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ÖÖzzeett

Ammaçç: Siklosporin kalp transplantasyonu sonrasý immunsupressif tedavide kulanýlan temel ilaç olup, doz monitorizasyonu 0. ve 2.
saatlerde bakýlan kan düzeyi ile yapýlmaktadýr. Böbrek ve karaciðer transplantasyonu yapýlan hastalarda etkin kan düzeyinin 2. saatte
bakýlan düzey olduðu bildirilmekle birlikte, kalp nakli yapýlan hastalarda bu konudaki veriler kýsýtlýdýr.
Materyal  vve  Metod: Kliniðimizde Mayýs 1998 - Mayýs 2002 tarihleri arasýnda 18 hastaya ortotopik kalp transplantasyonu gerçekleþtirildi
ve tüm hastalara üçlü immunsupressif (siklosporin, azatioprin, kortikosteroid) tedavi baþlandý. Siklosporin kan düzeyi takibi ilk 9 hastada
0. saat (C0) monitorizasyonu ile son 9 hastada ise C0 ve 2. saat (C2) monitorizasyonu ile gerçekleþtirildi. Hastalarda ilaç dozlarý ilk 3 ay
için C0 250-300ng/ml, C2 1100-1300 ng/ml olacak þekilde ayarlandý ve daha sonra giderek azaltýldý.
Bulgular: Sadece C0 takibi yapýlan hastalardan 6’sýnda endomiyokardiyal biyopsi kontrollerinde grade 1A -3A arasýnda deðiþen akut
rejeksiyon bulgusu görülürken (%66), C0 ve C2 takibi birlikte yapýlan grupta sadece 1 hastada grade 1A rejeksiyon saptandý. Ancak C0

düzeyleri istenen seviyelerdeyken C2 düzeyi hedeflenen düzeyi aþan hastalarda siklosporin yan etkileri (%44) ve ciddi enfeksiyon (%22)
saptandý.
Sonuçç: Kalp transplantasyonu yapýlan hastalarda siklosporin tedavisinde C2 monitorizasyonu ideal kan düzeyini göstermekle birlikte
yeterli hedef düzeyini saptamada daha geniþ çalýþmalara gereksinim vardýr.
Anahtarr  kelimelerr: Kalp transplantasyonu, siklosporin, immunsupresyon, endomiyokardiyal biyopsi
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SSuummmmaarryy

Background: Cyclosporine is the main drug used for immunosupression among cardiac transplant patients and its blood levels can be
measured at 0 and 2 hours after oral intake (C0 and C2 levels). Among kidney and liver transplants there are some data suggesting that C2

measurment is the most effective way of monitoring cyclosporine levels. However data about C2 monitorization and cardiac
transplantation is limited.
Methods: During the period between May 1998 and May 2002, 18 patients underwent orthotophic heart transplantation and all patients
recieved triple immunosupressive regiment (cyclosporine,azathiprine and corticosteroid) postoperatively. Cyclosorine levels were
monitored with C0 measurements for the first 9 patients (Group I). C0 and C2 measurements were used for the last 9 patients (Group II).
C0 and C2 drug levels were kept within 250-300 ng/ml and 1100-1300 ng/ml respectfully for the first 3 month then target levels were
gradually reduced.
Results: Grade 1A to 3A acute rejection episodes were detected on endomyocardial biopsies among 6 patients (66%) monitored only
with C0 measurements. In contrast only one grade 1A rejection episode was detected among patients monitored with both C0 and C2

measurements. However in this group there were patients who had normal C0 but elevated C2 levels in respect to the targeted values and
these patients had serious cyclosporine side effects (44%) and infections (22%).
Conclusions: C2 monitorization for cyclosporine serum levels measurement among heart transplant recipients although provides ideal
values for blood level arrengements, needs larger sample size studies in order to identify best target values.
Keyyworrds: Heart transplantation, cyclosporine, immunosupression, endomyocardial biopsy
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Özatik ve Arkadaþlarý
Kalp Transplantasyonunda Siklosporin Monitorizasyonu

GGiirriiþþ
Siklosporin A (CsA), transplantasyon sonrasý immunsupressif
tedavide kullanýlan temel ilaç olup, Trichoderma Polysporum
Rifai mantarýnýn fermentasyonuyla elde edilen lipofilik siklik

bir undekapeptiddir [1]. Absorpsiyonu yüksek oranda
hepatobilier dolaþýma baðlýdýr ve karaciðerde sitokrom P-450
sistemi tarafýndan metabolize edilerek metabolitleri baþlýca
safra ile atýlýr. Siklosporin A’nýn immunsupressif etkisi spesifik
olup, ilk olarak hücre düzeyinde sitosolik proteinlerden



özellikle siklopiline baðlanýr. Oluþan kompleks kalsinörine
baðlanýr ve onun enzimatik fonksiyonunu bloke ederek DNA
baðýmlý proteinlerin aktivasyonunu, dolayýsýyla interlökin 2
(IL-2) sentezini bloke eder ve lenfosit proliferasyonu ve
aktivasyonunda anahtar rol oynar [2]. Ýlk oral formu olan
“Sandimmun”’a nazaran yeni lipofilik mikroemülsiyon formu
olan Neoral (Novartis, Basel, Switzerland)’in absorpsiyonu
hýzlý ve komplettir. Pik konsantrasyona 1.5 saatte ulaþýr ve
biyoyararlanýmý %30-50 fazladýr [3]. Enfeksiyon
immunsupresyona baðlý en ciddi komplikasyondur. Bununla
birlikte CsA’nýn major yan etkileri nefrotoksisite,
hipertansiyon, nörotoksisite ve hiperlipidemidir. Daha nadir
görülen diðer yan etkiler ise hirsutizm, gingival hiperplazi ve
karaciðer disfonksiyonudur. Nefrotoksisite baþta olmak üzere
tüm yan etkiler genelde doza baðlýdýr ve ilaç dozunun
düþülmesi veya geçici olarak kesilmesi ile genelde düzelir [4]. 
Siklosporin A’nýn dar bir terapötik pencereye sahip olmasý ve
ayný zamanda ön görülemeyen emilim biçimi nedeniyle kan
düzeyinin monitorize edilmesi gereklidir. Tedaviyi monitorize
etmenin amacý daha az doku reddi ve daha az ilaç yan etkisidir
[5]. Monitorizasyonda ilaç verilmeden alýnan kan düzeyi (C0)
ve ilaç verildikten 2 saat sonraki kan düzeyi (C2) kullanýlabilir.
C0 monitorizasyonu ile akut rejeksiyon (AR) ve akut
siklosporin nefrotoksisitesi (ASN) gibi klinik olaylar arasýnda
kötü bir korelasyon olmasýna raðmen, C0 CsA
monitorizasyonunda en yaygýn kullanýlan yöntemdir [6].
Böbrek ve karaciðer transplantasyonu yapýlan hastalarda
siklosporin için en az yan etkiye yol açacak etkin kan düzeyinin
C2 olduðu bildirilmekle birlikte, kalp transplantasyonu yapýlan
hastalarda kan düzeyi hakkýndaki veriler kýsýtlýdýr [7,8]. Bu

çalýþmanýn amacý kliniðimizde uygulanan monitorizasyon
yöntemi ve sonuçlarýný retrospektif olarak deðerlendirmektir.

MMaatteerryyaall  vvee  MMeettoodd
Kliniðimizde Mayýs 1998 - Mayýs 2002 tarihleri arasýnda 18
hastaya ortotopik kalp transplantasyonu gerçekleþtirildi ve tüm
hastalara siklosporin + azathioprin + kortikosteroidden oluþan
üçlü immunsupressif tedavi baþlandý. Tüm hastalarda Neoral
tablet 5-7 mg/kg/gün 2 eþit dozda verildi ve kan düzeyi ilk 9
hastada sadece C0 monitorizasyonu ile son 9 hastada hem C0

hem de C2 monitorizasyonu ile takip edildi (AxSym, Abbott,
Chicago, USA). Ýlk 3 ay C0 250-300 ng/mL, C2 1100-1300
ng/mL düzeyleri hedeflendi ve daha sonra doz giderek azaltýldý.

BBuullgguullaarr
Tablo 1’de ilk 9 hastadaki dönemlere göre ortalama C0  deðerleri
ve sonuçlarý görülmektedir. Tüm hastalarda dönemlere göre
ortalama C0 deðerleri: 1. ayda 249 ± 41, 3. ayda 259 ± 32, 6.
ayda 268 ± 58, 1. yýlda 287 ± 79, 2. yýlda 212 ± 53, 3. yýlda 137
± 20 olarak bulundu. Bu grupta 6 hastada (%66) deðiþik
dönemlerdeki endomiyokardial biyopsi (EMB) kontrollerinde
International Society of Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) kriterlerine göre Grade 1A ve Grade 3A arasinda
deðiþen derecelerde rejeksiyon, 2 hastada (%22) siklosporin
yan etkileri, 2 hastada (%22) enfeksiyon saptandý. Grade 1A
rejeksiyon görülen 4 hastada herhangi bir tedavi
uygulanmazken, bir hastada 10. günde Grade 2 rejeksiyon
saptanarak kortikosteroid hücum tedavisi uygulandý ve
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Tablo  1. Sadece C0 monitorizasyonu yapýlan hastalar.

1.  ay 3.  ay 6.  ay  1.  yýl 2.  yýl 3.  yýl 4.  yýl Rejeksiyon Enfeksiyon Yan  etki

Hasta  1 170 215 300 386 270 135 130 Yok Yok Gingival
700* 600* hiperplazi

(1.yýl)
Hasta  2 193 Yok Yok Yok
Hasta  3 243 247 182 237 245 110 Yok Yok Yok

700*
Hasta  4 267 232 328 252 1 A Yok Yok

(15.gün)
Hasta  5 276 276 294 357 166 147 1 A CMV Yok

700* 600* (3.ay) pnömonisi
(1.yýl)

Hasta  6 274 290 238 206 168 158 1 A Yok Yok
700* 700* (1.ay)

Hasta  7 298 3 A Yok Yok
(15.gün)

Hasta  8 269 1 A Yok Yok
(1.hafta)

Hasta  9 257 294 2 (10.gün) Pott hastalýðý ASN
1B (15.gün- (1.yýl) (6.ay)
2.ay)

*C2 deðerleri; ASN = akut siklosporin nefrotoksisitesi; CMV = sitomegalovirüs
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hastanýn 15. gün ve 2. ay kontrollerinde tedavi gerektirmeyen
Grade 1B rejeksiyon saptandý. Grade 3A rejeksiyon saptanan
hasta ise tedaviye raðmen kaybedildi. Siklosporin yan etkisi
saptanan hastalardan birinde (%11) 1. yýlda ilaç dozu
azaltýlmasýna raðmen kan düzeyleri yüksek seyretti ve bu
dönemde gingival hiperplazi görüldü. Ýlaç dozu daha da
azaltýlan hastanýn þikayetleri düzeldi. Bir hastada (%11) da 6.
ayda akut siklosporin nefrotoksisitesine (ASN) baðlý akut
böbrek yetmezliði görüldü ve CsA kesilerek Takrolimus’a
geçildi. Enfeksiyon saptanan hastalardan birinde (%11) 1. yýlda
sitomegalovirus (CMV) pnömonisi görüldü. Tedavi ile düzelen
hasta sorunsuz olarak izleme alýndý. Bir hastada (%11) ise 15.
ayýnda lomber vertebralarda apse (Pott hastalýðý) geliþti ve
tedaviye raðmen hasta kaybedildi. Dönemlere göre herhangi
bir rejeksiyon, yan etki ve enfeksiyon geliþmeyen hastalardaki
ortalama C0 sonuçlarýna bakýldýðýnda 1-3 ayda 255 ± 40, 6-12
ayda 235 ± 30, 1. yýldan sonra 210 ± 50 olarak bulundu. 
C0 ve C2 monitorizasyonu birlikte yapýlan hastalara
bakýldýðýnda (Tablo 2) dönemlere göre ortalama C2 deðerleri:
1. ayda 1047 ± 150, 3. ayda 1042 ± 377, 6. ayda 1266 ± 251 ve
1. yýlda 725 ± 35 olarak bulundu. Dört hasta da (%44) CsA yan
etkileri, 2 hastada (%22) ciddi enfeksiyon bulgularý saptandý.
Bir hastada (%11) 6. ayda C0 düzeyleri normal sýnýrlarda iken
C2 düzeyleri yüksek olarak bulundu ve hastada yüksek doz
medikasyon gerektiren hipertansiyon ve nörotoksisite bulgularý
gözlendi. Bir hastada (%11) yine C0 düzeyleri normal
sýnýrlardayken C2 düzeyleri yüksek bulundu ve generalize
hipertrikozis geliþen hastada CsA kesilerek Takrolimus’a
geçildi. Bir hastada (%11) 6. ayda ilaç dozu azaltýlmasýna
raðmen düzelmeyen ASN bulgularý nedeniyle Takrolimus’a
geçildi. Bu hastanýn 1. yýl kontrolünde Grade 1A rejeksiyon
saptandý. Bir hastada (%11) 3. ayda ASN bulgularý saptandý ve
ilaç dozu azaltýlan hastada renal fonksiyonlar normale döndü.

Bir hastada (%11) 2. ayýnda aspergillus pnömonisi geliþti ve
tedaviye yanýt alýnamayan hasta kaybedildi. Bir hasta (%11) 3.
ayýnda sepsis bulgularý ile gecikmiþ olarak baþvurdu ve
kaybedildi. C0 ve C2 monitorizasyonu birlikte yapýlan ve
sorunsuz seyreden hastalarda dönemlere göre ortalama C2

deðerlerine bakýldýðýnda: 1-3. ayda 950 ± 30, 3-6. ayda 850 ±
50 ve 1. yýldan sonra 700 ± 50 olarak bulundu. 

TTaarrttýýþþmmaa
Siklosporin A potent bir immunsupresandýr, dar bir terapötik
aralýðý vardýr ve deðiþken bir farmakokinetiðe sahiptir. Bu
nedenle etkin monitorizasyonu gereklidir. Siklosporin A kan
düzeyi ve klinik sonuçlarý için en iyi prediktör zaman-
konsantrasyon eðrisinin altýndaki alanýn (Area Under the
Curve=AUC) saptanmasýdýr. Bunun için CsA
monitorizasyonunda 12 saatlik süreçte emilim profilinin
çýkarýlacaðý zaman-konsantrasyon eðrisinin altýndaki alanýn
izlenmesi (AUC0-12) ya da farmakokinetik profilin en deðiþken
kýsmý olan emilim fazýnýn 4 saatlik bir süreç boyunca (AUC0-4)
izlenmesi gerekir [5]. Siklosporin A nefrotoksisitesi olmaksýzýn
düþük akut rejeksiyon oraný saðlayan ortalama AUC0-12 deðeri
9500-11500 ng/mL ve AUC0-4 deðeri 4400-5500 ng/mL
arasýndadýr. AUC0-4 > 5500 ng/mL olduðunda nefrotoksisite
yanýnda akut rejeksiyon oraný yüksektir. Yine AUC0-4 < 4400
ng/mL ise akut rejeksiyona baðlý doku kaybý oraný yüksektir
[9]. Ancak bu süreçte yapýlacak monitorizasyon pahalý, zaman
gerektiren ve hastayý rahatsýz eden bir uygulama olduðu için
klinik ortamda çok da uygulanabilir bir izlem þekli deðildir. Bu
nedenle sýnýrlý örnek stratejileri (C0 ve C2) önerilmiþtir.
Kanada çok merkezli Neoral çalýþmasýnda 4 saatlik dönemdeki
AUC0-4’ün tüm AUC ile mükemmel bir korelasyonu olduðu
saptanmýþtýr (r2 = 0.94) [10]. Ancak C0 monitorizasyonu
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Tablo  2. C0 ve C2 monitorizasyonu birlikte yapýlan hastalar.

1.  ay 3.  ay 6.  ay  1.  yýl 2.  yýl Rejeksiyon Enfeksiyon Yan  etki

Hasta  10 260 229 278 184 188 Yok Yok Hipertansiyon
1350 900 1500 700 700 Nörotoksisite

(6. ay)
Hasta  11 210 249 Yok Yok Hipertrikozis

1100 1300 (3. ay)
Hasta  12 295 220 223 Yok 1 A ASN

1100 1200 1300 (1. yýl) (6. ay)
Hasta  13 189 226 215 179 Yok Yok ASN

1130 1400 1000 750 (3. ay)
Hasta  14 215 Yok Yok Yok

900
Hasta  15 211 306 Yok Aspergillus Yok

900 1100 (3. ay)
Hasta  16 242 268 Yok Yok Yok

900 1000
Hasta  17 265 280 Yok Sepsis Yok

1100 1400 (3. ay)
Hasta  18 224 Yok Yok Yok

950
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AUC0-12 (r2 = 0.61) ve AUC0-4 (r2 = 0.42) ile kötü bir korelasyona
sahiptir [9] ve terapötik sýnýrlarda C0  monitorizasyonu ile akut
rejeksiyon episodlarý %59 ve nefrotoksisite %63 oranlarýnda
görülmüþtür [11].
C2, karaciðer, böbrek ve kalp gibi tüm organ sistemlerinde AUC
ile en iyi korelasyon gösteren noktadýr. Herbir zaman noktasý
tek tek deðerlendirildiðinde C2 bütün emilim profiliyle veya
AUC0-4 ile en yakýn korelasyon gösteren nokta olarak
saptanmýþtýr [9] ve kalp için korelasyon r2 = 0.91 olarak
bulunmuþtur [12]. Halloran ve arkadaþlarý [13] CsA’nýn C2

konsantrasyonunun interlökinin en fazla inhibisyona uðradýðý
nokta olduðunu ve C2’nin moleküler düzeyde etkinliði gösteren
mükemmel bir belirteç olduðunu ortaya koymuþtur. Pittsburg
Üniversitesi’nden baþka bir grup araþtýrmacý da benzer þekilde
C2 konsantrasyonu ile IL-2 arasýnda bir iliþki göstermiþ ve C2

konsantrasyonu ile doku reddinin oluþmamasý arasýnda yakýn
bir iliþki olduðunu saptamýþlardýr [14]. C2 ile doz arasýnda
doðrusal bir iliþki olduðu için ilaç dozunu ayarlamakda
kolaydýr ve hedef deðeri bulunan C2 deðerine bölerek uygun
ilaç dozu ayarlanabilir [8]. 
High Performance Liquid Chromotography (HPLC) CsA
düzeyi ölçümlerinde en iyi yöntem olmakla birlikte oldukça
pahalý ve zaman alýcý olduðu için rutinde kullanýlamamaktadýr.
Ayrýca C0 noktasýnýn ölçümünde biyokimyasal açýdan yöntem
baðýmlýlýðý olmasýna raðmen, C2 ölçümü mRIA, EMIT, HPLC,
AxSym, CEDIA, mTDx yöntemlerinin hangisi kullanýlýrsa
kullanýlsýn herhangi bir dönüþtürme yapmaya gerek
kalmamaktadýr [15]. Siklosporin A uygulamasý ile rejeksiyon
arasýnda derinlemesine bir iliþki kurmak için CsA
metabolitlerinin (özellikle AM1c9 ve AM19) düzeyi
ölçülebilir. Böylece görülen yan etkilerin direk olarak ilaç
toksisitesine baðlý olup olmadýðý aydýnlatýlabilir [16]. Ancak
CsA’nýn oksidatif yollarla metabolize olmasý nedeniyle ortaya
çýkan metabolitler immunoassay yöntemlerle çapraz
reaksiyonlar oluþturarak HPLC’ye göre yüksek ölçümlere
neden olabilmekte ve metabolitlerinin immunsupressif
etkilerinin oldukça zayýf olduðu düþünülmektedir. Ölçümlerde
amaç metabolitlerden ziyade ilacýn düzeyini ölçmektir. Bu
nedenle tam kan ve monoklonal antikorla ölçüm yöntemleri
geliþtirilmiþtir. Siklosporin A laboratuvarýmýzda rutin olarak bu
þekilde ölçülmektedir
Kalp transplantasyonu için uygun deðerler konusunda yapýlan
çalýþmalar kýsýtlý olmakla beraber karaciðer için öngörülen
deðerler uygun görülmektedir. Ýlk 6 ay içinde maksimum
etkinlik için gerekli olan hedef düzey 1000 ng/mL, 6-12 aylar
arasýnda hedef düzey 800 ng/mL’ye düþülmesi ve izleyen yýl
içinde 600 ng/mL hedef düzey saðlanmasý önerilmektedir [8].
Cantarovich ve arkadaþlarý [17] tarafýndan yapýlan bir çalýþma
da C0 monitorizasyonu ile hastalarýn kreatinin düzeylerinde
%10 artýþ saptanýrken, C2 monitorizasyonu ile takip edilen
hastalarda bu artýþ %2.3 olarak saptanmýþ ve 1. yýldan sonra
ideal C2 düzeyi 300-600 ng/mL olarak bildirilmiþtir. 
Serimizdeki hastalarýn ilaç düzeyleri ve klinik sonuçlarý gözden
geçirildiðinde C0 monitorizasyonu ile takip edilen hastalar da
C0 deðerlerinin dalgalý bir seyir izlediði ve EMB takiplerinde
rejeksiyon bulgularýnýn geliþtiði gözlenmiþtir. Yine bu grup
hastalarda ilaç dozu azaltýlmasýna raðmen C0 düzeylerinin
yüksek saptandýðý dönemlerde gingival hiperplazi, ASN gibi
ilaca baðlý yan etkiler görülmüþtür. C0 ve C2 monitorizasyonu
birlikte yapýlan hastalarda ise C0 düzeyleri ile C2 düzeylerinin

tam korele olmadýðý ve istenen C0 seviyeleri saðlanan
hastalarda C2 seviyelerinin yüksek olarak saptandýðý
dönemlerde hastalarda rejeksiyon bulgularý görülmezken ilaç
toksisitesine baðlý ASN, hipertrikozis, nörotoksisite ve
immunosupresyona baðlý ciddi enfeksiyonlar gözlenmiþtir.
Tüm sonuçlar deðerlendirildiðinde ve sorunsuz seyreden
hastalar ve diðer hastalardaki sorunsuz seyreden dönemlerdeki
deðerler gözönüne alýndýðýnda CsA ilaç düzeyinin C2

monitorizasyonu ile takibi ve ilk 3 ay 1000-1100 ng/mL, 3-6 ay
800-900 ng/mL, 6. aydan sonra 600-700 ng/mL düzeyleri
uygun tedavi yaklaþýmý olarak görünmektedir.
Sonuç olarak kalp transplantasyonu sonrasý uygun CsA
düzeyini saptama da C2 monitorizasyonu uygun yaklaþým
olarak görünmekle birlikte ideal tedavi düzeyleri için daha
kapsamlý çalýþmalara gereksinim olduðunu düþünmekteyiz.
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