sın dan di ğer ilaç lar ile fark bil di ril me -
miş tir.48 Her iki ajan da ben zer et ki li lik ve gü ve ni -
nir li li ğe sa hip tir. Dak li zu mab da ha pa ha lı dır.
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Ba si lik si ma bın pre o pe ra tif ve pos to pe ra tif 4. gün -
de uy gu lan ma sı ile IL2-α re sep tör böl ge le ri 30-45
gün sü rey le blo ke ol mak ta dır. 48 Dak li zu mab ise
pre o pe ra tif dö nem de baş lan mak ta ve pos to pe ra tif
2 haf ta ara lar la 1 mg/kg doz da 5 kez ve ri le rek IL2-
α re sep tör böl ge le ri nin 12 haf ta ya ka dar blo ke ol-
ma sı sağ lan mak ta dır.49 Ya pı lan ça lış ma lar da bu
ilaç lar la ba şa rı lı so nuç lar el de edil miş, 1 yıl lık greft
sağ ka lı mı nın %95’in üze rin de ol du ğu bil di ril miş -
tir.49

LE A29Y 

İkin ci ku şak si to tok sik T-len fo sit an ti jen 4 (CTLA-
4) im mung lo bu lin dir. Bir ça lış ma da, 6 ayın so nun -
da Cyc ile re jek si yo nu ön le me oran la rı bir bir le riy le
ben zer bu lun muş tur.25

FTY720

Man tar kö ken li sfin go sin ana lo ğu olan myri o cin
tü re vi dir. Pe ri fe rik kan da T ve B-hüc re sa yı sı nı az-
al tır ken, lenf no dül le ri ve pe yer plak la rın da art tır -
mak ta dır. Len fo sit le rin üze rin de ki ke mo kin re sep -
tör le ri ni de ğiş ti re rek, T-hüc re le ri nin trans plan te
edi len or gan dan lenf do ku la rı na doğ ru yön len me -
si ni sağ la mak ta dır.25 Çok az yan et ki si ol ma sı na rağ-
men ilk doz da ge çi ci ola rak bra di kar di ya pa -
bil mek te dir.50

Böb rek nak lin de kul la nı lan tüm bu im mün -
süp re sif ilaç la rın ge nel özel lik le ri kar şı laş tı rıl ma lı
ola rak Tab lo 1’de su nul muş tur. 

İLAÇ MO Nİ TÖ Rİ ZAS YO NU

Böb rek nak li son ra sın da efek tif et ki li lik el de et mek
için, kul la nı lan im mün süp re sif le rin ya kın mo ni tö -
ri zas yo nu ge rek mek te dir. İlaç la rın kan ve do ku
kon san tras yo nu, et ki li lik ve tok si si te si nin oluş ma -
sın da far ma ko ki ne tik, far ma ko di na mik ve far ma -
ko ge ne tik fak tör ler rol oy na mak ta dır.

Far ma ko ki ne tik, ila cın ab sorb si yo nu, bi yo ya -
rar la nı mı, da ğı lı mı, pro te in le re bağ lan ma sı, me ta -
bo liz ma sı ve eli mi nas yo nu ile il gi len mek te dir.51

Far ma ko di na mik, za man için de et ki ala nın da ki ilaç
kon san tras yo nu ile yan et ki ara sın da ki iliş ki yi in ce-
le mek te dir.51 Far ma ko ge ne tik ise ilaç la rı me ta bo li -
ze eden en zim le ri ve trans port pro te in le ri ni
kod la yan gen ler de ki po li mor fik de ği şim ler so nu -

cun da ilaç la rın, far ma ko ki ne tik ve/ve ya far ma ko -
di na mi ği nin ge ne tik fark lı lı ğa bağ lı ola rak bi rey ler
ara sın da ki de ğiş me si ni in ce le mek te dir. Far ma ko -
ge ne tik, has ta nın ge ne tik pro fi li ne gö re ilaç et kili -
li ği ve tok si si te si nin ön ce den tes pit edil me si ni
sağ la mak ta dır. Böy le ce bi rey sel ilaç se çi mi ve doz
ayar la ma sı ya pı la bil mek te dir.52 İla cın kan ve do ku
kon san tras yo nu ve ilaç ak ti vi te si çe şit li fak tör ler -
den et ki len mek te dir. Kan dü ze yi ni et ki le yen far-
ma ko ge ne tik de ğiş ken ler ilaç me ta bo li ze edi ci
en zim ler ve ta şı yı cı pro te in ler dir. Si tok rom p450
(CYP), al kol de hid ro ge naz (ADH), di hid rop ri mi -
din de hid ro ge naz (DPD) en zim le ri Faz I en zim le ri
ola rak, N ase til trans fe raz (NAT), UDP-glu ku ro ni -
zil trans fe raz (UGT), glu tat yon-S-trans fe raz (GST),
thi o pu ri ne methl ytrans fe ra se (TPMT) ise Faz II en-
zim le ri ola rak sı nıf lan dı rıl mak ta dır.53

Böb rek trans plan tas yo nun da kul la nı lan im-
mün süp re sif ler ile bu en zim le rin iliş ki si ne ba kıl dı -
ğın da; Cyc ve TAK, CYP3A ve p-gli kop ro te in
(p-gp) yo lu ile gas tro in tes ti nal sis tem den me ta bo li -
ze edil di ği gö rül mek te dir. Bu nun ya nı sı ra hüc re
mem bra nın da yer alan “mul ti drug re sis tan ce
(MDR)” (ABCB1) ge ni de bu her iki ila cın far ma -
ko ki ne ti ği ni et ki le mek te dir. ABCB1 gen po li mor -
fiz mi ni ta şı yan ki şi ler de Cyc ve TAK ’ın hüc re içi ne
ge çi şin de azal ma ol du ğu ve da ha dü şük ilaç kan dü-
ze yi oluş tu ğu gös te ril miş tir.54

Thi o pu ri ne methl ytrans fe ra se (TPMT), 6-mer-
kap to pu rin (MP) S-me ti las yo nu nu ka ta li ze ede rek
AZA’ nın inak tif me ta bo lit le re dö nü şü mü nü sağ la -
mak ta dır. Ge ne tik ola rak TPMT ek sik olan has ta -
lar da 6 ti o gu a ni nin do ku lar da özel lik le erit ro-
sit ler de bi rik mek te dir. Bu da ilaç tok si si te si ne ne -
den ol mak ta dır.55 Bu gen po li mor fiz mi olan bi rey -
ler de uy gun doz azal tı mı ile et ki li so nuç lar
alı na bil mek te dir.56 Bu na kar şı lık ola rak TMPT ak-
ti vi te si yük sek olan ki şi ler de AZA et ki li li ği nin
azal dı ğı bil di ril mek te dir.57,58 TMPT ak ti vi te si ile re -
nal trans plan tın kı sa ve uzun dö nem so nuç la rı ara-
sın da iliş ki gös te ril miş tir.58 Bu ne den le te da vi
ön ce si en zim ak ti vi te si nin gös te ril me si ile ilaç do-
zun da ayar la ma öne ril mek te dir.

Si ro li mus ise p-gp ve CYP3A için subs trat tır.
Ya pı lan ça lış ma lar da CYP3A5 ge no ti pi ni ta şı yan
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bi rey ler de si ro li mus kan dü ze yi da ha dü şük bu lun -
muş tur.59 Bu na rağ men ABCB1 gen po li mor fiz mi
ile iliş ki gös te ri le me miş tir.59

So nuç ola rak, ilaç la rın yan et ki ve te ra pö tik et-
kili lik le ri ara sın da ki op ti mum den ge, bi rey sel leş ti -

ril miş ilaç te da vi si sağ lan ma sı ile oluş tu ru lmakta-
dır. İlaç se çim le rin de ilaç la rın özel lik le ri ve bir bir -
le riy le et ki le şim le ri nin de ğer len di ril me si nin ya nı
sı ra ki şi sel fark lı lık la rın da göz önü ne alın ma sı da -
ha et ki li so nuç lar el de edil me si ni sağ la ya cak tır.

İlaç Tanımlama Mekanizma Yan etki

Siklosporin Fungal polipeptid Kalsinörin inhibisyonu T-hücre baskılanması Nefrotoksisite, hipertansiyon, diş eti hiperplazisi, 

hirsutizm, diabetes mellitus, hiperlipidemi

Takrolimus Makrolid antibiyotik Kalsinörin inhibisyonu T-hücre baskılanması Diabetes mellitus, nörotoksisite  

Sirolimus Makrolid antibiyotik T-hücre baskılanması Hiperlipidemi, kalsinörin inhibitörlerinin 

toksisitesini artırır, gecikmiş yara iyileşmesi, 

gecikmiş greft fonksiyonu, pnömoni

Everolimus Sirolimus türevi T-hücre baskılanması Hiperlipidemi, kalsinörin inhibitörlerinin 

toksisitesini artırır, gecikmiş yara iyileşmesi, 

gecikmiş greft fonksiyonu, pnömoni

Mikofenolat mofetil Penisilin türevi T ve B-hücre baskılanması Gastrointestinal sistem irritasyonu, nötropeni, 

anemi

Azatiopurin 6- merkaptopurin analoğu Pürin sentez inhibitörü Lökopeni, kemik iliği baskılanması, makrositoz, 

karaciğer toksisitesi

Antitimosit globulin Poliklonal antikor T-hücre baskılanması Sitokin salınma sendromu, trombositopeni, 

lökopeni, serum hastalığı

OKT3 Monoklonal antikor (anti-CD3) T-hücre baskılanması Şiddetli sitokin salınma sendromu, 

pulmoner ödem, akut böbrek yetmezliği, 

gastrointestinal sistem belirtileri, 

santral sinir sistemi değişiklikleri

Alemtuzumab Monoklonal antikor (anti-CD52) B, T-hücre, monosit makrofaj ve NK hücre baskılanması Orta düzeyde sitokin salınma sendromu, 

otoimmün pansitopeni

Basiliksimab Kimerik monoklonal antikor (anti-CD25) T-hücre baskılanması Nadiren hipersensitivite reaksiyonu

Daklizumab İnsan monoklonal antikor (anti-CD25) T-hücre baskılanması Nadiren hipersensitivite reaksiyonu

LEA 29Y Anti-CTLA-4 T-hücre baskılanması Etkililiği bilinmemekte

Ritiksumab Kimerik monoklonal antikor (anti-CD20) B-hücre lizisi İnfüzyon ve hipersensitivite reaksiyonu

FTY720 Sfingosin analoğu T-hücrelerinin dokuya yönlendirilmesi Bradikardi

TABLO 1: Renal transplantasyonda kullanılan ilaçların özellikleri.
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