CIGIR ACAN BIR ILAC:
SIKLOSPORIN

1980’e kadar organ nakli denince akla yalniz
bobrek nakli geliyordu. Buna bir de damarsiz
oldudu icin reddi zor olan géz saydam tabakasi
(cornea) nakilleri eklenebilir. Diger organ na-
killeri, viicut reddettigi icin olanaksizdi veya de-
neysel safhada idi. 1972'de siklosporin denen
molekiil kesfedildi. Bu ila¢, nakledilen organin
reddedilmesini énliivordu. Bévlece kalp ve ka-
raciger naklinde biiyiik adimlar atildi. Olanak-
siz goriilen diger organ nakillerine de bagland..
Organ nakline ek olarak siklosporin, oto-immiin
hastaliklar (viicudun kendi dokularina karsi an-
tikor yapmasiyla, yani kendi dokularin reddet-
mesivle olusan hastahklar) denen ve seker has-
taligini da iceren genis bir hastalik grubunun te-
davisinde kullanilmaya basland:. Siklosporin
nedir, nasil etki yapmaktadir? Cok etkili ve bu
konuda tek olan bu ildc, bagisiklik (immiinite)
arastirmalarinda da kullanilmaktadir. Bazi yan
etkileri nedeniyle bu konuda “her derde deva”
sayilamazsa da siklosporin, kesfinden bu yana
hayranlk uyandirici sonuclar vermistir.

Dr.Cengiz AYBIRDI"

oma, 1978 Eylil ayi. Enternasyonel Organ Nakli

Dernedi'nin 7. Kongresi toplaniyor. Yillardir bu
kongrelerde organ nakli konusunda en ufak bir ye-
nilik getirilememistir. Fakat o yil bir sirpriz vardir:
Cambridgeli ingiliz Cerrah Roy Calne, siklosporin de-
nen yeni ilacin nakledilen organlarin reddini dnledi-
gini agikhyor (Lancet 2:1033, 1979). Organ nakille-
rinin babasi Amerikall Cerrah Thomas E.Starzl kong-
rede sdyle diyor: “'Organ naklinde yeni bir cigir acildi,
onun sihirli kokusunu havada duyuyorum’'.

Siklosporin 5 kitada kullaniimaya bagland. Bili-
nen en gli¢li bagisiklik bastinci (immino-siipressif)
idi.

1969'da arastirmacilardan birinin Norveg'deki bir
yayladan aldigi toprak érmeginde yeni bir mantar kes-
fedildi: Telypocladium inflatum Gams. Bu mantar-
dan fermantasyon yoluyla iki maddenin karigimi bir
oz elde edildi; bu 6z ancak sinirl bir antifungik (man-
tara karsi) etkinlik gdsteriyordu. Bu nedenle mikrop
uzmanlari bu 6zle fazla llgilenmediler. Bu mantarin
yaphdi siklosporin'in imminosipressif oldugu, Isvig-
re'nin Béle kentinde Prof.Jean Frangois Borel tara-

“AL Tip Fak. I¢ Hastaliklar Bol.
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Ustte siklosporin yapan TOLIPOCLADIUM INFLA-
TUM GAMS mantarint taramali elektron mikrosko-
pik goriniimi. Altta siklosporin'in ti¢ boyutlu mole-
kul modeli goriiliiyor.

findan kanitlandi. Daha sonra H.Stahelin, bu ilacin
hiicre baliinmesini durdurucu (sitostatik) bir 6zelli-
ginin olmadigini gosterdi.

1960'larda soyle bir deney yapiliyordu: Farele-
re koyun alyuvarlari verilerek antikor olugsmasi sag-
laniyor ve sonra lésemi hilcreleri verilerek yasam su-
resi 8lglllyordu. Bu sirada Prof.Borel ve Stahelin
soyle iki gbzlem yaptilar: Siklosporin antikor yapi-
mini énliyor, fakat kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi-
na engel olmuyordu. Tip tarihinde ilk kez bir ilag, hic-
re cogalmasini durdurmadan antikor yapimini azal-
tabiliyordu. llacin bagisiklik bastirici etkisinin T len-
fositleri ile ilgili oldudu ve ilacin kronik (mdzmin) ilti-
haplarda da etkill oldugu gosterildi.

1973'te Isvigre'den Rilegger, bu mantarin bir ka-
risim olan éziinden siklosporin'l elde etti. 1975'te
Petcher ve Riiegger ekibi siklosporin'in X iginh kris-
talografi ile kimyasal yapisini belirledi. 1980'de
R.Wenger, siklosporin'i laboratuvarda sentez yoluyla
elde etti.

Ancak sentez yolu pahalidir. Bu giin de siklospo-
rin, s6z( gecen mantann kultirlerinden fermantas-
yon yoluyla elde edilmektedir.
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Yabancr bir tirden gelen gref'in antijenleri, normalde gref'in reddine neden olur. Ik tepki veren hicreler
makrofajlardir (en ustte), bunlar antijeni sindirirler, baska hitcrelere (T4 veya T yardunct) sunarlar ve interlo-
kin I (IL-1) salgilarlar. Bu gifte sinyale (antijen ve IL-1) kars1 T lenfositleri farkhlagir ve interlokin-2 (1L-2)
yapar. IL-2 bagistkligin vurucu giicit olan 6ldirdct T lenfositlerini ve B lenfositlerini olusturur. Antikorlar
ve olditriicd T hiicreleri antijeni tamir, ona saldirir ve gref'j tahrip eder. Bir insamn kendi doku ve hticrelerine
kargr oto-antikor olusabilir (otoimmiln hastalik); bunun sonucu dokular tahrip olur ve kronik bir iltihap bas-
lar. Siklosporin T4 lenfositlerince interl6kin-2 ve diger lenfokinlerin yapilmasim dnler; boylece éldiriicii T
hiicreleri 6ldiremez; B hilcreleri antikor yapamaz. Siklosporin sayesinde nakledilen organ reddolmaz, otoim-

miin hastaliklarsa iyilesir.

Siklosporin 11 amino asitten yapilmis halkasal
bir polipeptiddir. Siklosporin, bu giine kadar bilin-
meyen ve MeBmt ile ifade edilen bir amino asit icer-
mekledir. Siklosporin’in immino-siipresif etkisi, en
basta bu amino aside baglidir. Ayrica o-aminobitirik
asit ve metilvalin’de bu etkide rol oynamaktadir.

1972'den beri yapilan hayvan deneyleri, siklos-
porin'in nakledilen organlarin reddini énleyici ve oto-
immin hastaliklan tedavi edici etkisini kanitladi.
1977'de gonllll insanlar (zerinde deneylere bas-
landi. Fakat o ne? Biiyiik bir diis kinkhi@! insanda
|elatin kapsillere konmus toz siklosporin bagirsak-
lardan emilmiyordu. Bir gare bulmak gerekti.
Prof.Borel, siklosporin'i saf etanolde eritip biraz de-
terjan (Tween 80) ve su ile kanigtinp yutmaktan ge-
kinmedi; 500 mg siklosporin'i bu sekilde aldiktan 2
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saat sonra kan seviyesi 1 mikrogram/ml olmustu.
Evet, siklosporin bu sekilde kana gegebiliyordu (bi-
lim adamlari cesaretlerini savas alanlarinda degil la-
boratuvarlarda géstermektedir; bu olay Prof,Borel'in
hayatina mal olabilirdi). Alkol herkese verilemeye-
ceginden, bu giin alkol yerine zeytinyag kullanil-
maktadir,

Fakat beklenmedik yeni bir sorun ¢ikti: 1978'de
34 insan Gzerindeki ilk deneyler ilacin bébrek red-
dini mikemmelen 6nlemekle birlikte babrekler igin
son derece toksik (zehirli) oldugunu ortaya koydu.
Ayrica ilag verilenlerin Ugiinde lenfoma (lenf bezi
kanseri) goriildii. ilagtan umut kesilmek Gzereyken,
bu korkutucu yan etkilerin nedeni bulunuverdi: ilac
gereginden yilksek dozda veriliyordu. Dr.Roy Cal-
ne, kdpeklerde etkili dozu insana aynen uygulamis-
ti. Oysa insanda ¢ok daha disiik dozlar da (17-25
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mg/kg/gan) etkiliydi ve disik dozlar yan etkileri gok
azaltiyordu. 1983'te siklosporin Isvigre'de Sandim-
mun adiyla satiimaya baglandi. Bu giin BO kadar (l-
kede satimaktadir.

SIKLOSPORIN NASIL ETKI YAPAR?

Bir organ nakli (gref) yapilinca, badisiklik siste-
mi harekete gecer. Grefdeki antijenler bagisikhian
uyararak, normalde grefin reddine neden olur. Gre-
fin reddolmasinin asil nedeni, verici ve alicinin do-
kulan arasindaki uyusmaziiktir. Daha dogrusu alici
ve vericinin HLA gruplarimin uymamasidir. HLA (hu-
man leucocyte antigen = insan akyuvar antijeni) gru-
bu, bir bireyin butiin hiicrelerinin yizeyinde bulunan
0 bireye 6zgl molekdllerdir. Bunlari MHC (major his-
tocompatibility complex = en 6nemli doku uygun-
luk kompleksi) denen bir gen grubu belirler. Verici-
nin HLA gruplan alciminkine uymuyorsa, gref
“"yabanci'" kabul edilir, grefin HLA molekiilleri gre-
fin reddine neden olur. Bu olay su safhalardan ge-
ger: 1) Makrofaj hicreleri, verici antijenini fagosite
eder ve birgok pargaya ayinr (determinant), bu par-
calar bu hiicrelerin yizeyinde belirir ve HLA mole-
kalleriyle birlikte T lenfositlerine sunulur. 2) Bir an-
tijen birgok determinanttan olusur. Her determinanti
belli bir lenfosit tanir. Bu lenfosit ¢ogalarak "'klon"
(ayni hicreden dogmus hiicre toplulugu) olusturur.
Her klon belli bir antijeni tarir. Demek ki, bir antijen
birgok klon olusturur. Klon olusmasi yardimei T len-
fositleri (T4 hicreleri) tarafindan hizlandirilir. Béyle-
ce antijeni taniyan hiicre sayisi ok artar. Bu sirada
yaptinmet hiicre denebilecek iki farkl lenfosit serisi
olusur: Antikor yapici B lenfositleri ve yabanci anti-
|en tasiyan hicreleri dogrudan temasla éldiiren T8
hiicreleri (veya ldiriicli hiicreler). Bu badisiklik ¢ag-
layanin devarmini iki olay saglar: Hiicreler arasinda
dogrudan temas ve lenfokin denen bazi maddele-
rin salgilanmasi.

Bagisiklik "'senfoni’'sinin orkestra sefi T4 lenfo-
sitleridir. T4 lenfositlerini yok eden bir olay (6rnegin
AIDS) bagisiklik sistemini tamamen durdurur. T4 len-
fositleri orkestra sefligi yapabilmek igin iki olayla ak-
tive olmaldir; birinci olay antijenin T lenfositlerine
makrofajlar tarafindan sunulmasidir. Bu sinyal T4 ve
T8 lenfositleri Gzerinde “interlékin 2" baglayacak
molekdllerin (reseptdr) olusmasina yol agar (IL-2 bir
lenfokin'dir). T4 hicrelerinin antijen tasiyici makro-
fajlarla etkilesmesi ikinci olaydir; bu sekilde makro-
fajlar “interlékin 1" (IL-1) yapmaya baslar. Bu iki sin-
yali alan T4 hiicreleri interlgkin 2 (IL-2) yapmaya bas-
lar. IL-2 hem T4, hem T8 hiicrelerinin ¢ogalmasina
ve T4 lenfosit tarafindan dige. lenfokinlerin yapiima-
sina (IL-4, IL-5, IL-6, gama interferon...) yol acar. Bu
lenfokinler B ve T8 lenfositlerinin gogalmasin saglar,

SIKLOSPORIN'IN SEGiCI
VE TERSINEBILIR ETKiSi

Siklosporin'in hedefi T4 hilcresidir. Siklosporin
T4 lenfositlerinin iL-2 ve diger lenfokinler yapmasi-
ni 6nler. Bunun sonucu hem T4, hem de B ve T8
lenfositlerinin ¢ogalmasi durur, Siklosporin'in etkisi
tersinebilir (reversibl) oldugu igin, organ nakli yapi-
lan veya oto-immiin (kendine bagisiklik) hastaligi olan
hastanin, bu ilaci 6mir boyu almasi gerekmektedir.
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Siklosporin T4 hiicresine girince, sitoplazmada
siklofilin denen bir proteine baglanir. Normalde T4
hilcresinin ylzeyine antijenler degince, gekirdek icin-
de IL-2 geninin gdrevini diizenleyen faktérler (muh-
temelen iki protein) olusur. Siklosporin bu olay! en-
geller, Bunun sonucu T4 hdcreleri IL-2 yapamaz.

Ne yazik ki, siklosporin'in yan etkileri de vardir.
Siklosporin akut (had) bobrek yetmezligi yapabilir.
Doz azaltilinca bu yan etki tamamen kaybolur. An-
cak, ilaci uzun siire alanlarda damar tahribi ve béb-
rek idrar tipciklerinde (tubuli) hasar gérilmektedir.
Bu kronik etki, llaci alanlarin % 5-10'unda olugmak-
tadir. llacin yliksek dozlar tersinebilir bir karaciger
fonksiyon bozuklugu yapar, bu nadirdir. Siklospo-
rin’in lenfom denen lenf bezi kanserlerini artirdig,
bunun nedeninin de bagisiklidin azaltilmasi sonucu
Epstein-Barr virisi (lenfom yapici bir viriis) tasiyan
B hiicrelerinin kontrolsiiz cogalmasi oldugu disii-
nilmistiir. Ancak 20.000 hasta uzerinde yapilan son
incelemeler, siklosporin'in lenfomu artirmadig yo-
lundadir (lenfom sikligi % 0,3). Muhtemelen siklo-
sporin diger bagisiklik azalticilarla (immiinostpres-
sor) beraber verilince, bu ve diger kanserlerin riski
artmaktadir. Ozellikle antilenfosit serumu ile birlik-
te verilince risk artmaktadir,

Siklosporin'in enfeksiyoz hastaliklan artirmadi-
g1 saptanmistir.

SIKLOSPORIN'IN ESSIZLIGI
NEREDEN KAYNAKLANIYOR?

Siklosporin'den dnce, organ naklinde reddi én-
lemek igin bashca 3 ilag kullaniliyordu: Corticoste-
roidler (kortizon benzerleri), azatioprin ve bazen de
antilenfosit serumu. Bu ilaglar, lenfositleri ve kemik
iligini (ki gunde 8OO milyar kan hiicresi yapar) olum-
suz etkiliyordu. Bunun sonucu, "oportunist’' (firsat-
¢1) denen ve oldarici olabilen enfeksiyonlar artiyor-
du. Corticosteroidlerin ise gok dnemli yan etkileri var-
di: Tansiyonu yikseltmek, seker hastaligini agirlias-
tirmak, dlser, kemik ve kas erimesi, aydede y(liz(Q,
ensede ve karinda yag birikimi, deride mor gatlarlar
yapmak, yara iyilesmesini geciktirmek, tiiberkdlozu
aktive etmek, akil bozuklukian vb. Iste siklosporin'in
en énemli basarisi, corticosteroidlere olan ihtiyaci
azaltmasidir. Siklosporin bébrek naklinnde ¢igir ag-
migtir. Ayrica kalp, karaciger, akciger, pankreas ve
ince ba@irsak naklinde kullaniimaktadir. Corticoste-
roidlerin aksine gocuk, yasl ve seker hastalarinda
da verileblimektedir.

Dinyada bu giine kadar 100.000 kisiye bobrek
nakli yapildi. Siklosporin sayesinde, bébrek nakli api-
lan bir hastanin hayatta kalma olasilig yilda % 16
artinldi. Kalp nakli yapilanlarda yine siklosporin sa-
yesinde bes yilik yasama orani % 79'a ylkseldi. Sik-
losporin’den once kalp 8. glinde reddedilebiliyordu.
Bu gline kadar diinyada yalniz 150 kalp-akciger nakli
yapildi. Bunlann ¢ogu yasamadi. Baslica 6lim ne-
deni yaranin iyilesmeyisi ve brong dikislerinin atigiydi
ve buna corticosteroidler neden oluyordu. Siklospo-
rin, corticosteroidlerin yerini alacagindan, biy(k ola-
silikla kalp ve akcigerin birlikte nakli de artacak.

1989'dan beri karaciger nakli de siklosporin sa-
yesinde tibbin giindemine girdi. Bir yillik yasama ora-
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DENIZDEKi
DEVRIYE ROBOTLAR

Kendiliginden veya uzaktan kumandall kiglk
deniz altraraglan (ULVs) donanma planlarmalarin-
da, énemi gittikge artan bir gérinum arz ediyor-
lar. Amerikan savunma projeleri aragtirma acen-
tasi (DARPA) mayin tarama ve su alt gézelimi igin
dizayn edilmig iki UUVs'in birincisini test etti. DA-
RPA ayrica, torpido firlatma yetenedine sahjp ku-
¢k bir aracin yapimini da planlamig bulunuyor.
DARPA 'nin UUVs lerini yapan Charles Stark Dra-
per Laboratuvarlan, oynar bas ve kuyrudga, olduk-
¢a yuksek manevra yapma kabiliyetine sahip de-
niz altr araglari Gzerinde aragtrmalar yapiyor. Bu
tip araclar dasman gemilerini zleyebilecek ve bun-
lara flzeler gonderebitecek veya dusman gemi-
lerine gidip tutunacak mayinlar salabilme kabiliye-
tine sahip olacaklar,

Popular Mechanics'ten gev.:
Nurullah OKUMUS

Gaozetleyici UUV denize
indirilivor (solda). Gele-
cek versiyonlar éldiirii-
cil yaprya sahip olacak-
lar (iistre).

ni % 30'dan % 70'e cikti. Starzl, karaciger naklin-
deki 1 ve 5 yillik yasama oranlarini % 74 ve % 64
olarak bildirdi. Fransa'da 1988'den beri 20 merkez-
de 300 karaciger nakli basarildi.

Siklosporin sayesinde seker hastaligimin agir
komplikasyonlarinda pankreas nakli de artti. Fran-
sa'da Lion'da Edouard Herriot Hastanesi'nde,
J.M.Dubernard ekibi birlikte bdbrek-pankreas nakli
ile 1 yilda % 76 ve 5 yilda % 50 sirvi elde etti,

Paris'te Necker Hastanesi'nde 1987'den beri sik-
losporin sayesinde gocuklarda ince bagirsak nakil-
lerine baslandi.

KEMIK ILIGI NAKLI: OZEL BIR SORUN

Kemik iligi nakli distan basit gérinir. ilik, kan
nakledilir gibi damardan verilir. Fakat bagisiklik agi-
sindan problem karmasiktir. llik nakli ancak HLA uy-
gun bir kardesten yapilabilir. llik naklinin en blyuk
ihtilati “*gref'in aliciya karsi reaksiyonu''dur. Bura-
da grefdeki canli bagisiklik hiicreleri, grefi alan kisi-
nin dokularina karsi bir savas acgar (yani alici grefi
degil de, gref aliciyl reddeder); bu olay ilik naklin-
den sonraki &ldmlerin % 20'sinden sorumludur. Sik-
losporin bu olayi énleyemezse de azaltir. Diger or-
gan nakillerinden farkli olarak, ilik nakli basaril olun-
ca (1-2 ay sonra) siklosporin kesilir. S6z edilen re-
aksiyon, siklosporin'e ragmen kemik iligi naklinin ba-
sarisini sinirlamaktadir,

Siklosporin otoimmdn (kendine badisik) hasta-
liklann tedavisinde de verilmektedir. Bu tip hasta-
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liklarda vilcut kendi dokularina antikorlar ve T hilc-
releriyle saldirir, Antijen-antikor birlesmesiyle olusan
molekillere immiin kampleks denir. Immin komp-
leksler viicutta kompleman denen bir sistemi hare-
kete gecirir. Kompleman ise olay yerine akyuvarlar
cadinr (kemotaxis). Gelen akyuvarlar igleri enzim do-
lu vakiollerini (lizosom) o bélgeye bosaltirlar. Boy-
lece ok tahris edici olan bu enzimlerin etkisiyle kim-
yasal bir iltihap olugur. $eker hastaliginda insilin ya-
pici hilcrelere (beta veya B hiicreleri), miyastenia gra-
vis denen kas hastali§inda sinir-kas plagina, miltipl
skleroz'da miyelin'e karsi antikorlar olusur. Roma-
toid atrit (sakatlayici romatizma), sistemik lupus eri-
tematosus (kirmizi kurt hastaligl) ve skleroderma’-
da (deri sertlesme hastaligi) bir¢cok organda oto-
immdn tahribat olusur. Siklosporin bu tip hastalik-
larda da T lenfositleri frenleyerek etkilidir.

Siklosporin, otoimmiin hastaliklardan géz damar
tabaka iltihab (Gveit), sedef hastalidi (psoriasis), nef-
rotik sendrom (otoimmin bébrek hast.), romatoid art-
rit ve insuline bagimli (tip 1) diabette ve daha az ola-
rak lupus eritematosus'da, miyastenia gravis'de ve
primer bilyer siroz'da kullamlmaktadir. Crohn has-
tahd, skleroderma, aplastik anemi ve sarkoiduz’da
da kullaniimasi planlanmaktadir.

Seker hastaliginda, pankreasta insdlin yapan
Langerhans adaciklarina ve insilinin kendisine kars
antikorlar bulunur, Diyabetlilerin hemen hepsinde
anti-Langerhans T hlicreleri vardir. Siklosporin te-
davisi diyabette 2 yil stren bir iyilesme saglamak-
ta, bu sirada insilin ihtiyaci ¢ok azalmakta veya kay
bolmaktadir.
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