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Sinyal I: APC tarafından T-hücre resptörüne antijenin sunulması 

Sinyal II: Kostimülasyon - Ek APC ligandlarının, spesifik T-hücre reseptörlerine bağlanması 

Sinyal III: Yeni sentezlenen IL-2 ve büyüme faktörlerinin yeni aktive olan T-hücrelerinde 

klonal gelişmeye neden olması
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Sınıflandırma

• Küçük moleküllü ilaçlar

• Protein ilaçlar



Küçük moleküllü ilaçlar

• İmmünofiline bağlanan ilaçlar 

• Kalsinörin inhibitörleri: CsA, TAC 

• Mechanistic Target of rapamycin inhibitörleri: sirolimus, everolimus 

• Nükleotid sentez inhibitörleri 

• Mycophenolic acid 

• Mycophenolate mofetil 

• Azathioprine

• Glukokortikoidler
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Glukokortikoidler
• İntrasellüler glukokortikoid 

reseptörüne bağlanır 

• Nükleusa transloke olur 

• Spesifik DNA dizileriyle doğrudan 

etkileşim kurar (glucocorticoid-

responsive elements [GREs])



• Gen transkripsiyonu üzerindeki etkiler 

• Proinflamatuar genlerin promoter bölgelerine 

bağlanma ve bloke etme (IL-1 alfa ve beta) 

• Antiinflamatuar gen ürünlerini kodlayan genlerin 

promoter dizilerine transkripsiyon faktörlerinin 
alınması 

• Neredeyse bilinen tüm inflamatuar sitokinlerin 

sentezinin inhibisyonu 

• Nuclear Factor-kappa-B (NF-kB) 

• Activator protein-1 (AP-1)

• Post-translasyonel etkileri 

• mRNA'nın kararlılığını azaltır 

• IL-1 

• IL-2 

• IL-6 

• IL-8 

• Tumor necrosis factor (TNF) 

• Granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factor (GM-CSF)
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İmmün sistem hücrelerine etkileri
• Leukocyte trafficking (lökosit trafiği?) 

• Vasküler endotele adezyonu engeller 

• Adezyon moleküllerine direkt etki 

• Sitokinlerin (IL-1, TNF) transkripsiyonunu inhibe ederek indirekt etki 

• Nötrofil 

• Migrasyonu engeller 

• Monosit / Makrofaj 

• Migrasyonu engeller 

• MHC-II antijen sunumu ⬇



İmmün sistem hücrelerine etkileri
• B lenfositler ve Ig 

• Uzun süreli tedavilerde B lenfosit sayısında azalma 

• IgG ve IgA seviyelerinde azalma, IgM çok etkilenmez 

• T lenfositler 

• Yüksek dozlarda kullanıldığında hızlı tükenmeye neden olur 

• IL-2 inhibisyonu 

• Apoptozis indüksiyonu 

• Lenfoid dokulardan salınımı bozar
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• Siklosiporin

Kalsinörin inhibitörleri:

• Takrolimus
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• Tolypocladium inflatum 

• Siklofiline bağlanarak NFAT 

aktivasyonunu engeller 

• IL-2 

• Sinyal-1 bloke olur 

• T-hücre proliferasyonu ve 

alloimmün yanıt engellenir
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• “The burial ground for controversial drugs beckoned. If this 

was to be its fate, the headstone would be easier to read 

because the name of FR900506 had been simplified to FK 

506.”





Takrolimus

• Streptomyces tsukubaensis 

• FK-binding proteine bağlanarak 

NFAT aktivasyonunu engeller 

• IL-2 

• Sinyal-1 bloke olur 

• T-hücre proliferasyonu ve 
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mTOR
• Hücresel homeostaz sensörü 

• Hücresel stresi algılar 

• Büyüme 

• Proliferasyon 

• Beslenmeyi koordine eder 

• İmmünsüpresyon 

• Siklin-E ve siklin-A bağımlı kinazları kontrol eder. 

• G1 fazından S fazına geçiş 

• Lenfositlerin proliferasyonu ve aktivasyonu ⬇
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Easter Island 
Rapa Nui

Easter Island – Rapa Nui



mTOR inhibitörleri

• Rapamisin, 1970'lerin başında Paskalya 

Adası'nda (Rapa Nui) elde edilen bir toprak 

örneğinden izole edildi ve güçlü bir anti-

fungal metabolit olarak tanımlandı. 

• Streptomyces hygroscopicus tarafından 

üretilen bu makrolidin hücre proliferasyonunu 

inhibe ettiği ve güçlü immünosupresif 

aktiviteye sahip olduğu bulunmuştur.



In this location were obtained, 

in January 1965, soil samples 

that led to discovery of 

rapamycin, a substance that 

inaugurated a new era for 

organ transplant patients.



Mysterious Connections 

There has also been a mystery surrounding the writing system used on Easter 

Island during its inhabitance. Robert M. Schoch believed that the tablets with 

calligraphy could date back 10,000 years older than previously expected. And 

this would also make the island older. Schoch’s epiphany came after exploring 

the ancient Turkish ruins of Gobekli Tepe, due to seemingly feeling out of 

place in terms of where it is located. Schoch sees many similarities between 

the Moai and the pillars of Gobekli Tepe.











mTOR inhibitörleri

• Sirolimus, Everolimus 

• FKBP’e bağlanır (TAC gibi) 

• IL-2 aracılı sinyal inhibisyonu 

• T ve B hücrelerinin sitokinler tarafından 

aktivasyonunu önler 

• Hücre siklusunu G1 fazında durdurur
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Mikofenolat mofetil (MMF) - Mikofenolat sodyum

• Aktif form olan mikofenolik asite (MPA) 

dönüşürler 

• IMPDH inhibe ederek de novo pürin sentezini 

bloke eder 

• B ve T lenfositlerde pürin kurtarma yolağı 

olmadığı için MPA özellikle bu hücrelerde 

replikasyonu inhibe eder  

• Hem hücresel immünite hem de antikor üretimi 

sinyal-3 üzerindeki etki ile baskılanmış olur.
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Azatiyoprin (İmuran)
• En eski immünsüpresif ilaçlardan 

birisidir. 

• IMPDH inhibisyonu yaparak pürin 

sentezini engeller. 

• Sinyal-3 yolağı üzerinden etki eder 

• Hücresel ve humoral immüniteyi 

baskılar.
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• Antikor Tedavileri 

• Tavşan Antitimosit Globulin (rATG) 

• Rituksimab 

• Basiliksimab 

• Alemtuzumab 

• Belatacept

Protein ilaçlar
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• Lenfosit membran yapılarına karşı 

antikorlar 

1. Lizis (dolaşımdaki ve lenfoid 

dokudaki) 

2. Sinyal-1, 2 ve 3’ü inhibe eder 

3. İmmünsüpresif etkileri, ilaç 

vücuttan uzaklaştırıldıktan sonra 

da devam eder
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Rituximab
• Kimerik monoklonal anti-CD20 

antikoru 

• CD20’nin fonksiyonu net olarak 

bilinmiyor 

• B-hücresinin hücre siklusunun 

başlamasını ve farklılaşmasını regüle 

ettiği düşünülmekte 

• Rituksimab selektif olarak CD20’ye 

bağlanarak B-hücre yıkımına yol açar



Basiliksimab

• IL-2 reseptörünün � zinciri (CD25) 

üzerinden etkisini gösteren fare-insan 

kimerik monoklonal antikordur 

• IL-2’nin bağlanmasını inhibe eder 

• T-hücre proliferasyon inhibisyonu  

• Sinyal-3 yolağını bloke eder
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Alemtuzumab
• anti-CD52 antikoru 

• CD-52, periferik T ve B-hücrelerinin 

%95’inde bulunur 

• Uzun süreli immünsüpresyona neden olur 

• B-hücrelerinde 6-12 ay 

• T-hücrelerinde 12-24 ay 

• HBV enfeksiyonun aktive olmasına neden 

olabilir 

• HCV pozitif hastalarda fatal yan etki (?)



Belatacept

• Sitotoksik T-lenfosit antijen-4 (CTLA4) - IgG 

• CD80/CD86’ya bağlanarak selektif olarak T-

hücre kostimülasyonunu (sinyal-2) bloke 

eder. 

• Anerji ve T-hücre apoptozisi
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Teşekkürler


