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Sertolizumab pegoliin molekiiler yapisi ve

etki mekanizmasi

Molecular structure and mechanism of action of certolizumab pegol
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Ozet

Sertolizumab pegol (CZP) timar nekrotizan faktor alfanin hem ¢ozi-
nur, hem de membrana bagl formlarina baglanarak nétralize eden,
humanize bir monoklonal antikorun, rekombinan yapida ve polieti-
len glikol ile pegilize edilmis antijen baglayici (Fab) fragmanidir. Diger
anti-TNF ajanlarin aksine, CZP'de Fc boélgesi bulunmaz. Bu nedenle
in vitro ortamda komplemana bagimli veya antikor bagimli hiicresel
aracili sitotoksisiteye neden olmaz. Fc bélgesinin olmamasi, ayni za-
manda CZP’nin plasental transferini de oldukca azaltir. CZP'nin diger
bir 6nemli 6zelligi olan pegilasyon, ilacin iltihapli bolgeye daha kolay
ulasmasini ve orada daha uzun stre kalmasini saglar; ayrica ilacin re-
nal klirensini de azaltir. Pegilasyonun mast hiicrelerinde non-immun
degrantilasyonu da azalttigi ve bunun da enjeksiyon yeri reaksiyon-
larinin nadir olmasini agiklayabilecegi dustinilmektedir. CZP'nin di-
ger bir 6zelligi de, TNF molekultine bivalan degil, monovalan baglan-
masidir. Béylece, immun kompleks olusumunu ve dolayisiyla nétrofil
degrantilasyonu ve stiperoksit olusumunu azaltir.

Anahtar sozciikler: Sertolizumab, sertolizumab pegol, pegilas-
yon, etki mekanizmasi

Ulkemizde kullamlmakta olan tiimér nekrotizan fak-
tor alfa inhibitorti (anti-TNF-a) ajanlar ailesine en son
katlan ve grubun besinci iyesi olan sertolizumab pegol
(CZP), TNF-a’ya karst olugturulmus humanize bir mo-
noklonal antikorun, rekombinan yapida ve polietilen gli-

Summary

Certolizumab pegol (CZP) is a recombinant, polyethylene glycoly-
lated, antigen-binding fragment of a humanized monoclonal anti-
body that selectively targets and neutralizes both soluble and
transmembrane tumour necrosis factor (TNF)-a.. In contrast to
other anti-TNF agents, CZP does not contain Fc region; therefore
it does not mediate complement-dependent or antibody-depend-
ent cell-mediated cytotoxicity in vitro. Lack of Fc fragment also
reduces placental transfer of CZP. On the other hand, pegylation
not only increases the penetration and persistence of CZP in the
inflamed tissues, but also reduces renal clearence of CZP.
Moreover, pegylation of CZP appears to inhibit non-immune-
stimulated degranulation of mast cells, which may explain low
incidence of injection-site pain. Finally, monovalent binding of
CZP to TNF molecule, prevents formation of immune complexes,
thereby reducing neutrophil degranulation and superoxide pro-
duction.

Keywords: Certolizumab, certolizumab pegol, pegylation, mode
of action

kol ile pegilize edilmis Fab kismindan olugur."

molekiilt, tim diger anti-TNF ajanlardan farkl kilan iki

tane temel 6zelligi vardir: Bu 6zellikler Fc kisminin ol-

Bu yeni

mamasi ve molekilin pegilize olmasidir. Bilindigi gibi

immunoglobulin (Ig)’lerin prototipi olarak kabul edebi-
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lecegimiz IgG molekiili, iki tane Fab (fragment antigen
binding) ve bir tane Fc (fragment cristallizable) kismindan
olusur. Fab bolgelerinin gérevi antijen baglamaktir. Sabit
(constant) kisim olarak da bilinen Fc bolgesinin gorevi ise
kompleman proteinleri ile etkilesime girmektir. Fc bol-
gesi sayesinde, IgG cesitli hiicrelerdeki Fc reseptor
(FcR)’lerine baglanabilir.”” Asagida ayrintili olarak tarti-
silacag: tizere, Fc bolgesinin olmamasi ve pegilize bir
molekiil olmast CZP’ye bazi avantajlar saglamaktadir.
Sertolizumab pegol tilkemizde romatoid artrit (RA), an-
kilozan spondilit, non-radyografik aksiyal spondiloartrit
ve psoriyatik artrit endikasyonlarinda kullanilmakta olup,
Mayis 2015 itibariyla her dort hastalik icin de geri 6deme
almigtr.

Monoklonal Anti-TNF Ajanlar ile
Reseptor-Flizyon Proteini Yapisindaki
Anti-TNF Ajanlar Arasinda Farkliliklar
var midir?

Anti-TNF ajanlar ailesindeki bes tiyeden sadece eta-
nersept reseptor fiizyon proteini olup, infliksimab, adali-
mumab, golimumab ve bu derlemenin konusu olan CZP
monokonal dogada antikorlardir. Anti-TNF ajanlarin in-
hibe etmeyi hedefledigi TNF-a 6nemli bir proinflama-
tuvar sitokin olup, ¢oziiniir (STNF) ve membrana bagl
(trans-membran; tmTNF) olmak iizere iki farkli formu
vardir. TNF-nin her iki formu da, etkilerini p55 ve p75
olarak bilinen iki farkli TNF reseptoriine baglanarak
gosterir. Anti-TNF ajanlar da, TNF-o’nin bu reseptor-
lerine baglanmasini 6nleyerek TNF-o etkilerini inhibe
ederler. Ancak monoklonal anti-TNF ajanlar ile grubun
tek tyesi olan reseptor fiizyon proteini yapisindaki eta-
nersept arasinda bazi 6nemli farkliliklar vardir:"

* Tipi ne olursa olsun, tiim anti-TNF ajanlar 6ncelikle
coziinir sTNF’ye baglanir. Normalde sTNF 6n
planda p55’e baglandig1 ve p75 baglanmasi daha az ol-
dugu i¢in, STNF inhibisyonunun pratik sonucu p55
blokajidur.

* Monoklonal anti-TNF ajanlar ise
tm'TNF’ye de baglanirlar; tmTNF baglanmas: eta-
nerseptte de olur, ama c¢ok zayiftir. tmTNF 6n plan-

ek olarak

da p75e baglandigr i¢in, tmTNF inhibisyonunun

pratik sonucu da, ekstra p75 blokajidir.

Sonug olarak tiim anti-TNF ajanlar, sSTNF’yi baglar;
aralarinda CZP’nin de bulundugu monoklonaller ise ek
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olarak tmTNF’yi de baglayarak daha kuvvetli bir TNF
blokaji yaparlar.”

Diger Anti-TNF Ajanlardan Farkl Olarak,

Fc Kisminin Olmamasi CZP'ye Hangi
Avantajlan Saglar?

Fc bolgesi olmadigr icin, tmTNF’ye baglandiktan

sonra, diger monoklonal antikorlarin aksine, kompleman
aracili sitotoksisite (complement dependent cytotoxicity;
CDC) ve antikora bagimli hiicresel sitotoksisite (anti-
body-dependent cell-mediated cytotoxicity; ADCC) reaksi-
yonlarina yol agmaz. Béylece, CZP tedavisinde CDC ve-
ya ADCC gibi Fc-aracili potansiyel yan etkiler gelisme-

yecektir.”

Bunun diginda, Fc kismi olmadigi i¢in, CZP inflamas-
yonlu dokularda daha uzun siire kalabilir®” ve gebelikte
de plasentaya gecis ¢ok diisiik ve ihmal edilebilir dizeyde
olur.”” Bunun nedeni, Brambell reseptorii olarak da bili-
nen neonatal Fc reseptoriine (FcRn) baglanamayigidir.”
FcRn insanlarda FCGRT geni tarafindan kodlanan bir
proteindir ve asidik pH’da IgG’ye baglanir; 6zellikle inf-
lamasyon boélgesindeki IgG’ye baglanarak IgG’yi ortam-
dan uzaklastirir.” Oysa CZP’de Fc olmadig igin, FcRn
tarafindan baglanamaz ve inflamasyonlu dokularda daha
uzun siire kalir.” Daha da énemlisi, FcRn IgG’nin pla-
senta yoluyla fetiise ge¢cmesinde rol oynar. Bu nedenle,
Fc kismi olmayan CZP’nin plasenta yoluyla fetiise gegme
olasiligi zayiftir.”” Bu konu agagida daha ayrintili tartigi-
lacakur.

Fc bolgesinin olmayisinin CZP’ye sagladig: diger bir
potansiyel avantaj da, diisiik immunojenisite potansiyeli-
dir.” Anti-TNF ajanlarda immunojenisite diizeyi kulla-
nilan yonteme bagimlidir. Genel olarak, monoklonal an-
ti-TNF’lere karst geligen ila¢ antikorlarmin nétralizan;
etanersepte kargt gelisen ila¢ antikorlarinin ise non-nét-
ralizan oldugu kabul edilir."""" Monoklonal anti-
TNF’lere karst gelisen nétralizan antikorlar, molekiiliin
en antijenik kisimlar1 olan CDR béliimlerine baglanir.
Etanerseptte CDR béliimleri olmadigr i¢in, etanersepte
karg1 gelisen non-noétralizan antikorlar ise birlesme nok-
tasina baglanirlar."" Ol¢iim yontemlerinin ¢ogunda sa-
dece notralizan antikorlar saptanabildigi i¢in, sonuglar
etanersept lehineymis gibi algilanmaktadir. Oysa hem
notralizan, hem de non-nétralizan antikorlar, immiin
kompleks olusumuna neden olarak, anti-TNF ila¢ diize-



yini diisiirmektedir.” CZP’de ise Fc bolgesi olmadig
icin, notralizan veya non-notralizan antikor gelisme ola-
sthigmin daha zayif oldugu 6ne siiriilmiistiir. {lac antikor-
larint 6lgmek problemli ve yonteme bagimli oldugu i¢in
ve sonugcta bu antikorlar ila¢ diizeyini diistirerek etki gos-
terdigi icin, bir anti-TNF ajana karg1 ilag antikor diizeyi-
ni Ol¢gmektense, ilacin serum diizeyini 6l¢menin daha

mantikli oldugu ileri siiriilmektedir.”

Pegilasyon Nedir? Pegilasyonun
Avantajlan Nelerdir?

“PEG” kisaltmasi, polietilen glikol kelimesinden ko-
ken alir. Suda ¢oziinebilen ve suyu emerek sisen bir poli-
mer olup, ¢cok sayida tekrarlayan “CH2-O-CH2” eter
gruplarindan olugur. S6z konusu eter gruplarinin sayist
molekiiler agirlig: belirler. Pegilasyon ise, PEG gruplari-
nin kovalan baglarla proteinlere baglanmasi anlamina ge-
lir. Pegilasyonun proteinler iizerindeki potansiyel etkile-
ri agagida 6zetlenmigtir:""""
® Protein molekiiliiniin ¢oziiniirliik, termal stabilite,

immunojenisite ve toksisite gibi fiziksel ve farmakoki-

netik/farmakodinamik 6zellikleri degisebilir.

* Protein molekiiliiniin proteolizle yikilmasini ve agre-

gasyonu azaltr.

* PEG gruplar1 suyu emerek baglandig1 protein mole-
kiiliintin hidrodinamik hacmini artirir; bu sayede glo-
meriiler filtrasyon ile renal atlis azalir.

Sonug olarak, pegilasyonla protein bazli ilaglarin dola-
simda kalis siiresi ve etkinligi artirabilir. Ilging olarak, hid-
rodinamik hacmi artmus pegile proteinler normal dokulara
degil, inflamasyon nedeniyle damar gecirgenligi artmug
dokulara daha kolay gecer ve orada daha uzun siire kalir.
Gergekten, pegilasyon sayesinde CZP’nin dolagimdaki ya-
r1 6mri de yaklagik 14 giine kadar uzar ve deneysel hayvan
modellerinde gosterildigi tizere inflamasyonlu dokulara

G167 Zaten sertoli-

daha fazla penetrasyon saglanmis olur.
zumab sadece tek bir Fab fragmanindan olusan kiigiik bir
molekiil oldugu icin, pegile edilmedigi takdirde, dolagim-

da uzun siire kalmasi ve etkin olmas: beklenemezdi.

Sertolizumab Pegol:
Farmakodinamik Ozellikler

Sertolizumab pegoliin in vitro ortamda insan TNF-a

icin afinitesi yiiksektir; ortalama ayrigma sabiti olarak bi-

linen KD degeri CZP i¢in 90 pmol/L adalimumab i¢in
158 pmol/L, infliksimab i¢in 229 pmol/L, ve etanersept
icin 33 pmol/L olarak hesaplanmigtr. Daha digiik KD
degerinin, daha yiiksek afinite anlamina geldigi hatirla-
nirsa, CZP’nin insan TNF-o’ya afinitesinin infliksimab
ve adalimumabdan daha yiiksek; etanerseptten ise daha
diisiik oldugu goriilmektedir. Diger monoklonal anti-
TNF ajanlar gibi, CZP de TNF-p’y1 degil, sadece TNF-
o’y1 notralize eder. In vitro ortamda, CZP’nin insan
TNF-a’y1 %90 oraninda inhibe etmesi i¢in gerekli kon-
santrasyon 4 ng/ml olup, CZP hem sTNF, hem de
tm'TNF icin konsantrasyona bagimli nétralizasyon ya-

@)
par.

Sertolizumab Pegol:
Farmakokinetik Ozellikler

Saglikli goniilliler Gizerinde yapilan ¢alismalarda, 800
mg’a kadar dozlarin subkutan enjeksiyonu sonrasinda
CZP onceden kestirilebilir, lineer ve doz iligkili farmako-
kinetik 6zellikler gostermistir. Onerilen doz semasi olan
sifirme, ikinei ve dordiincii haftalarda 400 mg yiikleme
dozu ve sonra her iki haftada bir 200 mg ile idame siire-
cinde, besinci haftada ulagilan ortalama maksimum plaz-
ma konsantrasyonu (Cua) yaklasik 43-49 mikrogram/mL
olarak hesaplanmigtir. CZP biyoyararlanimi %80
(%7688 arasinda) olarak bulunmustur. RA’l1 olgularda-
ki farmakokinetik analiz sonuclarma gore, goriinen dagi-
lim hacmi 8 L olarak hesaplanmustir.”

Saglikli goniillilerde yapilan ve sadece bir kez 400 mg
subkutan dozun verildigi bir ¢calismada, PEG kismunin Fab
fragmanindan ayrilmasi sonrasinda, ilacin daha ileri bir
metabolik degisiklige ugramadig: ve hizla renal yolla atil-
dig1 gosterilmistir. CZP’nin terminal eliminasyon yari
omri yaklagik 14 giin olup, RA olgularinda yapilan farma-
kokinetik analiz sonuglarina gére subkutan doz sonrasinda

saatlik klirens kabaca 21 mL olarak hesaplanmustir.”

Vicut agirligr ile CZP maruziyeti arasinda ters bir
iligki vardir; ortalama 70 kiloluk bir hastaya gore, 40 ki-
loluk bir hastada ilacin klirensi %29 daha az ve 120 kilo-
luk bir hastada ise %38 daha yiiksektir. Bununla birlikte,
farmakodinamik maruziyet ve yanit analizi verilerine go-
re, CZP dozunun kiloya gore ayarlanmasinin ek bir kat-
ki getirmeyecegi diistintilmigtiir. Ortamda anti-ila¢ anti-
korlar1 varhiginda, CZP klirensinin 3.6 kat daha fazla ol-
dugu da gosterilmistir.”

IO Keser G. Sertolizumab pegoliin molekdler yapisi ve etki mekanizmasi



Genel farmakokinetik verilere gére, CZP farmakoki-
netigi yas, cinsiyet, irk ve hafif renal yetmezlikten etki-
lenmemektedir. Bununla birlikte orta ve ileri diizey renal
yetmezlik ve hepatik yetmezligin CZP farmakokinetigi

tizerindeki etkisiyle ilgili yeterli veri yoktur.”

Sertolizumab pegol tedavisi ile birlikte metotreksat
(MTX), kortikosteroid veya nonsteroid antiinflamatuar
ajan verilmesi, CZP farmakokinetigini olumsuz etkile-
mez. Diger anti-TNF ajanlara benzer sekilde, CZP’nin
de M'TX ile birlikte verilmesi durumunda anti-ila¢ anti-
kor sikliginin daha diisiik oldugu ve CZP terapotik plaz-
ma diizeylerinin daha iyi korundugu da gésterilmistir.”

Anti-TNF Ajanlarda tmTNF’'ye Baglanma
Sonrasinda Ters-Sinyalizasyon Olusmasi ve
Sonrasinda Gelisen Olaylar Acisindan
Farkliliklar var midir?

Bilindigi gibi, 6zellikle tmTNF’ye daha 6n planda
baglanabilen monoklonal anti-TNF ajanlar, bu siirecte
baglandiklar1 hiicreye ters sinyal de gonderirler. Ters
sinyalizasyon olarak bilinen bu fenomen, CZP, infliksi-
mab ve adalimumab ile benzer diizeyde gerceklesir;
tmTNF’ye baglanmasi zayif olan etanersept ile ancak kis-
men olabilir."

Ters sinyalizasyon sonucunda monosit 6rneginde ol-
dugu gibi, hiicrenin TNF-a ve diger bir proinflamatuar
sitokin olan IL-1f tiretmesi de inhibe edilebilir. Bunun
pratik 6nemi, bir anti-TNF ajanmn, ortamdaki TNF-
o’nin blokaji diginda, ek olarak monositlerden yeni
TNF-a ve farkli bazi proinflamatuar sitokinlerin treti-
mini de inhibe edebilmesidir. Bu inhibisyonun diizeyi, in
vitro ortamda lipopolisakkarid (LPS) ile uyarilan mono-
sitlerin buna yanit olarak salgiladigi TNF-a ve IL-1p
miktarinin 6l¢tilmesiyle degerlendirilebilir. Yani, her-
hangi bir anti-TNF ajan monosit tizerindeki tmTNF’ye
baglandiginda ne kadar kuvvetli ters sinyal yolluyor ve
monositi ne kadar giicli inhibe ediyorsa, LPS aracili uya-
r1 sonrasinda monositin salgiladigt TNF-a ve IL-1p di-
zeyi o kadar diisiik olacaktir. In vitro ortamda insan mo-
nositlerinden proinflamatuar sitokin tretimi inhibisyo-
nunun, CZP’de; infliksimab, adalimumab ve etanersept-

ten ¢ok daha kuvvetli oldugu gosterilmistir."*"”

Ters sinyalizasyonun bir baska sonucu da, lenfosit ve
monositlerde apoptoza ve nétrofillerde degraniilasyona
neden olabilmesidir. Fakat bu agidan CZP’nin diger an-

ti-TNF ajanlardan farkli oldugu distiniilmektedir. Ciin-
ki, infliksimab, adalimumab ve etanerseptin tersine,
CZP'nin aktive insan monositlerinde ve periferik kan
lenfositlerinde apoptoz yapmadig: gosterilmistir. Benzer
sekilde CZP’nin polimorf niiveli 16kositlerde degranulas-
yona ve hiicre membran biitiinligiiniin bozulmasima ne-
den olmadig da gosterilmistir. Ozetle deneysel model-
lerde; lenfosit ve monositlerde apoptoz ve nétrofillerde
degraniilasyon gelisiminde CZP’nin etkisi kontrol gru-
buna benzer bulunmustur. Hatta bu gozlemler sonucun-
da, Crohn hastaliginda CZP’nin etkinliginin lenfo-
sit/monosit apoptozundan bagimsiz oldugu yorumu ya-
pilmigtir. Bununla birlikte, CZP’nin barsak lamina prop-

ria hiicrelerinde apoptoz yapabildigi de bilinmekte-
dir. 21

Kompleman Aracili veya Antikora Bagimli
Hiicresel Sitotoksisite Acisindan Anti-TNF
Ajanlar Arasinda Farklilik var midir?

Evet. Ozellikle tn TNF’ye baglanma sonrasinda ilgili
hiicrede gozlenen CDC ve ADCC sikliklarinda ¢esitli an-
ti-TNF ajanlar arasinda farkliliklar vardir. Fc bolgesi ol-
madigi i¢in, CZP pek CDC yapmaz. Infliksimab ve adali-
mumab benzer diizeyde CDC yapar; etanersept ise bu iki
ajandan daha diisiik derecede CDC’ye neden olur. Etaner-
sept ile diisiik derecede CDC gelismesinin agiklamast su
sekilde yapilabilir: Kompleman aktivasyonu, Cl’in
IgG’nin CH2 domeynine baglanmastyla baglar. Fakat ak-
tivasyon siirecinin devaminda C3’in de CH1 domeyninin
23 rezidiiliik dar bir kismina baglanmasi gerekir. Etaner-
sept’in Fc kisminda CH2 olmasina ragmen, CH1 ve men-
tese (hinge) kistmlar1 olmadigr icin, etanersept ile ancak dii-
siik derecede CDC geligir."**"

Sertolizumab pegol beklendigi gibi, ADCC gelisimine
de neden olmaz. Oysa infliksimab, adalimumab ve etaner-
sept benzer diizeyde ADCC yapar. Ciinkii, ADCC gelis-
mesi i¢in Fc bolgesindeki CH2 domeynine gereksinim
vardir ve CZP digindaki anti-TNF ajanlarda CH2 domey-

. 18,19]
ni vardr."*"”

Anti-TNF Ajanin TNF Molekiliine
Monovalan veya Bivalan Baglanmasinin

Bir Onemi var midir?

Evet, CZP digindaki anti-TNF ajanlar TNF molekii-

line bivalan baglanirlar ve sonucta immiin kompleks geli-
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sime neden olurlar. Oysa CZP sadece tek bir Fab fragma-
nindan olustugu icin, TNF molekiiline monovalan bag-
lanma gosterir ve digerlerinden farkli olarak immiin
kompleks gelisimine neden olmaz.”” Béylece, nétrofil
degraniilasyonu ve reaktf oksijen radikal iretiminde artig

gibi sekonder problemlerin de éniine gegcilmis olur.™

Sertolizumab Pegol Subkutan
Enjeksiyonlarinda, Enjeksiyon Yeri
Reaksiyonlarinin Nadir Olmasinin
Molekiiler Bir A¢iklamasi Olabilir mi?

Sertolizumab pegoliin binyesinde bulunan PEG, non-
immiin aracih mast hiicre degraniilasyonunu inhibe et-
mektedir. Mast hiicre degraniilasyonu sonucunda ortama
sacilan inflamatuvar mediyatorlerin enjeksiyon yeri reaksi-
yonuna neden olabildigi diisiiniiliirse, bu agiklama mantik-
Ii gériinmektedir.”

Sertolizumab Pegol ve
Plasental Transfer

Neonatal FcRn (Brambell reseptorii), her dort IgG alt
grubunun da, Fc kisminin CH2 ve CH3’lerine baglana-
rak, plasentaya gecisi saglar. Tum Ig’ler icinde, tigtinct
trimestirde plasentaya en fazla gecen ve umbilikal venoz
kanda en fazla bulunan IgG1 alt grubudur ve yenidogana
gecen [gG nin yar1 émrii, annedekinden daha uzundur."
Ancak CZP’de Fc grubu olmadigi icin plasental transfer
beklenmez veya ihmal edilebilir diizeydedir.”” Eldeki si-
nirls sayidaki bazi klinik ¢aligma sonuglari da, CZP’nin
fetiise plasental transferinin ¢ok digiik oldugunu goster-
mistir. Retrospektif gozlemlerde de, CZP ile gebelik de-
neyimlerinin iyi oldugu bildirilmigtir. Bununla birlikte,
heniiz CZP’nin gebelikte kullanimasini 6nermek igin
yeterli veri yoktur ve halen gebelikte mutlak giivenli ol-
dugu kabul edilmemektedir. Diger anti-TINF ajanlar gi-
bi, CZP’nin de FDA gebelik risk kategorisi B’dir.””

Sonug olarak, CZP gerc¢ekten farkli ve kendisine 6zgii
baz1 6zellikleri olan bir anti-TNF ajandir. Molekiiler ya-
pisi ve belli bagli 6zellikleri Tablo 1’de tekrar vurgulan-
migtir.

Kaynaklar

1. Weir N, Athwal D, Brown D, et al. A new generation of high-
affinity humanized pegylated Fab fragment anti-tumor necro-
sis factor-o antibodies. Therapy 2006;3:535-45.

Tablo 1. Sertoluzimab pegolin belli bash 6zellikleri.

e En carpicl 6zellikleri Fc bolgesinin olmamasi ve pegilasyon
icermesi.

Pegilasyon sayesinde renal klirensi azalir, etkinligi uzar ve inflamasyon
bolgesine gegisi artar.

Fc bolgesinin olmamasi sayesinde CDC veya ADCC beklenmez.

Diger monoklonaller gibi, sSTNF disinda, tmTNF'ye de baglanir.

Ters sinyal vermesine ragmen periferik kan lenfosit ve monositlerde
apoitoz ve notrofillerde degrantlasyon yapmaz. Oysa, monosit ve
lenfosit sitokin tretimini inhibe eder.

FcRn tarafindan baglanmadigi icin inflamasyonlu dokularda daha uzun
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