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(")zet

Amag: Siklosporin kalp transplantasyonu sonrast immunsupressif tedavide kulanilan temel ila¢ olup, doz monitorizasyonu 0. ve 2.
saatlerde bakilan kan diizeyi ile yapilmaktadir. Bobrek ve karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda etkin kan diizeyinin 2. saatte
bakilan diizey oldugu bildirilmekle birlikte, kalp nakli yapilan hastalarda bu konudaki veriler kisitlidur.

Materyal ve Metod: Klinigimizde May1s 1998 - Mayis 2002 tarihleri arasinda 18 hastaya ortotopik kalp transplantasyonu gerceklestirildi
ve tiim hastalara ticlii immunsupressif (siklosporin, azatioprin, kortikosteroid) tedavi baslandi. Siklosporin kan diizeyi takibi ilk 9 hastada
0. saat (C) monitorizasyonu ile son 9 hastada ise C, ve 2. saat (C,) monitorizasyonu ile gerceklestirildi. Hastalarda ilag¢ dozlar1 ilk 3 ay
i¢in C; 250-300ng/ml, C, 1100-1300 ng/ml olacak sekilde ayarland1 ve daha sonra giderek azaltildi.

Bulgular: Sadece C, takibi yapilan hastalardan 6’sinda endomiyokardiyal biyopsi kontrollerinde grade 1A -3A arasinda degisen akut
rejeksiyon bulgusu goriiliirken (%66), C, ve C, takibi birlikte yapilan grupta sadece 1 hastada grade 1A rejeksiyon saptandi. Ancak C,
diizeyleri istenen seviyelerdeyken C, diizeyi hedeflenen diizeyi agan hastalarda siklosporin yan etkileri (%44) ve ciddi enfeksiyon (%22)
saptandi.

Sonug: Kalp transplantasyonu yapilan hastalarda siklosporin tedavisinde C, monitorizasyonu ideal kan diizeyini gostermekle birlikte
yeterli hedef diizeyini saptamada daha genis caligmalara gereksinim vardir.
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Summary

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 (C, and C, levels). Among kidney and liver transplants there are some data suggesting that C,
measurment is the most effective way of monitoring cyclosporine levels. However data about C, 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 C, measurements for the first 9 patients (Group I). C, and C, measurements were used for the last 9 patients (Group II).
C, and C, 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 C, measurements. In contrast only one grade 1A rejection episode was detected among patients monitored with both C, and C,
measurements. However in this group there were patients who had normal C, but elevated C, levels in respect to the targeted values and
these patients had serious cyclosporine side effects (44%) and infections (22%).
Conclusions: C, 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.
Keywords: Heart transplantation, cyclosporine, immunosupression, endomyocardial biopsy

Turkish J Thorac Cardiovasc Surg 2002;10:211-215

G1n§ bir undekapeptiddir [1]. Absorpsiyonu yiiksek oranda

hepatobilier dolagima baghdir ve karacigerde sitokrom P-450
Siklosporin A (CsA), transplantasyon sonrasi immunsupressif sistemi tarafindan metabolize edilerek metabolitleri baslica
tedavide kullanilan temel ilag¢ olup, Trichoderma Polysporum safra ile atilir. Siklosporin A’nin immunsupressif etkisi spesifik
Rifai mantarimin fermentasyonuyla elde edilen lipofilik siklik olup, ilk olarak hiicre diizeyinde sitosolik proteinlerden
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Tablo 1. Sadece Co monitorizasyonu yapilan hastalar.
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1. ay 3. ay 6. ay l.yd 2.yl 3.yl 4.yl Rejeksiyon  Enfeksiyon ~ Yan etki
Hasta 1 170 215 300 386 270 135 130 Yok Yok Gingival
700%* 600* hiperplazi
(1.y1l)
Hasta 2 193 Yok Yok Yok
Hasta 3 243 247 182 237 245 110 Yok Yok Yok
700%*

Hasta 4 267 232 328 252 1A Yok Yok
(15.giin)

Hasta 5 276 276 294 357 166 147 1A CMV Yok

700%* 600%* (3.ay) pnomonisi
(1.y1l)
Hasta 6 274 290 238 206 168 158 1A Yok Yok
700%* 700%* (1.ay)

Hasta 7 298 3A Yok Yok
(15.giin)

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

Hasta 9 257 294 2 (10.gtin) Pott hastaligi  ASN
1B (15.glin-  (1.y1l) (6.ay)
2.ay)

*C: degerleri; ASN = akut siklosporin nefrotoksisitesi; CMV = sitomegaloviriis

ozellikle siklopiline baglanir. Olusan kompleks kalsindrine
baglanir ve onun enzimatik fonksiyonunu bloke ederek DNA
bagimli proteinlerin aktivasyonunu, dolayisiyla interlokin 2
(IL-2) sentezini bloke eder ve lenfosit proliferasyonu ve
aktivasyonunda anahtar rol oynar [2]. flk oral formu olan
“Sandimmun’’a nazaran yeni lipofilik mikroemiilsiyon formu
olan Neoral (Novartis, Basel, Switzerland)’in absorpsiyonu
hizli ve komplettir. Pik konsantrasyona 1.5 saatte ulagir ve

biyoyararlanimi ~ %30-50 fazladir [3]. Enfeksiyon
immunsupresyona bagh en ciddi komplikasyondur. Bununla
birlikte CsA’nin major yan etkileri nefrotoksisite,

hipertansiyon, norotoksisite ve hiperlipidemidir. Daha nadir
goriilen diger yan etkiler ise hirsutizm, gingival hiperplazi ve
karaciger disfonksiyonudur. Nefrotoksisite basta olmak lizere
tim yan etkiler genelde doza baglidir ve ila¢ dozunun
diisiilmesi veya gegici olarak kesilmesi ile genelde diizelir [4].
Siklosporin A’nin dar bir terapotik pencereye sahip olmasi ve
ayn1 zamanda 6n goriilemeyen emilim bi¢imi nedeniyle kan
diizeyinin monitorize edilmesi gereklidir. Tedaviyi monitorize
etmenin amaci daha az doku reddi ve daha az ilag¢ yan etkisidir
[5]. Monitorizasyonda ila¢ verilmeden alinan kan diizeyi (Co)
ve ilag verildikten 2 saat sonraki kan diizeyi (C:) kullanilabilir.
Co monitorizasyonu ile akut rejeksiyon (AR) ve akut
siklosporin nefrotoksisitesi (ASN) gibi klinik olaylar arasinda
kot bir korelasyon olmasina ragmen, Co CsA
monitorizasyonunda en yaygin kullanilan yontemdir [6].
Bobrek ve karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda
siklosporin icin en az yan etkiye yol acacak etkin kan diizeyinin
C: oldugu bildirilmekle birlikte, kalp transplantasyonu yapilan
hastalarda kan diizeyi hakkindaki veriler kisithdir [7,8]. Bu
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caligmanin amaci klinigimizde uygulanan monitorizasyon
yontemi ve sonuglarini retrospektif olarak degerlendirmektir.

Materyal ve Metod

Klinigimizde Mayis 1998 - Mayis 2002 tarihleri arasinda 18
hastaya ortotopik kalp transplantasyonu gergeklestirildi ve tiim
hastalara siklosporin + azathioprin + kortikosteroidden olugan
ticlii immunsupressif tedavi baglandi. Tiim hastalarda Neoral
tablet 5-7 mg/kg/giin 2 esit dozda verildi ve kan diizeyi ilk 9
hastada sadece Co monitorizasyonu ile son 9 hastada hem Co
hem de C: monitorizasyonu ile takip edildi (AxSym, Abbott,
Chicago, USA). Tlk 3 ay Co 250-300 ng/mL, C> 1100-1300
ng/mL diizeyleri hedeflendi ve daha sonra doz giderek azaltildi.

Bulgular

Tablo 1°de ilk 9 hastadaki donemlere gore ortalama Co degerleri
ve sonuglar1 goriilmektedir. Tiim hastalarda donemlere gore
ortalama Co degerleri: 1. ayda 249 + 41, 3. ayda 259 + 32, 6.
ayda 268 + 58, 1. yilda 287 £ 79, 2. y1lda 212 + 53, 3. y1lda 137
+ 20 olarak bulundu. Bu grupta 6 hastada (%66) degisik
donemlerdeki endomiyokardial biyopsi (EMB) kontrollerinde
International Society of Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) kriterlerine gore Grade 1A ve Grade 3A arasinda
degisen derecelerde rejeksiyon, 2 hastada (%22) siklosporin
yan etkileri, 2 hastada (%22) enfeksiyon saptandi. Grade 1A
rejeksiyon goriilen 4 hastada herhangi bir tedavi
uygulanmazken, bir hastada 10. giinde Grade 2 rejeksiyon
saptanarak kortikosteroid hiicum tedavisi uygulandi ve
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Tablo 2. Co ve C. monitorizasyonu birlikte yapilan hastalar.
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1. ay 3. ay 6. ay 1.y 2.y1 Rejeksiyon Enfeksiyon Yan etki
Hasta 10 260 229 278 184 188 Yok Yok Hipertansiyon
1350 900 1500 700 700 Norotoksisite
(6. ay)
Hasta 11 210 249 Yok Yok Hipertrikozis
1100 1300 (3. ay)
Hasta 12 295 220 223 Yok 1A ASN
1100 1200 1300 (1. y1D) (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

hastanin 15. giin ve 2. ay kontrollerinde tedavi gerektirmeyen
Grade 1B rejeksiyon saptandi. Grade 3A rejeksiyon saptanan
hasta ise tedaviye ragmen kaybedildi. Siklosporin yan etkisi
saptanan hastalardan birinde (%11) 1. yilda ila¢ dozu
azaltilmasina ragmen kan diizeyleri yiiksek seyretti ve bu
donemde gingival hiperplazi goriildii. Ilag dozu daha da
azaltilan hastanin sikayetleri diizeldi. Bir hastada (%11) da 6.
ayda akut siklosporin nefrotoksisitesine (ASN) bagli akut
bobrek yetmezligi goriildii ve CsA kesilerek Takrolimus’a
gecildi. Enfeksiyon saptanan hastalardan birinde (%11) 1. yilda
sitomegalovirus (CMV) pnomonisi goriildii. Tedavi ile diizelen
hasta sorunsuz olarak izleme alindi. Bir hastada (%11) ise 15.
aymda lomber vertebralarda apse (Pott hastaligi) gelisti ve
tedaviye ragmen hasta kaybedildi. Donemlere gore herhangi
bir rejeksiyon, yan etki ve enfeksiyon gelismeyen hastalardaki
ortalama Co sonuglarina bakildiginda 1-3 ayda 255 + 40, 6-12
ayda 235 = 30, 1. yildan sonra 210 + 50 olarak bulundu.

Co ve C: monitorizasyonu birlikte yapilan hastalara
bakildiginda (Tablo 2) donemlere gore ortalama C. degerleri:
1. ayda 1047 £ 150, 3. ayda 1042 + 377, 6. ayda 1266 = 251 ve
1. yilda 725 + 35 olarak bulundu. Dort hasta da (%44) CsA yan
etkileri, 2 hastada (%22) ciddi enfeksiyon bulgular1 saptandi.
Bir hastada (%11) 6. ayda C, diizeyleri normal sinirlarda iken
C: diizeyleri yiiksek olarak bulundu ve hastada yiiksek doz
medikasyon gerektiren hipertansiyon ve norotoksisite bulgular
gozlendi. Bir hastada (%11) yine Co diizeyleri normal
siirlardayken C. diizeyleri yiiksek bulundu ve generalize
hipertrikozis gelisen hastada CsA kesilerek Takrolimus’a
gecildi. Bir hastada (%11) 6. ayda ila¢ dozu azaltilmasina
ragmen diizelmeyen ASN bulgular1 nedeniyle Takrolimus’a
gecildi. Bu hastanin 1. y1l kontroliinde Grade 1A rejeksiyon
saptandi. Bir hastada (%11) 3. ayda ASN bulgular1 saptand: ve
ila¢ dozu azaltilan hastada renal fonksiyonlar normale dondii.
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Bir hastada (%11) 2. ayinda aspergillus pnomonisi gelisti ve
tedaviye yanit alinamayan hasta kaybedildi. Bir hasta (%11) 3.
aymda sepsis bulgular1 ile gecikmis olarak bagvurdu ve
kaybedildi. Co ve C: monitorizasyonu birlikte yapilan ve
sorunsuz seyreden hastalarda donemlere goére ortalama C.
degerlerine bakildiginda: 1-3. ayda 950 + 30, 3-6. ayda 850 +
50 ve 1. yildan sonra 700 + 50 olarak bulundu.

Tartigma

Siklosporin A potent bir immunsupresandir, dar bir terapotik
araligi vardir ve degisken bir farmakokinetige sahiptir. Bu
nedenle etkin monitorizasyonu gereklidir. Siklosporin A kan
diizeyi ve klinik sonuglari i¢in en iyi prediktér zaman-
konsantrasyon egrisinin altindaki alanin (Area Under the
Curve=AUC) saptanmasidir. Bunun i¢in CsA
monitorizasyonunda 12 saatlik siiregte emilim profilinin
cikarilacagi zaman-konsantrasyon egrisinin altindaki alanin
izlenmesi (AUCo.12) ya da farmakokinetik profilin en degisken
kismi1 olan emilim fazinin 4 saatlik bir siire¢ boyunca (AUCo-)
izlenmesi gerekir [5]. Siklosporin A nefrotoksisitesi olmaksizin
diisiik akut rejeksiyon orani saglayan ortalama AUCo. degeri
9500-11500 ng/mL ve AUCos degeri 4400-5500 ng/mL
arasindadir. AUCo+ > 5500 ng/mL oldugunda nefrotoksisite
yaninda akut rejeksiyon orani yiiksektir. Yine AUCo4 < 4400
ng/mL ise akut rejeksiyona bagh doku kaybi orani yiiksektir
[9]. Ancak bu siirecte yapilacak monitorizasyon pahali, zaman
gerektiren ve hastayr rahatsiz eden bir uygulama oldugu icin
klinik ortamda ¢ok da uygulanabilir bir izlem sekli degildir. Bu
nedenle sinirh 6rnek stratejileri (Co ve C-) Onerilmistir.

Kanada ¢ok merkezli Neoral ¢aligsmasinda 4 saatlik donemdeki
AUCo+’tin tim AUC ile miikemmel bir korelasyonu oldugu
saptanmigtir (r* = 0.94) [10]. Ancak Co monitorizasyonu
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AUCo12 (= 0.61) ve AUCo (r* = 0.42) ile kotii bir korelasyona
sahiptir [9] ve terapotik sinirlarda Co monitorizasyonu ile akut
rejeksiyon episodlart %59 ve nefrotoksisite %63 oranlarinda
goriilmiigtiir [11].

C:, karaciger, bobrek ve kalp gibi tiim organ sistemlerinde AUC
ile en iyi korelasyon gosteren noktadir. Herbir zaman noktasi
tek tek degerlendirildiginde C: biitiin emilim profiliyle veya
AUCo4 ile en yakin korelasyon gosteren nokta olarak
saptanmistir [9] ve kalp icin korelasyon r* = 0.91 olarak
bulunmusgtur [12]. Halloran ve arkadaglart [13] CsA’nin C:
konsantrasyonunun interlokinin en fazla inhibisyona ugradigi
nokta oldugunu ve C:’nin molekiiler diizeyde etkinligi gosteren
miikemmel bir belirte¢ oldugunu ortaya koymustur. Pittsburg
Universitesi’nden bagka bir grup arastirmaci da benzer sekilde
C: konsantrasyonu ile IL-2 arasinda bir iligki gostermis ve C:
konsantrasyonu ile doku reddinin olugsmamasi arasinda yakin
bir iligki oldugunu saptamiglardir [14]. C: ile doz arasinda
dogrusal bir iligki oldugu i¢in ilag dozunu ayarlamakda
kolaydir ve hedef degeri bulunan C: degerine bolerek uygun
ila¢ dozu ayarlanabilir [8].

High Performance Liquid Chromotography (HPLC) CsA
diizeyi Ol¢iimlerinde en iyi yontem olmakla birlikte oldukca
pahali ve zaman alici oldugu i¢in rutinde kullanilamamaktadir.
Ayrica Co noktasinin 6l¢iimiinde biyokimyasal a¢idan yontem
bagimlilig1 olmasina ragmen, C: dl¢iimii mRIA, EMIT, HPLC,
AxSym, CEDIA, mTDx yontemlerinin hangisi kullanilirsa
kullanilsin herhangi bir doniistirme yapmaya gerek
kalmamaktadir [15]. Siklosporin A uygulamas: ile rejeksiyon
arasinda derinlemesine bir iliski kurmak icin CsA
metabolitlerinin  (6zellikle AMI1c9 ve AMI19) diizeyi
oOlciilebilir. Boylece goriilen yan etkilerin direk olarak ilag
toksisitesine bagli olup olmadigi aydinlatilabilir [16]. Ancak
CsA’nin oksidatif yollarla metabolize olmasi nedeniyle ortaya
c¢ikan metabolitler immunoassay yontemlerle capraz
reaksiyonlar olusturarak HPLC’ye gore yiiksek oOlciimlere
neden olabilmekte ve metabolitlerinin immunsupressif
etkilerinin oldukga zayif oldugu diisiiniilmektedir. Ol¢iimlerde
ama¢ metabolitlerden ziyade ilacin diizeyini Ol¢mektir. Bu
nedenle tam kan ve monoklonal antikorla 6l¢iim yontemleri
gelistirilmistir. Siklosporin A laboratuvarimizda rutin olarak bu
sekilde olgiilmektedir

Kalp transplantasyonu i¢in uygun degerler konusunda yapilan
caligmalar kisith olmakla beraber karaciger icin ongoriilen
degerler uygun goriilmektedir. Ik 6 ay icinde maksimum
etkinlik igin gerekli olan hedef diizey 1000 ng/mL, 6-12 aylar
arasinda hedef diizey 800 ng/mL’ye diisiilmesi ve izleyen yil
icinde 600 ng/mL hedef diizey saglanmas: 6nerilmektedir [8].
Cantarovich ve arkadaglar1 [17] tarafindan yapilan bir ¢alisma
da Co monitorizasyonu ile hastalarin kreatinin diizeylerinde
%10 artis saptanirken, C. monitorizasyonu ile takip edilen
hastalarda bu artig %2.3 olarak saptanmig ve 1. yildan sonra
ideal C: diizeyi 300-600 ng/mL olarak bildirilmistir.
Serimizdeki hastalarin ilag diizeyleri ve klinik sonuglart gzden
gecirildiginde Co monitorizasyonu ile takip edilen hastalar da
Co degerlerinin dalgali bir seyir izledigi ve EMB takiplerinde
rejeksiyon bulgularmin gelistigi gozlenmistir. Yine bu grup
hastalarda ila¢ dozu azaltilmasina ragmen Co diizeylerinin
yiiksek saptandigi donemlerde gingival hiperplazi, ASN gibi
ilaca baglh yan etkiler goriilmiistiir. Co ve C. monitorizasyonu
birlikte yapilan hastalarda ise Co diizeyleri ile C: diizeylerinin
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tam korele olmadig1 ve istenen Co seviyeleri saglanan
hastalarda C:. seviyelerinin yiiksek olarak saptandigi
donemlerde hastalarda rejeksiyon bulgulari goriilmezken ilag
toksisitesine bagli ASN, hipertrikozis, norotoksisite ve
immunosupresyona bagli ciddi enfeksiyonlar g6zlenmistir.
Tim sonuglar degerlendirildiginde ve sorunsuz seyreden
hastalar ve diger hastalardaki sorunsuz seyreden donemlerdeki
degerler gozoniine alindiginda CsA ilag diizeyinin C:
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 diizeyleri
uygun tedavi yaklagimi olarak goriinmektedir.

Sonug olarak kalp transplantasyonu sonras: uygun CsA
diizeyini saptama da C: monitorizasyonu uygun yaklasim
olarak goriinmekle birlikte ideal tedavi diizeyleri i¢in daha
kapsamli caligmalara gereksinim oldugunu diisiinmekteyiz.
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