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ÖZET 

 Dr. Yasemin Işık Balcı. Pediatrik hematopoetik kök hücre 

transplantasyonunda oral siklosporin kullanımı, 0. ve 2. saat düzeyleri, Ankara 

2007. 

   Siklosporin (CsA), kalsinorin inhibisyonu yaparak immünsupresif etki 

göstermektedir. Organ transplantasyonu ve hematopoetik kök hücre 

transplantasyonunda (HKHT) kullanılan önemli ilaçlardan biridir. HKHT’un erken 

döneminde intravenöz (iv), beslenmenin ve mukozitin düzelmesini takiben, oral 

olarak da kullanılmaktadır. Metabolizması hastadan hastaya önemli değişiklikler 

gösterebilen CsA’nın kullanımındaki önemli bir sorun, sıklıkla ilaç etkileşimlerine 

yol açması ve başta renal, metabolik, hepatik, nörolojik olmak üzere ciddi toksisiteye 

neden olmasıdır.  

Hematopoetik kök hücre transplantasyonu yapılan hastalarda siklosporin 

düzey monitorizasyonu doz öncesi 0.saat (C0) değerleri ölçülerek yapılmaktadır.  

Ancak yan etkilerin C0 düzeyi ile ilişkisi konusunda çelişkili sonuçların olması 

nedeniyle hasta izleminde zorluklar ile karşılaşılmaktadır. Organ transplantasyonu 

yapılan hastalarda oral doz alımını takiben 2.saat ölçülen CsA düzeyi (C2) izleminin, 

CsA toksisite ve etkinliği ile ilişkisinin C0’a göre daha anlamlı bulunması, C2 düzeyi 

monitorizasyonunun hasta izlemine olumlu yansımaları olmuştur. HKHT yapılan 

hastalarda ise çoklu ilaç kullanımı, komplike transplant süreci, absorbsiyonu 

etkileyen mukozit ve diğer patolojilere bağlı olarak C2 düzeyi ile ilgili çalışma 

yapılmasının zorluğu nedeniyle C2 düzey monitorizasyonu klinik uygulamaya 

girememiştir.  Literatürde bu konu ile ilgili çalışma yok denecek kadar az olup, 

pediatrik HKHT hastalarında ise C2 düzeylerinin etkinlik, toksisite, transplantasyon 

sonuçları ile ilişkisi araştıran çalışmaya rastlanmamıştır. 

Bu çalışmada, çocuklarda ilaç metabolizmasında erişkinlere göre önemli 

farklılıklar olmasından yola çıkılarak pediatrik HKHT yapılan hastalarda klinik izlem 

için uygun CsA düzey monitorizasyonu yönteminin belirlenmesine yönelik 

analizlerin yapılması hedeflenmiştir. Organ transplantasyonu yapılan hastalarda C2 
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düzey monitorizasyonu oral CsA alınması sırasında yapıldığından, HKHT yapılan 

hastalarda CsA’nın iv kullanıldığı dönem olan erken safhada değil, CsA’nın oral 

kullanıma geçildiği dönemde C2 düzey monitorizasyonu yapılmıştır. Bu çalışmada, 

HÜTF Pediatrik Kemik İliği Transplantasyon Ünitesinde 2004-2007 yılları arasında 

malign ve non-malign hastalıklar nedeniyle HKHT yapılan hastalardan oral CsA 

kullandıkları dönemde C0 ve C2 düzey monitorizasyonu yapılan 28 hastanın verileri 

retrospektif olarak incelenmiştir. 

Hastaların, oral CsA aldıkları dönemde C0 düzeyleri ortalama 153 ng/ml (82-

294), C2 düzeyleri ise 672 ng/ml (215-1229); C2/C0 oranı 4.9 (2.3-7.12), hastalara 

verilen CsA dozu ise 5,54 mg/kg/gün (2.1-8.8) olarak bulunmuştur. CsA’nın kan 

düzeyinin yan etki ve istenmeyen etkiler ile ilişkisi araştırıldığında CsA’nın beklenen 

renal yan etkileri ile uyumlu olarak C0 ve C2 düzeyi ile serum kreatinin düzeyi 

arasında istatistiksel anlamlı pozitif ilişki (sırasıyla p=0.038, p=0.02), serum 

potasyum düzeyi arasında ise istatiksel anlamlı negatif ilişki (sıra ile p=0.026, 

p=0.00) gözlenmiştir. CsA’nın 2. saat düzeyi ile serum potasyum (K) düzeyi arasında 

saptanan negatif ilişki (p=0.00)  gelişiminde ise çoklu ilaç etkileşiminin rolü 

olabileceği düşünülmüştür. 

Çalışmada  ayrıca C0 düzeyi ile hemoglobin (Hb) düzeyleri arasında anlamlı  

pozitif ilişki saptanmıştır (p=0.035). CsA ile olan sitokin inhibisyonunun bir sonucu 

olarak eritrositoz gelişebileceği düşünülmüştür. 

Transplantasyonla ilişkili olaylar incelendiğinde ise akut graft versus host 

hastalığı (GVHH) gelişen hastalarda C0 düzeyi anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur (p=0.013). Bu sonuç GVHH olan hastalarda C0 düzeyine göre CsA 

dozunun yükseltildiğinin bir yansıması olarak değerlendirilmiştir. C0 ve C2 

düzeyleri ile CsA dozlarının akut GVHH dışında transplantasyon ilişkili olaylar ile 

anlamlı bir ilişkisi saptanmamıştır. Ayrıca 7 yaştan küçük olan hastalarda 7 yaş ve 

üzeri hastalara göre C2 düzeyinin düşük (p=0.023) olduğu bulunmuştur.  Bu bulgu, 

CsA’nın absorbsiyon ve metabolize edilmesinde yaşa bağlı farklılıkların bir 

göstergesi olabileceğini düşündürdü. 
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Altta yatan hastalık ile CsA düzeyi arasındaki ilişki incelendiğinde 

istatistiksel anlamlılık saptanmasa da malign hastalıklarda C0 ve C2 düzeylerinin 

daha yüksek olduğu, hazırlık rejiminde busulfan alan ve klasik yoğun rejim alanlarda 

hafifletilmiş rejim alanlara kıyasla özellikle C0 düzeylerinin daha düşük seyrettiği 

görülmüş ve CsA’nın hızlı metabolize edildiği düşünülmüştür. 

Siklosporinin istenmeyen etkileri (hipertrikozis, gingival hipertrofi ve 

jinekomasti) ile C0 ve C2 düzeyi, C2/0 oranı ve CsA dozu ile arasında bir ilişki 

saptanmamıştır.  

Özet olarak; pediatrik HKHT yapılan hastalarda oral CsA kullanılan dönemde 

C0 ve C2 düzeyleri ve CsA dozunun etkilerinin incelendiği bu çalışmada C0 ve 

özellikle C2 düzeyinin serum kreatinin, potasyum değeri ile arasında anlamlı ilişki 

olduğu gösterilmiştir. Hipertrikozis, gingival hipertrofi, jinekomasti gibi CsA’nın 

istenmeyen etkilerinin ise CsA düzeyi ile korelasyonu saptanmamış, bu bulgunun 

farklı dokulardaki CsA reseptör farklılıkları ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Bu 

ön çalışma ile C0 ve C2 düzey monitorizasyonun CsA’nın metabolik, renal, 

etkilerinin izlenmesinde yararlı olacağı, yaşa bağlı olarak CsA absorbsiyon ve 

metabolizmada farklılıklar olabileceği ve bunun da özellikle 2. saat düzeyine 

yansıyabileceği gösterilmiş, CsA’nın diğer istenmeyen etkilerinin kan düzeylerinden 

bağımsız olarak gelişebileceği dikkat çekmiştir. Hasta sayısının artması ile 

istatistiksel olarak daha anlamlı verilere ulaşılması halinde C2 düzey tayininde oral 

CsA kullanılan dönemde HKHT’u yapılan hastaların izlemine pozitif katkı 

sağlayacağı öngörülmektedir. 
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SUMMARY 

Dr. Yasemin Işık Balcı, Oral cyclosporine usage in pediatric 

hematopoetic stem cell transplantation, the monitorization of cyclosporine 

through levels (C0) and second levels (C2). 

Cyclosporine (CsA) is one of the most critical immünosupressive agents 

commonly used in the organ and hematopoetic stem cell transplantation (HSCT) 

setting. Besides the immunosuppressive effect by calcineurin inhibition, cyclosporine 

causes several drug interactions; and renal, hepatic, neurological toxicity. 

Cyslosporine is administered intravenously in the early HSCT period and taken 

orally after recovery of oral intake and mucosal inflammation. There are significant 

differences in CsA metabolism among different individuals. Although monitorization 

of CsA trough levels (C0) is frequently done in HSCT patients its benefit in clinical 

practice is limited and there are inconsistent findings in literature. On the other hand 

monitorization of C2 levels, 2 hour post oral dose, has gained attention in organ 

transplantation patients due to better correlation of C2 levels with efficacy and 

toxicity of the drug. C2 monitorization is not performed in HSCT patients except for 

two studies in literature. The correlation of C2 levels with transplantation results, 

toxicity and efficacy in pediatric HSCT patients have not been studied yet. 

In this study, it is aimed to establish a process, oriented to determine the 

optional monitorisation method for the clinical follow-up in pediatric HSCT patients, 

by keeping in mind the concept that the drug metabolism in children differs 

enormously when compared to adults. For this purpose, data on 28 patients, who 

underwent HSCT, for malignant and non-malignant diseases at Hacettepe University 

School of Medicine Pediatric Bone Marrow Transplantation Unit between March 

2004 and May 2007 and had C0, C2 monitorization while on oral CsA, were 

analyzed retrospectively.  

The mean C0 level of patients during oral CsA period was 153 ng/ml (82 – 

294 ng/ml) and C2 level was 672 ng/ml (215 – 1229 ng / ml) ; C2/C0 was 4.9 (2.3 – 

7.12). The mean CsA dose was found to be 5.54 mg/kg/day (2.1-8.8). There was a 
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statistically significant negative correlation between CsA doses and C0 levels 

(p<0.05), which was a reflection of dose changes made according to C0 levels. A 

statistically significant positive correlation was detected between serum creatinin and 

C0 and C2 levels (respectively p=0.038, p=0,02) and a significant negative 

correlation was present between serum K (potassium) and C0, C2 levels 

(respectively p=0.026, P=0.00). In addition, a statistically significant positive 

correlation was determined between Hb and C0 levels values.  

C0 levels were found to be significantly higher in patients with Graft Versus 

Host Disease (GVHD) patients (p=0.013) which was attributed to CsA dose 

increments according to C0 levels. Additionally, C2 levels were found to be lower 

under 7 years of age when compared to patients above 7 years of age (p=0.023) as a 

reflection of variation in absorption and metabolism. 

 Even no statistical significance was determined, the C0 and C2 levels were 

found to be higher in malignant diseases, and C0 levels were lower in patients 

receiving myeloablative regimens and in those who received busulfan (p>0.05). No 

relationship was found between hypertrichosis, gingival hypertrophy and 

gynecomasty with C0 and C2 levels and C2/C0 ratio. 

 As a result, the effects of C0, C2 levels and CsA doses during oral CsA intake 

were analyzed  and a significant relationship was determined between C2 level and 

serum creatinine, potassium values and patients age.  

 In light of the present data C2 levels could be accepted as useful markers in 

clinical follow-up of HSCT patients in monitoring renal and metabolic 

complications. If supporting data in a larger number of patients is reached it is hoped 

that C2 level monitoring would contribute positively to patient follow-up in HSCT 

practice. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Siklosporin (CsA), allojenik hematopoetik kök hücre transplantasyonu 

(HKHT)`nin en ciddi komplikasyonlarından biri olan graft versus host hastalığı 

(GVHH)`nin önlenmesi/ tedavisi amacıyla çok yaygın olarak kullanılan ve kalsinorin 

inhibisyonu yoluyla T lenfositlerin aktivasyon, proliferasyonunu inhibe eden 

immünsupresif bir ilaçtır. Hazırlık rejiminin sonunda kök hücre ürünü 

infüzyonundan 1-2 gün önce intravenöz (iv) olarak başlanır ve daha sonra oral alıma 

geçilerek yaklaşık 6 ay kadar kullanılır (1). GVHH gelişen hastalarda ise CsA 

kullanım süresi çok daha uzamaktadır. Siklosporinin etkin immünsupresyon 

sağlayacak düzeyleri ile toksik düzeyleri net olarak belirlenememiştir. Tedavi 

aralığının dar olması, hepatik metabolizma nedeniyle, özellikle HKHT hastalarında 

çoklu ilaç etkileşimlerine girmesi, metabolizmasında yaşa, ırka bağlı değişiklikler 

olması ve çeşitli genetik polimorfizmlerden etkilenmesi nedeniyle standard dozlar 

kullanılsa da etkinlik ve toksisitesinde önemli derecede kişisel farklılıklar 

görülmektedir (2-4). İlaç dozunda veya diğer ilaçların başlanması, kesilmesini takip 

eden zaman dilimlerinde ilaç düzeylerinde olan minimal oynamalar, GVHH`nin 

başlaması veya progresyonuna yol açabilmektedir. Hatta hastalarda oral alımın 

azalması, kusma, ishal hallerinde emilim ve metabolizmanın etkilenmesine bağlı 

olarak GVHH gelişebilmektedir. İlaç dozları her ne kadar, zamanında ve dikkatli bir 

şekilde verilse de kan düzeylerinin takibi yapılmadan izlemde sorunlarla 

karşılaşılabilmektedir. GVHH önlemeye veya kontrol altına almaya yönelik yüksek 

dozlarda verilmesi halinde ise başta renal, hepatik, metabolik ve santral sinir sistemi 

toksisitesi olmak üzere ciddi komplikasyonlarla karşılaşılmaktadır (5,6). 

Siklorosporin kan düzeyleri, klasik olarak 0. saatte veya eşik değer olarak 

bakılmaktadır. HKHT`nun erken dönemlerinde ilaç iv yolla verilmekte olup iv 

infüzyon veya 12 saat ara ile 2 dozda CsA alan hastalarda doz öncesi 0. saat (C0) 

düzeyleri bakılarak kan düzeyleri 200-250ng/ml değerlerde tutulmaya 

çalışılmaktadır. Hedef C0 düzeyleri konusunda bir fikir birliği olmadığı gibi birçok 

çalışmada C0 düzeylerinden bağımsız olarak yan etkiler gözlendiği, ilacın C0 

düzeyleri ile etkinlik, toksisite değerlendirmesi yapılmasının doğru olmadığı 
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şeklinde görüşler bildirilmiştir (7,8). Bu nedenle organ transplantasyon hastalarında 

ilacın verilmesinden 2 saat sonra kan düzeylerine bakılmaya başlanmış, 2.saat (C2) 

düzeyleri takibinin (pik değerler) akut rejeksiyon insidansını düşürdüğü bildirilmiştir. 

Renal transplantasyonlarda C2 pik konsantrasyonun 800-2285 mcg/L olması ile 

%70-80 oranında kalsinorin inhibisyonu ve T lenfositlerden maksimal düzeyde IL-2 

supresyonu elde edildiği bildirilmiştir. Ayrıca, özellikle C2 düzeylerinin ilacın 

nefrotoksisitesi ile ilişkili olacağı da öne sürülmüştür(9). Halen, organ 

transplantasyonlarında yaygın olarak C2 monitorizasyonuna göre ilaç dozu 

ayarlamaları yapılmaktadır. HKHT hastalarında ise CsA kan düzey monitorizasyonu 

klasik olarak C0 üzerinden yapılmaktadır. Bunda, HKHT`da ilk 2-3 haftalık 

dönemde CsA`nın iv olarak kullanımının etkisi olsa da sonrasında yaklaşık 3-6 aylık 

oral CsA kullanılan döneme ait C2 düzeyleri araştırılması yapılmamıştır. Çok yakın 

zamanda erişkinlerde yapılan bir çalışmada, HKHT hastalarında C2 

konsantrasyonunun hastalar arasında büyük farklılıklar gösterdiği ve GVHH ile 

korelasyon saptanmadığı bildirilmiştir (10). Yine son zamanlarda yapılan bir başka 

çalışmada ise günlük 3mg/kg iv dozda CsA verilen HKHT hastalarında kullanımın 

C2`nin etkin immünsupresif konsantrasyon olduğu ileri sürülen 800mcg/L değerlere 

ulaşılmayı sağladığını bildirmişlerdir (11). Literatürde HKHT hastalarında C2 

düzeyleri ile ilgili başka çalışmaya rastlanmamış; pediatrik HKHT hastalarında ise 

C2 düzeyleri incelenmemiştir. Küçük yaşta CsA klirensinin fazla olması nedeniyle 

C0 konsantrasyonunun daha düşük seyrettiği bildirilmiştir. CsA pik 

konsantrasyonunda, dolayısıyla C2 düzeylerinde de, yaşa bağlı olarak CsA'nın 

gastrointestinal emilim ve hepatik metabolizmasındaki değişiklikler sonucu 

farklılıklar beklenmektedir (1,12). HKHT hastalarında toksisite ile sıklıkla 

karşılaşıldığından C2 pik düzeylerinin toksisite önlenmesinde de yararlı olacağı 

düşünülmüştür. 

Amaç: 

Bu çalışmada, çocuklarda ilaç metabolizmasında erişkinlere göre önemli 

farklılıklar olmasından yola çıkılarak, pediatrik HKHT hastalarında klinik izlem için 

uygun monitorizasyon yönteminin belirlenmesine yönelik analizler yapılması 
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planlanmıştır. 

Çalışmanın birinci amacı; allojenik HKHT yapılan ve oral CsA kullanmakta 

olan pediatrik hastalarda C0 ve C2 konsantrasyonlarının, C2/0 oranının analizi; bu 

düzeylerin birbiri ile, hastalara verilen CsA dozu (mg/kg olarak), çeşitli 

biyokimyasal parametreler ve hasta ve transplantasyona ait faktörler ile ilişkisinin 

incelenmesidir. Çalışmanın ikinci amacı ise GVHH ve diğer transplantasyon 

komplikasyonlarının C0, C2 düzeyleri, C2/0 oranı ve CsA dozu ile ilişkisinin 

araştırılmasıdır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Hematopoetik Kök Hücre Transplantasyonu 

Allojenik hematopoetik kök hücre transplantasyonu, malign veya non-malign 

hastalığı olan hastaya sağlıklı vericiden kemik iliği, kordon kanı veya granulosit 

koloni uyarıcı faktör (G-CSF) ile mobilize periferik kan hematopoetik kök 

hücrelerinin verilmesi ile hastanın immün ve hematopoetik hücrelerinin yerini verici 

kökenli hücrelerin almasıdır. Hematolojik hastalıklar, immün yetmezlikler ve 

lösemilerde amaç, patolojik immüno-hematopoezin eradike edilmesi iken diğer non-

malign hastalıklarda verici kökenli hücrelerden salınan solubl faktör ve enzimlerin 

eksik olan faktörü yerine koyması ya da hasarlı hücrenin rejenerasyonuna katkıda 

bulunması hedeflenir. Hematopoetik kök hücre, kendini yenileme, prolifere ve 

diferansiye olma kapasitesi sayesinde hematopoetik sistemi ortadan kaldırılmış 

olan hastada hayat boyu verici orijinli sağlıklı hematopoez sağlayabilir. Başarılı 

bir transplantasyon sonrası HKHT yapılan hasta, hematopoetik hücreleri verici 

orijinli olan kimerik bir organizma haline gelir (13-15). 

Hematopoetik kök hücre transplantasyonu, verici ile hastanın doku grupları 

(HLA) uyumunun tam olması halinde bile, morbidite ve mortalitesi yüksek bir 

işlemdir. Verici kökenli sağlıklı immüno-hematopoeze ulaşmak için, ağır kombine 

immün yetmezliklerin bir bölümü dışında, tüm HKHT hastalarına, yüksek dozlarda 

kemoterapi ve/veya radyoterapi içeren hazırlık rejimleri verilmesi gerekmektedir. Bu 

rejim sonucu gelişebilecek toksisite, ağır pansitopeniye eşlik eden enfeksiyon, 

kanama gibi hayati risk taşıyan komplikasyonların önlenmesi amacıyla transfüzyon 

ve ilaçlardan oluşan destek tedaviler verilmekte; bu yaklaşımlar bir taraftan HKHT 

işleminin gerçekleşmesine olanak sağlarken diğer taraftan ilaç etkileşimleri 

nedeniyle artan toksisite, graft reddi, relaps gibi sorunlarla karşılaşılmasına neden 

olmaktadır. Bu nedenle, eş zamanlı çok sayıda ilaç kullanmakta, endotel hasarı, 

oksidatif hasar, mukozit gibi problemler yaşamakta olan hastaların çok yakından 

izlenmesi, laboratuar değerlerinin günlük, bazen günde birkaç kez monitorizasyonu 

gerekmektedir (16-18). Tedavilerin, ilaç etkileşimleri göz önünde bulundurularak, 

ilaç düzeyleri monitorizasyonu yapılarak ve gereğinde kişiye özel farklılıklar 
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dikkate alınarak ayarlanması gerekmektedir. Çoklu ilaç etkileşimleri açısından 

önemli sorun oluşturan ilaçların başında ise HKHT hastalarının hemen tamamında 

kullanılmakta olan CsA gelmektedir. Kullanımının hayati önemi olup aynı zamanda 

hayatı tehdit eden komplikasyonlara da yol açabilen bu ilaç, allojenik KHKT 

hastalarında görülen GVHH önlemek amacıyla hastalara hematopoetik kök hücre 

(HKH) ürününü vermeden 1 gün önce (-1.gün) verici kökenli T lenfositlerin 

aktivasyonunu önlemek amacıyla verilmekte ve 3 -6 ay boyunca kullanılmaktadır. 

HHKT hastası takibinde kritik önemi olan CsA dozlarının ayarlanmasında 

günümüzde birçok merkezde CsA kan düzeyleri monitorizasyonu yapılmakta olsa da 

ilacın immün supresyon sağlamada etkin düzeyi ile non-toksik düzeylerini 

dengelemede zorlukla karşılaşılmaktadır (19,20). 

2.1.1. Hazırlık rejimi 

Allojenik HKHT hastalarında kullanılan hazırlık rejimi myeloablatif ve 

immünosupresif kemo ve/veya radyoterapileri içermektedir. Myeloablatif tedaviler, 

hastaya ait hematopoezin eradikasyonunu sağlayarak verici hücrelerine kemik iliğinde 

yer açmak, ya da patolojik olan malign (ör.lösemi) veya non-malign (ör.talasemi) 

hematopoetik hücreleri ortadan kaldırmak için verilirken, verici hücrelerinin reddini 

önlemek için hastaya yoğun immünosupresif ilaçlar verilmesi gerekmektedir. Hazırlık 

rejimi denilen bu yoğun tedaviler, hastaya verici kök hücreleri verilmeden önce 

verilmekte; hastalığa göre değişmek üzere 5-10 gün sürmektedir. Hazırlık rejimi 

başlangıcı ile birlikte hastalara destek tedaviler de başlanmaktadır. Hematopoetik kök 

hücreler hazırlık rejimi bitiminden 1 gün sonra verilerek kemo/radyoterapinin verici 

hücrelerini olumsuz etkilemesi önlenmektedir. Hazırlık rejimi tamamlanmış olan 

hasta pansitopeniye girer ve aldığı yoğun immünsupresif tedavi sayesinde verilecek 

kök hücrelerin reddi önlenmiş olur. Hazırlık rejimi olarak kullanılan en temel 

rejimler: Busulfan (16mg/kg total doz) /Siklofosfamid (120-200mg/kg total doz); 

Total vücut ışınlaması (TVI)/ (1200cGy) olup bazen bu rejimlere eklenen ilaçlar 

arasında antitimosit globulin (ATG), etoposid, melfalan, sitozin arabinozid ve 

thiotepa yer almaktadır. Bu tedavilerden immünsupresif amaçlı olarak kullanılan 

siklofosfamid, ATG gibi ilaçlar hastanın immün eradikasyonunu sağlayarak 
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verilecek olan kök hücrelerin engraftmanına imkan sağlamakta; busulfan ve TVI ise 

myeloablasyon yaparak hastaya ait kök hücrenin ortadan kalkmasını, böylece verici 

hücrelerinin yerleşmesini sağlamaktadır. Hazırlık rejimlerinin yüksek toksisitesi 

nedeniyle, yoğun tedavilere alternatif olarak azaltılmış yoğunlukta rejimler 

geliştirilmiş ve bu rejimler HKHT'nun erken komplikasyonlarının önlenmesinde 

yararlı olmuşsa da HKHT sonuçlarına etkisi konusunda farklı sonuçlar bildirilmiştir. 

Azaltılmış yoğunlukta rejimlerde, myeloablasyonun yerine güçlendirilmiş 

immünsupresif tedaviler verilmektedir. Bu rejimler ile hastaya ait hematopoezin ve 

kemik iliğinin ilk planda eradikasyonu sağlanmasa da zaman içinde verici kökenli 

hücrelerin immünolojik mekanizma ile hastanın immünohematopoetik hücrelerini 

ortadan kaldırma yoluyla kendi engraftmanını sağlaması söz konusu olmaktadır (21-

27).  

2.1.2. Hematopoetik kök hücre transplantasyonunun immünolojik etkileri 

Allojenik transplantasyonlarda, hasta ve verici hücreleri arasında gelişen 

immünolojik olayların, transplantasyon sonuçları üzerine olumlu ve olumsuz etkileri 

vardır. Hastalara hazırlık rejimi içinde verilen yoğun immünsupresif 

kemo/radyoterapiler genellikle hastanın verici hücrelerine karşı geliştireceği 

immünolojik reaksiyonu önlenmekte etkili olmakta, bu nedenle HKHT hastalarında 

graft reddine nadiren rastlanmaktadır. Kemik iliğine invitro manipulasyon yapılması 

(T- lenfosit deplesyonu);  veya  aplastik anemi, talasemi gibi sık transfüzyon gereken 

hastalarda gelişen allosensitizasyon sonucu graft rejeksiyonu görülebilir. Bu gibi 

durumlarda HKHT öncesi immünosupresyonun yoğunlaştırılması ile de başarılı 

engraftman sağlanır. Buna karşın, HKHT`nun belki de en ciddi komplikasyonu olan 

GVHH, verici kökenli immün hücrelerin (başlıca T lenfositler) hastadaki antijenik 

farklılıkları tanıyarak immün cevap geliştirmesi ve hastanın başlıca epitel hücreleri 

olmak üzere dokularını hasara uğratması sonucu gelişen tablodur. GVHH ileri evrede 

olduğunda ağır cilt, intestinal ve hepatik hasar ile fatal seyretmektedir. Bu nedenle, 

allojenik transplantasyonlarda, hazırlık rejimi yanında GVHH profilaksi rejimleri 

mutlaka verilmelidir (28-31).  
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2.1.3. Graft versus host profilaksisi 

Graft versus host hastalığı profilaksisine, verici hücrelerinin hastaya 

infuzyonundan 1 veya 2 gün önce (-1 veya -2.gün), hazırlık rejimi bitiminde başlanır. 

Bu amaçla kullanılan ilaçlardan en önemlisi ve en yaygın kullanılanı CsA dir. CsA 

yanında en sık kullanılan ikinci ilaç ise düşük doz metotreksat olup +1,+3,+6 ve +11. 

günlerde kullanılmaktadır. Ayrıca, diğer immünsupresif ilaçlardan prednizolon, 

takrolimus, mikofenolat mofetil, rapamisin, ATG da hem profilaksi hem de tedavi 

amaçlı kullanılmaktadır. Profilaksiye rağmen ve HLA tam uyumlu vericilerin 

kullanılması halinde bile HKHT hastalarında GVHH`a sıklıkla rastlanmakta, halen 

günümüzde de başarılı bir transplantasyon işlemine en önemli engellerden biri 

sayılmaktadır (32-34). 

      Graft versus host hastalığı immünolojik olaylardan biri olup, graft versus lösemi 

(GVL) ise, malign hastalıklarda verici T lenfositlerinin hastadaki malign hücreleri 

immün reaksiyonla ortadan kaldırması yoluyla relapsların önlenmesinde önemli rol 

oynamaktadır. GVHH ile GVL etkileri verici T lenfositlerinin savaşı sonucu 

görülmekte, her iki reaksiyonun da gelişim mekanizması paralellik göstermekte iken 

sonuçları açısından zıtlık yaşanmaktadır. GVHH hastalığı olan hastada lösemi 

eradikasyonu sağlanmakta ise de ağır GVHH gelişmesi halinde transplantasyon 

başarısını olumsuz etkilemekte, mortaliteye neden olabilmektedir. Malign hastalık 

veya lösemi nedeniyle HKHT yapılan hastaların takibinde ulaşılması zor hedeflerden 

en önemlisi hastada GVL oluşturacak düzeyde verici T lenfosit aktivasyonu ve 

subklinik ya da hafif bir GVHH sağlarken, ağır GVHH`a bağlı doku hasarının önüne 

geçmek; böylece lösemi eradikasyonu sağlanmış hastanın GVHH ile kaybını 

önlenmektedir. Bu konuda da GVHH profilaksisi, özellikle CsA ile, bir bakıma ince 

ayar yapılması, hastaya, hastalığın tanısına, evre veya ağırlık derecesine, hasta/verici 

arasında doku uyumu derecesine göre, hazırlık rejimi seçimi ve biliniyorsa hastanın 

genetik yatkınlıkları, farmakogenetiği göz önünde bulundurularak doz ayarlanması 

gerekmektedir. Bu faktörlerin farklılıkları sonucu olarak aynı tanı ile benzer tedaviler 

verilen hastalarda transplantasyon seyrinde büyük farklılıklar yaşanmakta ve pre-

transplantasyon dönemde çok objektif risk skorlaması yapılmaktadır (35-38). 
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2.1.4. Hasta-verici doku uyumu 

Graft versus host hastalığı ve greft reddi riskinin HLA uyumsuzluğu ile doğru 

orantılı olduğu bilinmektedir. Komplikasyonların azaltılması için HLA tam uyumlu 

vericiler seçilerek ve uygun hazırlık rejimleri ile greft reddi problemi büyük ölçüde 

giderilmektedir. Fakat GVHH, hala önemli problem olarak devam etmektedir. 

Allojenik HKHT için donör olarak, doku grubu uygun kardeş veya başka aile bireyi 

varsa tercih edilir. İki çocuğun, anne ve babadan aynı HLA haplotiplerini alması ile 

HLA-A. HLA-B ve HLA-C/ DR/DQ bölgelerinde idantik olmaları (genotipik) 

başarılı bir transplantasyon için önemlidir. Tam uygun donör bulunamaması halinde, 

yine aile içi bireylerden örneğin 1-2 lokusta uygunsuzluk durumunda bile, bazı 

hastalıklarda başarılı engraftman sağlanabilmektedir. Doku uygunluğunun derecesi 

HKHT’ de morbidite ve mortaliteye etkisi olan en önemli faktör olması nedeniyle, 

donör seçimi son derece önemlidir. Ailede birden fazla donör bulunması halinde en 

ideal donör donörün yaşı, cinsiyeti, önceden hamilelik hikayesi gibi GVHH 

insidansına etkisi olabilecek faktörleri göz önünde bulundurarak seçilmelidir. Aile 

içi bireylerden HLA-uygun donör bulunamaması halinde ise kemik iliği veya kordon 

kanı doku bankalarından. “unrelated” akraba dışı HLA grubu uygun bireylerden kök 

hücre tercih edilebilir. HLA 6/6, hatta 12/12 tam uyumlu kardeş vericiler kullanılsa 

bile GVHH riskinin yüksek olması (%30-50) HLA lokusunda tam uyum olmasına 

rağmen minor antijen uyumsuzluklarına bağlanmıştır. GVHH riski erişkin hastalarda 

pediatrik hastalara göre daha yüksektir. Ayrıca, verici yaşının büyük olması da T 

lenfosit aktivasyon derecesi ile orantılı olarak GVHH riskini artırmaktadır (39-43). 

2.2. Hematopoetik Kök Hücre Transplantasyonu Komplikasyonları 

2.2.1. Erken komplikasyonlar 

Allojenik HKHT yapılan hastalarda erken dönemde intensif kemo+/- 

radyoterapi toksisitesine bağlı çeşitli organ sistemlerini tutan komplikasyonlar 

sıklıkla gözlenir. HKHT nun erken dönem mortalitesi, risk faktörleri ve 

transplantasyon cinsine göre, %10 ile 30 arasında değişebilir. Gelişen kemik iliği 
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aplazisine bağlı olarak hastalarda engraftman olana kadar kanama ve enfeksiyon 

riski yüksektir. Ayrıca hazırlama rejiminin yol açtığı mukozit, ishal, sıvı elektrolit 

dengesi bozuklukları, sıvı retansiyonu, nefro ve hepatoksisite, veno-okluzif hastalık 

(VOH) veya sinuzoidal obstruksiyon sendromu (SOS), hemorajik sistit, kardiak veya 

pulmoner toksisiteye de sıklıkla rastlanır. GVHH ve oportunistik enfeksiyonlar (ör. 

Sitomegalovirus (CMV) ve intertisiyel pnömoni) transplantasyona bağlı ölümlerin 

başta gelen nedenleri arasındadır. HKHT sonrası erken, nötropenik dönemde (0-30 

gün arası) en sıklıkla gram negatif ve gram pozitif bakteriyel ve herpes simplex 

virüs enfeksiyonları (HSV) görülür. Bu dönemde ampirik kullanılan geniş 

spektrumlu antibiyotik, antifungal, gereğinde antiviral ajanlar posttransplantasyon 

sespis riskini azaltır. Nötropeni düzelmesinden sonraki akut GVHH döneminde ( +30-

100 gün arası) ise enfeksiyon spektrumu CMV, adenovirus, pnömosistis carinii 

pnömonisi (PCP), candida, aspergillus enfeksiyonları olarak değişiklik gösterir. 

HKHT sonrası geç dönemde +100. günden sonra (kronik GVHH dönemi) ise 

kapsüllü mikroorganizmalar (strep. pneumonia, hemophilus influenza), varicella 

zoster, PCP ve aspergillus enfeksiyonlarına daha sıklıkla rastlanır. İntertisiyel 

pnömoni de allojenik HKHT hastalarında mortalitesi yüksek komplikasyonların önde 

gelenlerindendir ve %20-40 oranında görülebilir. Veno-oklüziv hastalık ise HKHT 

sonrası ilk 3 hafta içinde ağırlık artışı, hepatomegali, asit ve hiperbilirubinemi ile 

karakterizedir. Hazırlama rejiminin toksisitesi sonucu özellikle hepatik sinüzoid ve 

venüllerde endotel hasarına bağlı olarak tıkanıklık gelişmesi ve intrahepatik portal 

hipertansiyon gelişimi ile ortaya çıkar. Erken dönemde görülen komplikasyonlar 

çoğunlukla endotel hasarı ve oksidatif hasar ile birliktedir (44-51). 

2.2.2. Geç komplikasyonlar 

Sterilite, katarakt, gelişme geriliği, pulmoner fibrozis, osteoporoz, endokrin 

bozukluklar, restriktif veya obstrüktif akciğer hastalığı ve sekonder malignite, 

HKHT hazırlama rejiminin (kemo+/- radyoterapi) ve GVHH tedavi/profilaksisisini 

yol açabileceği yan etkiler arasındadır. Başarılı bir HKHT sonrası yaşam kalitesi 

genellikle iyi olmakla birlikte, özellikle yaygın kronik GVHH olan hastalarda 

otoimmün bulgular, kontraktürler, dermatolojik problemler, bazen de akciğer 
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hastalığı (bronşiolitis obliterans) nedeniyle hastaların yaşam kalitesi (Karnovski 

skoru) oldukça düşük olabilmektedir. Akut GVHH geçiren hastalarda kronik 

GVHH geliştirme riski yüksektir. Allojenik HKHT hastalarında GVHH, %50-60 

oranında görülebilir. Genel olarak aşırı sitokin salınımı sonucu geliştiği kabul edilen 

akut GVHH'dan farklı olarak kronik GVHH’lu hastalarda daha çok otoreaktivite ve 

TH-2 tipi immünolojik cevap hakimdir (52-56). 

2.3. Graft Versus Host Hastalığı 

2.3.1. Akut graft versus host hastalığı 

Hematopoetik kök hücre transplantasyonu sonrası ilk 100 günde ortaya çıkan 

GVHH'a akut, daha sonra ortaya çıkarsa kronik GVHH denir. Akut GVHH verici 

kökenli sitotoksik lenfositlerin hastanın hedef organ ve dokularına karşı immünolojik 

savaşı sonucu ortaya çıkan tabloyu ifade eder. Genellikle kemik iliği engraftmanının 

başladığı HKHT sonrası 3. haftada ortaya çıkar. Ağır GVHH >%90 fatal 

olabilmektedir. Akut GVHH'da hedef hücre epitel hücresi olup hedef dokular başlıca 

cilt, gastrointestinal ve karaciğerdir. Genellikle ilk olarak ciltte makulopapuler 

erupsiyon ile başlar, toksik epidermal nekrolizise gidebilir. Hepatik tutuluma bağlı 

konjuge bilirubin ve alkalen fosfataz yüksekliği ile karakterize tıkanma sarılığı 

tablosunun yine aynı tabloya yol açabilecek VOH, viral-toksik hepatit, ilaç veya 

parenteral nutrisyona bağlı kolestazdan ayrılması zor olabilir. Histopatolojik olarak 

safra kanalı nekrozu ve lenfosit infiiltrasyonu ile karakterizedir. Gastrointestinal 

sistemde ise sekretuar daire, kramplar, hemorajik enterit görülebilir. Akut 

GVHH’dan en çok etkilenen organlara göre 1974'de geliştirilen Glucksberg 

skorlaması halen hastalığın şiddetini göstermede pratikte en sık kullanılan yöntemdir 

(Tablo 2.1). Tutulan her organ semptom ve bulguların şiddetine göre ayrı 

değerlendirildikten sonra bir de genel derecelendirme yapılarak prognoz hakkında 

fikir edinilir. Hastalığın en şiddetli şekli olan evre IV GVHH, kontrol edilemeyen 

immün sistem aktivasyonu sonucu gelişen epitel harabına bağlı masif sekretuar diare, 

hiperbilirubinemi ve ciltte yanık benzeri bir klinik tablo ile genellikle fatal seyirlidir. 
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Tablo 2.1. Akut GVHH Klinik Sınıflaması ( Glucksberg Sınıflaması) (57) 

Organa göre sınıflama 

Grade 
Cilt 

(tutulan alan) 

GİS 

(diare L/gün) 

Karaciğer 

( Bilirubin mg/dl) 

I <%25 <0,5 <3 

II %25-50 <1 3-6 

III >%50 <1,5 6-15 

IV Deskuamasyon, 

Bül, kan kaybı          

İleus, kanlı daire >15 veya ALT/AST 

artışı 

Graft versus host hastalığı gelişmesi için gerekli 3 şart; hasta ve verici 

arasında doku grubu farklılıkları olması ve hostun vericide bulunmayan doku 

antijenlerini eksprese etmesi, greftte immünkompetan hücreler (T lenfosit) 

bulunması ve hostun immünsuprese olması ya da greft hücrelerini elimine edecek 

effektif bir cevap oluşturamaması olarak tanımlanmıştır.  

Graft versus host hastalığı patogenezi kompleks ve multifaktöryeldir. GVHH 

patogenezi aferent ve eferent (efektör) olmak üzere 2 yol üzerinden açıklanmaktadır. 

Afferent faz hastadaki farklı antijenlerin donör T lenfositleri tarafından tanınması; 

efferent faz ise effektör hücreler tarafından ortaya çıkarılan ve bir dizi olaylar 

sonucu host hasarı ile sonlanan etkinin görüldüğü safhadır. Donör T lenfositleri, 

antijen-prezente eden hücrelerin (APC), MHC (majör histokompatibilite kompleks) 

ile tanıttığı host antijenlerine karşı aktive olur. Kostimülatuar sinyaller de bu 

reaksiyonu güçlendirmektedir. Aktive T lenfositlerden interlökin-2 (IL-2) salınır ve 

interlökin-2 reseptörü (IL-2R) eksprese olur. T lenfosit proliferasyonu olur ve T 

lenfositlerden salınan sitokinlerle eferent faz başlar. Bu safhada, sitotoksik 

lenfositler hem direkt olarak hedef hücre (host epitel hücresi) ölümüne; ayrıca 

indirekt yolla da sitokin salımını ile de host hasarına yol açar. Fas/Fas ligand, 

perforin/granzim sistemi, TNF-alfa, monosit kaynaklı nitrik oksit salınımı artması 

gibi faktörlerin bu hasarda rolü olduğu gösterilmiştir. GVHH erken döneminde hasta 

APC`lerinin rolü varken daha sonra vericiye ait APC`ler de GVHH gelişimi ve 

ilerlemesine katkıda bulunur (57-62). 
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Graft versus host hastalığı gelişiminde donör T lenfositleri esas efektör hücreler 

olarak bilinmekle birlikte donör kökenli monosit, fagosit, natural killer (NK) 

hücrelerinin de rolü olduğu bilinmektedir. Artmış sitokin düzeyleri sonucu aktive 

olan hücreler ve kemoterapiye bağlı hasar gören barsaklardan 

endotoksin/lipopolisakkarit salınımlarının da direkt etkisi vardır. Tüm bu aktive 

olmuş efektör hücrelerin sitotoksisitesi ve aşırı sitokin salınımı sonucu hastada 

doku hasarı meydana gelir. Burada hedef hücre epitel hücresi olup özellikle cilt, 

gastrointestinal sistem ve karaciğerde safra kanalı epiteli hasarı meydana 

gelmektedir. Akut GVHH bir sitokin fırtınası olarak tanımlanmaktadır. Burada 

efektör T lenfositler TH-1 (T-helper 1) tipi olup anormal inflamatuar tablo 

oluşmasında etkilidir. 

Akut graft versus host hastalığı, risk faktörleri arasında verici/hasta arasında 

histokompatibilite farklılığının fazla olması, vericinin allosensitize olması (hamilelik 

geçirme, kan transfüzyonu gibi nedenlerle), hasta/verici yaşının büyük olması (küçük 

yaşta timus fonksiyonlarının daha iyi tolerans gelişiminin daha etkili olması, donör 

yaşı büyüdükçe sensitizasyonun artması), hasta ve verici arasında cinsiyet farklı, 

(donörün kadın, hastanın erkek olması halinde hastadaki Y antijeninin donör 

hücrelerine yabancı olması nedeniyle anti-host reaktivite artmasına bağlı), GVHH 

profilaksisinin yetersiz olması, hazırlık rejiminin yoğun olması (doku hasarı, endotel 

zedelenmesi ve sitokin salınımının fazla olmasına bağlı), verilen greftin T lenfosit 

yönünden zengin olması, HKHT döneminde enfeksiyon (CMV, HSV, HHV-6. 

adenovirus) geçirilmesi (sitokin salınımı, immün aktivasyonun artması nedeniyle), 

hastalık evresinin ileri olması (ör. refrakter lösemi), genetik yatkınlık bulunması 

(TNF-alfa, II.-l 0 polimorfizmi) yer almaktadır. 

Graft versus host hastalığı riskinin önceden belirlenerek profilaksi yöntemine 

karar verebilmek amacıyla hastalarda transplantasyon öncesi sitokin genotip 

belirlenmesi önerilmektedir. Yine yol göstermesi açısından, pretransplantasyon 

sitokin düzeyleri yüksekliği, mikst lökosit kültürü, modifiye mikst lökosit kültürü, 

limiting dilüsyon analizi, cilt eksplant (hasta cildi/donör lenfosit kültürü) yöntemleri 

kullanılmışsa da klinikte çok yaygın kullanıma girmemiş ve çok yarar 

sağlamamıştır. Bu tetkiklerin sitokin genotip tayini ile birlikte değerlendirilmesinin 
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GVHH riskinin belirlenmesinde yararlı olacağı önerilmektedir. Ancak çok detaylı 

analizlerin yapılmış olması durumunda bile hastaya, hastalığa, vericiye, 

transplantasyona, tedavilere ait faktörler önceden öngörülemeyen sonuçlarla 

karşılaşılabilmektedir. Bu da HKHT hastalarının transplantasyon seyri süresince 

yakın monitorizasyonunu gerektirmektedir (63-69). 

2.3.2.Kronik graft versus host hastalığı 

Transplantasyon sonrası 100 günden sonra ortaya çıkan kronik GVHH ise akut 

GVHH dan farklı bir klinik tablo ile karakterize olup patogenezde de farklılıklar 

olduğu gösterilmiştir. Kronik GVHH`da da host dokusunda zedelenme vardır. 

Burada, epitel hücre yanında mezenkim zedelenmesi de olmaktadır. Fibroblast, 

kollajen stimulasyonu sonucu otoimmün hastalık benzeri bir tablo ortaya çıkmaktadır. 

Bu tabloda etken olan hücrelerin akut GVHH dan farklı olarak TH-2 tipi T lenfositler 

olduğu gösterilmiştir. TH-2 lenfositlerden fibroblast proliferasyonunu stimule eder, 

kollajen artışı ile karakterize skleroderma benzeri bir klinik tablo meydana gelir. 

Burada, efektör hücre yine T lenfosit olmakla beraber bunların verici kök 

hücrelerinden yeni gelişen T lenfositler olduğu düşünülmektedir (70-71). 

Hastanın akut GVHH geçirmiş olması, ve kemoterapi/radyoterapi gibi 

nedenlerle timus hasarına bağlı olarak immünolojik tolerans azalması sonucu kronik 

GVHH riski artmaktadır. Klinikte, kaşeksi, cilt tutulumu (%80- eritem, hiperkeratoz, 

deskuamasyon, depigmantasyon, likenoid ve skleroderma benzeri fibrozis) tırnak 

distrofisi, karaciğer tutulumu (%75), ağız mukozası değişiklikleri (%70-kuruluk, 

glossit, stomatit), göz (%50), Sicca sendromu (ağız ve gözde kuruluk), iskelet sistemi 

(polimiyozit, kontraktür), pulmoner bulgular (bronşiolitis obliterans/organize 

pnömoni, lenfoid interstisiyel pnömoni, pulmoner fibrozis), hematolojik anomaliler 

(eozinofili, trombositopeni, lenfopeni, hemolitik anemi, FVIII inhibitörü), 

gastrointestinal sistem bozuklukları (malabsorbsiyon striktür), serozal, vajinal 

tutulum, nefrotik sendrom, fibrozise bağlı nörolojik bulgular (periferik nöropati) 

görülebilir. Kronik GVHH'da immün disfonksiyon ve immün yetersizlik sonucu 

otoantikorlara sıklıkla rastlanır. Kronik GVHH gelişen hastalarda morbidite ve 
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mortaliteye etkisi olan en önemli faktörlerden biri enfeksiyondur. Kullanılan 

immünosupresif tedavi, hiposplenizm ve çeşitli immün defektlere bağlı olarak 

enfeksiyon riskinde belirgin artış vardır (31,40,54,71). 

2.3.3. Graft versus host hastalığı profilaksisi  

Bu konuda ilk adım hasta / donör arasında doku uygunluğunun tam olduğu aile 

içi, tercihan genotipik idantik olan kardeş vericinin seçilmesidir. Akraba dışı verici 

seçiminde, son yıllarda moleküler testler ve yüksek rezolüsyonlu doku grubu 

uygunluğu olan HLA uyumu 6/6, tercihan 10/10 verici seçiminin başarı şansının 

artırmadaki katkısı gösterilmiş ve öyle vericilerin seçimi ile genotipik idantik 

transplantasyon sonuçlarına benzer sonuçlar elde edilmiştir. En uygun verici seçimi 

yanında riski artıran faktörlerin azaltılması önemlidir (39,40). Bunlar içinde, 

enfeksiyonların önlenmesi (profilaktik antibiyotik, barsak sterilizasyonu, intravenöz 

immünoglobülin kullanımı), hazırlama rejiminin hafifletilmesi (ağır rejimler doku 

hasarı ve sitokin salınımını artırarak GVHH riskini artırabileceği için), hücre içeren 

kan ürünlerinin ışınlanması yer almaktadır (58,59). Bu önlemler yanında, GVHH 

profilaksisinde temel olarak 2 yöntem yer almaktadır.  

2.3.3.1. In vitro profilaksi 

Bu işlem, doku grubu uygunluğu olmayan, haploidantik transplantasyonlarda 

uygulanır. HKH ürününden T lenfositler in-vitro çeşitli yöntemlerle ayrıldıktan sonra 

T lenfosit deplesyonu yapılmış olan ürün hastaya verilir. T lenfositler; antikorlarla -

Campath IgG/M, Soybean lektin-E rozet yöntemi, elutriasyon yöntemi veya CD-34 

pozitif kök/projenitor hücre seleksiyonu yapılarak uzaklaştırılabilir. Kemik iliğinden 

in vitro T lenfosit deplesyonu yapılması sonucu GVHH insidansında belirgin azalma 

olmakla beraber engraftmanda azalma, greftteki T lenfositlerin kaybı sonucu relaps 

artışı (GVL etkisi kaybına bağlı) ve immün rekonstitüsyonun gecikmesi bu işlemin 

istenmeyen etkileridir.  
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2.3.3.2. In vivo profilaksi 

Allojenik HKHT yapılan hemen tüm hastalarda ilaçlarla GVHH profilaksisi 

yapılmaktadır GVHH önlenmesi amacıyla rutin olarak kullanılan in-vivo profilaksi 

yöntemi, Hematopoetik kök hücre ürününün infüzyonundan önce ve sonrasında 

hastaya immünsupresif ilaçların verilerek ürün içinde yer alan verici T lenfositlerinin 

aktivasyonunun önlenmesi amacıyla kullanılır.  

In-vivo GVHH profilaksisinde en sık kullanılan immünsupresif ilaç CsA`dir. 

Bu ilaç tek olarak veya diğer immünsupresif ajanlarla birlikte verilebilir. Kombine 

kullanımın GVHH`nin önlenmesinde daha etkin olduğu gösterildiği için çoğunlukla 

metotreksat ile birlikte verilmektedir. Metotreksatin engraftman üzerine olumsuz 

etkileri nedeniyle, kordon kanı transplantasyonlarında, CsA ile birlikte steroid 

kullanılması önerilmekte, engraftman riskinin düşük, GVHH riskinin yüksek olması 

beklenen HLA uyumsuz veya akraba dışı transplantasyonlarda ise ATG 

eklenmektedir (32,46,72,73). 

Siklosporin A tedavisine; HKHT infüzyonundan 1-2 gün önce (-1 veya -2.gün) 

hazırlık rejimi bitiminde iv olarak genellikle 3mg/kg/gün dozunda sürekli infüzyon 

veya 2 doz halinde başlanmaktadır. Mukozitin ve oral alımın düzelmesi ile birlikte iv 

form yerine 2-3 katı dozda oral formuna geçilmekte ve taburculuk sonrası yaklaşık 3-

6 ay kadar devam edilmektedir. GVHH gelişmediği takdirde CsA profilaksisi aylar 

içerisinde çok yavaş azaltılarak kesilmekte; verici T hücrelerinin hasta hücrelerine 

tolerans kazanması sağlanmaktadır. GVHH gelişen hastalarda ise CsA`ya devam 

edilmekte, hastalığın şiddetine göre başta steroid olmak üzere diğer immünsupresifler 

eklenmektedir (10,11,74). 

Siklosporin doz ayarlanmasında birçok merkezde CsA  kan düzeyleri takibi 

yapılmakta ve optimal immünsupresif etkinin görülebileceği ve toksisitenin 

önleneceği düzeyler ayarlanmaya çalışılmaktadır. Bununla birlikte doz öncesi eşik 

değerlerin (C0 düzeyleri) ölçümü ile komplikasyonlar ve etkinlik arasında net bir 

ilişki gösterilememekte ve düzeylerin takibi optimal doz ayarlanmasında çok etkili 

olmamaktadır.  
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Siklosporin alan hastalarda doz ayarlanmasındaki en önemli sorun, çok sayıda 

ilaç almakta olan hastalarda karşılaşılan ilaç etkileşimleridir. Ağırlıklı olarak 

hepatik yolla metabolize edilen CsA`nin en önemli dezavantajı çoklu ilaç 

etkileşimlerine girmesidir. Bu durum, özellikle iv tedavi gereği olan ve önemli 

komplikasyonların görüldüğü ilk 2-3 haftalık dönemde en belirgindir. Engraftman 

ve düzelen mukozit ile birlikte birçok ilacın kesilmesini takiben CsA düzeylerinde 

büyük oynamalar olmaktadır. Birçok ilacın kesilmesi ile CsA düzeylerinde artma 

görülürken bir kısmında ise azalma gözlenir. Ayrıca, özellikle oral kullanımda, CsA 

düzeyleri hastanın beslenmesi ile de çok yakından ilgilidir.  Ayrıca, CsA 

preparatının, kapsül, solusyon, mikroemulsiyon formunda olması (Neoral), özellikle 

greyfrut suyu veya E vitamini ile alınması da HKHT hastalarında çok hassas olan 

dengenin bozulmasında etkili olabilmekte, GVHH ortaya çıkmasına veya toksisite 

gözlenmesine yol açabilmektedir (1,7,8,75). 

Graft versus host hastalığı profilaksisinde kullanılan metotreksat ise, daha 

ziyade +1,3,6 ve 11.günlerde 15mg/m2, 10mg/m2, 8mg/m2 dozlarda iv olarak 

kullanılmaktadır. Alternatif immünosupresif tedaviler içinde tacrolimus, 

mikofenolat mofetil (Cell cept), rapamisin (sirolimus), (ATG) ve bunların çeşitli 

kombinasyonları yer almaktadır. Yine GVHH önlenmesi amacıyla uygulanan 

yaklaşımlar içinde, monoklonal antikorlardan anti-IL2R. anti-TNF alfa. anti CD3, 

anti-ILIR; veya kostimulasyon blokajı (B7-1), CD40L, CD134L, FasL inhibisyonu, 

veya intihar (suicide) gen tedavisi de yer almaktadır. GVHH profilaksi ve 

tedavisinde kullanılan ilaçlar, donör T lenfositlerini aferent veya eferent safhaların 

değişik yerlerinde baskılarlar. Siklosporin, IL2 transkripsiyonunu baskılayarak T 

lenfosit aktivasyonunu önler. Metotreksat ise dihidrofolat redüktaz inhibisyonu 

yoluyla aktive T lenfosit klonal ekspansiyonun önlemektedir. Steroid ise bir taraftan 

kostimulasyonu azaltarak antijen tanınmasını bloke eder, diğer taraftan lenfolizis 

yapar, antienflamatuvar etkisi ile apoptozisi stimule eder ve IL-1 sentezini azaltarak 

etki eder. Takrolimus da CsA gibi IL-2 supresyonu yaparken,  pürin metabolizma 

inhibitörü olan mikrofenolat mofetil de T ve B lenfosit proliferasyonunu inhibe 

eder. GVHH önlenmesinde ve tedavisinde son 3-4 yılda mezenkimal kök hücre 

infüzyonlarının immünsupresif etkisinden yararlanılmak amacıyla ön klinik 
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çalışmalar başlatılmış ve olumlu sonuçlar elde edilmeye başlanmıştır (32-34,76,77). 

2.3.4. Graft versus host hastalığı tedavisi 

Evre 2 veya üzeri GVHH hastalığı belirtileri görülmesi halinde tedavi 

başlanır. Malignitesi olan hastalarda verici T lenfositlerinin GVL etkisini inhibe 

etmemek için GVHH tedavisi konusunda daha liberal yaklaşımlar uygulanabilir. 

Erken evre hastalık olduğunda hasta yakından izlenerek tedaviye başlanmama veya 

geç başlanma yoluna gidilebilir. Ancak, GVHH`nin ağır şekline dönme riski 

bulunduğundan riskli bir yaklaşımdır. Non-malign hastalıklarda ise GVHH`nin 

GVL gibi olumlu bir etkisi beklenmediğinden hafif GVHH belirtisi halinde bile 

tedavi başlanmaktadır. Non-malign hastalıklarda genellikle CsA düzeylerinin de 

daha yüksek tutulması, böylelikle verici kaynaklı immün reaksiyonların tam 

anlamıyla önlenmesi önerilmektedir. Lösemilerde GVH profilaksisinde 1mg/kg/gün 

gibi çok düşük CsA dozları iv kullanılmışsa da bu hastalarda GVHH riskinde ve 

mortalitede artma olması nedeniyle bu hastalarda da, standart dozlar 

kullanılmaktadır (27,32,35). 

Graft versus host hastalığı gelişen hastada CsA düzeylerini hedeflenen 

düzeyde tutmayı sağlayacak dozda CsA intravenöz olarak verilir. Klinik ve 

laboratuar değerlerde düzelme ve stabilizasyon sonrası orale geçilebilir. GVHH 

tedavisinde en önemli ilaç steroidlerdir. Bu amaçla, metil prednizolon 2mg/kg/gün 

olarak (3 dozda) standart dozda veya yüksek dozlarda (5-10mg/kg/gün) iv veya 

hastanın durumuna göre oral olarak kullanılabilir. Steroid tedavisine refrakter, 3 

günde progresyon gösteren veya 7 günde cevap vermeyen hastalarda prognoz 

kötüdür ve genellikle diğer immünsupresiflere de cevap vermeyerek evre 3-4 

GVHH geliştirebilirler.  Steroide refrakter hastalarda başarılı tedavi seçenekleri 

kısıtlıdır. Takrolimus, mikofenolat mofetil, rapamisin, TNF alfa antikoru 

(inflixumab), IL-2R antikoru (Daklizumab), ATG, özellikle kronik GVHH`da 

talidomit gibi immünmodulatuar ilaçlar,  PUVA (psoralen activated UV A) tedavisi, 

ECP (ekstrakorporal fotoferez) de kullanılmaktadır. Mezenkimal kök hücre 

tedavileri ile ön klinik çalışmalarda evre 3-4 GVHH`da %65 iyileşme sağlandığı, 
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yaşam oranının da %40-50`ye yaklaştığı bildirilmektedir. Yine de GVHH tedavisi 

HKHT`nun en zor ve çok deneyim gerektiren komplikasyonlarından biridir 

(26,27,33,76,77). 

Graft versus host hastalığında intestinal, cilt ve hepatik bulgularda tedavilere 

cevap alınmış olsa da ağır immünsupresif ilaçların ve GVHH`a bağlı immün 

bozukluğun etkisiyle mortalite nedenlerinin en başında enfeksiyon gelmektedir. Bu 

durum akut ve kronik GVHH için de geçerlidir. GVHH tedavisi alan hastalara 

antifungal, antiviral, antibakteriyel (özellikle splenik fonksiyon bozukluğu nedeniyle 

kapsüllü organizmalarla enfeksiyon riskine yönelik), antiparazitik ilaçlar koruyucu 

olarak verilmektedir. Bu da, özellikle CsA kullanımında ilaç etkileşimleri konusu 

üzerinde hassasiyetle durulmasının, düzey takibi ile doz ayarlamaları gereğinin 

önemini ortaya koymaktadır (1,19,20). 

2.4. Siklosporin 

Siklosporin, Tolypocladium İnflatum Gams adlı fungustan üretilmiş 11 

aminoasitli (undekapeptid) bir polipeptiddir (C62H111N11O12). Moleküler ağırlığı 

1203.63 siklosporin sentetaz adlı enzim tarafından üretilir (1) (Şekil 2). CsA`nin 

1971’deki keşfi ile immünofarmakolojide yeni bir çağ başlatılmış ve 

transplantasyonun çehresini değiştirmiştir. İlacın immunsupresif etkisi Borel 

tarafından 1976 da keşfedilmiştir (78). 1978 de Pawles ve ark. (79) tarafından 

GVHH tedavisi için 5 vakada kullanılmıştır. Araştırmalar, CsA’nin GVHH 

profilaksisinde metotreksate ek olarak verilmesi halinde GVHH insidansında azalma 

olduğunu bildirmiştir. Bu klinik bulgu Seatle grubu tarafından randomize kontrolü 

bir çalışma ile onaylanmış, başka bir çalışmada ise 2 yıllık greft yaşamının %60`dan 

%80’e çıkarıldığı gösterilmiş ve son 3 dekatta solid organ transplantasyonlarında 

greft atılımını önleyen en önemli ilaç olduğu bildirilmiştir (2,7). 
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Şekil 2.2. Siklosporinin farmakolojik yapısı 

2.4.1. Etki mekanizması 

Siklosporinin, lenfosit sinyal transdüksiyonun selektif inhibisyonu sonucu 

oluşan güçlü immünsupresyon etkisi bu ilacı solid organ ve HKHT`da kullanılan 

başlıca ilaçlardan biri haline getirmiştir. Aşırı toksisiteye neden olmadan T 

hücrelerinde selektif immünregülasyon yapan ilk immünsupresif ilaçtır (1,6). Antijen 

tanınmasını izleyen otoimmün cevabın erken basamaklarını önleyerek 

immünsupresyon yaptığı gösterilmiştir. T lenfositlerin antijenle uyarılmasıyla hücre 

içinde Ca++ seviyesinde artışı takiben calmodülin seviyesinde artış olur. CsA, CD4 

tipi lenfositlerde Ca+2/Calmodulin sistemine bağlı bir enzim olan kalsinorin’i selektif 

biçimde inhibe eder. Bunun için CsA`un önce sitoplazmik bir reseptör olan 

siklofiline bağlanması gerekir. Kalsinorin bir defosfataz enzimi olup NFAT (aktive T 

lenfositler nükleer faktörü) adlı ve inaktif durumda sitoplazmada bulunan faktörden 

fosfat gruplarını koparır ve onun, etki yeri olan hücre çekirdeğine girmesini sağlar. 

NFAT, lenfositlerin çekirdekte IL-2 geninin promotor bölgesindeki bağlanma yerine 



21 
 

  

bağlanarak gen transkripsiyonunu ve böylece IL-2 üretimini artırır. Bu olay 

zincirinin siklosporinle kalsinorün düzeyinde kesilmesi, IL-2 üretimini engelleyerek 

antijenik uyarı sonucu T lenfositlerin IL-2 aracılığıyla aktive olmasını ve 

proliferasyonunu önler (1,80,81). 

Siklosporin`nin immün supresif etkisinin 3 önemli özelliği vardır;  

• Supresör T lenfositlerinin fonksiyonunu bozmamaktadır. CD4 tipi T 

lenfositlerin sentezlediği ve supresör hücreleri indükleyen lenfokinlerin yapımına 

etkisi yoktur.  

• Benzer diğer ilaçların aksine myelosupresyon yapmaz. 

• Naturel killer hücreleri inhibe etmez.  

Siklosporin, CD4 tipi T lenfositlerin hücre siklusunun istirahat döneminde 

kalmasına neden olur. Olgun T lenfositler üzerine etkisizdir. Bu nedenle antijenle 

temastan sonra mümkün olduğu kadar erken, tercihen 24 saat içinde uygulanmaya 

başlanmalıdır. Makrofajlar üzerine inhibitör etkisi yetersiz olduğundan bu hücreleri 

baskılamak için steroid ile birlikte kullanılır (1,6,82). 

 

Şekil 2.3- Siklosporinin etki mekanizması (1) 
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Siklosporin, vücut dokularında çok farklı dağılım gösterir. Bu nedenle 

karaciğer, endokrin, böbrek ve yağ dokusu hücrelerinde depolanır. Barsak ve beyinde 

çok az bulunur. KC transplantasyonunu izleyen günlerde ve plazmada düşük 

dansiteli lipoprotein (LDL) düzeyinin düştüğü diğer durumlarda toxisitesinin arttığı 

gösterilmiştir. Bu durumda beyine girişi arttığından nöropsikiatrik yan etkileri de 

artar. Karaciğer ve yağ dokusunda, kandan 10 kat yüksek oranda bulunmaktadır. Tek 

doz kullanım sonunda beyin dokusunda CsA saptanmazken, kronik düşük doz 

kullanımda beyinde bulunduğu gösterilmiştir. İlaç kesildikten sonra en az 16 gün 

daha dokularda saptanabilir. Amniotik sıvı, fetal kan ve anne sütünde de bulunduğu 

bildirilmiştir. Kanda, %58 oranında eritrositlere, %5 lenfositler, %4 granülosit geri 

kalan %33 ise plazmada taşınmaktadır. Plazmadaki CsA`nin %98’i proteinler ile 

taşınır. Bu proteinlerin %80-90’ı lipoproteinin iken diğerleri albumin ve globulindir. 

Lipoproteinler arasında dağılımında %43-57 Yüksek dansiteli lipoprotein (HDL), 

%25 LDL, %2 çok düşük dansiteli lipoprotein(VLDL)’e bağlanır (1,83,84). 

2.4.2. Siklosporinin metabolizması  

Siklosporinin büyük bir kısmı KC`de sitokrom (CY) P450IIIA enzim 

sistemiyle, daha az oranda da gastrointestinal yol ve böbrek ile metabolize olur. 

Sitokrom P450IIIA 4 KC deki CsA metabolizmanın %80’ninden sorumludur. En 

önemli parçası CYPIIIA’dır. Bu nedenle CsA`nin başlıca atılım yolu biliyer 

sistemdir. %1 den daha az bir kısmı değişmeden atılır. Üriner atılım %6’dan azdır 

(1,6). CsA`nin eliminasyon hızı bireysel farklılık göstermektedir. Eliminasyon yarı 

ömrü ortalama 27 saat kadardır. Oral alımda ise intestinal metabolizma toplamının 

%50 sini oluşturur. %15-30 oranında metabolite dönüşür. CsA, safra, feces, kan ve 

idrarda saptanmaktadır. (2,3,5).  

Siklosporin tercihli olarak kan hücreleri ve lipoproteinler ile taşınmaktadır. 

Reseptör aracılı endositozla LDL reseptörü tanıyan hücrelere girer. KC kapiller 

damarları ile Disse alanına gelir ve hepatosit membranı ile temas eder. Hepatosit 

membranına diffüz yayılan CsA aktif transport mekanizması ile KC içine 

girmektedir. Karaciğerde karma fonksiyonlu oksidazlar tarafından metabolize edilir. 
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Bu reaksiyonlar, başlıca 2 tip metabolik reaksiyon ile yürütülür; Faz I`de CYPIIIA 

monooksijenöz sistem ile oksidasyon, Faz II’de ise konjugasyon reaksiyonu 

gerçekleştirilir. Metabolitler başlıca hepatositlerden safra içine aktarılır. Daha az bir 

kısmı ise kan içine geri verilir. Safra CsA için başlıca eliminasyon yeridir. 

Karboksile metaboliti AM1A safra da yüksek oranda bulunur. Diğer metabolitleri 

AM19, AM1C9, AM4N9, AM1A, AM1 ve AM1C dir. Enterohepatik sirkülasyona 

giren CsA metabolitleri barsak bakterileri tarafından biyotransformasyona uğratılarak 

reabsorbe edilir (1,6,85-87). 

Siklosporin enterositlerde P glikoprotein ( P-gp) ATP bağımlı metabolize olur. 

En fazla mide, daha sonra jejunum, ileum, ayrıca kolondan absorbe edilir. Mide, 

barsak enterositlerinin villus uçları P-gp ve CYPIIIA açısından çok zengindir. P-gp 

ATP bağımlı olarak intraselüler ilaç düzeylerinin azaltılmasından sorumludur. 

CYPIIIA izoformları ise barsak epitelindeki ilaç metabolize edici enzimler içinde en 

önemli grubu oluşturur. Genelde barsak epitelindeki ve karaciğerdeki CYPIIIA 

enzimlerinin substratları ve bunları indükleyen ya da inhibe eden bileşikler aynı 

olmakla birlikte barsak enzimlerinin bazı indükleyici ya da bazı inhibe edici ilaçlara 

duyarlılığının daha fazla olduğu ve bu nedenle oral yoldan alınan ilaçlar bu enzimler 

düzeyindeki etkileşmenin esas olarak absorbsiyon düzeyinde meydana geldiği 

bilinmektedir. P-gp ve CYPIIIA grubu enzimlerinin ince barsak enterositlerinde 

hemen hemen aynı olması, bunların oral yoldan verilen ilaçların emilmesini 

sınırlayan faktörler olduğunu düşündürmektedir. Diğer yandan bu proteinler P-gp ve 

CYPIIIA hemen hemen aynı ilaçlar tarafından indüklenir veya inhibe edilir. Bu 

maddeler sözü edilen enzimlerin substratı olan diğer bazı ilaçların emilimini 

artırabilir ve azaltabilir. İlginç olarak da bu enzimlerden birini etkileyen bir ilaç genel 

de diğerini de etkilediği için 2. ilacın emilimi her iki mekanizma ile de 

değiştirmektedir (86-88). 

Siklosporinin biyoyararlanımı oldukça değişken olup %8-60 arasındadır. Yağ 

içeriği fazla olan yemek yemek ve plazma lipoprotein miktarı CsA farmakokinetik ve 

metabolizmasını etkiler. Biyoyararlanım, safra akımı, safra içeriği, yiyecekler, 

birlikte alınan diğer ilaçlar ve bağırsak motilitesi ile yakından ilgilidir CsA her 

zaman ince barsakta metabolize olur. Yağ içeriği fazla olan yemek yemek ve plazma 
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lipoprotein miktarı CsA farmakokinetik ve metabolizmasını etkiler. Yakın zamanda 

yapılan çalışmalar, yağ içeriği fazla olan yemek yedikten sonra oral CsA’nın 

biyoyararlanımının %21 den %79 a yükseldiğini göstermiştir (3,5,83,89). 

Siklosporin üzerine LDL nin etkisi HDL ve oleik asitten daha fazladır. 

Dokularda dağılımı LDL dağılımına uymaktadır. Çalışmalar, plazma lipid 

seviyesinin siklosporinin hücre içine alımı ve metabolizması üzerine oldukça etkili 

olduğunu göstermiştir. CsA’nın farmakokinetik parametreleri plazma kolesterol 

konsantrasyonundan da etkilenmektedir. Kolesterol, CsA`nın vücutta dağılımını 

artırır, siklosporinin yarılanma ömrünü azalmaktadır. HKHT hastalarında düşük 

kolesterol düzeylerinin özellikle nörotoksisite riskini artırdığı gösterilmiştir. Böylece 

plazmadaki farklı lipit profilleri, CsA’nın kandaki hedef konsantrasyon oranlarını 

değiştirmektedirler. Zamana bağlı lipoprotein oranlarındaki farklılıklar CsA`nın 

plazma seviyesini ve hedeflenen kan düzeyini etkilediğinden uzun dönem CsA 

kullanan hastalarda farmokokinetik farklılık ve farklı kan düzeylerini 

açıklayabilmektedir (83,90-92). 

2.4.3. Böbrek metabolizması 

Sitokrom P450IIIA sistemi karaciğer dışında böbrek ve barsakta da vardır. 

Fakat böbrekte CsA metabolizması karaciğer kadar ön planda değildir. CYP450’ nin 

böbrekteki aktivitesi CsA dozuna bağlı olup, çoğunlukla reversibldır. Böbrekte 

metabolize olan pek çok ilaç CYP450 yoluyla CsA nın en çok AMI, AM9 

metabolitleri saptanır. Oral CsA’nın yalnızca %4-6 sı böbrek yoluyla atılır. Renal 

prostoglandin sentezini değiştirerek toksisitesini gösterir. Prostoglandin aracılığı ile 

renal vasküler endotel mezenşimal hücrelerde artış ve renol vazokonstrüksiyon 

oluşmakta, renal kan alımı olarak toksisite belirtileri oluşmaktadır (6,93,94). 
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2.4.4. Farmakoloji 

Siklosporin oral alındığında pik konsantrasyon serumda 3-4 saat sonra elde 

edilir. Plazmadaki CsA`nin %5’i serbest, %90’ı proteine bağlıdır. Oda ısısında CsA 

plazma seviyesi düşer. Yaklaşık 1 saat sonra plazma seviyesinin yarısına ulaşır. En 

yüksek konsantrasyona yağ dokusunda ulaşır. Diğer yüksek konsantrasyonlar 

karaciğer, böbrek, pankreas, adrenal ve lenf nodlarıdır. %99 oranında KC’de 

metabolize olur ve safraya atılır. Enterohepatik sirkülasyon 1/3 oranında saptanır. 

Çok az bölümü böbrekte metabolize olur (1,6,83).  

2.4.5. Siklosporin ve ilaç etkileşimleri 

Siklosporin metabolizmasının %80`inden CYPIIIA enzim ailesi sorumlu 

olduğundan CsA ile birlikte alınan ilaçların bu enzim sistemini indüklemesi, inhibe 

etmesi ile ilaçlar arası etkileşim oluşur. Bazı araştırmacılar izole karaciğer 

mikrozomal enzim ölçümünün invitro çalışmalarda ilaç etkileşiminin göstergesi 

olduğunu savunmuşlardır. 

Karaciğerde mikrozomal enzimlerini indükleyen bazı ilaçlar (karbamazepin, 

fenitamin, fenoborbital ve rifampin gibi) CsA`nin kan düzeyini ve etkinliğini 

azaltırlar. Diğer taraftan, ketokonazol, itrakonazol gibi ilaçlar, makrolid, 

dihidropiridin türevleri, kalsiyum kanal blokörleri ise CYPIIIA4 enzimini inhibe 

ederek CsA’nın kan düzeyini ve toksistesini artırmaktadir. Klinik çalışmalarda 

verapamilin CsA seviyesini %45 artırdığı gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda CsA 

yarı ömrünün, CsA tek başına kullanıldığında 17-19,7  saat arasında iken, diltiazem 

ile kombine kullanıldığında 8-45 saat arasında değiştiği bildirilmiştir. CsA 

metabolizmasını inhibe eden ilaçlar arasında ergotamin, dihidroergotamin, 

midazolom, etinil östradiol ve progesteron da yer almaktadır (85-87,95,96). 

Siklosporin metabolizmasını etkileyen ilaçlar, barsak epitelinde CYPIIIA4 

enzimi ile yakın ilişkisi olan dışa atım pompası P-gp`i de inhibe ederek etki 

gösterebilir. Nefrotoksik ilaçlar (aminoglikozidler, amfoterisin ve florokinolonlar) 

CsA ile toksik etki bakımından additif etkileşme gösterirler. CsA böbrek glomerüler 
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hızını azalttığı için digoksinin toksik etkisini artırabilir. Sentetik glikokartikoidler 

için de CYPIIIA major metabolik biyotransformasyon yoludur. Karaciğer 

mikrozomal enzimlerinde prednizon, prednizolon ve metilpednizolon metabolize 

olurken, deksametazon CsA metabolizması için kompetetiv inhibitör olarak görev 

yapar. Buna karşılık yapılan klinik çalışmalar glikokortikoidler ile CsA arasındaki 

ilaç etkileşimlerinin CsA tedavisinde ihmal edilebilir düzeyde olduğunu CsA 

tedavisini etkilemediğini göstermiştir. İlaçların dışında, dışarıdan alınan kimyasal 

olmayan bileşikler de ör. Greyfurt suyu karaciğer CYPIIIA sistemini inhibe ederek 

CsA metabolizmasını yavaşlatmakta ve yüksek kan düzeylerine neden olabilmektedir 

(1,97,98). 

Siklosporin ile ilaç etkileşimleri transplantasyon hastalarında, en çok da multipl 

ilaç etkileşimlerine açık olan HKHT hastalarında önemli sorun teşkil etmektedir.  

CYPIIIA sisteminin indüklenmesiyle, kan CsA düzeyinde azalma ile birlikte organ 

rejeksiyonu riskinde artış olduğu bildirilmiştir. Diğer yandan CYPIIIA sisteminin 

indüklenmesi sonlandırıldığında ise CsA kan seviyesinde yükselme ortaya 

çıkmaktadır. Karaciğerdeki CYPIIIA metabolizmasının indüklenmesiyle CsA’nın 

ince barsaktan absorbsiyonunda da azalma görülmektedir. İlaçlar arasında 

etkileşimleri yalnızca KC`de sitokrom enzim sistemi etkilemez. Bunun dışında 

plazma protein miktarı, ilaçların hepatositte dağılımı ve CYPIIIA enzim sistemine 

ilgisi de önemlidir (86,88,99).  

Böylesine fazla ilaç etkileşimine giren CsA’nın kan konsantrasyonlarının 

monitorizasyonu ile etkili doza ulaşması sağlanmalıdır (1,5). CsA kan düzeyleri 

takibi özellikle HKHT hastalarında çok daha fazla önemlidir. CsA ile ilaç 

etkileşimine giren ilaçların büyük çoğunluğu HKHT hastalarında rutin olarak 

kullanılmakta olan ilaçlardır. Bu nedenle diğer ilaçların ve kendisinin kan 

düzeylerinin toksik veya yetersiz seviyelerde olmasına neden olmaktadır. Bu 

ilaçlardan özellikle HKHT`da kullanılan ve CsA kan düzeyini etkileyen ilaçlar tablo 

2.2  ve 2.3’de gösterilmiştir (1-6). 
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Tablo 2.2. Siklosporin ile etkileşen ilaçlar 

İlaç Etki 

Aminoglikozid Nefrotoksisite riskinde artış 

Amfoterisin B Nefrotoksisite riskinde artış 

Karbamazepin CsA seviyesinde azalma 

Digoksin Digoksin seviyesinde artma 

Diltiazem CsA seviyesinde artma 

Siproflaksin Nefrotoksisite riskinde artma 

Eritromisin CsA seviyesinde artma 

Flukanazol CsA seviyesinde artma 

İmipenem CsA seviyesinde artma 

Fenobarbital CsA seviyesinde azalma 

Fenitoin CsA seviyesinde azalma 

Rifampisin CsA seviyesinde azalma 

Baktrim CsA seviyesinde azalma 

Vankomisin Nefrotoksisite riskinde artış 

 

Tablo 2.3. Siklosporin- İlaç etkileşimleri 

P450IIIA inhibitör 

(CsA seviyesinde azalma) 

P450IIIA artıran 

(CsA seviyesinde azalma) 
Sinerjistik toksisite 

� Androjenik ve östrojenik 

steroidler 

� Karbamazepin � Aminoglikozid 

� Kalsiyum kanal blokerleri � Fenobarbital � Amfoterisin B 

� H2 antogonistleri � Rifampisin � Diüretik 

� Eritromisin � Sülfinpirazon � Melfalan 

� Ketokonazol  � Digoksin 

� Narfloksozal  � Antiinflamatuvar 
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2.4.6. Siklosporinin klinikte kullanım alanları 

- Böbrek, KC, kalp, HKHT allojenik red reaksiyonlarının önlenmesi 

- Allojenik HKHT veya ince barsak transplantasyonu sonrası ortaya çıkan 

GVHH reaksiyonunun önlenmesi ve oluşmuşsa tedavisi  

- Immünsuprese hastalara ışınlanmadan verilen transfüzyonlara bağlı gelişen 

GVHH tedavisi 

-Otolog HKHT`da antilösemik etki olusturmak amacıyla immünolojik savaş 

geliştirmek için CsA verilip aniden kesilme yoluyla tolerans kırılarak otolog GVHH 

geliştirilmesi 

- Otoimmün veya immün disregulasyon sonucu oluşan hastalıkların tedavisi 

(Romatoid artrit, Graves hastalığı, SLE, Behçet hastalığı, aplastik anemi, 

hemofagostik sendrom vs. ) (5-8,100). 

Siklosporinin allojenik HKHT`da kullanımı:  GVHH önlemek için kullanılır. 

CsA, kök hücre ürününün verilmesinden 1-2 gün önce (-1 veya-2.günler) başlangıçta 

iv devamlı infüzyon veya 2`ye bölünmüş dozlar halinde 2,5-7,5 mg/kg/gün; 

genellikle 3mg/kg/gün dozda kullanılır. Hastanın beslenmesinin düzelmesi ve oral 

alabilecek hale gelmesini takiben iv dozun 2-3 katı dozda ve 2`ye bölünmüş olarak 

orale geçilir.  CsA transplantasyondan sonra 6 ay kadar kullanılmalıdır. Aplastik 

anemi, talasemi hastalarında1 yıl kadar kullanılmalıdır. Hematolojik malignitelerde 

de transplantasyon sonrası 1 yıl kullanılmasının kronik GVHH azalttığı gözlenmişse 

de GVL reaksiyonunu baskılamamak için genellikle malign hastalıklarda CsA veriliş 

süresi kısa tutulmaktadır (19,20,74).  

Siklosporinin GVHH’u önlemesiyle ilgili çalışmalarda CsA kan seviyesi ile 

akut GVHH insidansı arasında ilişki olmadığını göstermiştir. CsA kan seviyesi ile 

akut GVHH arasındaki ilişkiyi ilk gösteren Gluckman ve ark. dır. Diğer çalışmalarda 

CsA düzeylerinin 200-350 ng/ml değerininin üzerinde tutulmasının GVHH riskini 

düşürdüğü gösterilmiştir (9,10,101-103). 
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2.4.7. Yan etkileri 

2.4.7.1. Ciddi yan etkiler  

En ciddi yan etkileri nefrotoksisite, nörotoksisite, hepatotoksisite, 

tromboembolizm ve hipertansiyondur. Diğer yan etkileri arasında ise hipertrikoz, 

gingival  hiperplazi ve jinekomasti yer almaktadır (2,3,5). 

Netrotoksisiteye %25-75 oranında rastlanıp doz kısıtlayıcıdr. Bu nedenle CSA 

tedavisi sırasında serum kreatinin düzeyinin yakından izlenmesi gerekmektedir. Akut 

nefrotoksik etkisi geri dönüşümlüdür. HKHT hastalarında CsA’nın renal etkilerine 

hastaların çoğunluğunda rastlanmaktadır. Serum kreatinin düzeylerinde yükselme 

ilacın beklenen bir etkisi olup belirli düzeylere çıkana kadar doz değişikliği 

yapılmaz. Ürik asidin renal atılımını azaltarak hiperürisemiye yol açar. Kanda total 

kolesterol ve LDL kolesterol düzeyini yükselterek hiperlipidemi yapar. Bu olay 

karaciğerde kolesterolün safra asitlerine dönüşümünde rol oynayan 26 hidroksilazın 

inhibisyonuna bağlıdır (1,6). Hipertansif etki damar endotelini bozmasına ve nitrik 

oksit oluşumunu azaltmasına bağlı vazokonstrüksiyondan kaynaklanır. Böylesi bir 

toksik etki renal kan akımını azaltarak nefrotoksik etkiye de katkıda bulunur (104). 

Siklosporin nefrotoksisitesi 2 gruba ayrılır. Akut etkisi; renal kan akımında azalma, 

glomeruler filtrasyon hızında azalma, renal vasküler rezistans gelişimine bağlıdır. 

Kronik etkisi; ise fibrozis ve arteriolar hyalinozisdir. Toksisite gelişmesi halinde CsA 

tedavisi kesilmediği veya azaltılmadığı takdirde renal yetmezlik oluşabilir. Deneysel 

çalışmalar, CsA’nın afferent glomeruler arteriollerde güçlü vazokonstrüksiyon 

oluşturduğunu göstermiştir. İntrarenal hemodinami bozulurak erken dönemde serum 

kreatinin seviyesinde artış ve arteryal hipertansiyon gelişebilmektedir. Bu bulgular 

ilacın kesilmesiyle kısa sürede normale döner. Uzun dönem izlemlerde akut tubuler 

nekroz gelişebilir (1,6,8,105).  

Kronik CsA kullanımında en önemli nefrotoksisite bulgusu proteinöz 

maddelerinin birikimi, damarlarda konstrüksiyon, fibrin trombuslarının oluşumu 

sonucu hücre hasarı ile beraber hipoksi ve sonunda irreversible glomerüler ve 
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tubulointerstisyumdaki geri dönüşümsüz hasardır. Sonuçta fokal segmental glomerul 

sklerozis, tubuler atrofi ve interstisyel fibrozis gelişebilir (105-107).  

Hepatotoksisiteye HKHT hastalarında sıklıkta rastlanmaktadır. Direkt 

hiperbilirubinemi, alkalen fosfataz, GGT ve diğer KC enzimlerinde yükselme ile 

seyreden kolestaz tablosu ile karakterize olup ayırıcı tanıda GVHH`nin hepatik 

tutulumundan ayırt edilmesi klinik önem taşımaktadır. GVHH profilaksi ve tedavisi 

amacıyla kullanılan CsA`ya bağlı toksisitenin ayırt edilememesi halinde GVHH 

kontrolü için ilaca devam edilmesi veya doz artımına gidilmesi durumunda birçok 

ilaç da kullanmakta olan hastada hepatototoksisitenin artarak HKHT hastasında 

tablonun komplike hal almasına, ağır hepatik sorunlar, hepatorenal sendrom gibi 

hayatı tehdit eder hale gelmesine yol açabileceği de dikkate alınmalıdır. Benzer 

bulgular, venooklusif hastalık, enfeksiyon, diğer ilaçlara bağlı toksisite, parenteral 

nutrisyona bağlı olarak da görülebileceğinden ayırıcı tanıda dikkate alınmalıdır 

(1,108,109).  

Nörotoksisite, HKHT hastalarında % 40 oranında görülmekte, tremor, baş 

ağrısından nadiren posterior lökoensefalopati gibi irreverzibl bozukluklara uzanan 

geniş bir toksisite profili oluşturmaktadır. Başağrısı, tremor ve infuzyona eşlik eden 

avuçlar ve ayak tabanlarında karıncalanma, uyuşma hissine çok sıklıkla rastlanırken 

ciddi nörotoksisite daha seyrek görülmekte ve çoğunlukla ilacın kesilmesi veya doz 

azaltılması durumunda reverzibl seyretmektedir. CsA’nın beyine geçmediği 

bilinmektedir. Fakat ilaç etkileşimleri, primer hastalık ve HKHT patofizyolojisi 

nedeniyle kan beyin bariyeri bozularak beyne geçebilmekte piramidal sistemde ve 

serebellumda disfonksiyona, periferik nöropatiye ve ayrıca konfüzyon ve 

dezoryantasyon gibi psikiatrik bozukluklara neden olabilmektedir.  Baş ağrısı, 

kranial görüntülemede posterior cevherde simetrik lezyonlar görülür. HKHT yapılan 

hastada CsA`e bağlı nörotoksisitenin ayırıcı tanısında enfeksiyon, diğer ilaçların 

toksisitesi, metabolik, vasküler nedenler ve kanama daha ciddi nedenler de yer 

almaktadır. Ayırıcı tanıda CsA nörotoksisitesinin düşünülmesi, toksik olacak ilaçlar, 

invaziv ve riskli girişimlerin önlenmesi açısından önemlidir. Bu konuda, eş zamanlı 

diğer klinik, laboratuvar bulguları ve görüntüleme tekniklerinden yararlanılır. 

CsA`nin santral sinir sistemi nörotoksisinin posteriorda olması, oksipital lobları 
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tutması nedeniyle kortikal körlük ve görme ile ilgili bulgular olusturması, 

görüntüleme ile inflamatuvar komponentinin de bulunması, ayrıca EEG ile yaygın 

fokal ritmik aktiviteler bulunması, CsA nörotoksisitesinin ayırt edilmesinde yardımcı 

bulgulardır (110-114).   

Siklosporinin en önemli yan etkisi, olusturduğu immünsupresyona bağlı 

enfeksiyon riskinde artma olması, özellikle opportunistik enfeksiyonlara, fungal, 

viral, parazitik ve bakteriyel infeksiyonlara eğilimi artırması; ayrıca uzun süreli 

kullanımda kansere (özellikle cilt kanseri) yatkınlık oluşturmasıdır. HKHT 

hastalarında kullanılan diğer ilaçlar, özellikle de hazırlık rejimlerinin de katkısıyla 

enfeksiyon ve sekonder malignite riski önem kazanmaktadır. Bu nedenle antienfektif 

profilaktik ajanlar, pre-emptif yaklaşımlar, güneşten koruyucu kremlerin kullanımı 

ile bu yan etkilerden kaçınılmaya çalışılır. HKHT hastalarında, CsA`nin sıklıkla iv 

kullanıldığı özellikle ilk 3 haftalik dönemde iv formunun çözücüsüne bağlı 

anaflaktoid reaksiyonlar da bildirilmiştir (6,101,115,118). Kapiller sızıntı sendromu 

ise, HLA uyumsuz vericiden yapılan HKHT sonrası geliştiği, pulmoner ödem, 

konvülziyon, intravasküler hemoliz ve renal yetmezlik tablosuyla fatal seyirli 

olduğu; KC transplantasyonu olan hastalarda daha fazla görüldüğü bildirilmiştir 

(119,120). 

Siklosporin, HKHT hastalarında bazen ağır toksisiteye neden olmakla beraber 

HKHT`larının en kritik ilaçlarından biri olarak ve çoğu yan etkisinin de tolere 

edilebilir ve önlenebilir olması nedeniyle HKHT`da çok önemli bir yere sahip 

olmaya devam etmektedir.  

2.4.7.2. Metabolik etkiler 

Siklosporinin biyokimyasal parametreler üzerine ve çeşitli metabolik etkileri 

vardır. Özellikle HKHT hastalarında sıklıkla biyokimyasal parametrelerin 

monitorizasyonu gerekmektedir. İntravenoz kullanım sırasında, çok yoğun ilaç 

etkileşimleri de yaşandığından günlük, bazen günde birkaç kez monitorizasyon 

gerekebilir. Bu dönemde kan CsA düzeyleri de günlük veya hafta 2-3 kez olarak 

takip edilmekte, doz ayarlamaları yapılmaktadır. CsA`nin hematolojik parametreler 
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üzerine önemli bir etkisi olmaması, pansitopeniye yol açmaması özellikle HKHT`da 

kulanımı için önemli bir avantajdir. Nadiren de olsa sıklıkla trombotik mikroanjiopati 

ile birlikte trombositopeniye rastlanabilir (121-123). Trombatik mikroanjiopatide, 

damar endotelinde prostaglandin yapımında azalma, tromboxan A2 üretiminde artış 

tromboz oluşumu ve trombositopemi ile karakterize nadir fakat fatal olabilen bir 

komplikasyondur. Siklosporinin metabolik etkileri arasında; kreatinin, ürik asit, 

direkt bilirubin, alkalen fosfataz, GGT, ALT değerlerinde artma, hiperkalemi, 

hiperkolesterolemi, hipomagnezemi, hipokalsemi, hipofosfatemi yer almaktadır. Bu 

etkilerin bir kısmının gelişmesinde CsA`ya bağlı tubulopatinin katkısı olduğu 

gösterilmiştir (108,109,124,125). 

2.4.7.3. İstenmeyen etkiler 

Siklosporinin klinik önemi olmayan veya daha az olan istenmeyen etkileri ile 

de sıklıkla karşılaşılmaktadır. Bunlar arasında, ısı değişikliğine artan duyarlılık, el ve 

ayaklarda uyuşma ve karıncalanma, el ve ayaklarda titreme ve kas krampları, 

tinnitus, hipertrikozis, gingival hipertrofi, jinekomasti, menstrual sikluslarda 

düzensizlik, ağızda metalik tat, iştah azalması, kendini kötü hissetme duygusu yer 

almaktadır (1,5,101,112,113).  

Hipertikozis: Siklosporinin en yaygın dermatolojik yan etkisi kıllanmadaki 

artıştır. CsA kullanan hastalarda %44 ünde görülür. Bu yan etki çeşitli büyüme 

faktörleri ve sitokinleri etkisiyle meydana gelir. Bunlar içinde en önemlileri 

keratinosit büyüme faktörü, interlökin–1 ( IL-1) ve transforming growht faktör β, 

(TGFβ) dir. CsA bu sitokinleri etkileyerek hipertrikoza neden olur. İn-vivo 

çalışmalar aktive T hücre nükleer faktör-1 ( NFAT1) etkisiyle kıl folliküllerinde 

keratinosit diferansiyasyonunun oluştuğunu göstermiştir. CsA hücre içine siklofilin 

proteinini taşımakta ve kalsinorin fosfatazı inhibe ederek, kalsinorin substratlarının 

fosforilasyonunu (özellikle NFAT1) artırmakta ve böylece hipertrikozu 

uyarmaktadır. CsA’nın hipertrikoz yapıcı etkisi kan androjen düzeyinden bağımsız 

olduğu, her 2 cinsi de etkilediği, androgene bağımlı erkek tipi kıllanmadan bağımsız 

olarak kız hastalarda virilizasyon olmaksızın geliştiği bildirilmiştir. Özellikle 
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androjenin uyarmadığı bölgelerden glabella, sırt, kollar, bacaklarda, burun ve kulak 

kanatlarında sıkça görülür, CsA kesilmesi ile normale döner (126-128). 

Gingival hipertrofi, CsA kullanan hastaların %20’sinde görülür. CsA 

kullanmıyla gingivada kollagen üretiminde artış oluşur. Gingival doku hücrelerinde 

artış olmadığı gösterilmiştir. Bu yan etki ilk defa 1983 de yayınlanmıştır. Kesin 

mekanizma tam olarak anlaşılmış olmasa da CsA’nın indüklediği transforming 

growth faktör - +β1 ( TGF- β) gingivayı uyararak hipertrofi oluşumunu başlatır ve 

gingivada kollajen birikimine neden olur. Yapılan araştırmalar renal ve kardiak 

transplantasyon yapılan hastaların büyük çoğunluğunda hafif düzeyden ağır düzeye 

dek hipertrofi olduğu gözlenmiştir. CsA tedavisinin azaltılması ve kesilmesiyle bu 

yan etkinin kaybolduğunu göstermiştir. CsA’nın çok nadir bir yan etkisi de dudakta 

genişleme olup, düzelmesinin geciktiği dönemlerde estetik cerrahi gerekmektedir. 

Gingival hipertrofinin, CYPIIIA4 sistemini inhibe eden ilaçlar (kortikosteroid, 

antifungal ajanlar, klaritromisin, eritromisin) kullanıldığında daha çabuk düzeldiği 

görülmüştür (5,8,129-131 ). 

Bu yan etkinin CsA kan seviyesi ile doğru orantılı geliştiğini belirten yayınlar 

vardır. Cinsiyete bağlı farklılık olmadığı ve transplantasyon öncesi plak ve 

gingivitisin varlığının gingival hipertrofi oluşumunu hızlandırdığı belirtilmektedir. 

Jinekomasti, CsA tedavisinin serum prolaktin seviyesini artırmasına bağlıdır. 

Hipotalamik hipofizer aks yoluyla artmış prolaktin, meme dokusunda prolaktin 

reseptörlerini artırır. Böylece memedeki adipoz dokuda artış oluşur. Prolaktin 

reseptörlerinin artışı ile sinerjistik olarak östrojen ve progesteron duktal ve lobulo 

alveoler meme dokusunun gelişimini artırır. CsA etkisi ile serum luteinize hormon 

(LC) miktarında da artış olması da jinekomasti oluşumunu artırır. Jinekomastinin KC 

ve böbrek nakli olan ve CsA alan çocukların büyük kısmında transplantasyon sonrası 

1-2 ay içinde daha belirgin olmak üzere görüldüğü ve CsA dozunun azaltılmasıyla 

giderek kaybolduğu bildirilmiştir (132-134). 

 



34 
 

  

2.4.8. Siklosporin monitorizasyonu 

Siklosporin; terapotik aralığının dar olması, oral alımda yüksek 

biyoyararlanımı olması ve çoklu ilaç etkilesimlerine girmesi nedeniyle, kan 

seviyesinin monitorizasyonu çok önemlidir (135,136). Özellikle transplantasyon 

hastalarında CsA kan seviyesi düzenli kontrollerle ayarlanmalıdır. CsA’nın 

farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerinden dolayı transplantasyon sonrası ilk 

4 hafta içindeki kan seviyeleri klinik sonuç ile yakından ilişkili olduğu bildirilmiştir. 

Halloran ve ark. (134) transplantasyon sonrası 1-2 hafta içinde kalsinorin 

inhibisyonunun maksimum seviyede olduğunu göstermislerdir. 

Erişkinlerde yapılan çalışmalarda AUC (Area under the curve concentrotion) 

O- 4 saat seviyesinin böbrek nakli hastalarında akut rejeksiyonla güçlü pozitif ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. Fakat AUC ölçümünun klinik kullanımının pratik olmaması 

nedeniyle CsA monitorizasyonu için farklı ölçüm noktaları bulmak amaçlanılmıştır. 

Yapılan klinik çalışmalar, CsA oral alımından sonraki 2, saat değerlerinin (C2) 1500 

mg/L düzeyinde olmasının böbrek ve KC transplantasyonu olan hastalarda tatminkar 

olduğunu göstermiştir. Bununla birlikte C2 düzeyi ile takibin özellikle 

transplantasyonunun erken dönemlerinde daha etkili olacağı, sonrası dönemlerde 

yeterli olamayacağı belirtilmiştir (7,8,106). Çocuklarda CsA’nın kullanılabilirliği 

erişkinlerden daha az olup, klirensi daha fazladır. Bunun yanında KC nakli yapılan 

çocuk hastalarda yapılan çalışmada CsA nın oral kullanımı sonrası kan seviyelerinin 

bireyden bireye değişiklik gösterdiği bulunmuştur. CsA`nin oral alımı sonrası pik 

konsantrasyon seviyesi 0,5 ile 3 saat arasında olması nedeniyle 2. saat düzeyinin 

ölçülmesinin monitorizasyonda ortalama değer olabileceği düşünülmüştür (137-139). 

Bunun dışında, çocuklarda CsA’nın monitorizasyonunda karaciğer, böbrek vs. 

transplantasyonu yapılanlarda C0, C2 veya AUC 0-4 saat ölçümleriyle akut 

rejeksiyon arasındaki ilişkinin çok farklı oranlarda olduğu görülmüştür. Bu nedenle 

monitorizasyonda hangi saatin daha önemli olduğunu açıkça söylemek zordur. C2 

monitorizasyonunun güvenli olabileceği belirtilmektedir (139,140). Kalp nakli 

yapılan hastalarda da C2 düzeyinin ölçümünün kalsinorün ve IL-2 üretiminin 
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inhibisyonu ile daha çok ilişkili olduğu görülmüştür (135,137,138). 

Siklosporinin mikroemülsiyon formu olan Sandimum Neoral`in 

biyoyararlanımının CsA`nin Sandimum kapsül formundan daha yüksek olup, pik 

konsantrasyonda daha az farklılık gösteridiği gösterilmiştir (5,6). Bilimsel 

araştırmalar doğrultusunda uluslararası konsensus solid organ nakillerinde CsA’nin 

2. saat ölçümlerinin, CsA’nın 12 saatlik veya kısaltılmış olarak 4 saatlik 

farmakökinetik profilinin değerlendirilmesinde altın standart olduğu fikrine 

varmıştır. Fakat bu fikirbirliği çocukluk yaş grubunda CsA’nın farmakokinetiğinin 

farklı olması nedeniyle açık değildir (3,7). Geçmişte CsA`nin C0 ölçümleri 

kullanılmış ve günümüzde de rutin strateji olarak kabul edilmesine rağmen, C2 

monitorizasyonun CsA`nin farmakökinetiğinin ve kliniğinin değerlendirilmesinde 

organ transplantasyonlarında tek başına önemli ölçüde güvenilir olduğu 

gösterilmiştir (7,8,140-142). HKHT`larında ise CsA kan düzeyleri monitorizasyonu 

standard olarak C0 düzeyleri kullanılarak yapılmakta; C2 düzeyleri ile 

monitorizasyona; son 1 yılda yayınlanan ve erişkin hastaları kapsayan 2 makale 

dışında; rastlanmamıştır (10,11). Bunun başlıca nedeninin, HKHT hastalarında en 

kritik dönem olan erken post-transplantasyon dönemde (ilk 3 hafta) CsA`nin iv yolla 

kullanımı olduğu düşünülmektedir. Oysa, organ transplantasyonlarında C2 düzeyleri 

ile monitorizasyon oral alım sonrası değerleri yansıtmaktadır. HKHT hastalarında 

oral forma genellikle ilk 2 haftadan sonra geçilmektedir. HKHT yapılan hastalarda 

mononükleer hücreler ile kalsinorin inhibisyonu arasındaki korelasyonun ilk 2 ay 

içindeki GVHH derecesini belirlediği gösterilmiştirr. CsA`nin tedavi aralığının dar 

olması nedeniyle farmakolojik aktiviteyi tam olarak yansıtan dönemde 

monitorizasyon yapılmalıdır. Çocukluk yaş grubu dışındaki HKHT yapılan 

hastalarda C2 düzeyinin daha önemli olduğu görülmüştür (1,10,11). 

2.4.9. Siklosporin metabolizmasını etkileyen etnik ve kişisel farklılıklar 

Siklosporinin farmakökinetiği ile ilgili etnik farklılık tartışmalı olsa da 

çalışmaların çoğunda siyahlarda beyazlara oranla biyoyararlanımın daha düşük 

olduğu bulunmuştur. Etnik ve kişisel genetik polimorfizmlerin metabolizmayı 



36 
 

  

etkilediği kabul edilmektedir. 

İlaç metabolizmasında en önemli enzim sistemi olan CYPIIIA düzeyleri ve 

aktivitesi çeşitli faktörlerden etkilenmektedir. CYPIIIA insan karaciğerinin %30 unu, 

barsakların %70’ini oluşturur. İlaç taşıyan glukoprotein olan P-gp de CYPIIIA4/5 

CsA için iyi bilinen substrattır. Etnik ve genetik farklılıklar, KC fonksiyonlarında 

bozukluk CsA’nın farmakökinetiğini etkiler. Hem hepatik CYPIIIA4, hem de 

barsaktaki P-gp CsA`nın oral klirensi ve pik konsantrasyonu etkileyen faktörler 

arasındadır. CYPIIIA5 etnik farklılıklarda en önemli polimorfizmi içerir. Afrikalı 

Amerikalılarda CYPIIIA5 nin metabolik aktivasyonu %45-73 arasındayken, beyazlar 

ve Japonlarda bu oran %5-15 oranında bulunmuştur. Yapılan çalışmalar CsA ile ilgili 

gen polimorfizminin Asyalılarda Afrikalılara göre farklı olduğunu, Ayrıca Asya ırkı 

içinde bile küçük etnik gruplar arasında farklılıklar oluşturduğunu göstermiştir. 

CsA’nun biyoyararlanımını etkileyen pek çok etken olsa da ilaç cevabındaki 

değişiklikler en iyi gen polimorfizmi ile açıklanmaktadır. Böbrek nakli yapılmış 

hastalarda renal hücrelerin CsA metabolitlerine maruz kalması sonrasında 

nefrotoksisite riski CPYIIIA5*1 genotipi olan hastalarda arttığı gösterilmiştir (143-

145). 
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3. MATERYAL METOD 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Kemik İliği Transplantasyon 

Ünitesinde (KİTÜ) 2004 Ocak- 2007 Mayıs yılları arasında HKHT yapılan 74 

hastadan oral CsA almakta olan ve CsA O ve 2. saat kan düzeyleri (C0 ve C2) 

bakılan 28 hasta retrospektif olarak değerlendirilmiştir. HÜTF Etik Kurul 

Komitesinden etik kurul izni alınmıştır. 

           Hastaların 8 tanesi kız (%28.5), 20’si erkekti (%72.5). 7 yaş altında 16 (%57), 

7 yaş ve üzerinde 12 (%43) hasta vardı. Sekiz hastaya malign (akut myeloblastik 

lösemi (n=4), akut lenfoblastik lösemi (n=2), kronik myelositer lösemi (n=1), 

juvenil myelomonositer lösemi (n=1)), 20 hastaya nonmalign ( Talasemi majör (n=5), 

aplastik anemi (n=4), osteopetrozis (n=3), Lökodistrofi (n=3), Fankoni aplastik anemi 

(n=1), hemofagositik sendrom (n=1), CD 3 reseptör defekti (n=1), Hurler sendromu 

(n=1), konjenital diseritropoetik anemi (n=1)) hastalık tanılarıyla HKHT yapılmıştı 

(Tablo 3.4). 

Tüm hastalar CsA`yi oral emülsiyon (Sandimmun, Novartis Pharma AG 

Basel Switzerland) formunda almıştı. Rutin izlem protokollerine göre hastalardan, 

haftada 2 kez veya gerekli olduğu diğer zamanlarda, C0 düzeyleri monitorizasyonu 

yapılmıştı. C2 düzeyleri CsA almakta olan hastalarda 2004 yılından itibaren rutin 

tetkilere eklenmiş, yine rutin hasta izlem protokolleri gereği olarak CsA düzeyi 

bakılan günlerde ve/veya belli zaman dilimlerinde (ilk 2 hafta hergün, daha sonra 

haftada 1-3 kez) biyokimyasal parametreler ve tam kan sayımları yapılmıştı. KİTÜ 

de periferik kandan tam kan örnekleri 2 cc olarak sabah aç karnına, son CsA 

dozundan 12 saat sonra C0 için, ve ilaç alımından 2 saat sonra C2 konsantrasyon 

tayini için alınmıştı. Santral venöz kateteri bulunan hastalarda örnekler kateterin 

daha önceden hiç CsA infuzyonu için kullanılmamış olan lümeninden alınmıştı. 

Kateteri bulunmayan ve damar yolu sorunu olmayan hastalarda örnekler antekubital 

venlerden alınmıştı. 
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Çalışmada, hastaların CsA düzeyi bakılan günlerdeki ve hazırlık rejimi 

başlamadan önceki biyokimyasal ve hematolojik parametreleri, C0, C2 düzeyleri ve 

kullanılan CsA dozları (mg/kg/gün olarak), CsA konsantrasyonu ölçümü yapılan 

günler kaydedildi. Ayrıca C2/C0 konsantrasyonlarının oranı, serum kreatinin, üre, 

ürik asit, ALT, AST, total ve direkt bilirubin, kolesterol, LDL, trigliserid, Na, K, 

Hemoglobin (Hb), Beyazküre (BK) ve trombosit değerleri kaydedildi. Laboratuvar 

değerleri yanında hastalık, transplantasyon işlemine ait veriler ve komplikasyonlar 

not edildi. Bunlar içinde VOH, akut ve kronik GVHH, mukozit, hipertrikozis, 

jinekomasti, gingival hiperplazi yer almakta idi. 

 Siklosporin kan düzeyi tayini: Tam kan CsA düzeyleri AXY5YM (Diagnostic 

Division, Abbot Laboratory IL, USA) cihazında FPIA (florosence polarization 

immuno assay) yöntemiyle ölçülmüştü. CsA düzeyi, düşük (70 ng/ml), orta (300 

ng/ml) ve yüksek (600 ng/ml) konsantrasyonlardaki kontrollerde %7.6, %4.9 ve %6.2 

bulunmuştur. Analitik sensitivite %95 Cl’de 9.8 ng/ml’dir. 70,300,600 ng/ml’de 

bulunan ek iyileşme değerleri %90,3, %97,2 ve %102,3’dir. AM1 ( M 17)(500 ng/ml) 

metabolit ile %6.9 AM9 (M1) (250 ng/ml) metaboliti ile %10,8 çapraz reaksiyon 

göstermiştir. Referans aralık 0-300 ng/ml olarak alınmıştır.  

Hastalardan 24’üne HLA 6/6 uyumlu, 4’üne ise HLA 5/6  uyumlu, aile içi 

vericilerden HKHT yapılmıştı. Hastaların 22sine kemik iliği, 5ine periferik kan 

kök hücre, 1’ine kordon kanı verilmişti.  Hazırlık rejimi olarak 21 hastaya klasik 

bir hastaya ise myeloablatif rejim, 7 hastaya ise hafifletilmiş rejim verilmişti. 

Myeloablatif rejim olarak Busulfan (iv busulfex doz, yaşa göre uyarlanmış olarak 

12.8-16mg/kg total doz), + siklofosfamid (120-200mg/kg total doz) +/- melfalan, 

ATG veya etoposid, Busulfan içermeyen myeloablatif rejim olarak 

TVI+siklofosfamid+etoposid kullanılmıştı. Hastaların 20`sinde busulfan içeren 

rejim verilmişti. Hafifletilmiş rejim alan hastalarda ise Siklofosfamid, fludarabin, 

ATG veya düşük doz busulfan (6mg/kg total doz) kombinasyonları kullanılmıştı 

(Tablo 3.4).  Destek tedavi olarak, oral siprofloksasin profilaksisi, flukonazol, iv 

immünglobulin ve asiklovir verilmişti. Trimetoprim sulfametoksazol ise 

engraftman sonrası başlanmıştı.  
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Siklosporin, GVHH profilaksisi olarak -1.günde 3mg/kg/gün iv 12 saat ara ile 

(saat 09.00 ve 21.00) kullanılırken, hastaların beslenmesinin ve mukozitin 

düzelmesinden sonra iv CsA dozunun 2 katı dozda oral mikroemulsiyon forma 

geçilmişti. C0 düzeyleri 150-250 ng/ml düzeyinde tutulacak şekilde CsA dozlarında 

% 10-20`lik değişiklikler yapılmış, GVHH gelişmeyen hastalarda hastalık tanısı ve 

hastanın özellikleri göz önünde bulundurularak, CsA 1-3.aydan itibaren azaltılmaya 

başlanıp 3-6 ay sonunda kesilmişti. Talasemi ve aplastik anemi tanısı olan hastalarda 

CsA, HKHT sonrası 9-12.aya kadar devam edilmişti. 

Graft versus host hastalığı profilaksisi için 24 hastada CsA yanında metotreksat 

da verildi. Metotreksat  +1,+3,+6. günlerde intravenoz olarak 10 ve 8 mg/m2 

dozunda verilmişti. Kordon kanı transfüzyon yapılan hastalarda metotreksat yerine 

metilprednizolon (MP) verilmişti. Akut GVHH gelişen hastalarda 2 mg/kg/gün iv 

MP verilerek CsA C0 düzeyleri >200ng/ml tutulacak şekilde doz değişiklikleri 

yapılmıştı. İlerleme gösteren veya cevap vermeyen hastalarda MP dozu 5-

20mg/kg/gün olarak verilirken,  3 hastaya mikofenolat mofetil (cell cept) verilmişti.  

Graft versus host hastalığı tanısı klinik  ve laboratuar bulgular ve cilt biopsisi 

ile yapılırken, +100. güne dek görülmüşse akut, +100. günden daha sonra görülmüşse 

kronik GVHH olarak değerlendirilmişti. Akut GVHH evrelemesinde Glucksberg 

sınıflaması kullanılırken kronik GVHH sınırlı ve yaygın olarak derecelendirilmişti 

(Schulman sınıflaması) (146). Venookluzif hastalık veya sinüzoidal obstrüksiyon 

sendromu tanısı, Seattle kriterlerine göre konulmuştu (147). 

Mukozit: Sınıflamasında CTC (Common Toxicity Criteria, National Cancer 

Institue, 2002) kriterleri dikkate alınmıştı. 

Hipertrikozis: Virilizan kıllanma bölgeleri (sakal, bıyık, genital bölge) dışındaki 

alanlardaki tüylenmede artış ve koyulaşmanın varlığı hipertrikozis olarak adlandırıldı. 

Gingival hipertrofi: Gingivanın, normalden kabarık ve dişe doğru uzaması diye 

tanımlanmıştır.  

Jinekomasti: Meme dokusunun normale göre büyümesi olarak tanımlanmıştır.  
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Tablo 3.4. Hastaların demografik ve HKHT ile ilgili özellikleri  

 n % 
Cinsiyet   

Erkek 20 71,5 
Kız 8 28,5 
 

Yaş 
  

7 yaş ve üzeri 12 43,0 
7 yaş altı 16 57,0 
 

Tanı 
  

   Malign  8 28,5 
Akut myeloblastik lösemi 4  
Akut lenfoblastik lösemi 2  
Kronik myelositer lösemi 1  
Juvenil myelomonositer lösemi 1  

   Malign olmayanlar 20 71,5 
Talasemi majör 5  
Aplastik anemi 4  
Osteopetrozis 3  
Lökodistrofi 3  
Farkoni Aplastik Anemi 1  
Hemofagositik sendrom 1  
Hurler sendromu 1  
CD3 reseptör defekti 1  
Konjenital diseritropoetik anemi 1  
 

HLA uyumu 
  

6/6 uyum 24 85,7 
5/6 uyum 4 14,3 
 

Hazırlık rejimi 
  

Klasik myeloablatif 21 75,0 
Hafifletilmiş 7 25,0 
 

Busulfan 
  

Alan 20 71,5 
Almayan  8 28,5 
 

HSC dozu 
  

≤3x108 /cekirdekli hücre/kg 2 7,2 
>3x108 /cekirdekli hücre/kg 26 92,8 
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3.1. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler SPSS for windows 11.5 yazılımı ile gerçekleştirildi. İki 

sayısal değişken arasındaki ilişkiyi incelemek için Pearson korelasyon katsayısı 

kullanldı. İki grup arasında CsA doz /kilo değerlerinin farklı olup olmadığı Mann 

Whitney U testi ile incelendi. Grup sayısı ikiden fazla olduğunda Kruskal Wallis testi 

kullanıldı. p< 0.05 değeri istatistiksel olarak önemli kabul edildi. 
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4. SONUÇLAR - BULGULAR 

Yirmisekiz hastadan toplam 113 örnekte C0 ve C2 düzeyleri incelendi. 

İncelemeye alınan hastalarda C0 ve C2 düzeyleri +13 ile  +64. günler arasında 

(ortanca +37.gün) bakılmıştı. Hastaların ortanca izlem süresi 10 ay (2ay-37 ay) idi. 

Hastaların biyokimyasal parametrelerinin ortalama düzeyleri Tablo 4.5’de 

gösterilmiştir.  

Tablo 4.5. Hastaların biyokimyasal parametrelerinin ortalama düzeyleri  

 n Ortalama (min-max) 

Na 28 137,7±1,8 mEq/L (133-142) 

K 28 4,3±0,3mEq/L (3,5-5,1) 

Üre 28 17,3±5,5 mg/dl (7,8-32,5) 

Ürikasit 28 4,4±1,3 mg/dl (1,4-7,8) 

ALT 28 50,7±24,5 mg/dl (20-111,8) 

AST 28 51,8±38,05 mg/dl (18-152,4) 

Total bilirubin 28 0,5±0,3 mg/dl (0,25-1,8) 

Direkt bilirubin 28 0,1±0,08 mg/dl (0,03-0,3) 

Trigliserit 27 260,5±125 mg/dl (105-691) 

Kolesterol 27 180,1±45,9 mg/dl (102-285) 

LDL 24 94,2±50,8 mg/dl (50,3-15,4) 

 

LDL: Düşük densiteli lipoprotein 

C0 ve C2 düzeyleri ve C2/0`in biyokimyasal parametreler ile ilişkisi Tablo 4.6 

de gösterilmiştir.  

 C0 ve C2 düzeyleri ile serum kreatinin düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı 

pozitif ilişki (sıra ile p=0.038,p=0.02) saptandı.  

C0 ve C2 düzeyleri ile serum potasyum düzeyleri arasında ise istatistiksel 



43 
 

  

anlamlı negatif ilişki (sıra ile p=0.026,p=0.00) gözlendi.  

Diğer biyokimyasal parametreler (Na, üre, ürik asit, trigliserit, kolesterol, LDL, 

ALT, AST, total bilirubin, direkt bilirubin) ile C0, C2 ve C2/0 oranı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı (Tablo 4.6).  

Tablo 4.6. C0, C2 düzeyi ve C2/0 oranıyla biyokimyasal parametreler ve engraftman 

günü arasındaki ilişki 

C0 (ng/ml) C2 (ng/ml) C2/0   

p r p r p r 
Na 

0,96 0,001 0,285 0,2 0,51 0,37 
K 

-0,026* -0,42 0,000* -0,64 0,072 -0,34 
Üre 

0,67 0,83 0,95 0,1 0,35 -0,18 
Kreatinin 

0,038* 0,39 0,02* 0,43 0,49 0,13 
Ürik asit 

0,4 0,16 0,35 0,18 0,96 0,01 
Trigliserit 

0,35 0,18 0,38 0,17 0,69 0,07 
Kolesterol 

0,19 0,25 0,61 0,1 0,55 -0,11 
LDL 

0,61 0,38 0,48 0,14 0,48 -0,14 
ALT 

0,82 -0,43 0,61 0,1 0,42 0,15 
AST 

0,72 -0,6 0,8 0,04 0,73 0,06 
Total bilirubin 

0,28 -0,21 0,63 -0,09 0,35 0,18 
Direkt 
bilirubin 0,59 -0,1 0,89 0,02 0,37 0,17 
Engraftman 
günü 0,07 -0,34 0,15 -0,27 0,31 0,19 

p<0,05 

LDL: Düşük densiteli lipoprotein 

Siklosporinin yan etkilerinden hipertikozis, gingival hipertrofi ve jinekomasti 

de sırayla, 20, 11 ve 4 hastada gelişti. Bu etkilerin gelişmesi ile C0,C2 düzeyleri, 

C2/0 oranı ve mg/kg verilen dozlar arasında bir ilişki saptanmadı (Tablo 4.7). Tablo 
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4.7’de C0, C2 düzeyleri ve C2/0 oranının hipertrikozis, gingival hipertrofi, 

jinekomasti ile ilişkisi gösterilmiştir.  

Tablo 4.7. C0, C2 ve C2/0 oranının hipertrikozis, gingival hipertrofi, jinekomasti ile 

ilişkisi  

 n % C0 (ng/ml) C2(ng/ml) C2/0 

Hipertrikozis      

Var 20 71,5 144,3±58,8 674,3±246,5 5,1±0,9 

Yok 8 28,5 141,1±44,9 612,4±259,0 4,9±1,1 

p   0,6 0,88 0,71 

Gingival hipertrofi      

Var 11 39 133,4±43,3 559,46±232,7 4,6±1,4 

Yok 17 61 166,1±63,0 745,0±256,3 5,0±1,0 

p   0,16 0,13 0,29 

Jinekomasti      

Var 4 14 137,0±28,3 571,1±248,6 4,8±2,0 

Yok 24 86 156,0±61,7 688,9±262,8 4,8±1,0 

P   0,79 0,47 0,69 

C0 ve C2 düzeyleri ve C2/0`in hematolojik parametreler ile ilişkisi:  

Tablo 4.8’da hematolojik parametreler ile C0, C2 düzeyleri ile C2/0 oranı 

arasındaki ilişki gösterilmiştir. Hematolojik parametreler içinde hemoglobin değeri 

ile C0 düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı (p=0.035) doğru orantılı ilişki var 

iken, C2 ve C2/0 ile Hb değeri arasında ilişki bulunmadı. Beyaz küre ve trombosit 

değerleri ile C0, C2 ve C2/0 arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı 

(Tablo 4.8). Çalışma süresi içinde hastaların hiçbiri eritrosit transfüzyonu almamıştı. 
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Tablo 4.8.Hemoglobin, beyazküre, trombosit düzeylerinin C0, C2 düzeyleri ve C2/0 

oranıyla ilişkisi 

 C0 

p 

C2 

P 

C2/0 

p 

Hb 0,035* 0,08 0,88 

BK 0,76 0,64 0,89 

Tromb 0,25 0,35 0,96 

P< 0,05         Hb: Hemoglobin, BK: Beyazküre 

Tablo 4.9. da ortalama hemoglobin, beyazküre, trombosit düzeyleri gösterilmiştir. 

Tablo 4.9.Ortalama hemoglobin, beyazküre, trombosit düzeyleri 

                             n                                   Ortalama            (min.-max)  

Hb                      28        10.3mg/dl             8.7-11.8  

BK                     28        4966/mm3            1050-18683  

Tromb               28         118.442/mm3        15500-391250  

        CsA oral forma gecis günü: Hastalarda iv formdan oral mikroemulsiyon forma 

geçiş günü kök hücre infuzyonunun ortalama +18±3,4gün (+10 ile +24.gün ) idi.  

          Beyaz küre engraftman günü: Ortalama beyazküre engraftman günü 

+16.03±3,97 gün (9-26 gün) olarak bulundu, CsA'nin orale geçiş günü ile engraftman 

günü arasında, istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı (p=0,760).   

Siklosporin kan konsantrasyonu: 

C0  konsantrasyonu ortalama :153,3±58,1 (82,81-294,0) ng/ml   

C2 konsantrasyonu ortalama: 672,1±259,8 (215,0-1229,0) ng/ml 

C2/0 oranı ortalama: 4,88±1,2 ( 2,3-7,12 ) bulundu. 

Tablo 4.5’de ortalama C0, C2 düzeyleri ve C2/0 oranı görülmektedir.  
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Tablo 4.10. Ortalama C0, C2 düzeyleri ve C2/0 oranı 

  n 
C0 ortalama ng/ml 

(min-max) 

C2 ortalama ng/mlt 

(min-max) 
C2/0 (min-max) 

28 
153,3±58,3               

(82,8-294,0) 

672,1±259,8             

(215,0-1229,0) 

4,8±1,2 

( 2,3-7,1) 

Beklenildiği gibi pearson korelasyon analizlerinde C0 ve C2 düzeyleri 

arasında istatistiksel anlamlı bir korelasyon saptandı (p<0.001, r: 0.795) 

Siklosporin dozu: Oral verilen CsA dozu ortalama 5,5 ± 1,7 (2,1-8,8) 

mg/kg/gün idi. Bu dozun, yaş, cinsiyet, akut ve kronik GVHH, mukozit, VOH 

oluşumu, hazırlık rejimi, hastalığın malign olup olmaması ile arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki bulunmadı. CsA dozu ile C2, C2/0 oranıyla istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmazken C0 düzeyi ile doz arasında istatistiksel olarak anlamlı 

negatif ilişki saptandı. (p= 0,032) (Tablo 4.11). Şekil 4.4. Tablo 4.11’da siklosporin 

dozunun C0, C2 düzeyi ve C2/0 oranı yaş cinsiyet ve komplikasyonlar ile ilişkisi 

görülmektedir. Şekil 4’de CsA dozu ile C0 arasındaki ilişki görülmektedir. Oral 

verilen CsA dozu ile biyokimyasal parametreler (Na. K, üre, ürik asit, kreatinin, 

trigliserid, kolesterol, LDL kolesterol, total ve direkt bilurubin) ve hemoglobin, beyaz 

küre ve trombosit değerleri arasında da istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı. 
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Tablo 4.11. Siklosporin dozunun C0, C2 düzeyi C2/0 oranı, yaş, cinsiyet ve 

komplikasyonlar ile ilişkisi 

 CsA doz/kg  
(5.53±1,7) mg/kg 

p 
C0 -0,032 

C2 0,363 

C2/0 0,275 

Yaş 0,71 

Cins 0,33 

Akut GVHH 0,95 

Kronik GVHH 0,69 

Mukozit 0,36 

VOH 0,48 

                P< 0.05 
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Şekil 4.4. C0 ile CsA doz arasındaki ilişki 

C0 ve C2 düzeyleri ve C2/0`in transplantasyon komplikasyonları ile ilişkisi:   

Çalışmaya alınan 28 hastadan 1 tanesi exitus olmuş olup sayının azlığı 

nedeniyle istatistiksel analiz yapılmamıştır.  

Tablo 4.12’de C0, C2 düzeyleri ile C2/0 oranının yaş, cinsiyet, hastalık türü, 

hazırlık rejimi ve komplikasyonlar ile ilişkisi gösterilmiştir. 

Akut Graft Versus Host Hastalığı olan 8 hastada, olmayan hastalara göre 

ortalama C0 düzeyi yüksek olup, bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlı idi. 

(sırasıyla C0 195,38±58,3 ng/mlt, 136,48±50.06 ng/mlt, p= 0,013). C2 düzeyi, C2/0 

oranı ile akut GVHH olan ve olmayan hastalar arasında anlamlı ilişki bulunmadı. 

Kronik GVHH olan 5 hasta ile olmayan hastalar arasında da C0, C2 ve C2/0 oranı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı (Tablo 4.12).  

Veno-okluzif hastalık, 3/28 hastada gelişirken, 13 hastada evre 3-4 mukozit 

gözlendi. VOH veya mukozit olan ve olmayan hastalar arasında C0, C2 ve C2/0 

oranı arasında da istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı. VOH olan 3 hastanın 
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ortalama C0,C2 ve C2/0 değerleri sırayla 103ng/ml, 544ng/ml ve 5.3 iken olmayan 

hastalarda değerler 159ng/ml, 687ng/ml ve 4.8 bulundu. Belirgin farklı değerlere 

rağmen VOH gelişen hasta sayısının az olması nedeniyle istatistiksel anlamlılık 

gösterilmediği düşünüldü (p=0.081)(Tablo 4.12). 

Yedi yaştan küçük olan hastalarda 7 yaş ve üzeri hastalara göre C2 düzeyleri 

istatistiksel anlamlı olarak düşük bulundu (p=0.023) (Tablo 4.12). 

Cinsiyet ile C0, C2 düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı ilişki 

bulunmamasına rağmen kız hastalarda C0 düzeylerinin daha yüksek olduğu (C0 

kızlar 170 ng/mlt, C0 erkekler 146 ng/mlt) görüldü (Tablo 4.12). 

Hastalığın malign veya non-malign olması da CsA konsantrasyonları ve dozu 

ile ilişkili bulunmadı. Malign hastalıklarda C0 düzeylerinin daha yüksek olmaya 

eğilimli olduğu görüldü (168 ve 146ng/ml) (Tablo 4.12). 

 Hazırlık rejiminin klasik myeloablatif veya hafifletilmiş olması, rejim 

sırasında busulfan alıp almadığının C0, C2, C2/0 oranıyla arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı. Yine de busulfan ve klasik myeloablatif rejim alan hastalarda C0 kan 

düzeyinin daha düşük seyrettiği ve C2/0 oranının yüksek olduğu dikkati çekti. (Tablo 

4.12).  
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Tablo 4.12. C0, C2, C2/0 oranı ile yaş, cinsiyet, hastalık türü, hazırlık rejimi ve 

komplikasyonlar ile ilişkisi 

 n C0(ng/ml) C2(ng/ml) C2/0 

Cinsiyet     
K 8 170,2±44,3 692,2±239,5 4,6±1,2 
E 20 146,5±62,5 664,0±273,0 5±1,1 
P  0,140 0,542 0,647 

Yaş     

7 yaş altı 16 137,9±54,5 588,8±261,9 4,5±1,2 
7 yaş üzeri  12 173,7±58,6 783,1±220,4 5,2±1,1 
p  0,063 0,023* 0,114 

Hastalık türü     

Malign 8 168,4±63,2 702,3±255,5 4,5±1,1 
Nonmalign 20 146,1±55,8 657,8±267,5 5,0±1,2 
p  0,313 0,676 0,268 

Akut GVHH     

(+) 8 195,3±58,3 792,6±230 4,3±0,8 
(-) 20 136,4±50,06 623,9±260,5 5,0±1,2 
p  0,013* 0,127 0,115 

Kronik GVHH     

(+) 5 195,5±58, 811,54±263,5 42,8±0,5 
(-) 23 144,1±54,9 641,8±254,6 5,0±1,2 
p  0,087 0,197 0,267 

VOH     

(+) 3 103,4±19,8 544,4±161,6 5,3±0,9 
(-) 25 159,3±58,4 687±267,3 4,8±1,2 
p  0,081 0,281 0,393 

Hazırlık     

Klasik 21 146,38±53,4 647,28±243,9 4,9±1,3 
Hafifletilmiş 7 174,1±70,8 746,7±311,1 4,5±0,8 
p  0,326 0,381 0,233 

Busulfan alma     

Evet 20 146,6±54,8 668,89±228,6 5,12±1,18 
Hayır 8 169,7±66,6 680,2±344 4,2±1,1 
p  0,334 0,879 0,067 

Mukozit     

Evet 13 162,9±59,4 693±267,4 4,7±1,3 
Hayır 15 144,9±57,6 653,9±260,9 4,9±1 

       p  0,42 0,87 0,9 

      p<0,05 



51 
 

  

5. TARTIŞMA 

Siklosporinin farmakokinetik yapısı, çocuklarda erişkinlerine göre oldukça 

farklıdır. Böbrek transplantasyonu yapılan hastalarda etkili CsA kan düzeyine 

ulaşılmaması nakil yapılan böbreğin kaybedilme olasılığını artırmaktadır. Hem 

pediatrik hem de erişkin hastalarda oral absorbsiyon tam değildir. Erişkin kemik iliği 

nakli olan hastalarda biyoyaralanım %20-50 arasında iken pediatrik kalp nakli 

yapılan hastalarda biyoyararlanım %26, renal transplantasyon hastalarında %30.8 

olduğu bildirilmiştir. CsA, tedavi edici dozu minimum konsantrasyonda tam etkiyi 

gerçekleştirmelidir. CsA’nın fazla miktardaki dozları nefrotoksisite, hepototoksisite, 

nörotoksisite, hipertansiyon, dislipidemi gibi yan etkilere yol açacaktır. 

Biyoyararlanım bireyden bireye değişir. Benzer dozlar bazı bireylerde akut 

rejeksiyon yaparken, bazı bireylerde toksik etki oluşturabilmektedir (5,6,107). 

 Siklosporinin hematopoetik kök hücre ve organ nakillerindeki büyük 

avantajına rağmen pek çok organa toksik etkisi olabilir. En sıklıkla rastlanan 

nefrotoksisitedir. Renal fonksiyon değerlendirilmesi kreatinin ölçümü ve glomeruler 

filtrasyon hızı tayini ile yapılmaktadır. Ürenin artışı böbrek kan akımındaki azalmayı 

gösterirken, kreatinin değerindeki yükselmeler renal hasara işaret edebilmektedir 

(104-106,148). Kardiak transplantasyon yapılan ve 12 ay CsA alan hastalarda 

glomeruler filtrasyon hızında azalma, fokal glomeruler skleroz ile beraber 

tubulointerstisyel hasar saptanmıştır (105). Ayrıca yaşları 13-49 arasında olan HKHT 

yapılan hastalarda %90 oranında renal fonksiyon bozukluluğu geliştiği, 

transplantasyon sonrası birkaç hafta içinde kreatinin düzeylerinin yükseldiği ve 

yüksek CsA düzeyi ile orantılı olduğu ve renal fonksiyon bozukluğunun çoğunlukla 

CsA düzeyinin azaltılmasını takiben geri döndüğü bildirilmiştir (149). Bir çalışmada 

HKHT yapılan hastalarda 24 saatlik devamlı CsA infüzyonu sonrasında üre ve 

kreatinin değerlerinde yükselme olduğu, kreatinin klirensinin renal fonksiyonları 

gösteren güvenilir bir kriter olmasına rağmen düzenli takip edilmediği için 

nefrotoksisite takibinde kreatinin ve üre değerlerinin kullanılmasının daha pratik bir 

yöntem olduğu belirtilmiştir(150,151). Ünitemizde hastalardan GFH ölçümü, sıklıkla 

düzenli yapılmasına rağmen yaşı küçük çocuklardan 24 saatlik idrar toplama zorluğu 

nedeniyle tüm hastalardan GFH ölçülememiştir. CsA düzeyleri, ile serum kreatinin 
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düzeyi arasında istatistiksel anlamlı pozitif ilişki bulunmuştur. Bu ilişkinin C2 düzeyi 

ile daha belirgin olması C2 düzeyinin nefrotoksisitenin monitorizasyonu için 

pediatrik HKHT hastalarında uygun bir yöntem olabileceğini düşündürmektedir. 

Hiperüriseminin CsA tedavisinin %30-84 ünde görüldüğü bildirilmiş ve başlıca 

nedenin CsA’nın renal fonksiyonları azaltmasına ve diüretik kullanımına bağlı 

olduğu düşünülmüştür. Ayrıca tubuler hasara bağlı klirens değişkenliğinin de etkisi 

üzerinde durulmustur. HKHT ve böbrek nakli olan ve CsA kullanan hastalar sağlıklı 

kontroller ile karşılaştırıldığında hiperüriseminin sırayla %36 ve %53 oranında 

bulunduğu bildirilmiştir. Her 2 hasta grubunda CsA’ya bağlı GFH’nın azaldığı, bu 

nedenle hiperüriseminin geliştiği saptanmış, ayrıca üre ve kreatinin yüksekliğinin 

paralel seyrettiği görülmüştür. İki transplantasyon grubunda GFH azalmasıyla 

hiperürikasidemi oluştuğu ve böbrek ve kemik iliği nakli açısından bunun farklı 

olmadığı hatta artan ürik asit düzeyinin sağlıklı kontrolller ile arasında fark 

oluşturmadığı görülmüştür. Bu çalışma sonucunda ürik asit klirensinin CsA 

tedavisinden etkilenmediği fakat hiperürisenimin CsA’nun renal toksik etkisinin bir 

bulgusu olduğu, GFH daki düzelmeyle normale döneceği sonucuna varılmıştır (105-

107,148-151). Çalışmamızda, C0, C2 düzeyi, C2/0 oranı ve CsA dozu ile üre, ürik 

asit düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

 İn vivo ve in vitro çalışmalar, CsA’nın renal tubuler fonksiyonu etkilediğini ve 

elektrolit bozukluğu yaptığını göstermiştir. Na-K- ATPaz pompasını etkileyerek 

hipoaldosteronizm yoluyla hiperkalemi, hiponatremi oluşturduğu gösterilmiştir. 

Hayvan çalışmaları kortikal kanal toplayıcı hücrelerde CsA etkisiyle potasyum 

sekresyonunda inhibisyon oluştuğunu göstermiştir (149-151). HKHT yapılan 

hastalarda CsA ile hiperkalemi görüldüğü belirtilmiştir (149). Erişkin hastalarda 

normal böbrek fonksiyonları ile birlikte hiperkalemi saptanmıştır (152). Fleming ve 

ark. (153) ise kemik iliği nakli yapılan 2 hastada CsA kan düzeyindeki artışa eşlik 

eden hiperkalemi ve normal aldosteron düzeyi saptayarak, hipoaldosteronizm dışında 

aldosteronun böbrek hücrelerine karşı duyarlılığının da etkili olacağını 

belirtmişlerdir. Çalışmamızda ise, bu bulguların aksine C0 ve C2 düzeylerinin serum 

K+ düzeyleri ile negatif ilişki gösterdiği saptanmıs, özellikle C2 düzeyleri ile 

hipokalemi arasında korelasyonun çok belirgin olduğu dikkati çekmistir. CsA 



53 
 

  

kullanımına bağlı hipokalemi görülmesi ise oldukça nadir olup böbrek 

transplantasyonu yapılan ve CsA kullanan hastalarda bildirilmiştir. Bu sürpriz 

sonucun diüretik kullanımı nedeniyle değil, açıklayamadıkları farklı sebeplerden 

dolayı olabildiğini belirtmişlerdir. Aynı hasta grubunda ise CsA’nin renal tubuler 

toksisite ile hiponatremiye yol açabileceği de belirtilmiştir (150). Çalışmamızda 

serum C0 ve C2 düzeyi ile serum K+ düzeyi arasında negatif bir ilişki saptanmış 

ancak Na düzeyi ile anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Bulgular, CsA’nin, Na-K-ATP 

mekanizmasını inhibe etmesi dışında farklı bir renal toksik etkisi olabileceğini, 

özellikle çoklu ilaç etkileşimleri ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. CsA’nın 

uyardığı hipertansiyonun mekanizması tam olarak açık değildir. Renal aferent 

arteriollerde vasokonstrüksiyon sonucu glomeruler filtrasyon hızının azalmasına 

bağlı su ve tuz retansiyonuna bağlı olabileceğini savunanlar vardır. Bazı 

araştırmacılar ise böbrekle ilgili olmaksızın sistemik vasküler rezistansa bağlı olarak 

geliştiğini savunmaktadır (154). Hastalarımızda iv CsA aldıkları dönemde sıklıkla 

hipertansiyon görülmektedir. Etyolojide CsA yanında sıvı tedavisi, steroid ve diğer 

ilaçların da rolü olduğu bilinmektedir. Hastaların oral CsA aldıkları dönemde 

antihipertansif tedavileri azaltılarak kesilmiş, bu dönemde CsA’nın tansiyon üzerine 

etkisi incelemeye alınmamıştır. 

 Siklosporinin diğer önemli toksisitesi hepatotoksisitedir. Hepatositlerdeki 

glutatyon ile ilişkili detoksifikasyon reaksiyonlarını etkilemesi sonucu geliştiği 

bildirilmiştir. Hepatik glutatyonun azalması ile malondealdehid birikimi sonucu 

oksidan etki oluşmaya başlamaktadır (155,156). Farmakökinetik çalışmalar, 

hepatotoksisite oluştuğunda CsA biyoyararlanımında artış,  klirensinde azalma ve 

CsA’nın kan seviyesinde artış olduğunu göstermiştir. Hepatik fonksiyon bozukluğu 

ile birlikte CsA’nın gastrointestinal sistemden emilimi de giderek azalmaya 

başlamaktadır. Total ve direkt bilurubin, ALT, AST ve ALP düzeylerinde artış 

toksisitenin en önemli göstergeleridir (157,158). Yüksek CsA dozlarında erken 

dönemde hepatotoksisite gelişmektedir. Uzun dönem CsA alan hastalarda da 

toksisite geliştiği gösterilmiştir. Böbrek transplantasyonu yapılan ve CsA kullanan 15 

çocuk hastadan ALT ve AST yüksekliği ile seyreden hepatik bozukluğun, CsA doz 

ayarlamasıyla normal düzeye indiği gösterilmiştir (159). Başka bir çalışmada ise 
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böbrek transplantasyonu yapılan ve CsA kullanan 7 hastada 1.5-7.5 yıl arasında 

hepatik fonksiyon bozukluğu geliştiği, farklı immünsupresif tedaviye geçilmekle 

düzeldiği gözlenmiştir (108). Çalışmamızda CsA alan hastalarımızın ortalama ALT, 

AST, total bilurubin, direkt bilurubin değerleriyle C0, C2 ve C2/0 oranı arasında 

istatistiksel anlamlı ilişki saptanmadı. Hastaların 3’ünde VOH gelişti. Bu 3 hastanın 

C0, C2 ve C2/0 oranı, VOH gelişmeyen hastalara göre düşük bulundu. Venooklusif 

gelişen hastalarda, hastalığın ilerlememesi için CsA dozu düşük tutulmuştur. Bu 

nedenle CsA düzeylerinin de düşük seyrettiği görülmektedir  

Kandaki CsA, %33 oranında plazma proteinleri ve lipoproteinlere 

bağlanmaktadır. CsA, %46 oranında HDL, %31 LDL, %16 VLDL ve %8 oranında 

da başlıca albümin olmak üzere diğer proteinlere bağlanmaktadır. Yüksek yağlı 

yemek ve plazma lipoprotein düzeyi ile CsA’nın farmakökinetiği ve metabolizması 

ilişkisi tartışmalıdır. Son zamanlarda yapılan çalışmalar yüksek yağlı yiyeceklerin 

CsA’nın biyoyararlanımı artırdığını göstermiştir. Plazma lipidleri özellikle kolesterol 

CsA’nın hücre içine girmesini ve metabolizmasını inhibe etmektedir. Böylece 

yüksek kolesterol seviyesi CsA’nın klirensini artırarak yarılanma ömrünü 

kısaltmaktadır. CsA, reseptör aracılı endositozla LDL reseptörü taşıyan hücrelere 

girer ve LDL reseptörlerinin çokça bulunduğu karaciğer, endokrin bezler, böbrek ve 

yağ dokusunda depolanmaktadır. Bu nedenle plazma LDL düzeyinin düşük olduğu 

durumlarda toksisitesinin arttığı gösterilmiştir. Klinik çalışmalar farklı lipoprotein 

düzeylerinde CsA nın kan düzeyini etkilediğini tedavi edici CsA düzeyinin 

ayarlanması gerektiğini, uzun dönem CsA kullanım sonucunda plazma lipoprotein 

düzeyinde değişiklikler yaptığını göstermiştir (1,90,92). Bir çalışmada HKHT 

yapılan ve CsA tedavi verilen hastalarda HDL- kolesterol seviyesinde azalma, LDL – 

kolsterol seviyesinde artma saptanmıştır (160). HKHT yapılan hastalarda yapılan 

başka bir çalışmada ise, nakil sonrası 60 gün içinde kolesterol, trigliserid, LDL 

kolesterol ve VLDL kolesterol seviyesinde artış HDL kolesterol seviyesinde ise 

azalma saptanmış. CsA tedavisi kesildikten 30 gün sonra plazma lipid düzeylerinin 

normale döndüğü görülmüştür (161). HKHT yapılan bir çalışmada ise hastanın %58 

inde 1-12 hafta arasında, yaş, cinsiyet, total parenteral beslenme, steroidden bağımsız 

olarak sadece CsA ile ilgili trigliserid yüksekliği saptanmıştır(162). Ayrıca kalp, 
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böbrek ve karaciğer transplantasyonunda CsA kullanıma bağlı kolesterol trigliserid 

ve LDL seviyesinde artış olduğu da çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (162-165). 

Hastalarımız içinde kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol seviyesinde artış olanlar 

olmasına rağmen 0, 2 saat düzeyleri ve 2/0 oranıyla arasında istastistiksel olarak 

anlamlı ilişki bulunmadı. Siklosporinin yan etkilerinden biri de nörotoksisitedir. 

Tremor başağrısı dışında bazen de posterior lökoensefalopati ve kortikal körlük 

yapabilmektedir(113). Hastalarımızın hiçbirinde iv CsA aldıkları dönemde sıklıkla 

rastlanan tremor, başağrısı gibi etkiler gözlenmedi. 

Gingival hipertrofinin CsA tedavisi alan hastaların yaklaşık %30 unda 

görüldüğü bildirilmiştir. Gingival hipertrofi oluşumunda gingival inflamasyon, plak, 

ve uygulanan CsA doz ve süresinin etkili olduğu gösterilmiştir. Böbrek 

transplantasyonu yapılan hastalarda yapılan gingival hipertrofinin en çok CsA’nın 

kan seviyesi ve dozu ile ilişkili olduğu, ayrıca gingivitis ve plak oluşumunun da 

hipetrofi oluşumuna katkıda bulunduğu belirtilmiştir (166).Bir çalışmada ise böbrek 

transplantasyonu yapılan ve CsA kullanan 60 hastanın 24 ünde gingival hipertrofi 

saptanmış ve tedavinin tacrolimusa döndürülmesiyle bulguların düzeldiği 

belirtilmiştir (167). Somacarnea ve ark. (129) yaptığı çalışmada CsA alan 100 erişkin 

kalp, karaciğer ve böbrek transplant hastasında %43 oranında gingival hipertrofi 

geliştiği bildirilmiş, hastalar arasında cinsiyet açısından fark bulunmazken, özellikle 

10-19 yaşları arasında hipertrofinin daha belirgin olduğu görülmüştür. Diğer yandan 

karaciğer ve kalp nakli yapılan hastalarda böbrek nakli yapılan hastalara göre daha 

fazla gingival hipertrofi saptanmış ve bu yan etkinin CsA kan düzeyi arttıkça daha 

belirgin olduğu, ayrıca gingival plak ve gingivitis oluşumunu gingival hipertrofi 

oluşumunda etkili olduğu, transplantasyon sonrası 5 ay içinde bulguların tamamen 

düzeldiği belirtilmiştir. Böbrek nakli yapılan çocuklar arasında yapılan  bir çalışmada 

ise gingival hipertrofi ile C0, C2, C4 ve Cmax düzeyleri arasında ilişki bulunmamış 

fakat gingivitis ve gingival plak varlığının gingival hipertrofiyi arttırdığını 

belirtmişlerdir (168). HKHT yapılan hastalarla ilgili bir çalışmada ise %12,5 

oranında gingival hipetrofi saptanmış olup CsA tedavisinin 8-365 günleri arasında 

(ortalama 75. günde) en fazla görülüp ortalama 6. ayda düzeldiği gingival plak, 

gingivitis ve CsA düzeyi ile ilişkili bulunmadığı belirtilmiştir (149). Çalışmamızda 
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%39 oranında gingival hipertrofi saptanmış, ancak C0, C2 ve C2/0 oranı ve CsA 

dozları ile gingival hipertorifi arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmamıştır. HKHT yapılan tüm hastalarımızın hazırlık rejimi öncesi rutin diş 

hekimi kontrol ve muayeneleri sırasında diş plaklarının temizlenip gingivitis tedavisi 

yapıldığı için bu 2 durumun gingival hipertrofi oluşumuna katkıda bulunmadığı 

düşünülmüştür. HKHT sonrası ilk 20 gün içinde daha belirgin olan bu istenmeyen 

etkinin, 2-3 ay içinde tamamen kaybolduğu gözlenmiştir. Gingival hipertrofi 

oluşumunda çoklu ilaç etkileşimi, doku düzey reseptörleri ve ırksal farklılıkların 

katkısı olabileceği düşünülmüştür.  

Siklosporinin sık görülen dermatolojik yan etkisi hipertrikozisin, %44 hastada 

görüldüğü bildirilmiştir. CsA’nın bu etkisi deneysel hayvan çalışma modellerinde, 

tüysüz ve normal farelerde saptanmıştır. Özellikle tüysüz farelerde kıllanmada artış 

olması dikkat çekmiştir (169-172). Klinik çalışmalar CsA’nın indüklediği 

hipertrikozisin androjenik uyarı ile olmayıp, nonvirilizan tipte olduğunu göstermiştir. 

Çoğunlukla sırtta, kol, bacaklar, kulak kepçeleri, burun kanatlarında görülür. Hayvan 

çalışmaları, tüylenmede artış yanında kıl keratinizasyonunda ve kalınlığında da artış 

olduğunu göstermiştir (128). Karaciğer, böbrek, kalp ve akciğer transplantasyonu 

yapılan ve CsA kullanan hastaların %69,6`ında hipertrikoz saptanmıştır.  Bu etkinin 

kalp ve böbrek transplantasyonu yapılanlarda daha fazla olduğu ve cinsiyet, yaş ile 

arasında ilişki olmadığı, yüksek CsA düzeyi ile ilişkili olduğu belirtilmiştir.  Ayrıca 

hipertrikozisin transplantasyon sonrası ilk 1 ay içinde en yüksek oranda olup, 1 yıl 

içinde azalarak kaybolduğunu gözlemlemişlerdir (172). Bir çalışmada  böbrek nakli 

yapılan hastalarda transplantasyon sonrası 1-2 ay içinde sırt, ekstremite de belirgin 

hipertrikoz oluştuğu, bunun CsA kümülatif dozu ile ilişkili olmadığı ve 4-12 ay 

içinde giderek düzeldiği belirtilmiştir(168).  Çalışmamızda % 71,5 hastada 

hipertrikozis gözlendi; ve CsA nın 0 ve 2. saatleri ve 2/0 oranının hipertrikoz 

üzerinde etkisi olmadığı, hipertrikoz olan ve olmayan hastalara verilen CsA 

dozlarının da hipertrkozis ile ilişkili olmadığı görüldü. Hastalarımızda hipertrikozisin 

HKHT sonrası ilk 1 ay içinde en belirgin düzeyde olup CsA`nin azalmasıyla birlikte 

azaldığı ve HKHT sonrası 6 ay içinde giderek kaybolduğu görüldü. CsA periferik 

kan seviyesi ve CsA dozu ile hipertrikoz arasında ilişki bulunmaması, CsA’nın 
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hipertrikoz yapıcı yan etkisinin doku düzeyindeki ırksal ve kişisel genetik farklılıklar 

nedeniyle metabolik etkileşimler sonucunda olabileceğini akla getirmektedir.    

Jinekomasti; siklosporinin en önemli endokrinolojik yan etkisi olarak 

görülmektedir. CsA prolaktin reseptörlerini etkileyerek hipotalamik prolaktin 

sekresyonunu artırır. CsA estradiolun 17- oxidasyon ve 2 hidroxilasyon ile 

yıkılmasını inhibe ederek östrodial düzeyinde de artış yapmaktadır. Ayrıca CsA nın 

LH’yı artırarak da jinekomastiyi arttırdığı düşünülmektedir (173).  Iaria ve ark. (174) 

karaciğer transplantasyonu olan ve CsA kullanan 2 erkek hastada hafif testeron 

düşüklüğü ve LH artışı ile birlikte jinekomasti saptadıkları, CsA’nın O ve 2. saat 

düzeylerinin normal olduğunu ve ilaç değişiminden sonra 3 ay içinde bu bulgunun 

düzeldiğini belirtmişlerdir. Başka bir vaka raporunda renal transplantasyon sonrası 

CsA kullanımına bağlı jinekomasti gelişen hastada prolaktin seviyesinde yükseklik 

saptanmış ve cerrahi olarak meme dokusu küçültülmüştür. CsA kan düzeyi normal 

olan hastada Ca kanal blokorlerinin de jinekomasti gelişimine katkısı olduğunu 

belirtmişlerdir (173). Böbrek transplantasyonu sonrası CsA düzeyi normal olan, 

prolaktin düzeyi artışıyla jinekomasti gelişen başka vakalar da bildirilmiştir 

(134,175). Çalışmamızda %14 hastada jinekomasti saptanmış ve C0, C2 kan 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Her 2 

grupta da C0, C2 düzeyleri ve C2/0 oranı birbirine yakın bulunmuştur. Bu çalışmada 

prolaktin düzeyleri değerlendirilmemiştir. Literatürde belirtildiği gibi CsA’ya bağlı 

jinekomastinin CsA kan düzeyinden bağımsız olduğu saptanmış ve doku düzeyindeki 

etkileşimler, LDL reseptörleri ile ilişkili mekanizmaların rolü olabileceği 

düşünülmüştür.  

Çalışmamızda C0 değeri ile hemoglobin değeri arasında pozitif ilişki 

bulunmuştur. CsA güçlü bir immünsupresör ajandır. Sitotoksik T lenfositleri 

özellikle IL2 gibi sitokinleri baskılayarak immünsupresör etkisini gösterir. CsA alan 

hastalarda hemoglobin değerinin yükseldiği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. 

Diamond Blackfan anemili hastaların CsA tedavisi ile oldukça etkili şekilde tedavi 

edildiğini ve CsA’nın otoimmün hastalık gruplarında immünsupresör ajan olması 

nedeniyle kullanılabileceği belirtilmiştir (176,177). Diğer bir çalışmada ise CsA 

kullanan renal transplantasyon yapılan hastalarda CsA kullanmayan hastalara göre 
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daha belirgin eritrositoz oluştuğu saptanmıştır (178). HKHT’deki hem hazırlık 

dönemi hem de HKHT sonrasındaki dönemler sitokin fırtınasının ve immünolojik 

mekanızmaların çok etkili olduğu süreçtir. Hemoglobin değerindeki yükselmenin 

CsA’nın immünsupresör etkisiyle sitokinler inhibe etmesi ile ilişkili olduğunu 

düşünmekteyiz. CsA kanda eritrositlere %50, lenfositlere %4-9, lökositlere %10-20 

bağlanır ve plazmada %30-40 oranında bulunur (1,101). Plazmada hemoglobin 

değeri arttıkça hemoglobine bağlı olan CsA da artma yani serbest kalan CsA 

miktarında azalma olacağı düşünülmüştür. Karaciğerde yıkılan CsA miktarı azalınca 

plazma CsA miktarında artış olacaktır. Çalışmamızda da C0 değeri ile hemoglobin 

değeri arasında istatistiksel olarak pozitif ilişkinin bir sebebi olarak da artmış 

hemoglobine bağlı CsA miktarındaki artma, serbest CsA daki azalma nedeniyle 

hepatik yıkımının da azalması şeklinde açıklanabilir. 

        Yaş, pediatrik transplantasyon hastalarında CsA nın kandan atılmasında önemli 

rol oynamaktadır. Yapılan 2 farklı çalışmada karaciğer ve kemik iliği 

transplantasyonu yapılan çocuk hastalarda, CsA klirensinin ilk 10 yaşta en hızlı 

olduğu ve yaş ilerledikçe giderek azaldığını, erişkin yaş grubunda pediatrik yaş 

gruplarına göre kandan temizlemenin daha yavaş olduğu gösterilmiştir 

(107,179,180). Bu nedenle çocuklarda tedavi edici düzeye ulaşmak için daha yüksek 

dozlarda (mg/kg) kullanım önerilmektedir. Böbrek transplantasyonu yapılan 

hastalarda etkili kan düzeyine ulaşılamaması sonucu nakil yapılan böbreğin 

kaybedilme olasılığının arttığı bildirilmiştir (107). Çalışmamızda da 7 yaş altı 

hastalarda kan CsA düzeyi 7 yaş üzeri yaş gruplarına göre daha düşük olup, C2 

düzeyinde bu fark istatistiksel anlamlı bulunmustur. Yaş ile ilgili olarak CsA’nın kan 

düzeylerinin farklı olması CsA nın yüksek oranda lipoproteine bağlı olarak 

taşınmasının etkisi olduğu düşünülmektedir. Lipoprotein konsantrasyonu yaş ile 

birlikte artış gösterdiği için, yaş arttıkça lipoproteine bağlı CsA oranında artış olduğu 

ve serbest CsA oranı azaldığı için hepatik metabolizmanin azaldığı ileri 

sürülmektedir (181,182). Erişkin HKHT yapılan hasta grubu içindeki 8 pediatrik 

hasta dışında pediatrik HKHT hastalarında C2 düzey monitorizasyonu 

bildirilmemiştir. Bu çalışmada özellikle çocuklarda okul öncesi dönemde C2 düzeyi 

düşük bulunmuş, HKHT’u yapılan çocuklarda C2 izleminin klasik kullanılan C0 
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monitorizasyonuna göre CsA metabolizmasını daha iyi yansıttığını ve izlemde daha 

yararlı olabileceğini düşündürmüştür(10). 

Hematopoetik kök hücre nakli, birçok malign ve nonmalign hastalıklarda tek 

tedavi edici yöntem olmasına rağmen hazırlık rejimi ile ilgili toksisite, infeksiyon ve 

GVHH başarı oranını azaltabilmektedir. Akut GVHH HKHT den sonraki en önemli 

mortalite ve morbidite sebeplerinden biridir. Donör kaynaklı T lenfositlerin hastanın 

hücrelerine karşı oluşturduğu bu immünolojik atağın durdurulmasında CsA kritik 

önem taşımaktadır. Yapılan çalışmalar, CsA nın metotreksat veya steroid ile 

birliktekullanıldığında akut GVHH’nın önlenmesinde önemli ajan olduğunu 

göstermiştir. Buna rağmen pediatrik aile içi uyumlu donörden yapılan HKHT da bile 

akut GVHH riskinin %35 olduğu bilinmektedir(63-66). Schmidt (183) ve ark. 

yaptıkları çalışmada CsA serum seviyesinin 250 ng/dl üzerinde olan HKHT yapılan 

hastalarda GVHH riskinin azaldığı, bununla birlikte bazı hastalarda CsA düzeyini 

200 ng/dl üzerine çıkmadığı görülmüştür. Martin ve ark.(184) çalışmasında ise 

HKHT yapılan çocuklarda transplantasyon sonrası ilk 2-3 hafta içinde CsA düzeyi 85 

ng/dlt altında olanlarda GVHH riskinde artış, 110 ng/dlt olanlarda GVHH 

görmediklerini, erişkinlerde yapılan çalışmalar ile karşılaştırıldığında CsA düzeyinin 

düşük olduğunu saptamışlardır. Przepiorka ve ark.(185) yaptıkları çalışmada ise 

HKHT sonrasındaki 2. haftada tespit edilen CsA düzeylerinin düşük olmasının akut 

GVHH ile ilişkili olduğunu saptamışlardır. CsA nın biyoyararlanımı HKHT yapılan 

hastalarda yaklaşık %30 civarında bulunmaktadır(%10-60). Absorbsiyon, CsAnın 

safra tuzlarındaki emülsifikasyonu, safra alımı, yiyecek içeriği ve gastrointestinal 

motiliteye bağlı olarak değişmektedir. Bu nedenle CsA’nın yeni mikroemülsiyon 

formu Neoral emilim ve biyoyararlanım açısından daha etkin bulunmaktadır. Böbrek 

ve kalp transplantasyonu yapılan hastalarda mikroemülsiyon formunun 

biyoyararlanımının daha fazla olduğu görülmüştür. HKHT yapılan hastalarda 

intravenöz CsA dozu oral mikroemülsyon formundaki CsA’ya çevrilerek hastalar 

izlemeye alınmış ve oral doza geçildiğinde dozun 2 katı şeklinde olan grupta etkili 

tedavi aralığı ulaştıklarını saptamışlardır. Oral dozu 3 katına çıkardıklarında özellikle 

nefrotoksisitenin arttığını belirterek 2/1 oranındaki oral CsA’nın GVHH önlemede 

etkili olduğunu belirtmişlerdir (2-6,20). HKHT’da hazırlık rejimi nedeniyle üst 
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gastrointestinal sistemde oluşan mukozit CsA’nın oral formunun absorbsiyonunu 

etkilemektedir. Bu nedenle mukozit bulguları gerileyene kadar CsA intravenöz 

kullanılması önerilmektedir. Schultz ve arkadaşları (186) HKHT yaptıkları erişkin 

hasta grubunda transplantasyondan 14, 28 gün sonra hastalardaki mukozit ve GVHH 

sırasında oral kullanılan CsA’nın Cmax ve AUC değerlerini artırdığını 

saptamışlardır. Gastrointestinal inflamasyon, kapiller permeabiliteyi artırarak ve 

barsak damar epitelinde çoklu ilaç rezistansını azaltarak epitel hücresinde barsak 

lümenine CsA atılımını azaltmakta böylece kan CsA düzeyini artırmaktadır. 

Çalışmamızda mukozit olan n=13(%46,5) hastalarda C0 ve C2 düzeyleri (sırasıyla 

162,95 ± 59,4 ng/ml, 693,07 ± 267,4 ng/ml) mukozit olmayan 15 hastadan (sırasıyla 

144,5 ± 57,6 ng/ml, 653,9 ± 260,9 ng/ml) daha yüksek bulunmuş ancak,C0,C2 

düzeyleri ve C2/0 oranında mukozit olan ve olmayan hastalar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır.  

Siklosporinin gerçek farmokokinetik ve farmakodinamik yapısını gösteren 

plazma düzeyinin ne olduğu hala tartışılmalıdır. Terapötik indeksi dar toksisitesi 

fazla olan bu ilaçta monitorizasyon oldukça önemlidir. Geleneksel örnekleme günde 

2 defa kullanılan CsA nın alımından 12 saat sonra ilaç alımından önce alınan C0 

düzeyidir. Bu yöntem pratik olsa da, sensitivitesi yeterli değildir. Yapılan diğer 

çalışmalar CsA’nın AUC değerinin etkili olduğunu göstermiştir. Fakat klinik 

kullanım pratik değildir. CsA aktivitesini zamana bağımlı değil konsantrasyona bağlı 

olarak gerçekleştirir. Alındıktan 2 saat sonra(C2) pik düzeyi 800–2285mg/dlt 

olduğunda %70-96 oranında kalsinorin inhibisyonu yaptığı ve T hücrelerden açığa 

çıkan IL-2 inhibe ettiği gösterilmiştir (11). Bazı araştırmalarda C2 düzeyi renal, 

karaciğer, kalp transplantasyonları sonrasında graft rejeksiyonu yönünden ilacın 

etkinliğini en iyi gösteren değer olduğu anlaşılmıştır. Halen solid organ nakli yapılan 

pek çok merkezde CsAnın 0. veya 2 saat değerleri ölçülmekte,  etkinlikleri hakkında 

farklı veriler mevcuttur. Böbrek ve karaciğer nakli yapılan ve oral CsA (Neoral) 

kullanan hastalarda C2 monitorizosyonunun C0 ölçümüne göre graft rejeksiyon 

oranını azalttığı gösterilmiştir (75). Erişkin ve pediatrik böbrek nakli yapılan 

hastalarda yapılan araştırmalarda da C2 düzeyinin akut graft atılımını en iyi gösteren 

değer olduğu bildirilmiştir. Buna rağmen, pek çok yazar oral CsA’nın 
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gastrointestinal motilite, alınan yiyecekler ve ilaçlar ile etkileşimi nedeniyle tek 

başına C2 ölçümünün güvenilirliği kesin olmadığını belirtmektedir (187,188). HKHT 

yapılan hastalarda ise C2 monitorizasyonu için yapılan çalışmalar sınırlı sayıdadır. 

Hendriks ve arkadaşları 18–65 yaş arası HKHT yapılan hastalarda 3 mg/kg/gün 12 

saat oral verilen CsA’nın 2 saatlik kısa infüzyonu sonrasında (%83 hastada) ölçülen 

C2 değeri 659 – 1400 mg/dl bulmuş ve aynı dozda 24 saatlik devamlı CsA infüzyonu 

yapılan hastalar ile karşılaştırıldığında toksisite veya yan etki açısından fark 

saptanmamış, >800 mg/dl C2 ölçümünün kalsinorin inhibisyonu için yeterli olacağını 

belirtmişlerdir (11).  

Barkhlatt ve arkadaşları (10) oral CsA kullanan 8 çocuk, 50 erişkin HKHT 

yapılan hastaların HKHT sonrası 3 aylık sonuçlarını incelemişlerdir. CsA 1,5-

6,25mg/kg’dan oral günde 2 defa uygulanmıştır. Bu çalışmada HLA uyumlu 

kardeşten HKHT yapılan hastalarda ortalama C0 130 (93±265)ng/ml, C2 554 (196± 

988)ng/ml,  akut GVHHde C2 539(196±988)ng/ml saptanmış ve akut GVHH ile C2 

düzeyi arasında ilişki bulunmamıştır. C2/0 oranı ise ortalama 3,6 olarak bulunmuştur. 

Çalışmamızda ortalama C0 153,31 (82,8-294) mg/dl, C2 672,13 (215-1229) mg/ dl 

C2/0 oranı 4,8 (2,3-7,1) idi. Ortalama oral CSA kullanım dozu 5,5(2,1-8,8)mg/kg idi. 

Akut GVHH’da C0 195,3(104±294)mg/dl, C2 792,6 (534,5±1229) mg/dl olup, akut 

GVHH olmayan hastalara göre bu değerler yüksek bulundu. Akut GVHH olanlarda 

C0 düzeyi olmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,013). Çalışmamızda, 

C2 olçülen dönem oral CsA kullanımına geçilen ve GVHH gelişme süresini 

kapsadığından C0 değerindeki yükseklik, GVHH gelişen hastalarda C0 düzeyine 

göre CsA doz ayarlamasının bir göetergesi olarak kabul edilmiştir. Bu nedenle, 

GVHH ile CsA düzeyi arasındaki ilişkinin önemli olmadığı,  doz ayarlamasının bir 

sonucu olduğu kanısına varılmıştır. 

Siklosporinin metabolizmasının ve klirensinin pek çok ilaçtan etkilendiği 

bilinmektedir(1). Çalışmamızda klasik hazırlık rejimi ve busulfan olan hastalarda 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da hafifletilmiş hazırlık rejimi alan ve busulfan 

olmayanlara göre CsA düzeyleri daha düşük bulunmuştur. Bu düşüklüğün ilaç 

etkileşimleri nedeniyle oluştuğunu düşünülmüştür. Hastalarda CsA düzeyi bakılan 

dönem, hazırlık rejimi bitiminden en erken 2 hafta sonra olmasına rağmen, yoğun 
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rejim, özellikle busulfan alan hastalarda mukozit, doku hasarı, yüksek inflamatuar 

sitokin düzeyleri ve ilaç etkileşimlerinin daha fazla olduğu, bu nedenle ilaç 

metabolizma farmakokinetiğinin etkilenmesinin rolü olduğu düşünülmüştür. 

Çalışmamızda, CsA dozu, C2 düzeyi, C2/0 oranından etkilenmezken C0 

düzeyiyle arasında negatif bir ilişki saptandı. Bu da hastalarımızdaki CsA doz 

ayarlamasını 0, saate göre yaptığımızın bir sonucu olduğunu göstermiştir  

Sonuç olarak; oral CsA kullanılan dönemde C0,C2 düzeylerinin incelendiği 

bu çalışmada HKHT hastalarında C0 ve C2 düzeyleri arasında pozitif ilişki 

bulunmuş, artan CsA düzeyinin serum kreatinin düzeyinde görülen artmanın 

istatistiksel anlamlı olduğu görülmüştür.CsA düzeyi ile, serum potasyum seviyesi  

arasında ise istatistiksel anlamlı negatif bir ilişki saptanmıştır. Gingival hipertrofi, 

jinekomasti, hipertrikozis gibi yan etkilerin C0, C2 düzeyleri ve CsA dozundan 

etkilenmemiş olması ise bu dokularda hücre düzeyindeki metabolik etkileşimlerin, 

belki ırka bağlı özelliklerin etkisinin olabileceğini düşündürmüştür. CsA’nın 2. saat 

düzeyinin 7 yaş altı ve üstü çocuklarda istatistiksel anlamlı olarak farklı bulunmuş 

vve küçük yaşta artmış klirense bağlı düşük düzeyler olduğu gözlenmiştir. Ayrıca 

serum kreatinin ve potasyum düzeyine olan etkisinin de özellikle C2 ile daha belirgin 

olduğu görülmüştür. Bu nedenle çocukluk yaş grubunda CsAnın toksisite takibinde 

ve csAnın metabolizmasını yansıtması açısından, C2 monitorizasyonunun yararlı 

olacağını düşündürmüştür. Öte yandan C0 düzeyinin transplantasyon 

komplikasyonları özellikle GVHH ilişkisinin bulunması ise pratiğimizde doz 

ayarlamasında C0 düzeyinin dikkate alındığının bir yansıması olarak kabul edilmiş, 

önemli bir anlamlılık ilişkisi olmadığı düşünülmüştür. 
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6. SONUÇLAR VE ÖZET 

Hematopoetik kök hücre transplantasyonu yapılan çocuk hastalarda oral 

siklosporin kullanımının metabolik etkileri, komplikasyonlar ve istenmeyen etkiler 

gelişmesindeki rolünü araştırmak amacıyla 28 hastada retrospektif olarak planlanan 

bu çalışmada aşağıdaki sonuçlar elde edilmiştir.  

1. Serum kreatinin düzeyleri ile C0 ve C2 düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif ilişki (sırasıyla p=0,038, p=0,02) bulunmuştur (Tablo 4.8).  

2. Serum potasyum düzeyleri ile C0 ve C2 düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı negatif ilişki (sırasıyla p=0,026, p=0,00) saptanmıştır. Bu bulgunun 

siklosporinin Na-KATPaz pompasının inhibe ederek hiperpotasemi yapıcı 

etkisi dışında farklı bir mekanizmayla gerçekleşmiş olabileceği  ve ilaç 

etkileşimlerinin rolü olabileceği düşünülmüştür.  

3. Diğer biyokimyasal parametreler (Na, üre, ürik asit, ALT, AST, lipid profili, 

total ve direkt bilirubin) ile C0, C2 düzeyi ve C2/0 oranı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır ( p>0,05) (Tablo 4.8). 

4. Siklosporin kullanımı sırasında sık görülen hipertrikozis, gingival hipertrofi, 

jinekomasti gibi komplikasyonların C0, C2 düzeyi, CsA dozu ve C2/0 oranıyla 

ilişkili olmadığı görüldü (p>0,05)(Tablo 4.12). Bu bulguların, ilgili dokulardaki 

metabolik etkileşim, reseptör düzeyleri, ırka bağlı ilişkili olabileceği 

düşünüldü.  

5. Hemoglobin düzeyi ile C0 düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif 

ilişki saptanmıştır (p=0,035) (Tablo 4.9). Bu bulgu kanda en çok eritrositlere 

bağlanarak taşınan CsAnın hepatik klirensinin azalması, HKHT sürecinde 

ortaya çıkan ve eritrosit yıkıcı sitokinlerin siklosporin tarafından 

baskılanmasının bir sonucu olarak değerlendirilmiştir.  

6. Beyaz küre ve trombosit değerleriyle C0, C2 ve C2/0 oranı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır (p>0,05)(Tablo 4.9). 

7. Akut GVHH olan hastalarda C0 düzeyleri olmayan hastalara göre istatisitiksel 

olarak anlamlı yüksekti (p=0,013)(Tablo 4.11). Bu sonuç akut GVHH gelişen 

hastalarda C0 düzeyi monitorizasyonuna göre doz yükseltilmesinin bir 
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yansıması olarak değerlendirilmiş, önemli bir bulgu olmadığı fikrine 

varılmıştır.  

8. Venooklüsif hastalık gelişen hastalarda, gelişmeyen hastalara göre C0, C2 

düzeyi daha düşük bulundu. Bu düşüklülük VOH gelişen hastalarımızda klinik 

bulguların ilerlememesi için CsA düzeyini düşük tutmamız ile ilgili olup 

önemli bulunmamıştır (p>0,05)( Tablo 4.11). 

9. Çalışmamızda klasik hazırlık rejimi ve busulfan olan hastalarda istatistiksel 

olarak anlamlı olmasa da hafifletilmiş hazırlık rejimi alan ve busulfan 

almayanlara göre C0 ve C2 düzeyleri düşük bulunmuş, yoğun rejim alanlarda 

artmış doku hasarı, sitokin düzeyleri ve ilaç etkileşimlerine bağlanmıştır.  

10. Malign hastalık grubunda C0 ve C2 düzeyleri, malign olmayan hastalık 

grubuna göre daha yüksek bulundu. Bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlı 

değildi ( p>0,05) (Tablo 4.11). Malign hastaların HKHT öncesi kemoterapi 

alması, karaciğer böbrek fonksiyonlarının etkilenmesi nedeniyle CsA 

metabolizmasının yavaşlamasına yol açabileceği düşünüldü. 

11. Mukozit olan hastalarda, olmayan hastalara göre C0 ve C2 düzeyleri 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da daha yüksek bulundu (p>0,05) (Tablo 

4.11). Bu da artmış permeabilite nedeniyle gastrointestinal sistemden emilimin 

artışı ile ilgili olabilir (p<0,0001). 

12. Yedi yaş üzeri hastalarda C2 düzeyi yedi yaş altı hasta grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p=0,023) (Tablo 

4.11).Siklosporinin yaş azaldıkça klirensinin artmasına bağlandı.  

13. Siklosporinin 0. saat düzeyi 153 ng/ml (82-294) C2 düzeyi 672 ng/ml (215-

1229), C2/0 oranı 4,9 (2,3 – 7,12), verilen CsA dozu ise 5,53 (2.2-

8.8)mg/kg/gün olarak bulunmuştur (Tablo 4.5, 4.6). Siklosporinin 0.saat ve 

2.saat düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon bulunmuştur 

(p<0,0001). 

14. Verilen CsA dozu ile C0 düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif 

korelasyon bulunmuştur (p<0,05). C2 düzeyi ile CsA dozu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (Tablo 4.6). Bu sonuç, CsA doz 

ayarlamasının, klasik olarak kullanıldığı şekilde 0. saat düzeylerine göre 

yapıldığını göstermektedir.  
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Özet: Organ transplantasyonunda C2 düzey monitorizasyonunun hasta 

izleminde olumlu katkıları vardır. HKHT süreci, çoklu ilaç etkileşimlerinin, 

doku hasarının, immünolojik etkileşimlerin ve ilaç toksisitelerinin çok 

komplike olduğu bir dönem olması nedeniyle benzer bir çalışma yapılması 

zordur. Bu çalışmada CsAnın doku hasarı, mukozitin düzelmesi ile birlikte 

orale geçildiği ve ilaç etkileşimlerinin azaldığı dönem olan 2. hafta sonrası 

dönemde C0,C2 düzeyleri ve çeşitli parametreler ile ilişkisi retrospektif olarak 

incelenmiştir. Bu ön çalışma sonuçlarına göre pediatrik HKHT’ u yapılan 

hastalarda C0 yanında C2 düzey monitorizasyonunun CsA’nın metabolik, renal 

etkilerinin izizleminde yararlı olacağı, yaşa bağlı CsA absorbsiyon ve 

metabolizma farklılıklarının özellikle 2. saat düzeyine yansıdığı gösterilmiştir. 

Hasta sayısının artması ile istatistiksel olarak daha anlamlı verilere 

ulaşılabileceği düşünülmüştür. 
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