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OZET

Dr. Yasemin Isik Balci. Pediatrik hematopoetik kok hiicre
transplantasyonunda oral siklosporin kullanim, 0. ve 2. saat diizeyleri, Ankara
2007.

Siklosporin (CsA), kalsinorin inhibisyonu yaparak immiinsupresif etki
gostermektedir.  Organ  transplantasyonu ve  hematopoetik  kok  hiicre
transplantasyonunda (HKHT) kullanilan 6énemli ilaglardan biridir. HKHT un erken
doneminde intraventz (iv), beslenmenin ve mukozitin diizelmesini takiben, oral
olarak da kullanilmaktadir. Metabolizmas1 hastadan hastaya o6nemli degisiklikler
gosterebilen CsA’nin kullanimindaki 6nemli bir sorun, siklikla ilac¢ etkilesimlerine
yol acmasi ve basta renal, metabolik, hepatik, norolojik olmak iizere ciddi toksisiteye

neden olmasidir.

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalarda siklosporin
diizey monitorizasyonu doz oOncesi 0O.saat (CO) degerleri Olciilerek yapilmaktadir.
Ancak yan etkilerin CO diizeyi ile iliskisi konusunda celigkili sonuglarin olmasi
nedeniyle hasta izleminde zorluklar ile karsilagilmaktadir. Organ transplantasyonu
yapilan hastalarda oral doz alimim takiben 2.saat 6l¢iilen CsA diizeyi (C2) izleminin,
CsA toksisite ve etkinligi ile iliskisinin C0’a gére daha anlamli bulunmasi, C2 diizeyi
monitorizasyonunun hasta izlemine olumlu yansimalari olmustur. HKHT yapilan
hastalarda ise coklu ila¢ kullamimi, komplike transplant siireci, absorbsiyonu
etkileyen mukozit ve diger patolojilere bagli olarak C2 diizeyi ile ilgili calisma
yapilmasinin zorlugu nedeniyle C2 diizey monitorizasyonu klinik uygulamaya
girememigtir. Literatiirde bu konu ile ilgili calisma yok denecek kadar az olup,
pediatrik HKHT hastalarinda ise C2 diizeylerinin etkinlik, toksisite, transplantasyon

sonuglari ile iligkisi arastiran caligmaya rastlanmamustir.

Bu c¢alismada, cocuklarda ilag metabolizmasinda eriskinlere gore Onemli
farkliliklar olmasindan yola cikilarak pediatrik HKHT yapilan hastalarda klinik izlem
icin uygun CsA diizey monitorizasyonu yonteminin belirlenmesine yOnelik

analizlerin yapilmasi hedeflenmistir. Organ transplantasyonu yapilan hastalarda C2
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diizey monitorizasyonu oral CsA alinmasi sirasinda yapildigindan, HKHT yapilan
hastalarda CsA’nin iv kullanildigi dénem olan erken safthada degil, CsA’nin oral
kullanima gecildigi donemde C2 diizey monitorizasyonu yapilmistir. Bu calismada,
HUTF Pediatrik Kemik Iligi Transplantasyon Unitesinde 2004-2007 yillar1 arasinda
malign ve non-malign hastaliklar nedeniyle HKHT yapilan hastalardan oral CsA
kullandiklar1 dénemde CO ve C2 diizey monitorizasyonu yapilan 28 hastanin verileri

retrospektif olarak incelenmistir.

Hastalarin, oral CsA aldiklari1 donemde CO diizeyleri ortalama 153 ng/ml (82-
294), C2 diizeyleri ise 672 ng/ml (215-1229); C2/CO oranm 4.9 (2.3-7.12), hastalara
verilen CsA dozu ise 5,54 mg/kg/giin (2.1-8.8) olarak bulunmustur. CsA’nin kan
diizeyinin yan etki ve istenmeyen etkiler ile iligkisi arastirildiginda CsA’nin beklenen
renal yan etkileri ile uyumlu olarak CO ve C2 diizeyi ile serum kreatinin diizeyi
arasinda istatistiksel anlamlh pozitif iliski (swrasiyla p=0.038, p=0.02), serum
potasyum diizeyi arasinda ise istatiksel anlamli negatif iligki (sira ile p=0.026,
p=0.00) gozlenmistir. CsA’nin 2. saat diizeyi ile serum potasyum (K) diizeyi arasinda
saptanan negatif iliski (p=0.00) gelisiminde ise coklu ila¢ etkilegsiminin rolii

olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismada ayrica CO diizeyi ile hemoglobin (Hb) diizeyleri arasinda anlamh
pozitif iligski saptanmistir (p=0.035). CsA ile olan sitokin inhibisyonunun bir sonucu

olarak eritrositoz gelisebilecegi diisiiniilmiistiir.

Transplantasyonla iligkili olaylar incelendiginde ise akut graft versus host
hastalifin (GVHH) gelisen hastalarda CO diizeyi anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p=0.013). Bu sonu¢ GVHH olan hastalarda CO diizeyine gére CsA
dozunun yiikseltildiginin bir yansimast olarak degerlendirilmistir. CO ve C2
diizeyleri ile CsA dozlarinin akut GVHH disinda transplantasyon iligkili olaylar ile
anlamlt bir iligkisi saptanmamustir. Ayrica 7 yastan kiigiik olan hastalarda 7 yas ve
tizeri hastalara gére C2 diizeyinin diisiikk (p=0.023) oldugu bulunmustur. Bu bulgu,
CsA’nin absorbsiyon ve metabolize edilmesinde yasa bagli farkliliklarin bir

gostergesi olabilecegini diistindiirdii.



Altta yatan hastalik ile CsA diizeyi arasindaki iliski incelendiginde
istatistiksel anlamlilik saptanmasa da malign hastaliklarda CO ve C2 diizeylerinin
daha yiiksek oldugu, hazirlik rejiminde busulfan alan ve klasik yogun rejim alanlarda
hafifletilmis rejim alanlara kiyasla 6zellikle CO diizeylerinin daha diisiik seyrettigi

goriilmiis ve CsA’nin hizli metabolize edildigi diisiiniilmiistiir.

Siklosporinin istenmeyen etkileri (hipertrikozis, gingival hipertrofi ve
jinekomasti) ile CO ve C2 diizeyi, C2/0 oram1 ve CsA dozu ile arasinda bir iligki

saptanmamigtir.

Ozet olarak; pediatrik HKHT yapilan hastalarda oral CsA kullanilan dénemde
CO ve C2 diizeyleri ve CsA dozunun etkilerinin incelendigi bu ¢alismada CO ve
ozellikle C2 diizeyinin serum kreatinin, potasyum degeri ile arasinda anlamli iligki
oldugu gosterilmistir. Hipertrikozis, gingival hipertrofi, jinekomasti gibi CsA’nin
istenmeyen etkilerinin ise CsA diizeyi ile korelasyonu saptanmamis, bu bulgunun
farkli dokulardaki CsA reseptor farkliliklar ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu
on calisma ile CO ve C2 diizey monitorizasyonun CsA’nin metabolik, renal,
etkilerinin izlenmesinde yararli olacagi, yasa baghh olarak CsA absorbsiyon ve
metabolizmada farkliliklar olabilecegi ve bunun da o6zellikle 2. saat diizeyine
yansiyabilecegi gosterilmis, CsA’nin diger istenmeyen etkilerinin kan diizeylerinden
bagimsiz olarak gelisebilecegi dikkat cekmistir. Hasta sayisinin artmasi ile
istatistiksel olarak daha anlamli verilere ulagilmasi halinde C2 diizey tayininde oral
CsA kullanilan donemde HKHT’u yapilan hastalarin izlemine pozitif katki

saglayacag ongoriilmektedir.
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SUMMARY

Dr. Yasemin Isik Balci, Oral cyclosporine wusage 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 immiinosupressive 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 (CO0) 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 CO, C2 monitorization while on oral CsA, were

analyzed retrospectively.

The mean CO 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/C0O 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 CO levels
(p<0.05), which was a reflection of dose changes made according to CO levels. A
statistically significant positive correlation was detected between serum creatinin and
CO and C2 levels (respectively p=0.038, p=0,02) and a significant negative
correlation was present between serum K (potassium) and CO, C2 levels
(respectively p=0.026, P=0.00). In addition, a statistically significant positive

correlation was determined between Hb and CO levels values.

CO 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 CO 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 CO and C2 levels were
found to be higher in malignant diseases, and CO 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 CO and C2 levels and C2/CO0 ratio.

As a result, the effects of C0O, 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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CsA Siklosporin

G-CSF Graniilosit Koloni Stimule Edici Faktor
HLA Human Lokosit Antijen

TVI Total Viicut Isinlanmasi

ATG Antitimosit Globulin

GVHH “Graft Versus Host” Hastalig1

GVL “Graft Versus Leukemia”

CMV “Cytomegalo Virus”

PCP “Pnomosistis Jiroveci Pnomonisi”
MHC Major Histokompatibilite Antijen

TH-1 T Helper-1

APC Antijen Sunan Hiicre

TNF “Tiimor Nekrozis Faktor”

IL Interlokin

ECP Ekstrakorporeal Fotoferez

LDL Diisiik Dansiteli Lipoprotein

VLDL Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein

KC Karaciger

P-gp P- Glikoprotein

EBMT European Bone Marrow Transplantation
NFATI1 Aktive T Hiicre Niikleer Faktor 1

AUC “Area Under Curve”

RIA Radyoimmiin Assay

GFH Glomeruler Filtrasyon Hizi

iv Intravenoz

CO0 Siklosporin 0. saat diizeyi

C2 Siklosporin 2. saat diizeyi

C2/0 Siklosporin 2. saat diizeyinin 0. saat diizeyine oram

VOH Veno-Okluzif Hastalik
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1. GIRIS VE AMAC

Siklosporin (CsA), allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
(HKHT) nin en ciddi komplikasyonlarindan biri olan graft versus host hastaligi
(GVHH) nin 6nlenmesi/ tedavisi amaciyla ¢ok yaygin olarak kullanilan ve kalsinorin
inhibisyonu yoluyla T Ienfositlerin aktivasyon, proliferasyonunu inhibe eden
immiinsupresif bir ilagtir. Hazirhik rejiminin sonunda kok hiicre iiriini
infiizyonundan 1-2 giin 6nce intravendz (iv) olarak baslanir ve daha sonra oral alima
gecilerek yaklasik 6 ay kadar kullanilir (1). GVHH gelisen hastalarda ise CsA
kullanim siiresi ¢ok daha uzamaktadir. Siklosporinin etkin immiinsupresyon
saglayacak diizeyleri ile toksik diizeyleri net olarak belirlenememistir. Tedavi
araliginin dar olmasi, hepatik metabolizma nedeniyle, 6zellikle HKHT hastalarinda
coklu ila¢ etkilesimlerine girmesi, metabolizmasinda yasa, irka bagh degisiklikler
olmas1 ve cesitli genetik polimorfizmlerden etkilenmesi nedeniyle standard dozlar
kullanilsa da etkinlik ve toksisitesinde Onemli derecede Kkisisel farkliliklar
goriilmektedir (2-4). Ilag dozunda veya diger ilaclarin baslanmasi, kesilmesini takip
eden zaman dilimlerinde ila¢ diizeylerinde olan minimal oynamalar, GVHH nin
baslamasi veya progresyonuna yol agabilmektedir. Hatta hastalarda oral alimin
azalmasi, kusma, ishal hallerinde emilim ve metabolizmanin etkilenmesine bagh
olarak GVHH gelisebilmektedir. Ila¢ dozlar1 her ne kadar, zamaninda ve dikkatli bir
sekilde verilse de kan diizeylerinin takibi yapilmadan izlemde sorunlarla
karsilasilabilmektedir. GVHH Onlemeye veya kontrol altina almaya yonelik yiiksek
dozlarda verilmesi halinde ise basta renal, hepatik, metabolik ve santral sinir sistemi

toksisitesi olmak iizere ciddi komplikasyonlarla karsilasilmaktadir (5,6).

Siklorosporin kan diizeyleri, klasik olarak 0. saatte veya esik deger olarak
bakilmaktadir. HKHT nun erken donemlerinde ila¢ iv yolla verilmekte olup iv
infiizyon veya 12 saat ara ile 2 dozda CsA alan hastalarda doz oncesi 0. saat (CO)
diizeyleri bakilarak kan diizeyleri 200-250ng/ml degerlerde tutulmaya
calisilmaktadir. Hedef CO diizeyleri konusunda bir fikir birligi olmadig1 gibi bircok
caligmada CO diizeylerinden bagimsiz olarak yan etkiler goézlendigi, ilacin CO

diizeyleri ile etkinlik, toksisite degerlendirmesi yapilmasinin dogru olmadigi



seklinde goriisler bildirilmistir (7,8). Bu nedenle organ transplantasyon hastalarinda
ilacin verilmesinden 2 saat sonra kan diizeylerine bakilmaya baslanmis, 2.saat (C2)
diizeyleri takibinin (pik degerler) akut rejeksiyon insidansini diisiirdiigii bildirilmistir.
Renal transplantasyonlarda C2 pik konsantrasyonun 800-2285 mcg/L. olmasi ile
%'70-80 oraninda kalsinorin inhibisyonu ve T lenfositlerden maksimal diizeyde IL-2
supresyonu elde edildigi bildirilmistir. Ayrica, ©zellikle C2 diizeylerinin ilacin
nefrotoksisitesi ile iliskili olacagt da One siiriilmiistiir(9). Halen, organ
transplantasyonlarinda yaygin olarak C2 monitorizasyonuna gore ilag dozu
ayarlamalar1 yapilmaktadir. HKHT hastalarinda ise CsA kan diizey monitorizasyonu
klasik olarak CO {izerinden yapilmaktadir. Bunda, HKHT da ilk 2-3 haftalik
donemde CsA™nin iv olarak kullaniminin etkisi olsa da sonrasinda yaklagik 3-6 aylik
oral CsA kullanilan déneme ait C2 diizeyleri arastirtlmast yapilmamistir. Cok yakin
zamanda erigkinlerde yapilan bir calismada, HKHT hastalarinda C2
konsantrasyonunun hastalar arasinda biiyiikk farkliliklar gosterdigi ve GVHH ile
korelasyon saptanmadig bildirilmistir (10). Yine son zamanlarda yapilan bir bagka
calismada ise giinliilk 3mg/kg iv dozda CsA verilen HKHT hastalarinda kullanimin
C2'nin etkin immiinsupresif konsantrasyon oldugu ileri siiriillen 800mcg/L degerlere
ulagilmay1 sagladigimi bildirmislerdir (11). Literatirde HKHT hastalarinda C2
diizeyleri ile ilgili baska calismaya rastlanmamis; pediatrik HKHT hastalarinda ise
C2 diizeyleri incelenmemistir. Kiiciik yasta CsA klirensinin fazla olmasi nedeniyle
CO konsantrasyonunun daha diisik seyrettigi  bildirilmistir.  CsA  pik
konsantrasyonunda, dolayisiyla C2 diizeylerinde de, yasa bagh olarak CsA'nin
gastrointestinal emilim ve hepatik metabolizmasindaki degisiklikler sonucu
farkliliklar beklenmektedir (1,12). HKHT hastalarinda toksisite ile siklikla
karsilasildigindan C2 pik diizeylerinin toksisite onlenmesinde de yararli olacagi

diistiniilmiistiir.

Amac:

Bu calismada, cocuklarda ila¢ metabolizmasinda eriskinlere gore Onemli
farkliliklar olmasindan yola ¢ikilarak, pediatrik HKHT hastalarinda klinik izlem i¢in

uygun monitorizasyon yonteminin belirlenmesine yonelik analizler yapilmasi



planlanmistir.

Calismanin birinci amaci; allojenik HKHT yapilan ve oral CsA kullanmakta
olan pediatrik hastalarda CO ve C2 konsantrasyonlarinin, C2/0 oraninin analizi; bu
diizeylerin birbiri ile, hastalara verilen CsA dozu (mg/kg olarak), cesitli
biyokimyasal parametreler ve hasta ve transplantasyona ait faktorler ile iligkisinin
incelenmesidir. Calismanin ikinci amaci ise GVHH ve diger transplantasyon
komplikasyonlarimin C0O, C2 diizeyleri, C2/0 oran1 ve CsA dozu ile iliskisinin

aragtirtlmasidir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, malign veya non-malign
hastalig1 olan hastaya saglikli vericiden kemik iligi, kordon kami veya granulosit
koloni uyaric1 faktor (G-CSF) ile mobilize periferik kan hematopoetik kok
hiicrelerinin verilmesi ile hastanin immiin ve hematopoetik hiicrelerinin yerini verici
kokenli hiicrelerin almasidir. Hematolojik hastaliklar, immiin yetmezlikler ve
losemilerde amag, patolojik immiino-hematopoezin eradike edilmesi iken diger non-
malign hastaliklarda verici kokenli hiicrelerden salinan solubl faktér ve enzimlerin
eksik olan faktorii yerine koymasi ya da hasarli hiicrenin rejenerasyonuna katkida
bulunmasi hedeflenir. Hematopoetik kok hiicre, kendini yenileme, prolifere ve
diferansiye olma kapasitesi sayesinde hematopoetik sistemi ortadan kaldirilmis
olan hastada hayat boyu verici orijinli saglikli hematopoez saglayabilir. Basarili
bir transplantasyon sonras1t HKHT yapilan hasta, hematopoetik hiicreleri verici

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

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, verici ile hastanin doku gruplari
(HLA) uyumunun tam olmasi halinde bile, morbidite ve mortalitesi yiiksek bir
islemdir. Verici kokenli saglikli immiino-hematopoeze ulagsmak igin, agir kombine
immiin yetmezliklerin bir boliimii disinda, tim HKHT hastalarina, yiiksek dozlarda
kemoterapi ve/veya radyoterapi iceren hazirlik rejimleri verilmesi gerekmektedir. Bu
rejim sonucu gelisebilecek toksisite, agir pansitopeniye eslik eden enfeksiyon,
kanama gibi hayati risk tasiyan komplikasyonlarin 6nlenmesi amaciyla transfiizyon
ve ilaclardan olusan destek tedaviler verilmekte; bu yaklasimlar bir taraftan HKHT
isleminin gerceklesmesine olanak saglarken diger taraftan ilac etkilesimleri
nedeniyle artan toksisite, graft reddi, relaps gibi sorunlarla karsilasiilmasina neden
olmaktadir. Bu nedenle, es zamanli ¢ok sayida ila¢c kullanmakta, endotel hasari,
oksidatif hasar, mukozit gibi problemler yasamakta olan hastalarin ¢ok yakindan
izlenmesi, laboratuar degerlerinin giinliik, bazen giinde birka¢ kez monitorizasyonu
gerekmektedir (16-18). Tedavilerin, ila¢ etkilesimleri g6z oniinde bulundurularak,

ilag diizeyleri monitorizasyonu yapilarak ve gereginde kisiye o6zel farkliliklar



dikkate alinarak ayarlanmasi gerekmektedir. Coklu ila¢ etkilesimleri agisindan
onemli sorun olusturan ilaglarin basinda ise HKHT hastalarinin hemen tamaminda
kullanilmakta olan CsA gelmektedir. Kullaniminin hayati 6nemi olup ayn1 zamanda
hayat1 tehdit eden komplikasyonlara da yol acabilen bu ilag, allojenik KHKT
hastalarinda goriillen GVHH 6nlemek amaciyla hastalara hematopoetik kok hiicre
(HKH) iiriiniinii vermeden 1 giin once (-1.giin) verici kokenli T lenfositlerin
aktivasyonunu onlemek amaciyla verilmekte ve 3 -6 ay boyunca kullanilmaktadir.
HHKT hastas1 takibinde kritik ©nemi olan CsA dozlarinin ayarlanmasinda
giiniimiizde bircok merkezde CsA kan diizeyleri monitorizasyonu yapilmakta olsa da
ilacin immiin supresyon saglamada etkin diizeyi ile non-toksik diizeylerini

dengelemede zorlukla karsilasilmaktadir (19,20).

2.1.1. Hazirhk rejimi

Allojenik HKHT hastalarinda kullanilan hazirlik rejimi myeloablatif ve
immiinosupresif kemo ve/veya radyoterapileri icermektedir. Myeloablatif tedaviler,
hastaya ait hematopoezin eradikasyonunu saglayarak verici hiicrelerine kemik iliginde
yer acmak, ya da patolojik olan malign (6r.losemi) veya non-malign (Or.talasemi)
hematopoetik hiicreleri ortadan kaldirmak icin verilirken, verici hiicrelerinin reddini
onlemek icin hastaya yogun immiinosupresif ilaclar verilmesi gerekmektedir. Hazirlik
rejimi denilen bu yogun tedaviler, hastaya verici kok hiicreleri verilmeden once
verilmekte; hastalia gore degismek iizere 5-10 giin siirmektedir. Hazirlik rejimi
baslangici ile birlikte hastalara destek tedaviler de baslanmaktadir. Hematopoetik kok
hiicreler hazirlik rejimi bitiminden 1 giin sonra verilerek kemo/radyoterapinin verici
hiicrelerini olumsuz etkilemesi Onlenmektedir. Hazirlik rejimi tamamlanmis olan
hasta pansitopeniye girer ve aldig1 yogun immiinsupresif tedavi sayesinde verilecek
kok hiicrelerin reddi onlenmis olur. Hazirlik rejimi olarak kullanilan en temel
rejimler: Busulfan (16mg/kg total doz) /Siklofosfamid (120-200mg/kg total doz);
Total viicut 1sinlamas1 (TVI)/ (1200cGy) olup bazen bu rejimlere eklenen ilaclar
arasinda antitimosit globulin (ATG), etoposid, melfalan, sitozin arabinozid ve
thiotepa yer almaktadir. Bu tedavilerden immiinsupresif amach olarak kullanilan

siklofosfamid, ATG gibi ilaglar hastanin immiin eradikasyonunu saglayarak



verilecek olan kok hiicrelerin engraftmanina imkan saglamakta; busulfan ve TVI ise
myeloablasyon yaparak hastaya ait kok hiicrenin ortadan kalkmasini, bdylece verici
hiicrelerinin yerlesmesini saglamaktadir. Hazirhk rejimlerinin yiiksek toksisitesi
nedeniyle, yogun tedavilere alternatif olarak azaltilmis yogunlukta rejimler
gelistirilmis ve bu rejimler HKHT'nun erken komplikasyonlarinin onlenmesinde
yararh olmussa da HKHT sonuglarina etkisi konusunda farkli sonuglar bildirilmistir.
Azaltllmig  yogunlukta rejimlerde, myeloablasyonun yerine giiclendirilmis
immiinsupresif tedaviler verilmektedir. Bu rejimler ile hastaya ait hematopoezin ve
kemik iliginin ilk planda eradikasyonu saglanmasa da zaman icinde verici kokenli
hiicrelerin immiinolojik mekanizma ile hastanin immiinohematopoetik hiicrelerini
ortadan kaldirma yoluyla kendi engraftmanini saglamasi s6z konusu olmaktadir (21-

27).

2.1.2. Hematopoetik kok hiicre transplantasyonunun immiinolojik etkileri

Allojenik transplantasyonlarda, hasta ve verici hiicreleri arasinda gelisen
immiinolojik olaylarin, transplantasyon sonuclar {izerine olumlu ve olumsuz etkileri
vardir. Hastalara hazirhk rejimi icinde verilen yogun immiinsupresif
kemo/radyoterapiler genellikle hastanin verici hiicrelerine kars1 gelistirecegi
immiinolojik reaksiyonu onlenmekte etkili olmakta, bu nedenle HKHT hastalarinda
graft reddine nadiren rastlanmaktadir. Kemik iligine invitro manipulasyon yapilmasi
(T- lenfosit deplesyonu); veya aplastik anemi, talasemi gibi sik transfiizyon gereken
hastalarda gelisen allosensitizasyon sonucu graft rejeksiyonu goriilebilir. Bu gibi
durumlarda HKHT o©ncesi immiinosupresyonun yogunlastirilmas: ile de basarili
engraftman saglanir. Buna karsin, HKHT nun belki de en ciddi komplikasyonu olan
GVHH, verici kokenli immiin hiicrelerin (baslica T lenfositler) hastadaki antijenik
farkliliklar taniyarak immiin cevap gelistirmesi ve hastanin baslica epitel hiicreleri
olmak iizere dokularim hasara ugratmasi sonucu gelisen tablodur. GVHH ileri evrede
oldugunda agr cilt, intestinal ve hepatik hasar ile fatal seyretmektedir. Bu nedenle,
allojenik transplantasyonlarda, hazirlik rejimi yaninda GVHH profilaksi rejimleri

mutlaka verilmelidir (28-31).



2.1.3. Graft versus host profilaksisi

Graft versus host hastalign profilaksisine, verici hiicrelerinin hastaya
infuzyonundan 1 veya 2 giin 6nce (-1 veya -2.giin), hazirlik rejimi bitiminde baglanir.
Bu amagla kullanilan ilaglardan en 6nemlisi ve en yaygin kullanilan1 CsA dir. CsA
yaninda en sik kullanilan ikinci ilag ise diisiik doz metotreksat olup +1,+3,+6 ve +11.
giinlerde kullamilmaktadir. Ayrica, diger immiinsupresif ilaglardan prednizolon,
takrolimus, mikofenolat mofetil, rapamisin, ATG da hem profilaksi hem de tedavi
amaclt kullamlmaktadir. Profilaksiye ragmen ve HLA tam uyumlu vericilerin
kullanilmas1 halinde bile HKHT hastalarinda GVHH a siklikla rastlanmakta, halen
giiniimiizde de basarili bir transplantasyon islemine en ©6nemli engellerden biri

sayillmaktadir (32-34).

Graft versus host hastaligi immiinolojik olaylardan biri olup, graft versus 16semi
(GVL) ise, malign hastaliklarda verici T lenfositlerinin hastadaki malign hiicreleri
immiin reaksiyonla ortadan kaldirmasi yoluyla relapslarin 6nlenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir. GVHH ile GVL etkileri verici T lenfositlerinin savasi sonucu
goriilmekte, her iki reaksiyonun da gelisim mekanizmas1 paralellik gostermekte iken
sonuglart agisindan zithk yasanmaktadir. GVHH hastaligi olan hastada losemi
eradikasyonu saglanmakta ise de agir GVHH gelismesi halinde transplantasyon
basarisim1 olumsuz etkilemekte, mortaliteye neden olabilmektedir. Malign hastalik
veya losemi nedeniyle HKHT yapilan hastalarin takibinde ulasilmasi zor hedeflerden
en onemlisi hastada GVL olusturacak diizeyde verici T lenfosit aktivasyonu ve
subklinik ya da hafif bir GVHH saglarken, agir GVHH a bagh doku hasarinin 6niine
gecmek; boylece losemi eradikasyonu saglanmis hastanin GVHH ile kaybim
onlenmektedir. Bu konuda da GVHH profilaksisi, 6zellikle CsA ile, bir bakima ince
ayar yapilmasi, hastaya, hastaligin tanisina, evre veya agirlik derecesine, hasta/verici
arasinda doku uyumu derecesine gore, hazirlik rejimi se¢imi ve biliniyorsa hastanin
genetik yatkinliklari, farmakogenetigi g6z oniinde bulundurularak doz ayarlanmasi
gerekmektedir. Bu faktorlerin farkliliklar1 sonucu olarak ayni tan ile benzer tedaviler
verilen hastalarda transplantasyon seyrinde biiyiik farkliliklar yasanmakta ve pre-

transplantasyon donemde ¢ok objektif risk skorlamas1 yapilmaktadir (35-38).



2.1.4. Hasta-verici doku uyumu

Graft versus host hastaligi ve greft reddi riskinin HLA uyumsuzlugu ile dogru
orantili oldugu bilinmektedir. Komplikasyonlarin azaltilmasi i¢in HLA tam uyumlu
vericiler segilerek ve uygun hazirlik rejimleri ile greft reddi problemi biiyiik olciide
giderilmektedir. Fakat GVHH, hala 6nemli problem olarak devam etmektedir.
Allojenik HKHT i¢in dondr olarak, doku grubu uygun kardes veya baska aile bireyi
varsa tercih edilir. Iki cocugun, anne ve babadan aym HLA haplotiplerini almas ile
HLA-A. HLA-B ve HLA-C/ DR/DQ bdélgelerinde idantik olmalar1 (genotipik)
basarili bir transplantasyon i¢in onemlidir. Tam uygun dondr bulunamamasi halinde,
yine aile i¢i bireylerden Ornegin 1-2 lokusta uygunsuzluk durumunda bile, bazi
hastaliklarda basarili engraftman saglanabilmektedir. Doku uygunlugunun derecesi
HKHT’ de morbidite ve mortaliteye etkisi olan en énemli faktdr olmasi nedeniyle,
dondr secimi son derece onemlidir. Ailede birden fazla donor bulunmasi halinde en
ideal donor donériin yasi, cinsiyeti, Onceden hamilelik hikayesi gibi GVHH
insidansina etkisi olabilecek faktorleri gz oniinde bulundurarak secilmelidir. Aile
ici bireylerden HLA-uygun donor bulunamamasi halinde ise kemik iligi veya kordon
kani doku bankalarindan. “unrelated” akraba dist HLA grubu uygun bireylerden kok
hiicre tercih edilebilir. HLA 6/6, hatta 12/12 tam uyumlu kardes vericiler kullanilsa
bile GVHH riskinin yiiksek olmasi (%30-50) HLA lokusunda tam uyum olmasina
ragmen minor antijen uyumsuzluklarina baglanmistir. GVHH riski eriskin hastalarda
pediatrik hastalara gore daha yiiksektir. Ayrica, verici yasinin bilyiik olmas1 da T

lenfosit aktivasyon derecesi ile orantili olarak GVHH riskini artirmaktadir (39-43).

2.2. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu Komplikasyonlari
2.2.1. Erken komplikasyonlar

Allojenik HKHT yapilan hastalarda erken donemde intensif kemo+/-
radyoterapi toksisitesine bagh cesitli organ sistemlerini tutan komplikasyonlar
siklikla go6zlenir. HKHT nun erken donem mortalitesi, risk faktorleri ve

transplantasyon cinsine gore, %10 ile 30 arasinda degisebilir. Gelisen kemik iligi



aplazisine bagl olarak hastalarda engraftman olana kadar kanama ve enfeksiyon
riski yiiksektir. Ayrica hazirlama rejiminin yol actign mukozit, ishal, siv1 elektrolit
dengesi bozukluklari, sivi retansiyonu, nefro ve hepatoksisite, veno-okluzif hastalik
(VOH) veya sinuzoidal obstruksiyon sendromu (SOS), hemorajik sistit, kardiak veya
pulmoner toksisiteye de siklikla rastlanir. GVHH ve oportunistik enfeksiyonlar (or.
Sitomegalovirus (CMV) ve intertisiyel pndmoni) transplantasyona bagh oliimlerin
basta gelen nedenleri arasindadir. HKHT sonrasi erken, nétropenik dénemde (0-30
giin aras1) en siklikla gram negatif ve gram pozitif bakteriyel ve herpes simplex
viriis enfeksiyonlar1 (HSV) goriilir. Bu donemde ampirik kullanilan genis
spektrumlu antibiyotik, antifungal, gereginde antiviral ajanlar posttransplantasyon
sespis riskini azaltir. Notropeni diizelmesinden sonraki akut GVHH déneminde ( +30-
100 giin aras1) ise enfeksiyon spektrumu CMYV, adenovirus, pnomosistis carinii
pnomonisi (PCP), candida, aspergillus enfeksiyonlar olarak degisiklik gosterir.
HKHT sonrast ge¢ donemde +100. giinden sonra (kronik GVHH donemi) ise
kapsiillii mikroorganizmalar (strep. pneumonia, hemophilus influenza), varicella
zoster, PCP ve aspergillus enfeksiyonlarina daha siklikla rastlamir. Intertisiyel
pnomoni de allojenik HKHT hastalarinda mortalitesi yiiksek komplikasyonlarin 6nde
gelenlerindendir ve %20-40 oraninda goriilebilir. Veno-okliiziv hastalik ise HKHT
sonrast ilk 3 hafta icinde agirlik artisi, hepatomegali, asit ve hiperbilirubinemi ile
karakterizedir. Hazirlama rejiminin toksisitesi sonucu 6zellikle hepatik siniizoid ve
veniillerde endotel hasarina bagli olarak tikaniklik gelismesi ve intrahepatik portal
hipertansiyon gelisimi ile ortaya ¢ikar. Erken donemde goriilen komplikasyonlar

cogunlukla endotel hasar1 ve oksidatif hasar ile birliktedir (44-51).

2.2.2. Ge¢ komplikasyonlar

Sterilite, katarakt, gelisme geriligi, pulmoner fibrozis, osteoporoz, endokrin
bozukluklar, restriktif veya obstriiktif akciger hastaligt ve sekonder malignite,
HKHT hazirlama rejiminin (kemo+/- radyoterapi) ve GVHH tedavi/profilaksisisini
yol acabilecegi yan etkiler arasindadir. Basarili bir HKHT sonrasi yasam kalitesi
genellikle iyi olmakla birlikte, 6zellikle yaygin kronik GVHH olan hastalarda

otoimmiin bulgular, kontraktiirler, dermatolojik problemler, bazen de akciger
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hastalig1 (brongiolitis obliterans) nedeniyle hastalarin yasam kalitesi (Karnovski
skoru) oldukga diisiik olabilmektedir. Akut GVHH geciren hastalarda kronik
GVHH gelistirme riski yiiksektir. Allojenik HKHT hastalarinda GVHH, %50-60
oraninda goriilebilir. Genel olarak asir sitokin salinimi sonucu gelistigi kabul edilen
akut GVHH'dan farkli olarak kronik GVHH’lu hastalarda daha ¢ok otoreaktivite ve
TH-2 tipi immiinolojik cevap hakimdir (52-56).

2.3. Graft Versus Host Hastalhig

2.3.1. Akut graft versus host hastalig

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrast ilk 100 giinde ortaya ¢ikan
GVHH'a akut, daha sonra ortaya cikarsa kronik GVHH denir. Akut GVHH verici
kokenli sitotoksik lenfositlerin hastanin hedef organ ve dokularina karsi immiinolojik
savagi sonucu ortaya ¢ikan tabloyu ifade eder. Genellikle kemik iligi engraftmaninin
basladigt HKHT sonrast1 3. haftada ortaya cikar. Agir GVHH >%90 fatal
olabilmektedir. Akut GVHH'da hedef hiicre epitel hiicresi olup hedef dokular baslica
cilt, gastrointestinal ve karacigerdir. Genellikle ilk olarak ciltte makulopapuler
erupsiyon ile baslar, toksik epidermal nekrolizise gidebilir. Hepatik tutuluma bagh
konjuge bilirubin ve alkalen fosfataz yiiksekligi ile karakterize tikanma sariligi
tablosunun yine ayni tabloya yol acabilecek VOH, viral-toksik hepatit, ila¢ veya
parenteral nutrisyona baglh kolestazdan ayrilmasi zor olabilir. Histopatolojik olarak
safra kanali nekrozu ve lenfosit infiiltrasyonu ile karakterizedir. Gastrointestinal
sistemde ise sekretuar daire, kramplar, hemorajik enterit goriilebilir. Akut
GVHH’dan en ¢ok etkilenen organlara gore 1974'de gelistirilen Glucksberg
skorlamas1 halen hastaliin siddetini gostermede pratikte en sik kullanilan yontemdir
(Tablo 2.1). Tutulan her organ semptom ve bulgularin siddetine gore ayr
degerlendirildikten sonra bir de genel derecelendirme yapilarak prognoz hakkinda
fikir edinilir. Hastaligin en siddetli sekli olan evre IV GVHH, kontrol edilemeyen
immiin sistem aktivasyonu sonucu gelisen epitel harabina bagli masif sekretuar diare,

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

Organa gore siniflama

Cilt GiS Karaciger

Grade

(tutulan alan) (diare L/giin) ( Bilirubin mg/dl)
I <%25 <0,5 <3
II %25-50 <1 3-6
11 >%50 <1,5 6-15
v Deskuamasyon, Tleus, kanli daire >15 veya ALT/AST

Biil, kan kayb1 artisi

Graft versus host hastalifi gelismesi icin gerekli 3 sart; hasta ve verici
arasinda doku grubu farkliliklari olmasi ve hostun vericide bulunmayan doku
antijenlerini eksprese etmesi, greftte immiinkompetan hiicreler (T lenfosit)
bulunmasi ve hostun immiinsuprese olmasi ya da greft hiicrelerini elimine edecek

effektif bir cevap olusturamamasi olarak tantmlanmaisgtir.

Graft versus host hastalif1 patogenezi kompleks ve multifaktoryeldir. GVHH
patogenezi aferent ve eferent (efektor) olmak iizere 2 yol lizerinden ac¢iklanmaktadir.
Afferent faz hastadaki farkli antijenlerin donor T lenfositleri tarafindan taninmasi;
efferent faz ise effektor hiicreler tarafindan ortaya cikarilan ve bir dizi olaylar
sonucu host hasari ile sonlanan etkinin goriildiigii sathadir. Donor T lenfositleri,
antijen-prezente eden hiicrelerin (APC), MHC (maj6r histokompatibilite kompleks)
ile tamittigi host antijenlerine karsi aktive olur. Kostimiilatuar sinyaller de bu
reaksiyonu giiclendirmektedir. Aktive T lenfositlerden interlokin-2 (IL-2) salinir ve
interlokin-2 reseptorii (IL-2R) eksprese olur. T lenfosit proliferasyonu olur ve T
lenfositlerden salinan sitokinlerle eferent faz baslar. Bu safhada, sitotoksik
lenfositler hem direkt olarak hedef hiicre (host epitel hiicresi) Oliimiine; ayrica
indirekt yolla da sitokin salimimi ile de host hasarina yol agar. Fas/Fas ligand,
perforin/granzim sistemi, TNF-alfa, monosit kaynakli nitrik oksit salinim1 artmasi
gibi faktorlerin bu hasarda rolii oldugu gosterilmistir. GVHH erken doneminde hasta
APC’lerinin rolii varken daha sonra vericiye ait APC'ler de GVHH gelisimi ve

ilerlemesine katkida bulunur (57-62).
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Graft versus host hastaligi gelisiminde donor T lenfositleri esas efektor hiicreler
olarak bilinmekle birlikte dontr kokenli monosit, fagosit, natural killer (NK)
hiicrelerinin de rolii oldugu bilinmektedir. Artmis sitokin diizeyleri sonucu aktive
olan  hiicreler = ve  kemoterapiye bagli  hasar goren  barsaklardan
endotoksin/lipopolisakkarit salinimlarinin da direkt etkisi vardir. Tim bu aktive
olmus efektor hiicrelerin sitotoksisitesi ve asirt sitokin salinimi sonucu hastada
doku hasar1 meydana gelir. Burada hedef hiicre epitel hiicresi olup 6zellikle cilt,
gastrointestinal sistem ve karacigerde safra kanali epiteli hasar1 meydana
gelmektedir. Akut GVHH bir sitokin firtinast olarak tanimlanmaktadir. Burada
efektor T lenfositler TH-1 (T-helper 1) tipi olup anormal inflamatuar tablo

olusmasinda etkilidir.

Akut graft versus host hastaligi, risk faktorleri arasinda verici/hasta arasinda
histokompatibilite farkliliginin fazla olmasi, vericinin allosensitize olmasi (hamilelik
gecirme, kan transfiizyonu gibi nedenlerle), hasta/verici yasinin biiyiik olmasi (kiiciik
yasta timus fonksiyonlarinin daha iyi tolerans gelisiminin daha etkili olmasi, donér
yas1 bilyiidiikce sensitizasyonun artmasi), hasta ve verici arasinda cinsiyet farkls,
(donoriin  kadin, hastanin erkek olmasi halinde hastadaki Y antijeninin dondr
hiicrelerine yabanci olmasi nedeniyle anti-host reaktivite artmasina bagli), GVHH
profilaksisinin yetersiz olmasi, hazirlik rejiminin yogun olmasi (doku hasari, endotel
zedelenmesi ve sitokin salimiminin fazla olmasina bagl), verilen greftin T lenfosit
yoniinden zengin olmasi, HKHT doneminde enfeksiyon (CMV, HSV, HHV-6.
adenovirus) gecirilmesi (sitokin salinimi, immiin aktivasyonun artmasi nedeniyle),
hastalik evresinin ileri olmas1 (Or. refrakter 16semi), genetik yatkinhik bulunmasi

(TNF-alfa, II.-1 O polimorfizmi) yer almaktadir.

Graft versus host hastalig1 riskinin dnceden belirlenerek profilaksi yontemine
karar verebilmek amaciyla hastalarda transplantasyon Oncesi sitokin genotip
belirlenmesi Onerilmektedir. Yine yol gostermesi agisindan, pretransplantasyon
sitokin diizeyleri yiiksekligi, mikst 16kosit kiiltiirii, modifiye mikst I6kosit kiiltiiri,
limiting diliisyon analizi, cilt eksplant (hasta cildi/donor lenfosit kiiltiirii) yontemleri
kullanilmigsa da klinikte ¢ok yaygin kullanima girmemis ve c¢ok yarar

saglamamistir. Bu tetkiklerin sitokin genotip tayini ile birlikte degerlendirilmesinin
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GVHH riskinin belirlenmesinde yararli olacagi onerilmektedir. Ancak ¢ok detayl
analizlerin yapilmig olmast durumunda bile hastaya, hastaliga, vericiye,
transplantasyona, tedavilere ait faktorler Onceden Ongorillemeyen sonuglarla
karsilasilabilmektedir. Bu da HKHT hastalarinin transplantasyon seyri siiresince

yakin monitorizasyonunu gerektirmektedir (63-69).

2.3.2.Kronik graft versus host hastaligi

Transplantasyon sonrasi 100 giinden sonra ortaya ¢ikan kronik GVHH ise akut
GVHH dan farkli bir klinik tablo ile karakterize olup patogenezde de farkliliklar
oldugu gosterilmistir. Kronik GVHH'da da host dokusunda zedelenme vardir.
Burada, epitel hiicre yaninda mezenkim zedelenmesi de olmaktadir. Fibroblast,
kollajen stimulasyonu sonucu otoimmiin hastalik benzeri bir tablo ortaya ¢ikmaktadir.
Bu tabloda etken olan hiicrelerin akut GVHH dan farkli olarak TH-2 tipi T lenfositler
oldugu gosterilmistir. TH-2 lenfositlerden fibroblast proliferasyonunu stimule eder,
kollajen artis1 ile karakterize skleroderma benzeri bir klinik tablo meydana gelir.
Burada, efektor hiicre yine T lenfosit olmakla beraber bunlarin verici kok

hiicrelerinden yeni gelisen T lenfositler oldugu diisiiniilmektedir (70-71).

Hastanin akut GVHH gecirmis olmasi, ve kemoterapi/radyoterapi gibi
nedenlerle timus hasarina bagli olarak immiinolojik tolerans azalmasi sonucu kronik
GVHH riski artmaktadir. Klinikte, kaseksi, cilt tutulumu (%80- eritem, hiperkeratoz,
deskuamasyon, depigmantasyon, likenoid ve skleroderma benzeri fibrozis) tirnak
distrofisi, karaciger tutulumu (%75), agiz mukozasi degisiklikleri (%70-kuruluk,
glossit, stomatit), g6z (%50), Sicca sendromu (agiz ve gdzde kuruluk), iskelet sistemi
(polimiyozit, kontraktiir), pulmoner bulgular (bronsiolitis obliterans/organize
pnomoni, lenfoid interstisiyel pnomoni, pulmoner fibrozis), hematolojik anomaliler
(eozinofili, trombositopeni, lenfopeni, hemolitik anemi, FVIII inhibitorii),
gastrointestinal sistem bozukluklart (malabsorbsiyon striktiir), serozal, vajinal
tutulum, nefrotik sendrom, fibrozise bagli norolojik bulgular (periferik noropati)
goriilebilir. Kronik GVHH'da immiin disfonksiyon ve immiin yetersizlik sonucu

otoantikorlara siklikla rastlanmir. Kronik GVHH gelisen hastalarda morbidite ve
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mortaliteye etkisi olan en Onemli faktorlerden biri enfeksiyondur. Kullanilan
immiinosupresif tedavi, hiposplenizm ve c¢esitli immiin defektlere bagli olarak

enfeksiyon riskinde belirgin artig vardir (31,40,54,71).

2.3.3. Graft versus host hastalig1 profilaksisi

Bu konuda ilk adim hasta / donor arasinda doku uygunlugunun tam oldugu aile
ici, tercihan genotipik idantik olan kardes vericinin se¢ilmesidir. Akraba dis1 verici
seciminde, son yillarda molekiiler testler ve yiiksek rezoliisyonlu doku grubu
uygunlugu olan HLA uyumu 6/6, tercihan 10/10 verici seciminin basari sansinin
artirmadaki katkis1 gosterilmis ve Oyle vericilerin secimi ile genotipik idantik
transplantasyon sonuglarma benzer sonuclar elde edilmistir. En uygun verici se¢imi
yaninda riski artiran faktorlerin azaltilmasi Onemlidir (39,40). Bunlar iginde,
enfeksiyonlarin 6nlenmesi (profilaktik antibiyotik, barsak sterilizasyonu, intravenoz
immiinoglobiilin kullanimi1), hazirlama rejiminin hafifletilmesi (agir rejimler doku
hasar ve sitokin salimmin artirarak GVHH riskini artirabilecegi icin), hiicre iceren
kan driinlerinin 1ginlanmas1 yer almaktadir (58,59). Bu onlemler yaninda, GVHH

profilaksisinde temel olarak 2 yontem yer almaktadir.

2.3.3.1. In vitro profilaksi

Bu iglem, doku grubu uygunlugu olmayan, haploidantik transplantasyonlarda
uygulanir. HKH iiriiniinden T lenfositler in-vitro ¢esitli yontemlerle ayrildiktan sonra
T lenfosit deplesyonu yapilmig olan iiriin hastaya verilir. T lenfositler; antikorlarla -
Campath IgG/M, Soybean lektin-E rozet yontemi, elutriasyon yontemi veya CD-34
pozitif kdk/projenitor hiicre seleksiyonu yapilarak uzaklastirilabilir. Kemik iliginden
in vitro T lenfosit deplesyonu yapilmasi sonucu GVHH insidansinda belirgin azalma
olmakla beraber engraftmanda azalma, greftteki T lenfositlerin kaybi sonucu relaps
artis1 (GVL etkisi kaybina bagli) ve immiin rekonstitiisyonun gecikmesi bu islemin

istenmeyen etkileridir.
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2.3.3.2. In vivo profilaksi

Allojenik HKHT yapilan hemen tiim hastalarda ilaglarla GVHH profilaksisi
yapilmaktadir GVHH o6nlenmesi amaciyla rutin olarak kullanilan in-vivo profilaksi
yontemi, Hematopoetik kok hiicre iiriiniiniin infiizyonundan 6nce ve sonrasinda
hastaya immiinsupresif ilaglarin verilerek {iriin icinde yer alan verici T lenfositlerinin

aktivasyonunun 6nlenmesi amaciyla kullanilir.

In-vivo GVHH profilaksisinde en sik kullanmilan immiinsupresif ilag CsA’dir.
Bu ilag¢ tek olarak veya diger immiinsupresif ajanlarla birlikte verilebilir. Kombine
kullanimin GVHH nin 6nlenmesinde daha etkin oldugu gosterildigi icin ¢ogunlukla
metotreksat ile birlikte verilmektedir. Metotreksatin engraftman iizerine olumsuz
etkileri nedeniyle, kordon kam transplantasyonlarinda, CsA ile birlikte steroid
kullanilmasi 6nerilmekte, engraftman riskinin diisiik, GVHH riskinin yiiksek olmasi
beklenen HLA uyumsuz veya akraba dis1 transplantasyonlarda ise ATG
eklenmektedir (32,46,72,73).

Siklosporin A tedavisine; HKHT infiizyonundan 1-2 giin 6nce (-1 veya -2.giin)
hazirlik rejimi bitiminde iv olarak genellikle 3mg/kg/giin dozunda siirekli infiizyon
veya 2 doz halinde baglanmaktadir. Mukozitin ve oral alimin diizelmesi ile birlikte iv
form yerine 2-3 kat1 dozda oral formuna gecilmekte ve taburculuk sonrasi yaklasik 3-
6 ay kadar devam edilmektedir. GVHH gelismedigi takdirde CsA profilaksisi aylar
icerisinde ¢ok yavag azaltilarak kesilmekte; verici T hiicrelerinin hasta hiicrelerine
tolerans kazanmas1 saglanmaktadir. GVHH gelisen hastalarda ise CsA'ya devam
edilmekte, hastaligin siddetine gore basta steroid olmak iizere diger immiinsupresifler

eklenmektedir (10,11,74).

Siklosporin doz ayarlanmasinda bir¢ok merkezde CsA kan diizeyleri takibi
yapilmakta ve optimal immiinsupresif etkinin goriilebilecegi ve toksisitenin
Onlenecegi diizeyler ayarlanmaya calisilmaktadir. Bununla birlikte doz oncesi esik
degerlerin (CO diizeyleri) ol¢iimii ile komplikasyonlar ve etkinlik arasinda net bir
iligki gosterilememekte ve diizeylerin takibi optimal doz ayarlanmasinda c¢ok etkili

olmamaktadir.
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Siklosporin alan hastalarda doz ayarlanmasindaki en 6nemli sorun, ¢ok sayida
ilag almakta olan hastalarda karsilagilan ila¢ etkilesimleridir. Agirlikli olarak
hepatik yolla metabolize edilen CsA'nin en Onemli dezavantaji coklu ilag
etkilesimlerine girmesidir. Bu durum, ozellikle iv tedavi geregi olan ve Onemli
komplikasyonlarin goriildiigii ilk 2-3 haftalik donemde en belirgindir. Engraftman
ve diizelen mukozit ile birlikte bir¢ok ilacin kesilmesini takiben CsA diizeylerinde
biiylik oynamalar olmaktadir. Bir¢ok ilacin kesilmesi ile CsA diizeylerinde artma
goriiliirken bir kisminda ise azalma gozlenir. Ayrica, 6zellikle oral kullanimda, CsA
diizeyleri hastanin beslenmesi ile de cok yakindan ilgilidir.  Ayrica, CsA
preparatinin, kapsiil, solusyon, mikroemulsiyon formunda olmasi (Neoral), 6zellikle
greyfrut suyu veya E vitamini ile alinmas1 da HKHT hastalarinda cok hassas olan
dengenin bozulmasinda etkili olabilmekte, GVHH ortaya ¢cikmasina veya toksisite

gozlenmesine yol acabilmektedir (1,7,8,75).

Graft versus host hastaligi profilaksisinde kullanilan metotreksat ise, daha
ziyade +1,3,6 ve 1l.giinlerde 15mg/m® 10mg/m* 8mg/m® dozlarda iv olarak
kullanilmaktadir.  Alternatif —immiinosupresif tedaviler iginde tacrolimus,
mikofenolat mofetil (Cell cept), rapamisin (sirolimus), (ATG) ve bunlarin cesitli
kombinasyonlarn yer almaktadir. Yine GVHH oOnlenmesi amaciyla uygulanan
yaklagimlar i¢inde, monoklonal antikorlardan anti-IL2R. anti-TNF alfa. anti CD3,
anti-ILIR; veya kostimulasyon blokaj1 (B7-1), CD40L, CD134L, FasL inhibisyonu,
veya intihar (suicide) gen tedavisi de yer almaktadir. GVHH profilaksi ve
tedavisinde kullanilan ilaglar, dondr T lenfositlerini aferent veya eferent safhalarin
degisik yerlerinde baskilarlar. Siklosporin, IL2 transkripsiyonunu baskilayarak T
lenfosit aktivasyonunu Onler. Metotreksat ise dihidrofolat rediiktaz inhibisyonu
yoluyla aktive T lenfosit klonal ekspansiyonun dnlemektedir. Steroid ise bir taraftan
kostimulasyonu azaltarak antijen taninmasim bloke eder, diger taraftan lenfolizis
yapar, antienflamatuvar etkisi ile apoptozisi stimule eder ve IL-1 sentezini azaltarak
etki eder. Takrolimus da CsA gibi IL-2 supresyonu yaparken, piirin metabolizma
inhibitorii olan mikrofenolat mofetil de T ve B lenfosit proliferasyonunu inhibe
eder. GVHH o6nlenmesinde ve tedavisinde son 3-4 yilda mezenkimal kok hiicre

infiizyonlarinin immiinsupresif etkisinden yararlanilmak amaciyla ©6n klinik
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caligmalar baglatilmis ve olumlu sonuglar elde edilmeye baslanmistir (32-34,76,77).

2.3.4. Graft versus host hastalig tedavisi

Evre 2 veya iizeri GVHH hastalign belirtileri goriilmesi halinde tedavi
baglanir. Malignitesi olan hastalarda verici T lenfositlerinin GVL etkisini inhibe
etmemek icin GVHH tedavisi konusunda daha liberal yaklasimlar uygulanabilir.
Erken evre hastalik oldugunda hasta yakindan izlenerek tedaviye baslanmama veya
ge¢ baslanma yoluna gidilebilir. Ancak, GVHH nin agir sekline donme riski
bulundugundan riskli bir yaklasimdir. Non-malign hastaliklarda ise GVHH nin
GVL gibi olumlu bir etkisi beklenmediginden hafif GVHH belirtisi halinde bile
tedavi baslanmaktadir. Non-malign hastaliklarda genellikle CsA diizeylerinin de
daha yiiksek tutulmasi, boylelikle verici kaynakli immiin reaksiyonlarin tam
anlamiyla 6nlenmesi 6nerilmektedir. Losemilerde GVH profilaksisinde 1mg/kg/giin
gibi ¢ok diisiik CsA dozlar iv kullanilmigsa da bu hastalarda GVHH riskinde ve
mortalitede artma olmasi nedeniyle bu hastalarda da, standart dozlar

kullanilmaktadir (27,32,35).

Graft versus host hastaligi gelisen hastada CsA diizeylerini hedeflenen
diizeyde tutmayi saglayacak dozda CsA intravendz olarak verilir. Klinik ve
laboratuar degerlerde diizelme ve stabilizasyon sonrasi orale gegilebilir. GVHH
tedavisinde en onemli ila¢ steroidlerdir. Bu amagcla, metil prednizolon 2mg/kg/giin
olarak (3 dozda) standart dozda veya yiiksek dozlarda (5-10mg/kg/giin) iv veya
hastanin durumuna gore oral olarak kullamilabilir. Steroid tedavisine refrakter, 3
giinde progresyon gosteren veya 7 giinde cevap vermeyen hastalarda prognoz
kotiidiir ve genellikle diger immiinsupresiflere de cevap vermeyerek evre 3-4
GVHH gelistirebilirler. Steroide refrakter hastalarda basarili tedavi secenekleri
kisithdir. Takrolimus, mikofenolat mofetil, rapamisin, TNF alfa antikoru
(inflixumab), IL-2R antikoru (Daklizumab), ATG, ozellikle kronik GVHH da
talidomit gibi immiinmodulatuar ilaglar, PUVA (psoralen activated UV A) tedavisi,
ECP (ekstrakorporal fotoferez) de kullanilmaktadir. Mezenkimal kok hiicre

tedavileri ile 6n klinik calismalarda evre 3-4 GVHH da %65 iyilesme saglandigi,
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yasam oraninin da %40-50"ye yaklastig1 bildirilmektedir. Yine de GVHH tedavisi
HKHT nun en zor ve cok deneyim gerektiren komplikasyonlarindan biridir

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

Graft versus host hastaliginda intestinal, cilt ve hepatik bulgularda tedavilere
cevap almmis olsa da agir immiinsupresif ilaclarn ve GVHH'a bagli immiin
bozuklugun etkisiyle mortalite nedenlerinin en basinda enfeksiyon gelmektedir. Bu
durum akut ve kronik GVHH icin de gecerlidir. GVHH tedavisi alan hastalara
antifungal, antiviral, antibakteriyel (6zellikle splenik fonksiyon bozuklugu nedeniyle
kapsiillii organizmalarla enfeksiyon riskine yonelik), antiparazitik ilaclar koruyucu
olarak verilmektedir. Bu da, ozellikle CsA kullaniminda ila¢ etkilesimleri konusu
tizerinde hassasiyetle durulmasinin, diizey takibi ile doz ayarlamalar1 gereginin

Onemini ortaya koymaktadir (1,19,20).

2.4. Siklosporin

Siklosporin, Tolypocladium Inflatum Gams adli fungustan iiretilmis 11
aminoasitli (undekapeptid) bir polipeptiddir (Ce;H;11N;1012). Molekiiler agirhig
1203.63 siklosporin sentetaz adli enzim tarafindan iiretilir (1) (Sekil 2). CsA'nin
1971°deki  kesfi ile immiinofarmakolojide yeni bir c¢ag baslatilmis ve
transplantasyonun cehresini degistirmistir. Ilacin immunsupresif etkisi Borel
tarafindan 1976 da kesfedilmistir (78). 1978 de Pawles ve ark. (79) tarafindan
GVHH tedavisi icin 5 vakada kullamlmistir. Arastirmalar, CsA’nin GVHH
profilaksisinde metotreksate ek olarak verilmesi halinde GVHH insidansinda azalma
oldugunu bildirmistir. Bu klinik bulgu Seatle grubu tarafindan randomize kontrolii
bir calisma ile onaylanmis, baska bir calismada ise 2 yillik greft yasaminin %60"dan
%80’e cikarilldig1 gosterilmis ve son 3 dekatta solid organ transplantasyonlarinda

greft atilimini 6nleyen en 6nemli ila¢ oldugu bildirilmistir (2,7).
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Sekil 2.2. Siklosporinin farmakolojik yapisi
2.4.1. Etki mekanizmasi

Siklosporinin, lenfosit sinyal transdiiksiyonun selektif inhibisyonu sonucu
olusan giiclii immiinsupresyon etkisi bu ilaci solid organ ve HKHT da kullanilan
baglica ilaglardan biri haline getirmistir. Agir1 toksisiteye neden olmadan T
hiicrelerinde selektif immiinregiilasyon yapan ilk immiinsupresif ilactir (1,6). Antijen
taninmasin1  izleyen otoimmiin cevabin erken basamaklarin1  Onleyerek
immiinsupresyon yaptig1 gosterilmistir. T lenfositlerin antijenle uyarilmasiyla hiicre
icinde Ca™ seviyesinde artig1 takiben calmodiilin seviyesinde artis olur. CsA, CDy
tipi lenfositlerde Ca**/Calmodulin sistemine bagli bir enzim olan kalsinorin’i selektif
bicimde inhibe eder. Bunun i¢in CsA’un Once sitoplazmik bir reseptdr olan
siklofiline baglanmas1 gerekir. Kalsinorin bir defosfataz enzimi olup NFAT (aktive T
lenfositler niikleer faktorii) adli ve inaktif durumda sitoplazmada bulunan faktdrden
fosfat gruplarin1 koparir ve onun, etki yeri olan hiicre ¢ekirdegine girmesini saglar.

NFAT, lenfositlerin ¢ekirdekte IL-2 geninin promotor bolgesindeki baglanma yerine
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baglanarak gen transkripsiyonunu ve bdylece IL-2 iiretimini artirir. Bu olay
zincirinin siklosporinle kalsinoriin diizeyinde kesilmesi, IL-2 iiretimini engelleyerek
antijenik uyar1 sonucu T Ienfositlerin IL-2 araciligiyla aktive olmasimi ve

proliferasyonunu 6nler (1,80,81).
Siklosporin®nin immiin supresif etkisinin 3 énemli 6zelligi vardir;

e Supresor T lenfositlerinin fonksiyonunu bozmamaktadir. CD4 tipi T
lenfositlerin sentezledigi ve supresor hiicreleri indiikleyen lenfokinlerin yapimina
etkisi yoktur.

¢ Benzer diger ilaclarin aksine myelosupresyon yapmaz.

o Naturel killer hiicreleri inhibe etmez.

Siklosporin, CD4 tipi T lenfositlerin hiicre siklusunun istirahat doneminde
kalmasina neden olur. Olgun T lenfositler iizerine etkisizdir. Bu nedenle antijenle
temastan sonra miimkiin oldugu kadar erken, tercihen 24 saat icinde uygulanmaya
baslanmalidir. Makrofajlar {izerine inhibitor etkisi yetersiz oldugundan bu hiicreleri

baskilamak i¢in steroid ile birlikte kullanilir (1,6,82).
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Sekil 2.3- Siklosporinin etki mekanizmasi (1)
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Siklosporin, viicut dokularinda ¢ok farkli dagilim gosterir. Bu nedenle
karaciger, endokrin, bobrek ve yag dokusu hiicrelerinde depolanir. Barsak ve beyinde
¢ok az bulunur. KC transplantasyonunu izleyen giinlerde ve plazmada diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyinin diistiigii diger durumlarda toxisitesinin arttig
gosterilmistir. Bu durumda beyine girisi arttigindan noropsikiatrik yan etkileri de
artar. Karaciger ve yag dokusunda, kandan 10 kat yiiksek oranda bulunmaktadir. Tek
doz kullanim sonunda beyin dokusunda CsA saptanmazken, kronik diisiik doz
kullanimda beyinde bulundugu gosterilmistir. Ila¢ kesildikten sonra en az 16 giin
daha dokularda saptanabilir. Amniotik s1vi, fetal kan ve anne siitiinde de bulundugu
bildirilmistir. Kanda, %58 oraninda eritrositlere, %5 lenfositler, %4 graniilosit geri
kalan %33 ise plazmada tasinmaktadir. Plazmadaki CsA'nin %98’i proteinler ile
taginir. Bu proteinlerin %80-90’1 lipoproteinin iken digerleri albumin ve globulindir.
Lipoproteinler arasinda dagiliminda %43-57 Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL),
%25 LDL, %2 ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein(VLDL)’e baglanir (1,83,84).

2.4.2. Siklosporinin metabolizmasi

Siklosporinin biiyilk bir kismi KC'de sitokrom (CY) P450IIA enzim
sistemiyle, daha az oranda da gastrointestinal yol ve bobrek ile metabolize olur.
Sitokrom P450IIA 4 KC deki CsA metabolizmanin %80’ninden sorumludur. En
onemli parcast CYPIIA’dir. Bu nedenle CsA'nin baslica atihm yolu biliyer
sistemdir. %1 den daha az bir kism1 degismeden atilir. Uriner atihm %6’dan azdir
(1,6). CsA'nin eliminasyon hizi bireysel farklilik gostermektedir. Eliminasyon yari
omril ortalama 27 saat kadardir. Oral alimda ise intestinal metabolizma toplaminin
%50 sini olusturur. %15-30 oraninda metabolite doniisiir. CsA, safra, feces, kan ve

idrarda saptanmaktadir. (2,3,5).

Siklosporin tercihli olarak kan hiicreleri ve lipoproteinler ile tasinmaktadir.
Reseptor aracili endositozla LDL reseptorii taniyan hiicrelere girer. KC kapiller
damarlan ile Disse alanina gelir ve hepatosit membrani ile temas eder. Hepatosit
membranma diffiiz yayilan CsA aktif transport mekanizmas1 ile KC igine

girmektedir. Karacigerde karma fonksiyonlu oksidazlar tarafindan metabolize edilir.
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Bu reaksiyonlar, baslica 2 tip metabolik reaksiyon ile yiiriitiiliir; Faz I'de CYPIIIA
monooksijendz sistem ile oksidasyon, Faz II’de ise konjugasyon reaksiyonu
gergeklestirilir. Metabolitler baslica hepatositlerden safra icine aktarilir. Daha az bir
kismi1 ise kan icine geri verilir. Safra CsA icgin baglica eliminasyon yeridir.
Karboksile metaboliti AM1A safra da yiiksek oranda bulunur. Diger metabolitleri
AMI19, AMI1C9, AM4N9, AM1A, AM1 ve AMIC dir. Enterohepatik sirkiilasyona
giren CsA metabolitleri barsak bakterileri tarafindan biyotransformasyona ugratilarak

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

Siklosporin enterositlerde P glikoprotein ( P-gp) ATP bagimli metabolize olur.
En fazla mide, daha sonra jejunum, ileum, ayrica kolondan absorbe edilir. Mide,
barsak enterositlerinin villus uclan P-gp ve CYPIIIA ag¢isindan ¢ok zengindir. P-gp
ATP bagimli olarak intraseliller ila¢ diizeylerinin azaltilmasindan sorumludur.
CYPIIIA izoformlan ise barsak epitelindeki ila¢g metabolize edici enzimler icinde en
onemli grubu olusturur. Genelde barsak epitelindeki ve karacigerdeki CYPIIIA
enzimlerinin substratlar1 ve bunlan indiikleyen ya da inhibe eden bilesikler ayni
olmakla birlikte barsak enzimlerinin bazi indiikleyici ya da bazi inhibe edici ilaglara
duyarliliginin daha fazla oldugu ve bu nedenle oral yoldan alinan ilaglar bu enzimler
diizeyindeki etkilesmenin esas olarak absorbsiyon diizeyinde meydana geldigi
bilinmektedir. P-gp ve CYPIIIA grubu enzimlerinin ince barsak enterositlerinde
hemen hemen aymi olmasi, bunlarin oral yoldan verilen ilaglarin emilmesini
sinirlayan faktorler oldugunu diisiindiirmektedir. Diger yandan bu proteinler P-gp ve
CYPIIIA hemen hemen aymi ilaclar tarafindan indiiklenir veya inhibe edilir. Bu
maddeler sozii edilen enzimlerin substrati olan diger bazi ilaglarin emilimini
artirabilir ve azaltabilir. ilging olarak da bu enzimlerden birini etkileyen bir ila¢ genel
de digerini de etkiledigi i¢in 2. ilacin emilimi her iki mekanizma ile de

degistirmektedir (86-88).

Siklosporinin biyoyararlanimi olduk¢a degisken olup %8-60 arasindadir. Yag
icerigi fazla olan yemek yemek ve plazma lipoprotein miktar1 CsA farmakokinetik ve
metabolizmasimi etkiler. Biyoyararlanim, safra akimi, safra icerigi, yiyecekler,
birlikte alinan diger ilaclar ve bagirsak motilitesi ile yakindan ilgilidir CsA her

zaman ince barsakta metabolize olur. Yag icerigi fazla olan yemek yemek ve plazma
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lipoprotein miktar1 CsA farmakokinetik ve metabolizmasini etkiler. Yakin zamanda
yapilan c¢alismalar, yag icerigi fazla olan yemek yedikten sonra oral CsA’nin

biyoyararlaniminin %21 den %79 a yiikseldigini gostermistir (3,5,83,89).

Siklosporin iizerine LDL nin etkisi HDL ve oleik asitten daha fazladir.
Dokularda dagilimi LDL dagilimma uymaktadir. Calismalar, plazma lipid
seviyesinin siklosporinin hiicre i¢ine alimi ve metabolizmasi {izerine oldukca etkili
oldugunu gostermistir. CsA’nin farmakokinetik parametreleri plazma kolesterol
konsantrasyonundan da etkilenmektedir. Kolesterol, CsA'nin viicutta dagilimini
artirir, siklosporinin yarilanma Omriinii azalmaktadir. HKHT hastalarinda diisiik
kolesterol diizeylerinin 6zellikle norotoksisite riskini artirdig1 gosterilmistir. Boylece
plazmadaki farkli lipit profilleri, CsA’nin kandaki hedef konsantrasyon oranlarini
degistirmektedirler. Zamana bagl lipoprotein oranlarindaki farkliliklar CsA'nin
plazma seviyesini ve hedeflenen kan diizeyini etkilediginden uzun donem CsA
kullanan hastalarda farmokokinetik farklihlk ve farkli kan diizeylerini

aciklayabilmektedir (83,90-92).

2.4.3. Bobrek metabolizmasi

Sitokrom P450IIIA sistemi karaciger disinda bobrek ve barsakta da vardir.
Fakat bobrekte CsA metabolizmasi karaciger kadar 6n planda degildir. CYP450° nin
bobrekteki aktivitesi CsA dozuna bagl olup, cogunlukla reversibldir. Bobrekte
metabolize olan pek cok ilag CYP450 yoluyla CsA nin en ¢ok AMI, AM9
metabolitleri saptanir. Oral CsA’nin yalnizca %4-6 s1 bobrek yoluyla atilir. Renal
prostoglandin sentezini degistirerek toksisitesini gosterir. Prostoglandin aracilig ile
renal vaskiiler endotel mezensimal hiicrelerde artis ve renol vazokonstriiksiyon

olusmakta, renal kan alim1 olarak toksisite belirtileri olusmaktadir (6,93,94).
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2.4.4. Farmakoloji

Siklosporin oral alindiginda pik konsantrasyon serumda 3-4 saat sonra elde
edilir. Plazmadaki CsA’nin %5’1 serbest, %901 proteine baglidir. Oda 1sisinda CsA
plazma seviyesi diiser. Yaklasik 1 saat sonra plazma seviyesinin yarisina ulasir. En
yiikksek konsantrasyona yag dokusunda ulasir. Diger yiiksek konsantrasyonlar
karaciger, bobrek, pankreas, adrenal ve lenf nodlaridir. %99 oraninda KC’de
metabolize olur ve safraya atilir. Enterohepatik sirkiilasyon 1/3 oraninda saptanir.

Cok az boliimii bobrekte metabolize olur (1,6,83).

2.4.5. Siklosporin ve ila¢ etkilesimleri

Siklosporin metabolizmasinin %80°inden CYPIIIA enzim ailesi sorumlu
oldugundan CsA ile birlikte alinan ilaglarin bu enzim sistemini indiiklemesi, inhibe
etmesi ile ilaglar arasi etkilesim olusur. Bazi arastirmacilar izole karaciger
mikrozomal enzim Ol¢iimiiniin invitro ¢alismalarda ila¢ etkilesiminin gostergesi

oldugunu savunmuslardir.

Karacigerde mikrozomal enzimlerini indiikleyen bazi ilaglar (karbamazepin,
fenitamin, fenoborbital ve rifampin gibi) CsA'nin kan diizeyini ve etkinligini
azaltirlar. Diger taraftan, ketokonazol, itrakonazol gibi ilaglar, makrolid,
dihidropiridin tiirevleri, kalsiyum kanal blokoérleri ise CYPIIIA4 enzimini inhibe
ederek CsA’nin kan diizeyini ve toksistesini artirmaktadir. Klinik caligmalarda
verapamilin CsA seviyesini %45 artirdigi gosterilmistir. Yapilan caligmalarda CsA
yar1 omriiniin, CsA tek basina kullanildiginda 17-19,7 saat arasinda iken, diltiazem
ile kombine kullamildiginda 8-45 saat arasinda degistigi bildirilmistir. CsA
metabolizmasin1 inhibe eden ilaglar arasinda ergotamin, dihidroergotamin,

midazolom, etinil dstradiol ve progesteron da yer almaktadir (85-87,95,96).

Siklosporin metabolizmasini etkileyen ilaglar, barsak epitelinde CYPIIIA4
enzimi ile yakin iliskisi olan disa attm pompasi P-gp'i de inhibe ederek etki
gosterebilir. Nefrotoksik ilaclar (aminoglikozidler, amfoterisin ve florokinolonlar)

CsA ile toksik etki bakimindan additif etkilesme gosterirler. CsA bobrek glomeriiler
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hizim azalttig: icin digoksinin toksik etkisini artirabilir. Sentetik glikokartikoidler
icin de CYPIHA major metabolik biyotransformasyon yoludur. Karaciger
mikrozomal enzimlerinde prednizon, prednizolon ve metilpednizolon metabolize
olurken, deksametazon CsA metabolizmasi i¢in kompetetiv inhibitor olarak gorev
yapar. Buna karsilik yapilan klinik ¢alismalar glikokortikoidler ile CsA arasindaki
ila¢ etkilesimlerinin CsA tedavisinde ihmal edilebilir diizeyde oldugunu CsA
tedavisini etkilemedigini gostermistir. Ilaclarin disinda, disaridan alinan kimyasal
olmayan bilesikler de or. Greyfurt suyu karaciger CYPIIIA sistemini inhibe ederek
CsA metabolizmasini yavaslatmakta ve yiiksek kan diizeylerine neden olabilmektedir

(1,97,98).

Siklosporin ile ilag etkilesimleri transplantasyon hastalarinda, en ¢ok da multipl
ilag etkilesimlerine acik olan HKHT hastalarinda 6nemli sorun teskil etmektedir.
CYPIIIA sisteminin indiiklenmesiyle, kan CsA diizeyinde azalma ile birlikte organ
rejeksiyonu riskinde artis oldugu bildirilmistir. Diger yandan CYPIIIA sisteminin
indiikklenmesi sonlandirildiginda ise CsA kan seviyesinde yiikselme ortaya
cikmaktadir. Karacigerdeki CYPIIIA metabolizmasimin indiiklenmesiyle CsA’nin
ince barsaktan absorbsiyonunda da azalma goriilmektedir. Ilaclar arasinda
etkilesimleri yalnizca KC'de sitokrom enzim sistemi etkilemez. Bunun disinda
plazma protein miktari, ilaclarin hepatositte dagilimi ve CYPIIIA enzim sistemine

ilgisi de onemlidir (86,88,99).

Boylesine fazla ila¢ etkilesimine giren CsA’nin kan konsantrasyonlarinin
monitorizasyonu ile etkili doza ulagmasi saglanmalidir (1,5). CsA kan diizeyleri
takibi oOzellikle HKHT hastalarinda cok daha fazla onemlidir. CsA ile ilag
etkilesimine giren ilaclarin biiyiik cogunlugu HKHT hastalarinda rutin olarak
kullanilmakta olan ilaglardir. Bu nedenle diger ilaclarin ve kendisinin kan
diizeylerinin toksik veya yetersiz seviyelerde olmasina neden olmaktadir. Bu
ilaglardan 6zellikle HKHT da kullanilan ve CsA kan diizeyini etkileyen ilaclar tablo
2.2 ve 2.3’de gosterilmistir (1-6).



Tablo 2.2. Siklosporin ile etkilesen ilaclar
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Tlac Etki

Aminoglikozid Nefrotoksisite riskinde artis
Amfoterisin B Nefrotoksisite riskinde artig
Karbamazepin CsA seviyesinde azalma
Digoksin Digoksin seviyesinde artma
Diltiazem CsA seviyesinde artma
Siproflaksin Nefrotoksisite riskinde artma
Eritromisin CsA seviyesinde artma
Flukanazol CsA seviyesinde artma
Imipenem CsA seviyesinde artma
Fenobarbital CsA seviyesinde azalma
Fenitoin CsA seviyesinde azalma
Rifampisin CsA seviyesinde azalma
Baktrim CsA seviyesinde azalma
Vankomisin Nefrotoksisite riskinde artig

Tablo 2.3. Siklosporin- lac etkilesimleri

P450IIIA inhibitor

(CsA seviyesinde azalma)

P450I1IA artiran

Sinerjistik toksisite

(CsA seviyesinde azalma)

» Androjenik ve Ostrojenik » Karbamazepin

steroidler

» Aminoglikozid

» Kalsiyum kanal blokerleri » Fenobarbital

>
>
>
>

H2 antogonistleri

Eritromisin
Ketokonazol

Narfloksozal

» Amfoterisin B

» Rifampisin » Diiiretik
» Siilfinpirazon » Melfalan
» Digoksin

> Antiinflamatuvar
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2.4.6. Siklosporinin klinikte kullanim alanlari

- Bobrek, KC, kalp, HKHT allojenik red reaksiyonlarinin 6nlenmesi

- Allojenik HKHT veya ince barsak transplantasyonu sonrasi ortaya ¢ikan
GVHH reaksiyonunun 6nlenmesi ve olusmussa tedavisi

- Immiinsuprese hastalara 1sinlanmadan verilen transfiizyonlara bagh gelisen
GVHH tedavisi

-Otolog HKHT da antilésemik etki olusturmak amaciyla immiinolojik savas
gelistirmek i¢in CsA verilip aniden kesilme yoluyla tolerans kirilarak otolog GVHH
gelistirilmesi

- Otoimmiin veya immiin disregulasyon sonucu olusan hastaliklarin tedavisi
(Romatoid artrit, Graves hastalifi, SLE, Behcet hastaligi, aplastik anemi,

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

Siklosporinin allojenik HKHT da kullanimi: GVHH 6nlemek icin kullanilir.
CsA, kok hiicre iiriiniiniin verilmesinden 1-2 giin 6nce (-1 veya-2.giinler) baslangicta
iv devamli infiizyon veya 2'ye boliinmiis dozlar halinde 2,5-7,5 mg/kg/giin;
genellikle 3mg/kg/giin dozda kullanilir. Hastanin beslenmesinin diizelmesi ve oral
alabilecek hale gelmesini takiben iv dozun 2-3 kat1 dozda ve 2 ye boliinmiis olarak
orale gecilir. CsA transplantasyondan sonra 6 ay kadar kullanilmalidir. Aplastik
anemi, talasemi hastalarindal yil kadar kullanilmalidir. Hematolojik malignitelerde
de transplantasyon sonrast 1 yil kullanilmasinin kronik GVHH azalttig1 gozlenmisse
de GVL reaksiyonunu baskilamamak icin genellikle malign hastaliklarda CsA verilis
siiresi kisa tutulmaktadir (19,20,74).

Siklosporinin GVHH u 6nlemesiyle ilgili ¢calismalarda CsA kan seviyesi ile
akut GVHH insidans1 arasinda iliski olmadigin1 gostermistir. CsA kan seviyesi ile
akut GVHH arasindaki iliskiyi ilk gosteren Gluckman ve ark. dir. Diger calismalarda
CsA diizeylerinin 200-350 ng/ml degerininin iizerinde tutulmasinin GVHH riskini

diistirdiigii gosterilmistir (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, norotoksisite, hepatotoksisite,
tromboembolizm ve hipertansiyondur. Diger yan etkileri arasinda ise hipertrikoz,

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

Netrotoksisiteye %25-75 oraninda rastlanip doz kisitlayicidr. Bu nedenle CSA
tedavisi sirasinda serum kreatinin diizeyinin yakindan izlenmesi gerekmektedir. Akut
nefrotoksik etkisi geri doniisiimliidiir. HKHT hastalarinda CsA’nin renal etkilerine
hastalarin cogunlugunda rastlanmaktadir. Serum kreatinin diizeylerinde yiikselme
ilacin beklenen bir etkisi olup belirli diizeylere cikana kadar doz degisikligi
yapilmaz. Urik asidin renal atilimim azaltarak hiperiirisemiye yol acar. Kanda total
kolesterol ve LDL kolesterol diizeyini yiikselterek hiperlipidemi yapar. Bu olay
karacigerde kolesteroliin safra asitlerine doniisiimiinde rol oynayan 26 hidroksilazin
inhibisyonuna baglidir (1,6). Hipertansif etki damar endotelini bozmasina ve nitrik
oksit olusumunu azaltmasina bagli vazokonstriiksiyondan kaynaklanir. Boylesi bir
toksik etki renal kan akimini1 azaltarak nefrotoksik etkiye de katkida bulunur (104).
Siklosporin nefrotoksisitesi 2 gruba ayrilir. Akut etkisi; renal kan akiminda azalma,
glomeruler filtrasyon hizinda azalma, renal vaskiiler rezistans gelisimine baglidir.
Kronik etkisi; ise fibrozis ve arteriolar hyalinozisdir. Toksisite gelismesi halinde CsA
tedavisi kesilmedigi veya azaltilmadig takdirde renal yetmezlik olusabilir. Deneysel
caligmalar, CsA’nin afferent glomeruler arteriollerde giiclii vazokonstriiksiyon
olusturdugunu gostermistir. Intrarenal hemodinami bozulurak erken dénemde serum
kreatinin seviyesinde artis ve arteryal hipertansiyon gelisebilmektedir. Bu bulgular
ilacin kesilmesiyle kisa siirede normale doner. Uzun donem izlemlerde akut tubuler

nekroz gelisebilir (1,6,8,105).

Kronik CsA kullannmmda en Onemli nefrotoksisite bulgusu proteindz
maddelerinin birikimi, damarlarda konstriiksiyon, fibrin trombuslarinin olusumu

sonucu hiicre hasar1 ile beraber hipoksi ve sonunda irreversible glomeriiler ve
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tubulointerstisyumdaki geri doniisiimsiiz hasardir. Sonucta fokal segmental glomerul

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

Hepatotoksisittye HKHT hastalarinda siklikta rastlanmaktadir. Direkt
hiperbilirubinemi, alkalen fosfataz, GGT ve diger KC enzimlerinde yiikselme ile
seyreden kolestaz tablosu ile karakterize olup ayirici tanirda GVHH nin hepatik
tutulumundan ayirt edilmesi klinik 6nem tagimaktadir. GVHH profilaksi ve tedavisi
amactyla kullanilan CsA’ya baglh toksisitenin ayirt edilememesi halinde GVHH
kontrolii i¢in ilaca devam edilmesi veya doz artimina gidilmesi durumunda bir¢ok
ilag da kullanmakta olan hastada hepatototoksisitenin artarak HKHT hastasinda
tablonun komplike hal almasina, agir hepatik sorunlar, hepatorenal sendrom gibi
hayati1 tehdit eder hale gelmesine yol acabilecegi de dikkate alinmalidir. Benzer
bulgular, venooklusif hastalik, enfeksiyon, diger ilaclara bagl toksisite, parenteral
nutrisyona bagli olarak da goriilebileceginden ayirici tamida dikkate alinmalidir

(1,108,109).

Norotoksisite, HKHT hastalarinda % 40 oraninda goriilmekte, tremor, bas
agrisindan nadiren posterior 16koensefalopati gibi irreverzibl bozukluklara uzanan
genis bir toksisite profili olugturmaktadir. Basagrisi, tremor ve infuzyona eslik eden
avuclar ve ayak tabanlarinda karincalanma, uyugsma hissine ¢ok siklikla rastlanirken
ciddi norotoksisite daha seyrek goriilmekte ve cogunlukla ilacin kesilmesi veya doz
azaltilmast durumunda reverzibl seyretmektedir. CsA’nin beyine gecmedigi
bilinmektedir. Fakat ila¢ etkilesimleri, primer hastalik ve HKHT patofizyolojisi
nedeniyle kan beyin bariyeri bozularak beyne gecebilmekte piramidal sistemde ve
serebellumda disfonksiyona, periferik noropatiye ve ayrica konfiizyon ve
dezoryantasyon gibi psikiatrik bozukluklara neden olabilmektedir. Bas agrisi,
kranial goriintiilemede posterior cevherde simetrik lezyonlar goriiliir. HKHT yapilan
hastada CsA’e bagli norotoksisitenin ayirict tanisinda enfeksiyon, diger ilaglarin
toksisitesi, metabolik, vaskiiler nedenler ve kanama daha ciddi nedenler de yer
almaktadir. Ayirici tanida CsA norotoksisitesinin diigiiniilmesi, toksik olacak ilaglar,
invaziv ve riskli girisimlerin 6nlenmesi acisindan 6énemlidir. Bu konuda, es zamanl
diger klinik, laboratuvar bulgular1 ve goriintilleme tekniklerinden yararlanilir.

CsA'nin santral sinir sistemi norotoksisinin posteriorda olmasi, oksipital loblar
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tutmas1 nedeniyle kortikal korlik ve gorme ile ilgili bulgular olusturmasi,
goriintilleme ile inflamatuvar komponentinin de bulunmasi, ayrica EEG ile yaygin
fokal ritmik aktiviteler bulunmasi, CsA norotoksisitesinin ayirt edilmesinde yardimci

bulgulardir (110-114).

Siklosporinin en Onemli yan etkisi, olusturdugu immiinsupresyona bagl
enfeksiyon riskinde artma olmasi, Ozellikle opportunistik enfeksiyonlara, fungal,
viral, parazitik ve bakteriyel infeksiyonlara egilimi artirmasi; ayrica uzun siireli
kullanimda kansere (6zellikle cilt kanseri) yatkinlik olusturmasidir. HKHT
hastalarinda kullanilan diger ilaclar, 6zellikle de hazirlik rejimlerinin de katkisiyla
enfeksiyon ve sekonder malignite riski 6nem kazanmaktadir. Bu nedenle antienfektif
profilaktik ajanlar, pre-emptif yaklagimlar, giinesten koruyucu kremlerin kullanimi
ile bu yan etkilerden kaginilmaya calisilir. HKHT hastalarinda, CsA™nin siklikla iv
kullanmldigr ozellikle ilk 3 haftalik donemde iv formunun c¢oziiciisiine bagh
anaflaktoid reaksiyonlar da bildirilmistir (6,101,115,118). Kapiller sizint1 sendromu
ise, HLA uyumsuz vericiden yapilan HKHT sonrasi gelistigi, pulmoner &dem,
konviilziyon, intravaskiiler hemoliz ve renal yetmezlik tablosuyla fatal seyirli
oldugu; KC transplantasyonu olan hastalarda daha fazla goriildiigii bildirilmistir

(119,120).

Siklosporin, HKHT hastalarinda bazen agir toksisiteye neden olmakla beraber
HKHT larinin en kritik ilaglarindan biri olarak ve ¢ogu yan etkisinin de tolere
edilebilir ve Onlenebilir olmasi nedeniyle HKHT da cok oOnemli bir yere sahip

olmaya devam etmektedir.

2.4.7.2. Metabolik etkiler

Siklosporinin biyokimyasal parametreler iizerine ve cesitli metabolik etkileri
vardir. Ozellikle HKHT hastalarinda siklikla biyokimyasal —parametrelerin
monitorizasyonu gerekmektedir. Intravenoz kullanim sirasinda, ¢ok yogun ilag
etkilesimleri de yasandigindan giinliik, bazen giinde birka¢ kez monitorizasyon
gerekebilir. Bu donemde kan CsA diizeyleri de giinliik veya hafta 2-3 kez olarak

takip edilmekte, doz ayarlamalar1 yapilmaktadir. CsA nin hematolojik parametreler
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izerine 6nemli bir etkisi olmamasi, pansitopeniye yol agmamasi 6zellikle HKHT da
kulanimi i¢in 6nemli bir avantajdir. Nadiren de olsa siklikla trombotik mikroanjiopati
ile birlikte trombositopeniye rastlanabilir (121-123). Trombatik mikroanjiopatide,
damar endotelinde prostaglandin yapiminda azalma, tromboxan A, iiretiminde artig
tromboz olusumu ve trombositopemi ile karakterize nadir fakat fatal olabilen bir
komplikasyondur. Siklosporinin metabolik etkileri arasinda; kreatinin, iirik asit,
direkt bilirubin, alkalen fosfataz, GGT, ALT degerlerinde artma, hiperkalemi,
hiperkolesterolemi, hipomagnezemi, hipokalsemi, hipofosfatemi yer almaktadir. Bu
etkilerin bir kisminin gelismesinde CsA’ya bagl tubulopatinin katkist oldugu
gosterilmistir (108,109,124,125).

2.4.7.3. Istenmeyen etkiler

Siklosporinin klinik 6nemi olmayan veya daha az olan istenmeyen etkileri ile
de siklikla kargilagilmaktadir. Bunlar arasinda, 1s1 degisikligine artan duyarlilik, el ve
ayaklarda uyusma ve karincalanma, el ve ayaklarda titreme ve kas kramplari,
tinnitus, hipertrikozis, gingival hipertrofi, jinekomasti, menstrual sikluslarda
diizensizlik, agizda metalik tat, istah azalmasi, kendini kotii hissetme duygusu yer

almaktadir (1,5,101,112,113).

Hipertikozis: Siklosporinin en yaygin dermatolojik yan etkisi killanmadaki
artistir. CsA kullanan hastalarda %44 iinde goriilir. Bu yan etki cesitli biiyiime
faktorleri ve sitokinleri etkisiyle meydana gelir. Bunlar icinde en Onemlileri
keratinosit biiylime faktorii, interlokin—1 ( IL-1) ve transforming growht faktor 3,
(TGFB) dir. CsA bu sitokinleri etkileyerek hipertrikoza neden olur. in-vivo
calismalar aktive T hiicre niikleer faktdr-1 ( NFAT1) etkisiyle kil follikiillerinde
keratinosit diferansiyasyonunun olustugunu gostermistir. CsA hiicre icine siklofilin
proteinini tagimakta ve kalsinorin fosfatazi inhibe ederek, kalsinorin substratlarinin
fosforilasyonunu  (6zellikle NFAT1) artirmakta ve boylece hipertrikozu
uyarmaktadir. CsA’nin hipertrikoz yapici etkisi kan androjen diizeyinden bagimsiz
oldugu, her 2 cinsi de etkiledigi, androgene bagiml erkek tipi killanmadan bagimsiz

olarak kiz hastalarda virilizasyon olmaksizin gelistigi bildirilmistir. Ozellikle
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androjenin uyarmadigi bolgelerden glabella, sirt, kollar, bacaklarda, burun ve kulak

kanatlarinda sik¢a goriiliir, CsA kesilmesi ile normale doner (126-128).

Gingival hipertrofi, CsA kullanan hastalarin %?20’sinde goriiliir. CsA
kullanmiyla gingivada kollagen iiretiminde artig olusur. Gingival doku hiicrelerinde
artis olmadig1 gosterilmistir. Bu yan etki ilk defa 1983 de yaymlanmistir. Kesin
mekanizma tam olarak anlasilmis olmasa da CsA’nin indiikledigi transforming
growth faktor - +f1 ( TGF- B) gingivay1 uyararak hipertrofi olusumunu baglatir ve
gingivada kollajen birikimine neden olur. Yapilan arastirmalar renal ve kardiak
transplantasyon yapilan hastalarin biiyiik cogunlugunda hafif diizeyden agir diizeye
dek hipertrofi oldugu gozlenmistir. CsA tedavisinin azaltilmasi ve kesilmesiyle bu
yan etkinin kayboldugunu gostermistir. CsA’nin ¢ok nadir bir yan etkisi de dudakta
genisleme olup, diizelmesinin geciktigi donemlerde estetik cerrahi gerekmektedir.
Gingival hipertrofinin, CYPIIIA4 sistemini inhibe eden ilaclar (kortikosteroid,
antifungal ajanlar, klaritromisin, eritromisin) kullanildiginda daha cabuk diizeldigi

goriilmiistiir (5,8,129-131 ).

Bu yan etkinin CsA kan seviyesi ile dogru orantili gelistigini belirten yayinlar
vardir. Cinsiyete bagh farklilik olmadigi ve transplantasyon oOncesi plak ve

gingivitisin varliginin gingival hipertrofi olusumunu hizlandirdig: belirtilmektedir.

Jinekomasti, CsA tedavisinin serum prolaktin seviyesini artirmasina baglhdir.
Hipotalamik hipofizer aks yoluyla artmis prolaktin, meme dokusunda prolaktin
reseptorlerini artirir. BOylece memedeki adipoz dokuda artis olusur. Prolaktin
reseptorlerinin artis1 ile sinerjistik olarak Ostrojen ve progesteron duktal ve lobulo
alveoler meme dokusunun gelisimini artirir. CsA etkisi ile serum luteinize hormon
(LC) miktarinda da artig olmasi da jinekomasti olusumunu artirir. Jinekomastinin KC
ve bobrek nakli olan ve CsA alan ¢ocuklarin biiylik kisminda transplantasyon sonrasi
1-2 ay icinde daha belirgin olmak iizere goriildiigii ve CsA dozunun azaltilmasiyla

giderek kayboldugu bildirilmistir (132-134).
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2.4.8. Siklosporin monitorizasyonu

Siklosporin; terapotik araliginin dar olmasi, oral alimda yiiksek
biyoyararlanimi olmasit ve c¢oklu ilag etkilesimlerine girmesi nedeniyle, kan
seviyesinin monitorizasyonu cok 6nemlidir (135,136). Ozellikle transplantasyon
hastalarinda CsA kan seviyesi diizenli kontrollerle ayarlanmalidir. CsA’nin
farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerinden dolay: transplantasyon sonrast ilk
4 hafta i¢indeki kan seviyeleri klinik sonug ile yakindan iligkili oldugu bildirilmistir.
Halloran ve ark. (134) transplantasyon sonrast 1-2 hafta icinde kalsinorin

inhibisyonunun maksimum seviyede oldugunu gostermislerdir.

Eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda AUC (Area under the curve concentrotion)
O- 4 saat seviyesinin bobrek nakli hastalarinda akut rejeksiyonla giiclii pozitif iliskili
oldugu gosterilmistir. Fakat AUC ol¢iimiinun klinik kullaniminin pratik olmamasi
nedeniyle CsA monitorizasyonu i¢in farkli 6l¢iim noktalar1 bulmak amaclanilmistir.
Yapilan klinik ¢aligmalar, CsA oral alimindan sonraki 2, saat degerlerinin (C2) 1500
mg/L diizeyinde olmasinin bobrek ve KC transplantasyonu olan hastalarda tatminkar
oldugunu gostermistir. Bununla birlikte C2 diizeyi ile takibin 6zellikle
transplantasyonunun erken donemlerinde daha etkili olacagi, sonrasi1 donemlerde
yeterli olamayacagi belirtilmistir (7,8,106). Cocuklarda CsA’min kullanilabilirligi
erigskinlerden daha az olup, klirensi daha fazladir. Bunun yaninda KC nakli yapilan
cocuk hastalarda yapilan calismada CsA nin oral kullanimi sonrasi kan seviyelerinin
bireyden bireye degisiklik gosterdigi bulunmustur. CsA nin oral alimi sonrasi pik
konsantrasyon seviyesi 0,5 ile 3 saat arasinda olmasi nedeniyle 2. saat diizeyinin

Olcililmesinin monitorizasyonda ortalama deger olabilecegi diistintilmiistiir (137-139).

Bunun disinda, ¢ocuklarda CsA’nin monitorizasyonunda karaciger, bobrek vs.
transplantasyonu yapilanlarda CO, C2 veya AUC 0-4 saat Olclimleriyle akut
rejeksiyon arasindaki iligkinin ¢ok farkli oranlarda oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle
monitorizasyonda hangi saatin daha onemli oldugunu acikca sdylemek zordur. C2
monitorizasyonunun giivenli olabilecegi belirtilmektedir (139,140). Kalp nakli

yapilan hastalarda da C2 diizeyinin Ol¢iimiiniin kalsinoriin ve IL-2 {iretiminin
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inhibisyonu ile daha ¢ok iligkili oldugu goriilmiistiir (135,137,138).

Siklosporinin ~ mikroemiilsiyon =~ formu olan  Sandimum  Neoral'in
biyoyararlaniminin CsA'nin Sandimum kapsiil formundan daha yiiksek olup, pik
konsantrasyonda daha az farklihik gosteridigi gosterilmistir (5,6). Bilimsel
aragtirmalar dogrultusunda uluslararas1 konsensus solid organ nakillerinde CsA’nin
2. saat Olciimlerinin, CsA’nin 12 saatlik veya kisaltilmis olarak 4 saatlik
farmakokinetik profilinin degerlendirilmesinde altin standart oldugu fikrine
varmistir. Fakat bu fikirbirligi cocukluk yas grubunda CsA’min farmakokinetiginin
farkli olmasi nedeniyle acgik degildir (3,7). Gecmiste CsA'nin CO Olgiimleri
kullanilmis ve giiniimiizde de rutin strateji olarak kabul edilmesine ragmen, C2
monitorizasyonun CsA'nin farmakokinetiginin ve kliniginin degerlendirilmesinde
organ transplantasyonlarinda tek basina O©nemli Olgiide giivenilir oldugu
gosterilmistir (7,8,140-142). HKHT larinda ise CsA kan diizeyleri monitorizasyonu
standard olarak CO diizeyleri kullanilarak yapilmakta; C2 diizeyleri ile
monitorizasyona; son 1 yilda yayinlanan ve eriskin hastalar1 kapsayan 2 makale
disinda; rastlanmamuastir (10,11). Bunun baslica nedeninin, HKHT hastalarinda en
kritik donem olan erken post-transplantasyon donemde (ilk 3 hafta) CsA™nin iv yolla
kullanimi oldugu diisiiniilmektedir. Oysa, organ transplantasyonlarinda C2 diizeyleri
ile monitorizasyon oral alim sonras1 degerleri yansitmaktadir. HKHT hastalarinda
oral forma genellikle ilk 2 haftadan sonra gecilmektedir. HKHT yapilan hastalarda
mononiikleer hiicreler ile kalsinorin inhibisyonu arasindaki korelasyonun ilk 2 ay
icindeki GVHH derecesini belirledigi gosterilmistirr. CsA'nin tedavi araliginin dar
olmasit nedeniyle farmakolojik aktiviteyi tam olarak yansitan donemde
monitorizasyon yapilmalidir. Cocukluk yas grubu disindaki HKHT yapilan

hastalarda C2 diizeyinin daha énemli oldugu goriilmiistiir (1,10,11).

2.4.9. Siklosporin metabolizmasim etkileyen etnik ve Kisisel farklihiklar

Siklosporinin farmakokinetigi ile ilgili etnik farklilik tartismali olsa da
calismalarin ¢ogunda siyahlarda beyazlara oranla biyoyararlammin daha diisiik

oldugu bulunmustur. Etnik ve kisisel genetik polimorfizmlerin metabolizmay1
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etkiledigi kabul edilmektedir.

flac metabolizmasinda en 6nemli enzim sistemi olan CYPIIIA diizeyleri ve
aktivitesi ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir. CYPIIIA insan karacigerinin %30 unu,
barsaklarin %70’ini olusturur. Ila¢ tasiyan glukoprotein olan P-gp de CYPIIIA4/5
CsA i¢in iyi bilinen substrattir. Etnik ve genetik farkliliklar, KC fonksiyonlarinda
bozukluk CsA’nmin farmakokinetigini etkiler. Hem hepatik CYPIIIA4, hem de
barsaktaki P-gp CsA'nin oral klirensi ve pik konsantrasyonu etkileyen faktorler
arasindadir. CYPIIIAS etnik farkliliklarda en 6nemli polimorfizmi igerir. Afrikal
Amerikalilarda CYPIIIAS nin metabolik aktivasyonu %45-73 arasindayken, beyazlar
ve Japonlarda bu oran %35-15 oraninda bulunmustur. Yapilan ¢calismalar CsA ile ilgili
gen polimorfizminin Asyalilarda Afrikalilara gore farkli oldugunu, Ayrica Asya irki
icinde bile kiiciik etnik gruplar arasinda farkliliklar olusturdugunu gostermistir.
CsA’nun biyoyararlammmimi etkileyen pek cok etken olsa da ilag cevabindaki
degisiklikler en iyi gen polimorfizmi ile ac¢iklanmaktadir. Bobrek nakli yapilmig
hastalarda renal hiicrelerin CsA metabolitlerine maruz kalmas: sonrasinda
nefrotoksisite riski CPYIIIA5*1 genotipi olan hastalarda arttig1 gosterilmistir (143-
145).
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3. MATERYAL METOD

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kemik iligi Transplantasyon
Unitesinde (KITU) 2004 Ocak- 2007 Mayis yillari arasinda HKHT yapilan 74
hastadan oral CsA almakta olan ve CsA O ve 2. saat kan diizeyleri (CO ve C2)
bakilan 28 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. HUTF Etik Kurul

Komitesinden etik kurul izni alinmstir.

Hastalarin 8 tanesi kiz (%28.5), 20’si erkekti (%72.5). 7 yas altinda 16 (%57),
7 yas ve lizerinde 12 (%43) hasta vardi. Sekiz hastaya malign (akut myeloblastik
I6semi (n=4), akut lenfoblastik 16semi (n=2), kronik myelositer l6semi (n=1),
juvenil myelomonositer 16semi (n=1)), 20 hastaya nonmalign ( Talasemi major (n=5),
aplastik anemi (n=4), osteopetrozis (n=3), Lokodistrofi (n=3), Fankoni aplastik anemi
(n=1), hemofagositik sendrom (n=1), CD 3 reseptor defekti (n=1), Hurler sendromu
(n=1), konjenital diseritropoetik anemi (n=1)) hastalik tanilariyla HKHT yapilmisti
(Tablo 3.4).

Tiim hastalar CsA'yi oral emiilsiyon (Sandimmun, Novartis Pharma AG
Basel Switzerland) formunda almisti. Rutin izlem protokollerine gore hastalardan,
haftada 2 kez veya gerekli oldugu diger zamanlarda, CO diizeyleri monitorizasyonu
yapilmigti. C2 diizeyleri CsA almakta olan hastalarda 2004 yilindan itibaren rutin
tetkilere eklenmis, yine rutin hasta izlem protokolleri geregi olarak CsA diizeyi
bakilan giinlerde ve/veya belli zaman dilimlerinde (ilk 2 hafta hergiin, daha sonra
haftada 1-3 kez) biyokimyasal parametreler ve tam kan sayimlar1 yapilmisti. KITU
de periferik kandan tam kan Ornekleri 2 cc olarak sabah a¢ karnina, son CsA
dozundan 12 saat sonra CO i¢in, ve ila¢ alimindan 2 saat sonra C2 konsantrasyon
tayini icin alinmisti. Santral vendz kateteri bulunan hastalarda ornekler kateterin
daha onceden hi¢ CsA infuzyonu i¢in kullanilmamis olan liimeninden alinmigti.
Kateteri bulunmayan ve damar yolu sorunu olmayan hastalarda 6rnekler antekubital

venlerden alinmist1.
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Calismada, hastalarin CsA diizeyi bakilan giinlerdeki ve hazirlik rejimi
baslamadan 6nceki biyokimyasal ve hematolojik parametreleri, CO, C2 diizeyleri ve
kullanilan CsA dozlan (mg/kg/giin olarak), CsA konsantrasyonu Ol¢iimii yapilan
giinler kaydedildi. Ayrica C2/CO konsantrasyonlarinin orani, serum Kreatinin, {ire,
irik asit, ALT, AST, total ve direkt bilirubin, kolesterol, LDL, trigliserid, Na, K,
Hemoglobin (Hb), Beyazkiire (BK) ve trombosit degerleri kaydedildi. Laboratuvar
degerleri yaninda hastalik, transplantasyon islemine ait veriler ve komplikasyonlar
not edildi. Bunlar i¢cinde VOH, akut ve kronik GVHH, mukozit, hipertrikozis,

jinekomasti, gingival hiperplazi yer almakta idi.

Siklosporin kan diizeyi tayini: Tam kan CsA diizeyleri AXY5YM (Diagnostic
Division, Abbot Laboratory IL, USA) cihazinda FPIA (florosence polarization
immuno assay) yontemiyle ol¢iilmiistii. CsA diizeyi, diisiikk (70 ng/ml), orta (300
ng/ml) ve yiiksek (600 ng/ml) konsantrasyonlardaki kontrollerde %7.6, %4.9 ve %6.2
bulunmustur. Analitik sensitivite %95 ClI’de 9.8 ng/ml’dir. 70,300,600 ng/ml’de
bulunan ek iyilesme degerleri %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 capraz reaksiyon

gostermistir. Referans aralik 0-300 ng/ml olarak alinmisgtir.

Hastalardan 24’iine HLA 6/6 uyumlu, 4’iine ise HLA 5/6 uyumlu, aile igi
vericilerden HKHT yapilmisti. Hastalarin 22sine kemik iligi, Sine periferik kan
kok hiicre, 1’ine kordon kan1 verilmisti. Hazirlik rejimi olarak 21 hastaya klasik
bir hastaya ise myeloablatif rejim, 7 hastaya ise hafifletilmis rejim verilmisti.
Myeloablatif rejim olarak Busulfan (iv busulfex doz, yasa gore uyarlanmis olarak
12.8-16mg/kg total doz), + siklofosfamid (120-200mg/kg total doz) +/- melfalan,
ATG veya etoposid, Busulfan icermeyen myeloablatif rejim olarak
TVI+siklofosfamid+etoposid kullanilmisti. Hastalarin 20°sinde busulfan igeren
rejim verilmisti. Hafifletilmis rejim alan hastalarda ise Siklofosfamid, fludarabin,
ATG veya diisiik doz busulfan (6mg/kg total doz) kombinasyonlar1 kullanilmistt
(Tablo 3.4). Destek tedavi olarak, oral siprofloksasin profilaksisi, flukonazol, iv
immiinglobulin ve asiklovir verilmisti. Trimetoprim sulfametoksazol ise

engraftman sonrasi baglanmist.
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Siklosporin, GVHH profilaksisi olarak -1.giinde 3mg/kg/giin iv 12 saat ara ile
(saat 09.00 ve 21.00) kullanilirken, hastalarin beslenmesinin ve mukozitin
diizelmesinden sonra iv CsA dozunun 2 kati dozda oral mikroemulsiyon forma
gecilmisti. CO diizeyleri 150-250 ng/ml diizeyinde tutulacak sekilde CsA dozlarinda
% 10-20"lik degisiklikler yapilmis, GVHH gelismeyen hastalarda hastalik tanis1 ve
hastanin 6zellikleri g6z 6niinde bulundurularak, CsA 1-3.aydan itibaren azaltilmaya
baslanip 3-6 ay sonunda kesilmisti. Talasemi ve aplastik anemi tanis1 olan hastalarda

CsA, HKHT sonras1 9-12.aya kadar devam edilmisti.

Graft versus host hastalig1 profilaksisi i¢in 24 hastada CsA yaninda metotreksat
da verildi. Metotreksat +1,+3,+6. giinlerde intravenoz olarak 10 ve 8 mg/m2
dozunda verilmisti. Kordon kam transfiizyon yapilan hastalarda metotreksat yerine
metilprednizolon (MP) verilmisti. Akut GVHH gelisen hastalarda 2 mg/kg/giin iv
MP verilerek CsA CO diizeyleri >200ng/ml tutulacak sekilde doz degisiklikleri
yapilmisti. Ilerleme gosteren veya cevap vermeyen hastalarda MP dozu 5-

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

Graft versus host hastaligi tanis1 klinik ve laboratuar bulgular ve cilt biopsisi
ile yapilirken, +100. giine dek goriilmiigse akut, +100. giinden daha sonra goriilmiisse
kronik GVHH olarak degerlendirilmisti. Akut GVHH evrelemesinde Glucksberg
siniflamasi1 kullanilirken kronik GVHH simirh ve yaygin olarak derecelendirilmisti
(Schulman simiflamasi) (146). Venookluzif hastalik veya siniizoidal obstriiksiyon

sendromu tanisi, Seattle kriterlerine gore konulmustu (147).

Mukozit: Smiflamasinda CTC (Common Toxicity Criteria, National Cancer

Institue, 2002) kriterleri dikkate alinmusti.

Hipertrikozis: Virilizan killanma bolgeleri (sakal, biyik, genital bolge) disindaki

alanlardaki tiiylenmede artis ve koyulasmanin varligi hipertrikozis olarak adlandirildi.

Gingival hipertrofi: Gingivanin, normalden kabarik ve dise dogru uzamasi diye

tanimlanmagtir.

Jinekomasti: Meme dokusunun normale gore biiyiimesi olarak tanimlanmistir.



Tablo 3.4. Hastalarin demografik ve HKHT ile ilgili 6zellikleri

n %

Cinsiyet

Erkek 20 71,5

Kiz 8 28,5
Yas

7 yas ve iizeri 12 43,0

7 yas alt1 16 57,0
Tam

Malign 8 28,5

Akut myeloblastik 16semi 4

Akut lenfoblastik 16semi 2

Kronik myelositer 16semi 1

Juvenil myelomonositer 16semi 1

Malign olmayanlar 20 71,5

Talasemi major 5

Aplastik anemi 4

Osteopetrozis 3

Lokodistrofi 3

Farkoni Aplastik Anemi 1

Hemofagositik sendrom 1

Hurler sendromu 1

CD3 reseptor defekti 1

Konjenital diseritropoetik anemi 1
HLA uyumu

6/6 uyum 24 85,7

5/6 uyum 4 14,3
Hazirlik rejimi

Klasik myeloablatif 21 75,0

Hafifletilmis 7 25,0
Busulfan

Alan 20 71,5

Almayan 8 28,5
HSC dozu

<3x10°® /cekirdekli hiicre/kg 2 7,2

>3x10® /cekirdekli hiicre/kg 26 92,8
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3.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS for windows 11.5 yazilimi ile gerceklestirildi. Iki
sayisal degisken arasindaki iliskiyi incelemek i¢in Pearson korelasyon katsayisi
kullanldi. Iki grup arasinda CsA doz /kilo degerlerinin farkli olup olmadigi Mann
Whitney U testi ile incelendi. Grup sayis1 ikiden fazla oldugunda Kruskal Wallis testi
kullanildi. p< 0.05 degeri istatistiksel olarak énemli kabul edildi.
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Yirmisekiz hastadan toplam 113 ornekte CO ve C2 diizeyleri incelendi.

Incelemeye alinan hastalarda CO ve C2 diizeyleri +13 ile +64. giinler arasinda

(ortanca +37.giin) bakilmisti. Hastalarin ortanca izlem siiresi 10 ay (2ay-37 ay) idi.

Hastalarin biyokimyasal parametrelerinin ortalama diizeyleri Tablo 4.5’de

gosterilmistir.

Tablo 4.5. Hastalarin biyokimyasal parametrelerinin ortalama diizeyleri

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)
Ure 28 17,345,5 mg/dl (7,8-32,5)
Urikasit 28 4,4+1,3 mg/dl (1,4-7,8)
ALT 28 50,7424,5 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.: Diisiik densiteli lipoprotein

CO0 ve C2 diizeyleri ve C2/0"in biyokimyasal parametreler ile iligskisi Tablo 4.6

de gosterilmistir.

CO0 ve C2 diizeyleri ile serum kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli

pozitif iligki (sira ile p=0.038,p=0.02) saptandi.

CO ve C2 diizeyleri ile serum potasyum diizeyleri arasinda ise istatistiksel
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anlaml1 negatif iliski (sira ile p=0.026,p=0.00) gozlendi.

Diger biyokimyasal parametreler (Na, iire, iirik asit, trigliserit, kolesterol, LDL,
ALT, AST, total bilirubin, direkt bilirubin) ile CO, C2 ve C2/0 orani arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. CO, C2 diizeyi ve C2/0 oraniyla biyokimyasal parametreler ve engraftman

giinii arasindaki iligki

CO0 (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
If 00265 -042  0,000% 0,64 0,072 -0,34
Ure 0.67 0.83 0.95 0.1 0.35 0,18
Ifreat""“ 0,038* 0.39 0,02+ 0.43 0.49 0.13
Urik 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 ) o 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
giinii 0.07 0,34 0.15 0,27 0.31 0.19
p<0,05

LDL.: Diisiik densiteli lipoprotein

Siklosporinin yan etkilerinden hipertikozis, gingival hipertrofi ve jinekomasti
de sirayla, 20, 11 ve 4 hastada gelisti. Bu etkilerin gelismesi ile C0,C2 diizeyleri,
C2/0 oram ve mg/kg verilen dozlar arasinda bir iliski saptanmadi (Tablo 4.7). Tablo
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4.77de CO, C2 diizeyleri ve C2/0 oranmin hipertrikozis, gingival hipertrofi,

jinekomasti ile iliskisi gosterilmistir.

Tablo 4.7. CO, C2 ve C2/0 oraninin hipertrikozis, gingival hipertrofi, jinekomasti ile

iligkisi
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 4,6x1,4

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

|y 0,16 0,13 0,29
Jinekomasti

Var 4 14 137,0+28,3 571,1+248,6 4,8+42,0

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 diizeyleri ve C2/0"in hematolojik parametreler ile iligkisi:

Tablo 4.8’da hematolojik parametreler ile CO, C2 diizeyleri ile C2/0 oram
arasindaki iliski gosterilmistir. Hematolojik parametreler i¢cinde hemoglobin degeri
ile CO diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli (p=0.035) dogru orantil1 iliski var
iken, C2 ve C2/0 ile Hb degeri arasinda iliski bulunmadi. Beyaz kiire ve trombosit
degerleri ile CO, C2 ve C2/0 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi

(Tablo 4.8). Calisma siiresi icinde hastalarin hicbiri eritrosit transfiizyonu almamaisti.



45

Tablo 4.8.Hemoglobin, beyazkiire, trombosit diizeylerinin C0, C2 diizeyleri ve C2/0

orantyla iliskisi

Co C2 C2/0

p P 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: Beyazkiire
Tablo 4.9. da ortalama hemoglobin, beyazkiire, trombosit diizeyleri gosterilmistir.

Tablo 4.9.0rtalama hemoglobin, beyazkiire, trombosit diizeyleri

n Ortalama (min.-max)
Hb 28 10.3mg/dl 8.7-11.8
BK 28 4966/mm’ 1050-18683
Tromb 28 118.442/mm’ 15500-391250

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

gecis giinii kok hiicre infuzyonunun ortalama +18+3,4giin (+10 ile +24.giin ) idi.

Beyaz kiire engraftman giinii: Ortalama beyazkiire engraftman giinii

+16.03+3,97 giin (9-26 giin) olarak bulundu, CsA'nin orale geg¢is giinii ile engraftman

giinii arasinda, istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0,760).

Siklosporin kan konsantrasyonu:

CO 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 orani ortalama: 4,88+1,2 ( 2,3-7,12 ) bulundu.

Tablo 4.5’de ortalama CO, C2 diizeyleri ve C2/0 orami goriilmektedir.
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Tablo 4.10. Ortalama CO, C2 diizeyleri ve C2/0 orani

C0 ortalama ng/ml C2 ortalama ng/mlt
n C2/0 (min-max)
(min-max) (min-max)
- 153,3+58,3 672,1+£259,8 4,8+1,2
(82,8-294,0) (215,0-1229,0) (2,3-7,1)

Beklenildigi gibi pearson korelasyon analizlerinde CO ve C2 diizeyleri

arasinda istatistiksel anlamli bir korelasyon saptandi (p<0.001, r: 0.795)

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

mg/kg/giin idi. Bu dozun, yas, cinsiyet, akut ve kronik GVHH, mukozit, VOH
olusumu, hazirlik rejimi, hastaligin malign olup olmamasi ile arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki bulunmadi. CsA dozu ile C2, C2/0 oraniyla istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmazken CO diizeyi ile doz arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif iliski saptandi. (p= 0,032) (Tablo 4.11). Sekil 4.4. Tablo 4.11°da siklosporin
dozunun CO, C2 diizeyi ve C2/0 oran1 yas cinsiyet ve komplikasyonlar ile iliskisi
goriilmektedir. Sekil 4’de CsA dozu ile CO arasindaki iliski goriilmektedir. Oral
verilen CsA dozu ile biyokimyasal parametreler (Na. K, iire, iirik asit, kreatinin,
trigliserid, kolesterol, LDL kolesterol, total ve direkt bilurubin) ve hemoglobin, beyaz

kiire ve trombosit degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi.
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Tablo 4.11. Siklosporin dozunun CO, C2 diizeyi C2/0 orami, yas, cinsiyet ve

komplikasyonlar ile iligkisi

CsA doz/kg
(5.53+1,7) mg/kg
P
CO -0,032
C2 0,363
C2/0 0,275
Yas 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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Sekil 4.4. CO ile CsA doz arasindaki iligki

CO0 ve C2 diizeyleri ve C2/0"in transplantasyon komplikasyonlart ile iliskisi:

Calismaya alinan 28 hastadan 1 tanesi exitus olmus olup saymin azlig

nedeniyle istatistiksel analiz yapilmamustir.

Tablo 4.12°de CO, C2 diizeyleri ile C2/0 oraninin yas, cinsiyet, hastalik tiirii,

hazirlik rejimi ve komplikasyonlar ile iligkisi gosterilmistir.

Akut Graft Versus Host Hastaligi olan 8 hastada, olmayan hastalara gore
ortalama CO diizeyi yiiksek olup, bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli idi.
(swrasiyla CO 195,38+58,3 ng/mlt, 136,48+50.06 ng/mlt, p= 0,013). C2 diizeyi, C2/0
orani ile akut GVHH olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli iliski bulunmada.
Kronik GVHH olan 5 hasta ile olmayan hastalar arasinda da C0O, C2 ve C2/0 oram

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (Tablo 4.12).

Veno-okluzif hastalik, 3/28 hastada gelisirken, 13 hastada evre 3-4 mukozit
gozlendi. VOH veya mukozit olan ve olmayan hastalar arasinda CO, C2 ve C2/0

orani arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi. VOH olan 3 hastanin
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ortalama C0,C2 ve C2/0 degerleri sirayla 103ng/ml, 544ng/ml ve 5.3 iken olmayan
hastalarda degerler 159ng/ml, 687ng/ml ve 4.8 bulundu. Belirgin farkli degerlere
ragmen VOH gelisen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel anlamlilik

gosterilmedigi diisiiniildii (p=0.081)(Tablo 4.12).

Yedi yastan kiiciik olan hastalarda 7 yas ve iizeri hastalara gore C2 diizeyleri

istatistiksel anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.023) (Tablo 4.12).

Cinsiyet ile CO, C2 diizeyleri arasinda istatistiksel anlamh iligki
bulunmamasina ragmen kiz hastalarda CO diizeylerinin daha yiiksek oldugu (CO

kizlar 170 ng/mlt, CO erkekler 146 ng/mlt) goriildii (Tablo 4.12).

Hastaligin malign veya non-malign olmasi da CsA konsantrasyonlar1 ve dozu
ile iligkili bulunmadi. Malign hastaliklarda CO diizeylerinin daha yiiksek olmaya
egilimli oldugu goriildii (168 ve 146ng/ml) (Tablo 4.12).

Hazirlik rejiminin klasik myeloablatif veya hafifletilmis olmasi, rejim
sirasinda busulfan alip almadiginin CO, C2, C2/0 oramiyla arasinda anlaml iliski
saptanmadi. Yine de busulfan ve klasik myeloablatif rejim alan hastalarda CO kan
diizeyinin daha diisiik seyrettigi ve C2/0 oraninin yiiksek oldugu dikkati cekti. (Tablo
4.12).
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Tablo 4.12. C0O, C2, C2/0 oram ile yas, cinsiyet, hastalik tiirii, hazirlik rejimi ve

komplikasyonlar ile iligkisi

n CO0(ng/ml) C2(ng/ml) C2/0

Cinsiyet

K 8 170,2+44,3 692,24+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
Yas

7 yas alt1 16 137,9+54,5 588,8+261,9 4,5+1,2

7 yas lizeri 12 173,7+58,6 783,1+220,4 5,2+1,1

p 0,063 0,023* 0,114
Hastalik tiiri

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 5,34+0,9

) 25 159,3+58,4 687+267,3 4,8+1,2

p 0,081 0,281 0,393
Hazirhk

Klasik 21 146,38+53,4 647,28+243,9 4,9+1,3

Hafifletilmis 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

Hayir 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

Hayir 15 144,9+57,6 653,9+260,9 4,9+1

p 0,42 0,87 0,9

p<0,05
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5. TARTISMA

Siklosporinin farmakokinetik yapisi, ¢ocuklarda eriskinlerine gore oldukca
farklidir. Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda etkili CsA kan diizeyine
ulagilmamas1 nakil yapilan bobregin kaybedilme olasiligin1 artirmaktadir. Hem
pediatrik hem de erigkin hastalarda oral absorbsiyon tam degildir. Eriskin kemik iligi
nakli olan hastalarda biyoyaralanim %?20-50 arasinda iken pediatrik kalp nakli
yapilan hastalarda biyoyararlanim %26, renal transplantasyon hastalarinda %30.8
oldugu bildirilmistir. CsA, tedavi edici dozu minimum konsantrasyonda tam etkiyi
gerceklestirmelidir. CsA’nin fazla miktardaki dozlar1 nefrotoksisite, hepototoksisite,
norotoksisite, hipertansiyon, dislipidemi gibi yan etkilere yol agacaktir.
Biyoyararlanim bireyden bireye degisir. Benzer dozlar bazi bireylerde akut

rejeksiyon yaparken, bazi bireylerde toksik etki olusturabilmektedir (5,6,107).

Siklosporinin hematopoetik kok hiicre ve organ nakillerindeki biiyiik
avantajima ragmen pek cok organa toksik etkisi olabilir. En siklikla rastlanan
nefrotoksisitedir. Renal fonksiyon degerlendirilmesi kreatinin 6l¢iimii ve glomeruler
filtrasyon hiz1 tayini ile yapilmaktadir. Urenin artis1 bobrek kan akimindaki azalmay1
gosterirken, kreatinin degerindeki yiikselmeler renal hasara isaret edebilmektedir
(104-106,148). Kardiak transplantasyon yapilan ve 12 ay CsA alan hastalarda
glomeruler filtrasyon hizinda azalma, fokal glomeruler skleroz ile beraber
tubulointerstisyel hasar saptanmistir (105). Ayrica yaslart 13-49 arasinda olan HKHT
yapilan hastalarda %90 oraninda renal fonksiyon bozuklulugu gelistigi,
transplantasyon sonrasi birka¢ hafta icinde kreatinin diizeylerinin yiikseldigi ve
yiikksek CsA diizeyi ile orantili oldugu ve renal fonksiyon bozuklugunun ¢ogunlukla
CsA diizeyinin azaltilmasim takiben geri dondiigii bildirilmistir (149). Bir ¢calismada
HKHT yapilan hastalarda 24 saatlik devamli CsA inflizyonu sonrasinda iire ve
kreatinin degerlerinde yiikselme oldugu, kreatinin klirensinin renal fonksiyonlar
gosteren giivenilir bir kriter olmasma ragmen diizenli takip edilmedigi igin
nefrotoksisite takibinde kreatinin ve iire degerlerinin kullanilmasinin daha pratik bir
yontem oldugu belirtilmistir(150,151). Unitemizde hastalardan GFH 6l¢iimii, siklikla
diizenli yapilmasina ragmen yas1 kiiciik cocuklardan 24 saatlik idrar toplama zorlugu

nedeniyle tiim hastalardan GFH 6l¢iilememistir. CsA diizeyleri, ile serum kreatinin
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diizeyi arasinda istatistiksel anlamli pozitif iligki bulunmusgtur. Bu iligskinin C2 diizeyi
ile daha belirgin olmast C2 diizeyinin nefrotoksisitenin monitorizasyonu igin

pediatrik HKHT hastalarinda uygun bir yontem olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hiperiiriseminin CsA tedavisinin %30-84 iinde goriildiigii bildirilmis ve baslica
nedenin CsA’nin renal fonksiyonlar1 azaltmasina ve diliretik kullanimina baglh
oldugu diisiintilmiistiir. Ayrica tubuler hasara bagh klirens degiskenliginin de etkisi
izerinde durulmustur. HKHT ve bobrek nakli olan ve CsA kullanan hastalar saglikli
kontroller ile karsilastirildiginda hiperiiriseminin sirayla %36 ve %353 oraninda
bulundugu bildirilmistir. Her 2 hasta grubunda CsA’ya bagli GFH’nin azaldigi, bu
nedenle hiperiiriseminin gelistigi saptanmis, ayrica iire ve kreatinin yiiksekliginin
paralel seyrettigi goriilmiistiir. Iki transplantasyon grubunda GFH azalmasiyla
hiperiirikasidemi olustugu ve bobrek ve kemik iligi nakli acisindan bunun farkli
olmadigi hatta artan iirik asit diizeyinin saglikli kontrolller ile arasinda fark
olusturmadigi goriilmiistir. Bu c¢alisma sonucunda {irik asit klirensinin CsA
tedavisinden etkilenmedigi fakat hiperiirisenimin CsA’nun renal toksik etkisinin bir
bulgusu oldugu, GFH daki diizelmeyle normale donecegi sonucuna vartlmistir (105-
107,148-151). Calismamizda, C0O, C2 diizeyi, C2/0 oram1 ve CsA dozu ile iire, iirik

asit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmamustir.

In vivo ve in vitro calismalar, CsA’nin renal tubuler fonksiyonu etkiledigini ve
elektrolit bozuklugu yaptigimi gostermistir. Na-K- ATPaz pompasim etkileyerek
hipoaldosteronizm yoluyla hiperkalemi, hiponatremi olusturdugu gosterilmistir.
Hayvan calismalar1 kortikal kanal toplayict hiicrelerde CsA etkisiyle potasyum
sekresyonunda inhibisyon olustugunu gostermistir (149-151). HKHT yapilan
hastalarda CsA ile hiperkalemi goriildiigii belirtilmistir (149). Eriskin hastalarda
normal bobrek fonksiyonlari ile birlikte hiperkalemi saptanmistir (152). Fleming ve
ark. (153) ise kemik iligi nakli yapilan 2 hastada CsA kan diizeyindeki artisa eslik
eden hiperkalemi ve normal aldosteron diizeyi saptayarak, hipoaldosteronizm diginda
aldosteronun bobrek hiicrelerine karst duyarliligmin  da etkili olacagim
belirtmislerdir. Caligmamizda ise, bu bulgularin aksine CO ve C2 diizeylerinin serum
K+ diizeyleri ile negatif iliski gosterdigi saptanmis, Ozellikle C2 diizeyleri ile

hipokalemi arasinda korelasyonun cok belirgin oldugu dikkati cekmistir. CsA
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kullanimina bagli hipokalemi goriilmesi ise olduk¢a nadir olup bdobrek
transplantasyonu yapilan ve CsA kullanan hastalarda bildirilmistir. Bu siirpriz
sonucun diiiretik kullanimi nedeniyle degil, aciklayamadiklar1 farkli sebeplerden
dolay1 olabildigini belirtmislerdir. Aym1 hasta grubunda ise CsA’nin renal tubuler
toksisite ile hiponatremiye yol acabilecegi de belirtilmistir (150). Calismamizda
serum CO ve C2 diizeyi ile serum K+ diizeyi arasinda negatif bir iligki saptanmis
ancak Na diizeyi ile anlamli bir iliski bulunmamistir. Bulgular, CsA’nin, Na-K-ATP
mekanizmasini inhibe etmesi disinda farkli bir renal toksik etkisi olabilecegini,
ozellikle coklu ilac etkilesimleri ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. CsA’nin
uyardigi hipertansiyonun mekanizmasi tam olarak acik degildir. Renal aferent
arteriollerde vasokonstriiksiyon sonucu glomeruler filtrasyon hizinin azalmasina
bagli su ve tuz retansiyonuna bagli olabilecegini savunanlar vardir. Bazi
arastirmacilar ise bobrekle ilgili olmaksizin sistemik vaskiiler rezistansa baglh olarak
gelistigini savunmaktadir (154). Hastalarimizda iv CsA aldiklar1 donemde siklikla
hipertansiyon goriilmektedir. Etyolojide CsA yaninda sivi tedavisi, steroid ve diger
ilaglarin da rolii oldugu bilinmektedir. Hastalarin oral CsA aldiklari donemde
antihipertansif tedavileri azaltilarak kesilmis, bu donemde CsA’nin tansiyon iizerine

etkisi incelemeye alinmamastir.

Siklosporinin diger onemli toksisitesi hepatotoksisitedir. Hepatositlerdeki
glutatyon ile iligkili detoksifikasyon reaksiyonlarimi etkilemesi sonucu gelistigi
bildirilmistir. Hepatik glutatyonun azalmasi ile malondealdehid birikimi sonucu
oksidan etki olusmaya baslamaktadir (155,156). Farmakokinetik calismalar,
hepatotoksisite olustugunda CsA biyoyararlaniminda artis, klirensinde azalma ve
CsA’nin kan seviyesinde artis oldugunu gostermistir. Hepatik fonksiyon bozuklugu
ile birlikte CsA’nin gastrointestinal sistemden emilimi de giderek azalmaya
baglamaktadir. Total ve direkt bilurubin, ALT, AST ve ALP diizeylerinde artis
toksisitenin en onemli gostergeleridir (157,158). Yiiksek CsA dozlarmmda erken
donemde hepatotoksisite gelismektedir. Uzun donem CsA alan hastalarda da
toksisite gelistigi gosterilmistir. Bobrek transplantasyonu yapilan ve CsA kullanan 15
cocuk hastadan ALT ve AST yiiksekligi ile seyreden hepatik bozuklugun, CsA doz

ayarlamasiyla normal diizeye indigi gosterilmistir (159). Baska bir calismada ise
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bobrek transplantasyonu yapilan ve CsA kullanan 7 hastada 1.5-7.5 yil arasinda
hepatik fonksiyon bozuklugu gelistigi, farkli immiinsupresif tedaviye gecilmekle
diizeldigi gozlenmistir (108). Calismamizda CsA alan hastalarimizin ortalama ALT,
AST, total bilurubin, direkt bilurubin degerleriyle CO, C2 ve C2/0 orani arasinda
istatistiksel anlaml iligki saptanmadi. Hastalarin 3’iinde VOH gelisti. Bu 3 hastanin
C0, C2 ve C2/0 oranmi, VOH gelismeyen hastalara gore diisiikk bulundu. Venooklusif
gelisen hastalarda, hastaligin ilerlememesi i¢cin CsA dozu diisiik tutulmustur. Bu

nedenle CsA diizeylerinin de diisiik seyrettigi goriilmektedir

Kandaki CsA, %33 oraninda plazma proteinleri ve lipoproteinlere
baglanmaktadir. CsA, %46 oraninda HDL, %31 LDL, %16 VLDL ve %8 oraninda
da baslica albiimin olmak iizere diger proteinlere baglanmaktadir. Yiiksek yagh
yemek ve plazma lipoprotein diizeyi ile CsA’nin farmakokinetigi ve metabolizmasi
iliskisi tartismalidir. Son zamanlarda yapilan caligmalar yiiksek yaglh yiyeceklerin
CsA’nin biyoyararlanimi artirdigim gostermistir. Plazma lipidleri 6zellikle kolesterol
CsA’nin hiicre igine girmesini ve metabolizmasini inhibe etmektedir. Boylece
yikksek kolesterol seviyesi CsA’nin klirensini artirarak yarilanma Omriinii
kisaltmaktadir. CsA, reseptor aracili endositozla LDL reseptorii tasiyan hiicrelere
girer ve LDL reseptorlerinin ¢ok¢a bulundugu karaciger, endokrin bezler, bobrek ve
yag dokusunda depolanmaktadir. Bu nedenle plazma LDL diizeyinin diisiik oldugu
durumlarda toksisitesinin arttigi gosterilmistir. Klinik calismalar farkli lipoprotein
diizeylerinde CsA mnin kan diizeyini etkiledigini tedavi edici CsA diizeyinin
ayarlanmasi gerektigini, uzun donem CsA kullanim sonucunda plazma lipoprotein
diizeyinde degisiklikler yaptigim gostermistir (1,90,92). Bir calismada HKHT
yapilan ve CsA tedavi verilen hastalarda HDL- kolesterol seviyesinde azalma, LDL —
kolsterol seviyesinde artma saptanmistir (160). HKHT yapilan hastalarda yapilan
baska bir calismada ise, nakil sonras1t 60 giin icinde kolesterol, trigliserid, LDL
kolesterol ve VLDL kolesterol seviyesinde artis HDL kolesterol seviyesinde ise
azalma saptanmis. CsA tedavisi kesildikten 30 giin sonra plazma lipid diizeylerinin
normale dondiigii goriilmiistiir (161). HKHT yapilan bir caligmada ise hastanin %58
inde 1-12 hafta arasinda, yas, cinsiyet, total parenteral beslenme, steroidden bagimsiz

olarak sadece CsA ile ilgili trigliserid yiiksekligi saptanmistir(162). Ayrica kalp,
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bobrek ve karaciger transplantasyonunda CsA kullamima bagh kolesterol trigliserid
ve LDL seviyesinde artis oldugu da cesitli ¢calismalarda gosterilmistir (162-165).
Hastalarimiz iginde kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol seviyesinde artis olanlar
olmasina ragmen 0, 2 saat diizeyleri ve 2/0 oraniyla arasinda istastistiksel olarak
anlamli iligki bulunmadi. Siklosporinin yan etkilerinden biri de norotoksisitedir.
Tremor basagris1 diginda bazen de posterior 16koensefalopati ve kortikal korliik
yapabilmektedir(113). Hastalarimizin hi¢birinde iv CsA aldiklar1 donemde siklikla

rastlanan tremor, basagris1 gibi etkiler gdzlenmedi.

Gingival hipertrofinin CsA tedavisi alan hastalarin yaklasik %30 unda
goriildiigli bildirilmistir. Gingival hipertrofi olusumunda gingival inflamasyon, plak,
ve uygulanan CsA doz ve siiresinin etkili oldugu gosterilmistir. Bobrek
transplantasyonu yapilan hastalarda yapilan gingival hipertrofinin en ¢ok CsA’nin
kan seviyesi ve dozu ile iliskili oldugu, ayrica gingivitis ve plak olusumunun da
hipetrofi olusumuna katkida bulundugu belirtilmistir (166).Bir ¢calismada ise bobrek
transplantasyonu yapilan ve CsA kullanan 60 hastanin 24 iinde gingival hipertrofi
saptanmis ve tedavinin tacrolimusa dondiiriilmesiyle bulgularin diizeldigi
belirtilmistir (167). Somacarnea ve ark. (129) yaptig1 calismada CsA alan 100 eriskin
kalp, karaciger ve bobrek transplant hastasinda %43 oraninda gingival hipertrofi
gelistigi bildirilmis, hastalar arasinda cinsiyet agisindan fark bulunmazken, 6zellikle
10-19 yaslan arasinda hipertrofinin daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Diger yandan
karaciger ve kalp nakli yapilan hastalarda bobrek nakli yapilan hastalara gore daha
fazla gingival hipertrofi saptanmis ve bu yan etkinin CsA kan diizeyi arttik¢a daha
belirgin oldugu, ayrica gingival plak ve gingivitis olusumunu gingival hipertrofi
olusumunda etkili oldugu, transplantasyon sonrasi 5 ay i¢inde bulgularin tamamen
diizeldigi belirtilmistir. Bobrek nakli yapilan ¢ocuklar arasinda yapilan bir ¢alismada
ise gingival hipertrofi ile CO, C2, C4 ve Cmax diizeyleri arasinda iliski bulunmamis
fakat gingivitis ve gingival plak varligimin gingival hipertrofiyi arttirdigini
belirtmislerdir (168). HKHT yapilan hastalarla ilgili bir c¢alismada ise %12,5
oraninda gingival hipetrofi saptanmis olup CsA tedavisinin 8-365 giinleri arasinda
(ortalama 75. giinde) en fazla goriiliip ortalama 6. ayda diizeldigi gingival plak,

gingivitis ve CsA diizeyi ile iliskili bulunmadigr belirtilmistir (149). Calismamizda
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%39 oraninda gingival hipertrofi saptanmig, ancak C0O, C2 ve C2/0 orani ve CsA
dozlarn ile gingival hipertorifi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmamistir. HKHT yapilan tiim hastalarimizin hazirlik rejimi oncesi rutin dis
hekimi kontrol ve muayeneleri sirasinda dis plaklarinin temizlenip gingivitis tedavisi
yapildig1 i¢in bu 2 durumun gingival hipertrofi olusumuna katkida bulunmadigi
disiiniilmiistir. HKHT sonrast ilk 20 giin i¢inde daha belirgin olan bu istenmeyen
etkinin, 2-3 ay icinde tamamen kayboldugu gozlenmistir. Gingival hipertrofi
olusumunda c¢oklu ilag etkilesimi, doku diizey reseptorleri ve irksal farkliliklarin

katkis1 olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Siklosporinin sik goriilen dermatolojik yan etkisi hipertrikozisin, %44 hastada
goriildiigii bildirilmistir. CsA’nin bu etkisi deneysel hayvan calisma modellerinde,
tiiysiiz ve normal farelerde saptanmustir. Ozellikle tiiysiiz farelerde killanmada artis
olmas1 dikkat cekmistir (169-172). Klinik calismalar CsA’nin indiikledigi
hipertrikozisin androjenik uyar ile olmayip, nonvirilizan tipte oldugunu gostermistir.
Cogunlukla sirtta, kol, bacaklar, kulak kepgeleri, burun kanatlarinda goriiliir. Hayvan
caligmalar, tilylenmede artig yaninda kil keratinizasyonunda ve kalinliginda da artig
oldugunu gostermistir (128). Karaciger, bobrek, kalp ve akciger transplantasyonu
yapilan ve CsA kullanan hastalarin %69,6 1nda hipertrikoz saptanmistir. Bu etkinin
kalp ve bobrek transplantasyonu yapilanlarda daha fazla oldugu ve cinsiyet, yas ile
arasinda iliski olmadigi, yiiksek CsA diizeyi ile iliskili oldugu belirtilmistir. Ayrica
hipertrikozisin transplantasyon sonrasi ilk 1 ay icinde en yiiksek oranda olup, 1 yil
icinde azalarak kayboldugunu gozlemlemislerdir (172). Bir calismada bobrek nakli
yapilan hastalarda transplantasyon sonrasi 1-2 ay iginde sirt, ekstremite de belirgin
hipertrikoz olustugu, bunun CsA kiimiilatif dozu ile iligkili olmadig1r ve 4-12 ay
icinde giderek diizeldigi belirtilmistir(168).  Calismamizda % 71,5 hastada
hipertrikozis gozlendi; ve CsA nin 0 ve 2. saatleri ve 2/0 oraminin hipertrikoz
izerinde etkisi olmadigi, hipertrikoz olan ve olmayan hastalara verilen CsA
dozlarinin da hipertrkozis ile iliskili olmadigi goriildii. Hastalarimizda hipertrikozisin
HKHT sonras1 ilk 1 ay i¢cinde en belirgin diizeyde olup CsA™nin azalmasiyla birlikte
azaldigr ve HKHT sonras1 6 ay icinde giderek kayboldugu goriildii. CsA periferik

kan seviyesi ve CsA dozu ile hipertrikoz arasinda iliski bulunmamasi, CsA’nin
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hipertrikoz yapici yan etkisinin doku diizeyindeki 1rksal ve kisisel genetik farkliliklar

nedeniyle metabolik etkilesimler sonucunda olabilecegini akla getirmektedir.

Jinekomasti; siklosporinin en ©6nemli endokrinolojik yan etkisi olarak
goriilmektedir. CsA prolaktin reseptorlerini  etkileyerek hipotalamik prolaktin
sekresyonunu artirir. CsA estradiolun 17- oxidasyon ve 2 hidroxilasyon ile
yikilmasini inhibe ederek Ostrodial diizeyinde de artis yapmaktadir. Ayrica CsA nin
LH’y1 artirarak da jinekomastiyi arttirdig1 diistiniilmektedir (173). Iaria ve ark. (174)
karaciger transplantasyonu olan ve CsA kullanan 2 erkek hastada hafif testeron
diisiikligii ve LH artis1 ile birlikte jinekomasti saptadiklari, CsA’nin O ve 2. saat
diizeylerinin normal oldugunu ve ila¢ degisiminden sonra 3 ay icinde bu bulgunun
diizeldigini belirtmislerdir. Bagka bir vaka raporunda renal transplantasyon sonrasi
CsA kullanimina bagli jinekomasti gelisen hastada prolaktin seviyesinde yiikseklik
saptanmis ve cerrahi olarak meme dokusu kiigiiltiilmiistiir. CsA kan diizeyi normal
olan hastada Ca kanal blokorlerinin de jinekomasti gelisimine katkisi oldugunu
belirtmislerdir (173). Bobrek transplantasyonu sonrast CsA diizeyi normal olan,
prolaktin diizeyi artisiyla jinekomasti gelisen baska vakalar da bildirilmistir
(134,175). Calismamizda %14 hastada jinekomasti saptanmis ve CO, C2 kan
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak olarak anlamli fark saptanmamistir. Her 2
grupta da CO, C2 diizeyleri ve C2/0 oran1 birbirine yakin bulunmustur. Bu ¢alismada
prolaktin diizeyleri degerlendirilmemistir. Literatiirde belirtildigi gibi CsA’ya bagh
jinekomastinin CsA kan diizeyinden bagimsiz oldugu saptanmis ve doku diizeyindeki
etkilesimler, LDL reseptorleri ile iligkili mekanizmalarin rolii olabilecegi

diisiiniilmiistiir.

Calismamizda CO degeri ile hemoglobin degeri arasinda pozitif iliski
bulunmustur. CsA gii¢lii bir immiinsupresoér ajandir. Sitotoksik T lenfositleri
ozellikle IL2 gibi sitokinleri baskilayarak immiinsupresor etkisini gosterir. CsA alan
hastalarda hemoglobin degerinin yiikseldigi c¢esitli caligmalarda gosterilmistir.
Diamond Blackfan anemili hastalarin CsA tedavisi ile oldukga etkili sekilde tedavi
edildigini ve CsA’nin otoimmiin hastalik gruplarinda immiinsupresdr ajan olmasi
nedeniyle kullanilabilecegi belirtilmistir (176,177). Diger bir caligmada ise CsA

kullanan renal transplantasyon yapilan hastalarda CsA kullanmayan hastalara gore
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daha belirgin eritrositoz olustugu saptanmistir (178). HKHT’deki hem hazirlik
donemi hem de HKHT sonrasindaki donemler sitokin firtinasinin ve immiinolojik
mekanizmalarin cok etkili oldugu siirectir. Hemoglobin degerindeki yiikselmenin
CsA’nin immiinsupresor etkisiyle sitokinler inhibe etmesi ile iligkili oldugunu
diisiinmekteyiz. CsA kanda eritrositlere %50, lenfositlere %4-9, 16kositlere %10-20
baglanir ve plazmada %30-40 oraninda bulunur (1,101). Plazmada hemoglobin
degeri arttikca hemoglobine bagli olan CsA da artma yani serbest kalan CsA
miktarinda azalma olacagi diisiiniilmiistiir. Karacigerde yikilan CsA miktart azalinca
plazma CsA miktarinda artis olacaktir. Calismamizda da CO degeri ile hemoglobin
degeri arasinda istatistiksel olarak pozitif iliskinin bir sebebi olarak da artmis
hemoglobine bagli CsA miktarindaki artma, serbest CsA daki azalma nedeniyle

hepatik yikiminin da azalmasi seklinde agiklanabilir.

Yas, pediatrik transplantasyon hastalarinda CsA nin kandan atilmasinda 6nemli
rol oynamaktadir. Yapilan 2 farkli calismada karaciger ve kemik iligi
transplantasyonu yapilan cocuk hastalarda, CsA klirensinin ilk 10 yasta en hizh
oldugu ve yas ilerledikce giderek azaldigini, eriskin yas grubunda pediatrik yas
gruplarma gore kandan temizlemenin daha yavas oldugu gosterilmistir
(107,179,180). Bu nedenle ¢ocuklarda tedavi edici diizeye ulagmak icin daha yiiksek
dozlarda (mg/kg) kullanim oOnerilmektedir. Bobrek transplantasyonu yapilan
hastalarda etkili kan diizeyine ulasilamamasi sonucu nakil yapilan bobregin
kaybedilme olasiligimin arttigi bildirilmistir (107). Calismamizda da 7 yas alti
hastalarda kan CsA diizeyi 7 yas lizeri yas gruplarina gore daha diisiik olup, C2
diizeyinde bu fark istatistiksel anlamli bulunmustur. Yas ile ilgili olarak CsA’nin kan
diizeylerinin farkli olmasit CsA nin yiiksek oranda lipoproteine bagli olarak
tasinmasinin etkisi oldugu diistiniilmektedir. Lipoprotein konsantrasyonu yas ile
birlikte artis gosterdigi i¢in, yas arttikca lipoproteine bagli CsA oraninda artis oldugu
ve serbest CsA oram1 azaldigi icin hepatik metabolizmanin azaldig1 ileri
siiriilmektedir (181,182). Eriskin HKHT yapilan hasta grubu icindeki 8 pediatrik
hasta disinda pediatrik HKHT hastalarinda C2 diizey monitorizasyonu
bildirilmemistir. Bu ¢calismada 6zellikle ¢ocuklarda okul 6ncesi donemde C2 diizeyi

diisiik bulunmus, HKHT’ u yapilan ¢ocuklarda C2 izleminin klasik kullanilan CO
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monitorizasyonuna gore CsA metabolizmasini daha iyi yansittigim1 ve izlemde daha

yararl olabilecegini diisiindiirmiistiir(10).

Hematopoetik kok hiicre nakli, bircok malign ve nonmalign hastaliklarda tek
tedavi edici yontem olmasina ragmen hazirlik rejimi ile ilgili toksisite, infeksiyon ve
GVHH basar1 oranini azaltabilmektedir. Akut GVHH HKHT den sonraki en énemli
mortalite ve morbidite sebeplerinden biridir. Donor kaynakli T lenfositlerin hastanin
hiicrelerine kars1 olusturdugu bu immiinolojik atagin durdurulmasinda CsA kritik
onem tagimaktadir. Yapilan c¢aligmalar, CsA nin metotreksat veya steroid ile
birliktekullanildiginda akut GVHH’nin 6nlenmesinde ©nemli ajan oldugunu
gostermistir. Buna ragmen pediatrik aile i¢i uyumlu dondrden yapilan HKHT da bile
akut GVHH riskinin %35 oldugu bilinmektedir(63-66). Schmidt (183) ve ark.
yaptiklar caligmada CsA serum seviyesinin 250 ng/dl iizerinde olan HKHT yapilan
hastalarda GVHH riskinin azaldigi, bununla birlikte baz1 hastalarda CsA diizeyini
200 ng/dl iizerine c¢ikmadigr goriilmiistiir. Martin ve ark.(184) calismasinda ise
HKHT yapilan ¢ocuklarda transplantasyon sonrasi ilk 2-3 hafta i¢inde CsA diizeyi 85
ng/dlt altinda olanlarda GVHH riskinde artis, 110 ng/dlt olanlarda GVHH
gormediklerini, eriskinlerde yapilan ¢aligmalar ile karsilastirildiginda CsA diizeyinin
diisiik oldugunu saptamislardir. Przepiorka ve ark.(185) yaptiklarn calismada ise
HKHT sonrasindaki 2. haftada tespit edilen CsA diizeylerinin diisiik olmasinin akut
GVHH ile iliskili oldugunu saptamiglardir. CsA nin biyoyararlanimi HKHT yapilan
hastalarda yaklasik %30 civarinda bulunmaktadir(%10-60). Absorbsiyon, CsAnin
safra tuzlarindaki emiilsifikasyonu, safra alimi, yiyecek igerigi ve gastrointestinal
motiliteye bagl olarak degismektedir. Bu nedenle CsA’nin yeni mikroemiilsiyon
formu Neoral emilim ve biyoyararlanim agisindan daha etkin bulunmaktadir. Bobrek
ve kalp transplantasyonu yapilan hastalarda mikroemiilsiyon formunun
biyoyararlanmiminin daha fazla oldugu goriilmiistir. HKHT yapilan hastalarda
intravendz CsA dozu oral mikroemiilsyon formundaki CsA’ya cevrilerek hastalar
izlemeye alinmis ve oral doza gecildiginde dozun 2 kati seklinde olan grupta etkili
tedavi aralig1 ulastiklarim saptamislardir. Oral dozu 3 katina c¢ikardiklarinda 6zellikle
nefrotoksisitenin arttigin1 belirterek 2/1 oramindaki oral CsA’nin GVHH oOnlemede

etkili oldugunu belirtmislerdir (2-6,20). HKHT’da hazirlik rejimi nedeniyle {ist



60

gastrointestinal sistemde olusan mukozit CsA’nin oral formunun absorbsiyonunu
etkilemektedir. Bu nedenle mukozit bulgular1 gerileyene kadar CsA intravenoz
kullanilmas1 6nerilmektedir. Schultz ve arkadaslar1 (186) HKHT yaptiklar1 erigkin
hasta grubunda transplantasyondan 14, 28 giin sonra hastalardaki mukozit ve GVHH
sirasinda oral kullanilan CsA’nin  Cmax ve AUC degerlerini artirdiginmi
saptamiglardir. Gastrointestinal inflamasyon, kapiller permeabiliteyi artirarak ve
barsak damar epitelinde c¢oklu ila¢ rezistansini azaltarak epitel hiicresinde barsak
limenine CsA atilimim azaltmakta bodylece kan CsA diizeyini artirmaktadir.
Calismamizda mukozit olan n=13(%46,5) hastalarda CO ve C2 diizeyleri (sirasiyla
162,95 £ 59,4 ng/ml, 693,07 + 267,4 ng/ml) mukozit olmayan 15 hastadan (sirasiyla
144,5 £ 57,6 ng/ml, 653,9 + 260,9 ng/ml) daha yiiksek bulunmus ancak,C0,C2
diizeyleri ve C2/0 oraninda mukozit olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski bulunmamustir.

Siklosporinin gercek farmokokinetik ve farmakodinamik yapisim gosteren
plazma diizeyinin ne oldugu hala tartisitlmalidir. Terapotik indeksi dar toksisitesi
fazla olan bu ilagta monitorizasyon oldukca 6nemlidir. Geleneksel 6rnekleme giinde
2 defa kullanilan CsA nin alimindan 12 saat sonra ila¢ alimindan once alinan CO
diizeyidir. Bu yontem pratik olsa da, sensitivitesi yeterli degildir. Yapilan diger
calisgmalar CsA’nin AUC degerinin etkili oldugunu gostermistir. Fakat klinik
kullanim pratik degildir. CsA aktivitesini zamana bagimli degil konsantrasyona bagl
olarak gergeklestirir. Alindiktan 2 saat sonra(C2) pik diizeyi 800-2285mg/dlt
oldugunda %70-96 oraninda kalsinorin inhibisyonu yaptig1 ve T hiicrelerden agiga
cikan IL-2 inhibe ettigi gosterilmistir (11). Bazi arastirmalarda C2 diizeyi renal,
karaciger, kalp transplantasyonlar1 sonrasinda graft rejeksiyonu yoOniinden ilacin
etkinligini en iyi gosteren deger oldugu anlasilmistir. Halen solid organ nakli yapilan
pek ¢cok merkezde CsAnmn 0. veya 2 saat degerleri ol¢iilmekte, etkinlikleri hakkinda
farkli veriler mevcuttur. Bobrek ve karaciger nakli yapilan ve oral CsA (Neoral)
kullanan hastalarda C2 monitorizosyonunun CO Ol¢iimiine gore graft rejeksiyon
oranim azaltigr gosterilmistir (75). Eriskin ve pediatrik bobrek nakli yapilan
hastalarda yapilan arastirmalarda da C2 diizeyinin akut graft atilimini en iyi gosteren

deger oldugu bildirilmistir. Buna ragmen, pek c¢ok yazar oral CsA’nin
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gastrointestinal motilite, alinan yiyecekler ve ilaglar ile etkilesimi nedeniyle tek
basina C2 6l¢timiiniin giivenilirligi kesin olmadigini belirtmektedir (187,188). HKHT
yapilan hastalarda ise C2 monitorizasyonu i¢in yapilan calismalar sinirli sayidadir.
Hendriks ve arkadaslar 18-65 yas arast HKHT yapilan hastalarda 3 mg/kg/giin 12
saat oral verilen CsA’nin 2 saatlik kisa infiizyonu sonrasinda (%83 hastada) dlciilen
C2 degeri 659 — 1400 mg/dl bulmus ve ayn1 dozda 24 saatlik devamli CsA infiizyonu
yapilan hastalar ile karsilasgtirlldiginda toksisite veya yan etki acisindan fark
saptanmamis, >800 mg/dl C2 6l¢iimiiniin kalsinorin inhibisyonu i¢in yeterli olacagini

belirtmislerdir (11).

Barkhlatt ve arkadaglar1 (10) oral CsA kullanan 8 ¢ocuk, 50 erigskin HKHT
yapilan hastalarin HKHT sonrast 3 aylik sonuglarimi incelemislerdir. CsA 1,5-
6,25mg/kg’dan oral giinde 2 defa uygulanmistir. Bu c¢alismada HLA uyumlu
kardesten HKHT yapilan hastalarda ortalama CO 130 (93£265)ng/ml, C2 554 (196+
988)ng/ml, akut GVHHde C2 539(196+988)ng/ml saptanmis ve akut GVHH ile C2
diizeyi arasinda iligki bulunmamistir. C2/0 orani ise ortalama 3,6 olarak bulunmustur.
Calismamizda ortalama CO 153,31 (82,8-294) mg/dl, C2 672,13 (215-1229) mg/ dl
C2/0 oram 4,8 (2,3-7,1) idi. Ortalama oral CSA kullanim dozu 5,5(2,1-8,8)mg/kg idi.
Akut GVHH da CO 195,3(104+294)mg/dl, C2 792,6 (534,5+1229) mg/dl olup, akut
GVHH olmayan hastalara gore bu degerler yiiksek bulundu. Akut GVHH olanlarda
CO diizeyi olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamliydi1 (p=0,013). Calismamizda,
C2 olciilen donem oral CsA kullammina gecilen ve GVHH gelisme siiresini
kapsadigindan CO degerindeki yiikseklik, GVHH gelisen hastalarda CO diizeyine
gore CsA doz ayarlamasinin bir goetergesi olarak kabul edilmistir. Bu nedenle,
GVHH ile CsA diizeyi arasindaki iliskinin onemli olmadigi, doz ayarlamasinin bir

sonucu oldugu kanisina varilmistir.

Siklosporinin metabolizmasinin ve klirensinin pek ¢ok ilagtan etkilendigi
bilinmektedir(1). Calismamizda klasik hazirlik rejimi ve busulfan olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da hafifletilmis hazirlik rejimi alan ve busulfan
olmayanlara gore CsA diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Bu diisiikliigiin ilag
etkilesimleri nedeniyle olustugunu diisiiniilmiistiir. Hastalarda CsA diizeyi bakilan

donem, hazirlik rejimi bitiminden en erken 2 hafta sonra olmasina ragmen, yogun
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rejim, Ozellikle busulfan alan hastalarda mukozit, doku hasari, yiiksek inflamatuar
sitokin diizeyleri ve ila¢ etkilesimlerinin daha fazla oldugu, bu nedenle ilag

metabolizma farmakokinetiginin etkilenmesinin rolii oldugu diisiiniilmiistiir.

Calismamizda, CsA dozu, C2 diizeyi, C2/0 oranindan etkilenmezken CO
diizeyiyle arasinda negatif bir iliski saptandi. Bu da hastalarimizdaki CsA doz

ayarlamasin 0, saate gore yaptigimizin bir sonucu oldugunu gostermistir

Sonug olarak; oral CsA kullanilan dénemde CO0,C2 diizeylerinin incelendigi
bu calismada HKHT hastalarinda CO ve C2 diizeyleri arasinda pozitif iligki
bulunmus, artan CsA diizeyinin serum kreatinin diizeyinde goriilen artmanin
istatistiksel anlamli oldugu goriilmiistiir.CsA diizeyi ile, serum potasyum seviyesi
arasinda ise istatistiksel anlamli negatif bir iliski saptanmistir. Gingival hipertrofi,
jinekomasti, hipertrikozis gibi yan etkilerin CO, C2 diizeyleri ve CsA dozundan
etkilenmemis olmasi ise bu dokularda hiicre diizeyindeki metabolik etkilesimlerin,
belki irka bagh 6zelliklerin etkisinin olabilecegini diisiindiirmiistiir. CsA’nin 2. saat
diizeyinin 7 yas alt1 ve iistii cocuklarda istatistiksel anlamli olarak farkli bulunmusg
vve kiiciik yasta artmis klirense bagl diisiik diizeyler oldugu gozlenmistir. Ayrica
serum kreatinin ve potasyum diizeyine olan etkisinin de 6zellikle C2 ile daha belirgin
oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle ¢ocukluk yas grubunda CsAnin toksisite takibinde
ve csAnin metabolizmasini yansitmasi acisindan, C2 monitorizasyonunun yararl
olacagim  diisiindiirmiistir. Ote yandan CO diizeyinin transplantasyon
komplikasyonlar1 ozellikle GVHH iliskisinin bulunmasi ise pratigimizde doz
ayarlamasinda CO diizeyinin dikkate alindiginin bir yansimasi olarak kabul edilmis,

onemli bir anlamlilik iliskisi olmadig diisiiniilmiistiir.
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6. SONUCLAR VE OZET

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yapilan c¢ocuk hastalarda oral
siklosporin kullaniminin metabolik etkileri, komplikasyonlar ve istenmeyen etkiler
gelismesindeki roliinii arastirmak amaciyla 28 hastada retrospektif olarak planlanan

bu ¢alismada asagidaki sonuclar elde edilmistir.

1. Serum kreatinin diizeyleri ile CO ve C2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif iliski (sirasiyla p=0,038, p=0,02) bulunmustur (Tablo 4.8).

2. Serum potasyum diizeyleri ile CO ve C2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif iliski (sirasiyla p=0,026, p=0,00) saptanmistir. Bu bulgunun
siklosporinin Na-KATPaz pompasinin inhibe ederek hiperpotasemi yapici
etkisi disinda farkli bir mekanizmayla gerceklesmis olabilecegi ve ilag
etkilesimlerinin rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir.

3.  Diger biyokimyasal parametreler (Na, iire, iirik asit, ALT, AST, lipid profili,
total ve direkt bilirubin) ile CO, C2 diizeyi ve C2/0 orani arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmamaistir ( p>0,05) (Tablo 4.8).

4.  Siklosporin kullanimi sirasinda sik goriilen hipertrikozis, gingival hipertrofi,
jinekomasti gibi komplikasyonlarin C0, C2 diizeyi, CsA dozu ve C2/0 oraniyla
iligkili olmadig: goriildii (p>0,05)(Tablo 4.12). Bu bulgularin, ilgili dokulardaki
metabolik etkilesim, reseptor diizeyleri, 1rka bagl iliskili olabilecegi
diisiiniildii.

5. Hemoglobin diizeyi ile CO diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
iliski saptanmistir (p=0,035) (Tablo 4.9). Bu bulgu kanda en cok eritrositlere
baglanarak tasinan CsAnin hepatik klirensinin azalmasi, HKHT siirecinde
ortaya ¢ikan ve eritrosit yikict sitokinlerin siklosporin tarafindan
baskilanmasinin bir sonucu olarak degerlendirilmistir.

6. Beyaz kiire ve trombosit degerleriyle CO, C2 ve C2/0 oran1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmamistir (p>0,05)(Tablo 4.9).

7.  Akut GVHH olan hastalarda CO diizeyleri olmayan hastalara gore istatisitiksel
olarak anlaml yiiksekti (p=0,013)(Tablo 4.11). Bu sonu¢ akut GVHH gelisen

hastalarda CO diizeyi monitorizasyonuna gore doz yiikseltilmesinin bir
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yansimasi olarak degerlendirilmis, Onemli bir bulgu olmadig fikrine
varilmistir.

Venookliisif hastalik gelisen hastalarda, gelismeyen hastalara goére CO, C2
diizeyi daha diisiik bulundu. Bu diisiikliiliik VOH gelisen hastalarimizda klinik
bulgularin ilerlememesi i¢in CsA diizeyini diisiik tutmamiz ile ilgili olup
onemli bulunmamistir (p>0,05)( Tablo 4.11).

Calismamizda klasik hazirlik rejimi ve busulfan olan hastalarda istatistiksel
olarak anlamli olmasa da hafifletilmis hazirlik rejimi alan ve busulfan
almayanlara gore CO ve C2 diizeyleri diisiik bulunmus, yogun rejim alanlarda
artmis doku hasari, sitokin diizeyleri ve ilag etkilesimlerine baglanmistir.
Malign hastalik grubunda CO ve C2 diizeyleri, malign olmayan hastalik
grubuna gore daha yiiksek bulundu. Bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli
degildi ( p>0,05) (Tablo 4.11). Malign hastalarin HKHT ©ncesi kemoterapi
almasi, karaciger bobrek fonksiyonlarmin etkilenmesi nedeniyle CsA
metabolizmasinin yavaslamasina yol agabilecegi diisiiniildii.

Mukozit olan hastalarda, olmayan hastalara gore CO ve C2 diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek bulundu (p>0,05) (Tablo
4.11). Bu da artmis permeabilite nedeniyle gastrointestinal sistemden emilimin
artigt ile ilgili olabilir (p<0,0001).

Yedi yas lizeri hastalarda C2 diizeyi yedi yas alti hasta grubuna gore
istatistiksel ~ olarak  anlamli  yiikksek  bulundu  (p=0,023) (Tablo
4.11).Siklosporinin yas azaldikca klirensinin artmasina baglandi.

Siklosporinin 0. saat diizeyi 153 ng/ml (82-294) C2 diizeyi 672 ng/ml (215-
1229), C2/0 oram1 4,9 (2,3 - 7,12), verilen CsA dozu ise 5,53 (2.2-
8.8)mg/kg/giin olarak bulunmustur (Tablo 4.5, 4.6). Siklosporinin 0.saat ve
2.saat diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur
(p<0,0001).

Verilen CsA dozu ile CO diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyon bulunmustur (p<0,05). C2 diizeyi ile CsA dozu arasinda istatistiksel
olarak anlamh iliski saptanmamistir (Tablo 4.6). Bu sonug¢, CsA doz
ayarlamasinin, klasik olarak kullamildigi sekilde 0. saat diizeylerine gore

yapildigin1 gostermektedir.
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Ozet: Organ transplantasyonunda C2 diizey monitorizasyonunun hasta
izleminde olumlu katkilar1 vardir. HKHT siireci, ¢oklu ilag¢ etkilesimlerinin,
doku hasarinin, immiinolojik etkilesimlerin ve ila¢ toksisitelerinin ¢ok
komplike oldugu bir donem olmasi nedeniyle benzer bir calisma yapilmasi
zordur. Bu calismada CsAnin doku hasari, mukozitin diizelmesi ile birlikte
orale gecildigi ve ilac etkilesimlerinin azaldigi donem olan 2. hafta sonrasi
donemde CO0,C2 diizeyleri ve cesitli parametreler ile iligkisi retrospektif olarak
incelenmistir. Bu 6n c¢alisma sonuclarina gore pediatrik HKHT’ u yapilan
hastalarda CO yaninda C2 diizey monitorizasyonunun CsA’nin metabolik, renal
etkilerinin izizleminde yararli olacagi, yasa bagli CsA absorbsiyon ve
metabolizma farkliliklarinin 6zellikle 2. saat diizeyine yansidigi gosterilmistir.
Hasta sayisinin artmasi ile istatistiksel olarak daha anlamli verilere

ulasilabilecegi diisiiniilmiistiir.
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