Hematoloji'de Eski ilaglar, Yeni Yaklagimlar

immiun sistemi baskilayarak veya modifiye ederek
cesitli hematolojik ve nonhematolojik hastaliklara miu-
dahale edilebilecedinin gdsterilmesi bir siredir kulla-
nilmakta olan imminsipressif ve imminmodulator ilag-
larin yeni kullanim alanlari bulmasina yol agmistir. He-
matolojiyi dogrudan ilgilendirmeyen bazi hastaliklarda
kullanilan g¢esitli ilaglarin immin sistemi etkileyebildigi-
nin gosterilmesi de bu ilaglarin hematolojik hasta-
liklarda kullaniimasina yol ag¢mistir. Bu derlemede bu
tip ilaglarin bilinen klasik kullanimi disinda yer alan kul-
lanimlari Uzerinde durulacaktir. Yiksek doz imminglo-
bulin, Anti Rh globulin, Siklosporin, Pentoksifilin, Dana-
zol ve Thalidomid lGzerinde durulacak ilaglardir.

Yiiksek Doz immiinglobulin

imminglobulinlerin énce intramiskiler ardindan
da intravendz preparatlarinin kullanima sunulmasi ile
primer ve sekonder immin yetmezlik durumlarinda
olumlu sonuglar alinabilmistir(l). Ancak immiinglobulin-
lerin replasman amaci ile kullaniimasinin yani sira; yik-
sek doz imminglobulin (YDIG) ile immiin sistemin be-
lirgin derecede degistigi izlenmistir. Bu degisiklige yol
acan gcesitli nedenler vardir, immunglobulin (Ig) prepa-
ratlari 1gG igerirler ve bu molekilin Fc yapisi ve idioti-
pik determinanti (antijen taniyan variable bdlge) immin
modilasyondan sorumludur, insan vicudunda Fc'ye
ybnelik reseptdr tasiyan cesitli hiicreler ve bu hiicreler
Uzerinde 3 ayri Fc reseptdori (FcR) saptanmistir (2).
Hicre ylzey FcR ile antijen-antikor kompleksinin bag-
lanmasi sonucu 1. RES hicrelerinde fagositozu kolay-
lastiran intrasitoplazmik oksidasyon aktive olur. 2. T ve
B lenfositler aktive olur 3. Regulatér T lenfositler aktive
olup slpresoér etki gosterebilirler. Makrofaj yuzeyi
FcR'lerinin ylksek doz imminglobulin ile kapatiimasi
sonucu bu olaylar &nlenebilir (3,4).

immin sistemin énemli bir 6zelligi kendisine ait
imminglobulin (antikor)'lerin tasidig! idiotipik determi-
nantlara karsi antikor Uretebilmesidir. Bu antikorlara
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antiidiotipik antikor adi verilir ve bunlar antijen ile iden-
tik yapiya sahiptirler (5). Tedavide kullanilan cesitli Ig
preperatlari bu antikorlari igerirler (5). Bu antiidiotipik
antikorlarin immin sistemi modile etmekte; 06zellikle
otoimmuin hastaliklari 6nlemekte &6nemli rolleri vardir
(6).

1. Bir antijene karsi olusan antikordaki idiotipik
determinant, antijen ile birlesmeden &nce antiidiotip Ile
birlesebilir ve bu idiotip-antiidiotip kompleksi otoantiko-
run antijene yapismasini bloke eder. Ardindan da fago-
sitlere yapisip ortadan kaldirilir.

2. Antiidiotipik antikor B hiicre ylzey reseptoérine
baglanir ve B hicresinin antikor yapimini baskilar
(down-regilasyon).

3. Regulatuar T hicreleri idiotip-antidiotip dimer-
lerle baglanarak g¢esitli lenfokinlerin salgilanmasina yol
acabilirler (4-6).

Klinik Kullanim

intravenéz Ig (IVIG) kullanimi immin yetmezlik
disinda 2 hastalikta onaylanmistir. 1. Kawasaki sendro-
mu, 2. Akut ITP (7-9).

Kawasaki sendromunda IVIG'nin etkisinin, artmis
olan sitokinlehn asiri Uretimini ve etkilerini modifiye et-

mesi seklinde oldugu bildirilmektedir (7).

Akut ITP'de 400 mg/kg 2-5 gin kullaniimasi éne-
rilmektedir. Bu dozdaki etkiler g¢esitli mekanizmalara
baglhidir. En &nemli etki makrofajlar lzerindeki Fc re-
septodrlerinin blokaji sonucu otoantikor bagli trombositle-
rin dalaktan makrofajlarca yakalanmadan gegeblimesi-
dir. Bunun disinda antiidiotipik mekanizma ve glikoforin
IIb/llla'ya karsi olusan otoantikorlarin IVIG ile absorbe
edilmesi de etkilidir (8,9).

imminhematolojik hastaliklarda IVIG kullanimi ge-
nis bir alana sahiptir ancak bildirilen degisik endikas-
yonlar halen arastirma asamasindadir. Bu konuda ya-
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Tablo 1, immiinoglobulinlerin kullanim alanlan (4)

A. Immiinohematolojik Hastaliklar
1. Cesitli nedenlere bagl trombositopeniler (TTP,
alloimmiinizasyon, gebelik trombositopenisi)
2. a. Otoimmiin hemolitik anemi
b. Evans sendromu
3. Red-cell aplazia
4. Otoimmiin nétropeni
Hemofili A ve B
(F VIl ve IX"a karsi otoantikorlar tasiyanlar)
B, Nonhematolojlk Hastaliklar
Myastenia gravis
Guillan-Barre
Multipl skleroz
SLE ve diger kollajenozlar
insiilin bagimli Diabetes Mellitus
Bullous pemfigoid
Kronik yorgunluk sendromu
Crohn hastalig:
Graft versus Host hastaligi (GVHH)
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pilan calismalar sonucu bildirilen ¢esitli endikasyonlar
Tablo 1'de 6zetlenmistir (4,8,10).

Siklosporin-A

Siklosporin-A (CsA)'nin klinik kullanimi organ nakli
sonrasi graft rejeksiyonunu onleyebilme yeteneginden
kaynaklanmaktadir. Bu etki T hiicre aktivasyonunu in-
hibe etmesine baghdir. Siklosporin immiinofilin (cyclofi-
lin) adi verilen endojen intraselliiler reseptoriere bagla-
nir ve hiicre i¢i calcineurin adi verilen protein fosfataz
hedef alir. Sonugta T hiicresine bagh alloimmiin ve
otoimmiin yanitlar inhibe olur. IL-2 sentezi de baski-
lanir. Bu etki mekanizmasi siklosporin ile benzer amag-
la kullanilan FK506 ve Rapamisin igin benzerdir
(11,12). Bu ozellikleri ile CsA solid organ trans-
plantasyonlarninda rejeksiyonu 6nleme, kemik iligi trans-
plantasyonunda ise ayrica GVHH'ni1 6nlemek amaci ile
kullanilimaktadir. CsA, T hiicreleri lizerine olan bu etkisi
nedeni ile degisik otoimmiin hastaliklarda da kullanim
alani bulmustur. Uveit, psoriazis, Tip | D. Mellitus, IgA
nefropatisi, Romatoid artiit, Sistozomiazis, malaria bu
hastaliklardandir (11). Son yillarda ciddi aplastik anemi
olgularinda Antilenfositik globulin (ALG)'ye altematif
olarak CsA kullanimi ile benzer yanitlar elde ediimekte-
dir (13,14). Refrakter otoimmiin hemolitk anemide de
CsA iyi bir segenek olabilir. CsA'nin genis kullanim
alani var gibi goriinmekte ise de, ilacin basta nefro-
toksisite olmak lizere diger ciddi yan etkileri kullanim
alani ve kullanim siiresini kisitlamaktadir (15). Bu ne-
denle T hiicrelerini siiprese edici etkisi CsA'ya gore
10-100 kat fazla olan FK506 bu alanda daha genis yer
bulabilecektir.

Anti Rh (Anti-D) Globulin

Anti Rh antikordar Rh uyusmazhg olan gebelik-
lerde siirekli olarak kullaniimaktadir. IVIG'nin akut
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ITP'de yararli olmasinin nedeninin bu preparatlarda bu-
lunan anti-D antikorlara bagh oldugu ve anti-D ile kaph
eritrositlerin makrofaj FcR'lerlni bloke ederek trombosit
artigina yol actigi 6ne siiriilmiistiir (16). Bunu dogrula-
mak amaci ile Rh (¥ Akut ITP'li hastalarda andl-D uy-
gulanmig ve bu gruptaki olgularin ¢ogunda trombosit
sayisinin arttigi gosterilmistir (17). Bu etki 6zellikle go-
cuklarda belirgindir. Anti-D'nin etkisi sadece FcR bloka-
jt degil heniiz agiklanmayan bir immiinmodiilasyon ile
de olabilir. Hafif hemoliz disinda ciddi bir yan etki yok-
tur.

Thalidomid

Thalidomid 1950 yillarda hipnotik bir ajan olarak
piyasaya siirilmiis ancak teratojenik etkisi ortaya cikin-
ca piyasadan cekilmistir. 1965'te lepramatoz leprada
etkisi oldugu gosterilince yeniden giindeme geldi.
1986'da ise farelerde allojeneik kemik iligi nakli sonrasi
gelisen akut GVHH tedavisinde etkili oldugu gosterildi
ve bunu izleyerek insanlarda o6zellikle kronik GVHH'da
etkin oldugu goriildii (18,19). Thalidomid tedavisinin
ozelligi ilac kesilse bile etkinin uzun siire devam etme-
sidir. Yan etkileri oldukga azdir. Thalidomid'in etki me-
kanizmasi bilinmemekle birlikte lenfositlerin antijeni ta-
nimasinda etki ettigi ve antijenik ya da mitojenik uyari-
ma yaniti baskiladigi diigliniilmektedir (18-20).

Danazol

Danazol progestinik etisteron'dan tiiretilmis bir
androjendir ve FSH-LH inhibitor tesiri vardir. Uzun sii-
redir 6zellikle endometriozisin tedavisinde kulla-
niimaktadir. Bu olgularnn tedavisinde kullanildigi sirada
ITP'li bir olgunun diizeldigi izZlenmis ve bunu izleyerek
Danazol'un [TP'li olgularda yararli oldugu gosterilmigtir
(21). Danazol'un etki mekanizmasi iyi bilinmemekle bir-
likte bu etkinin androjenlerin bilinen hematopoez uyarici
etkisinden farkll oldugu sanilmaktadir (21,22). Danazol
bilyiime faktorlerinin varliginda myelopoezi uyarmakta-
dir, ancak ITP tedavisinde esas etkisinin monosit lize-
rindeki FCT reseptorlerinin sayisini azaltmasi oldugu bil-
diriimektedir. Yine danazol alanlarda T supressor hiicre
diizeyleri azalmaktadir (21). Danazol'un I[TP'de kullani-
mindaki en olumlu 6zellik refrakter ITP'li olgularin da-
nazola yanit verebilmesidir. Bu ozellikleri ile Danazol,
TP disinda Myelodisplastik sendrom, pure red celi
aplazi, otoimmiin hemolitk anemi, PNH, SLE gibi im-
miinolojik patolojisi olan cesitli hastaliklarda denenmis
ve bazilarinda olumlu sonuglar bildirilmistir (23,24).
Aplastik anemide de Danazol kullanimi ile ilgili cesitli
yayinlar vardir (23).

Pentoksifilin

Pentoksifilin (Trental) hemorolojik bir ajan olup, 6-
zellikle serebrovaskiiler sorunlan olan yash hastalarda
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siklikla kullaniimaktadir. Yapilan galigmalar sonucu bu
ilacin inflamasyon ve doku hasarina yol agan mediator-
ler lizerinde belirgin etkisi oldugu gozlenmistir. Bu etki-
ler arasinda en belirgin olani TNF messanger RNA
transkripsiyonunu inhibe ederek anti-TNF etkisi goster-
mesidir. Pentoksifilin ayni zamanda endotel PGI2,
PGE2 yapimini arttinr ve rejional kan akimi ve trombo-
lize olumiu katkida bulunur (25).
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Kemik iligi transplantasyonu sonrasi ortaya ¢ikan
GVHH, nefrotoksisite, hepatotoksisite gibi sorunlarda
TNF ve IL1 gibi mediatorlerin rolii belirgindir. Bu ne-
denle ozellikle kemik iligi transplantasyonu yapilan ol-
gularda transplantasyon oncesi baslayip, posttransplant
3 ay siire ile kullanimi onerilmektedir. Bu yontem ile
posttransplant komplikasyonlarin azaldig1 Dbildirilmistir
(25).
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