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TNF-a
NK
NFATc
NFATn
FKBP
IFN
GM-CSF :

KISALTMALAR
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: Tumour necrosis factor-a

: Natural killer
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: FK-506 binding protein
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Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
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Siklosporin-A ve FK-506 (Tacrolimus) Kullanan Transplantasyon Hastalarinda
Major Santral Noérolojik Yan Etki Oraninin Belirlenmesi ve Yan Etki-Kan flac

Diizeyi Arasindaki iliskinin Saptanmasi

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji ABD Uzmanhk Tezi,Ankara, 2005

OZET

Organ transplantasyonu, 20. yiizyilin en 6nemli gelismelerinden biri olup son evre
bobrek ve karaciger yetmezliginin tedavisi olarak klinik uygulamada yerini almistir.
Ozellikle siklosporin-A (CSA) ve FK-506 (Tacrolimus) gibi immiinosupresif ilaglarin
kullanilmasiyla tedavi basarisi artmis, transplantasyon yaygin bir sekilde uygulanir hale
gelmistir. Ancak bu immiinosupresif ilaglar, ciddi yan etkilere sahiptir ve transplantasyonu
takiben morbidite ve mortaliteyi artirabilirler. Bilhassa nérolojik yan etkiler tedaviyi
sinirlayici ve yasamu tehdit edici olabilmektedir.

Bu calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi’inde, 1 Ocak 1994- 1 Ekim 2004
tarihleri arasinda yapilan karaciger ve bobrek transplantasyonu hastalarinda retrospektif
olarak major santral norélojik yan etki oraninin belirlenmesi ve yan etki- kan ila¢ diizeyi
arasindaki iligkinin saptanmasina yonelik yapilmistir. Ayrica yan etkinin meydana gelis
zamani da degerlendirilmistir. 505 bobrek transplantasyonu hastasindan 364’1, 91 karaciger
transplantasyonu hastasindan 27’si  kriterleri karsiladigindan ¢alismaya alinabilmistir. Bu
hastalarin 249 (%63,7)’unun CSA, 61 (%15,6)’inin FK-506, 81 (%?20,7)’inin farkl
zamanlarda olmak iizere her iki ilact kullandig tespit edilmistir. 364 bobrek transplantasyonu
hastasinin kayitlarinin retrospektif olarak incelenmesi sonucunda 10 (%2,7)’unda, 27
karaciger transplantasyonu hastasinin kayitlarinin incelenmesi sonucunda ise 6 (%22,2)’sinda
major santral norolojik yan etki saptanmistir. Norotoksisite saptanan 16 hastanin 12 (7
bobrek, 5 karaciger)’si CSA, 4 (3 bobrek, 1 karaciger)’ti FK-506 kullanmakta idi. Hem
karaciger transplantasyonu hem de bobrek transplantasyonu olan hastalarda, her iki ilag
arasinda major santral norolojik yan etki goriilme orani agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamistir. Norotoksisite- kan ilag diizeyi arasinda iliski olup olmadig:
degerlendirildiginde ise, CSA kullanan 12 hastanin 6’sinda kan ila¢ diizeyi normal, diger
6’sinda ise yiiksek bulunmustur. Ayni sekilde, FK-506 kullanan 4 hastanin 2’sinde normal,
2’sinde yliksek tespit edilmistir. Bu yiizden kan ilag diizeyi ile norotoksisite gelisimi arasinda
anlamli bir iligki saptanmamustir. Ayrica, verilerden norotoksisite olus zamani- ilag kullanim

stiresi degerlendirildiginde, 16 hastanin 11 (%68,8)’inde ilk 3 ay iginde ndorotoksisite
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meydana geldigi goriilmiistiir.Bu ¢alisma sonuglari, her iki transplantasyon tipi hakkinda

literattirde bildirilen sonuglarla uyumlu bulunmustur.
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Determining the ratio of the major neurological side effects along with establishment of
the relationship between the side effect and the blood-drug levels in the transplant
recipients who treated with Cyclosporin-A ve FK-506 (Tacrolimus)
Neurology Department at the University of Baskent, Ankara, 2005.

ABSTRACT

The organ transplantation, one of the most important developments in the 20th
century, has become a viable therapy option for patients suffering from renal and liver
disease. Specifically, the chance in successful outcome in treatment has increased and
transplantation has been used widely by using immunosuppressive agents such as
cyclosporin-A (CSA) ve FK-506 (Tacrolimus). But these immunosuppressive agents have
serious adverse “side” effects and they may increase the morbidity and mortality after
transplantation. Especially, neurological side effects may limit therapy and could be life
threatening. The interest of this study is to identify major neurological side effects and to
determine the relationship between side effects and blood drug levels in renal and liver
transplant recipients retrospectively at the University of Baskent between January 1, 1994 and
October 1, 2004. In addition, the timing of the side effects was also evaluated. 364 eligible
patients of 505 renal transplant recipients and 27 eligible patients of 91 liver transplant
recipients, who met the criteria, were included in the study. It was established that 249
(%63,7) of these patients were receiving CSA, 61 (%15,6) of them receiving FK-506, and 81
(%20,7) of the patients had used both drugs during different periods. Retrospective
examination of the patient records showed that 10 out of 364 (2.7%) kidney transplant
patients and 6 out of 27 (22.2%) liver transplant patients have experienced major central
neurological side effects. Among 16 patients having neurotoxicity effects, 12 (7 kidney
patients and 5 liver patients) were treated with CSA whereas 4 (3 kidney patients and 1 liver
patient) of them were treated with FK-506. Among the patients who underwent either kidney
or liver transplants, no significant statistical difference was observed between two drugs as far
as the major central neurological side effects are concerned. When assessing the relationship
between neurotoxicity and blood drug level for the patients treated with CSA, it was found
that 6 out of 12 patients had normal and the other 6 patients had high blood drug level.
Similarly, 2 out of 4 patients treated with FK-506 had normal and the other two had high

blood drug levels. Therefore, no conclusive relationship could be found. Besides, when
\Y%



assessing the timing of neurotixicity due to the drug usage period by using the data, it was
seen that neurotoxicity occurs in the first 3 months in 11 (%68.8) out of 16 patients. The
results of this study are consistent with the results reported in the literature for both types of

transplantation.
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1.GIRIS

Modern cerrahinin en karmasik ve en sorunlu alanlarindan biri olan
organ transplantasyonu, tarih oncesi ¢aglardan bu yana giincelligini korumus ve
20. yiizy1l tibbmin énemli gelismelerinden biri olmustur. Immiinosupresif tedavi
yontemlerinin gelismesi ve yeni ilaclarin kullanima girmesiyle modern
transplantasyon donemi baslamistir. Siklosporin-A (CSA) 1970 yilinda izole
edilmis, 1976'da immiinosupresif etkisi oldugunun anlasilmasini takiben 1980'li
yillarin baglarinda klinik kullanima girmis ve transplantasyon alaninda yeni bir
cigir agmustir. 1989 yilindan itibaren CSA'ya alternatif olarak Tacrolimus (FK-
506) gelistirilerek kullanilmaya baglanmistir. Bu sayede ¢ok sayida
transplantasyon  hastasi  gliniimiizde  saglikli  bir  sekilde  yasamini

siirdiirebilmektedir.

CSA ve FK-506 gibi ilaglar gii¢lii immiinosupresif etkileri yaninda ciddi
toksik yan etkilere sahiptir ve transplantasyonu takiben morbidite ve mortaliteyi
artirabilirler. Ozellikle norolojik yan etkiler tedaviyi sinirlayict ve yasami tehdit
edici olabilmektedir. Baz1 ¢aligsmalar, nérolojik yan etkilerin CSA'ya gére FK-506
ile daha yiiksek oranda goriildigiinii gostermektedir. Bununla birlikte tersini
ortaya koyan c¢alismalar da mevcuttur. Ayrica, norotoksisite ve kan ila¢ diizeyleri
arasinda kesin bir iliski gosterilememis olmasina ragmen, doz azaltimi veya ilag

kesimi genellikle semptomlarda diizelmeye neden olmaktadir.

Ulkemizin  baslica transplantasyon  merkezlerinden biri  olan
Hastanemizde, 6zellikle son bes yildir bu hastalarda FK-506 kullanimi1 yaygin
hale gelmis; bununla birlikte, nérolojik yan etkileri de goriilmeye baslanmistir.
Bu calismada bundan sonraki tedavi planlanmasinda bir veri olmasi agisindan,
bugiine kadar CSA ve FK-506 kullanan transplantasyon hastalarindaki norolojik

yan etki profilinin ve doz iligskisinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BiLGILER
2.1 Tarihce
2.1.1 Diinyada ve Ulkemizde Bobrek Transplantasyonunun Tarihcesi

Organ transplantasyonunun modern devrin, Voronay tarafindan 1933
yilinda kadavradan ilk bobrek transplantasyonunun gergeklestirilmesiyle
basladig1 kabul edilir. 1954 yilinda, ilk canlidan bobrek transplantasyonu tek
yumurta ikizleri arasinda yapilmistir. 1960'l1 yillarda heniiz karaciger, kalp ve
pankreas transplantasyonu laboratuvar diizeyinde denenirken, bdbrek
transplantasyonu klinik olarak uygulanmaktaydi. Transplantasyon giderek diinya
capinda popiilerlik kazanmis, son evre bobrek hastaliginin kesin tedavi sekli
olarak benimsenmistir (1,2). Gegmiste son evre bobrek hastalarinin %90 diyaliz
ile tedavi edilirken, 1985 yili itibariyle 6zellikle 55 yas altindakilerin olusturdugu
populasyonda ve sosyal giivencesi tam olan hastalarda transplantasyonun daha
cok tercih edildigi ortaya konmustur (3). 1954-1962 yillar1 arasinda Diinya'da tek
yumurta ikizleri arasinda baslayan transplantasyonun, total viicut irradyasyonu ile
diger akrabalardan da basarili bir sekilde yapilabilecegi gosterilmistir. Bu ve
bundan sonraki donemlerde organin rejeksiyonunu Onlemek {iizere, immiin
sistemini baskilayan ilaclarin klinige girmesi sayesinde, akraba olmayanlar
arasinda bile basarili bobrek ve diger organ transplantasyonlar1 yapilabilecegi
anlasilmistir (4). Simdilerde organ transplantasyonunun basariyla yapilmasi, arz
ve talep arasindaki acigi da belirginlestirmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
yilda yaklasik 10.000 bobrek transplantasyonu gerceklestirilirken, 150.000
hastanin bekleme listesinde oldugu Japonya'da yilda ancak 600 adet
transplantasyon yapilabilmektedir (5).

Ulkemizde ilk canlidan bobrek transplantasyonu, 1975 yilinda Hacettepe
Universitesinde, 12 yasindaki bir erkek hastaya anneden alman greftle

gergeklestirilmistir. Yasal diizenlemelerin olmamasi nedeniyle ilk kadavradan



bobrek transplantasyonu, 1978 yilinda Avrupa Transplantasyon Birligi
"Eurotransplant”" tarafindan saglanarak Almanya'dan gonderilen bobrekle
uygulanabilmistir. Ekim 1978'de, organ saglanmasi, saklanmasi ve
transplantasyonu ile ilgili yasa c¢ikartilmis ve hemen ardindan Temmuz 1979'da
ilk yerli kadavradan bobrek transplantasyonu gerceklestirilmistir. Ulusal organ
paylasimi programinin 1989 yilinda baslatilmasiyla yurt capinda organ dagitimi

kolaylastirilmis, merkezler arasi iletisim gelistirilmistir (4,6,7).

Gelismis iilkelerde bile transplantasyonun yasal ve etik yonleri, kisisel
haklar ve hasta ihtiyaclar1 anlaminda eksiklikler gostermektedir. Din, kiiltiir ve
gelenek gibi sosyal faktorler ve beyin 6limii kavrami organ transplantasyonunu
karmagik bir siire¢ haline getirmektedir. Vericide diisiik olasiliklt cerrahi
komplikasyonlarin meydana gelebilecegi de géz 6niinde tutuldugunda, temel etik
sorun Hipokrat'in "primum nil nocere" kavramidir. Diger taraftan, cogu
transplantasyon yasasinda oliimiin net bir tanim1 yapilmamakta, bu nedenle de
doktorun son karar1 belirleyici olmaktadir. Ulkemiz mevzuatina gore beyin 6limii
tanisi, bir kardiyoloji, bir beyin cerrahisi, bir néroloji ve bir anestezi uzmanindan

olusan ekip tarafindan konulmaktadir (8,9).

2.1.2 Diinyada ve Ulkemizde Karaciger Transplantasyonunun

Tarihgesi

Karaciger transplantasyonu teknigi, kopekler {izerinde yapilan deneysel
ameliyatlar sonucu gelistirilmistir. Kopeklerde karaciger transplantasyonu ile
ilgili ilk yaym 1955 yilinda C.S. Welch tarafindan yapilmustir. Insanlarda ilk
karaciger transplantasyonu ise 1963 yilinda Dr. Thomas Starzl tarafindan
baglatilmis, ancak hasta ameliyattan kisa bir siire sonra 6lmiistiir. 1967 yilinda ise
yine Dr. Starzl tarafindan ilk bagarili karaciger transplantasyonu gergeklestirilmis
ve kronik karaciger yetmezliginin tedavisi olarak klinige yerlesmistir. 1980l
yillara gelinceye kadar diinyada az sayida gerceklestirilen karaciger
transplantasyonu, immiinosupresif tedavideki gelismeler ve o6zellikle CSA'nin

klinikte kullanilmaya baslanmasindan sonra hizla yayginlasmistir. Tiirkiye'de ise



1970'i yillarda baslatilan deneysel calismalardan sonra, 9 Aralik 1988 tarihinde,
insanda ilk kez kadavradan basarili ortotopik karaciger transplantasyonu Prof.
Dr. Haberal ve ekibi tarafindan gergeklestirilmistir. Bundan sonra "kadavradan

karaciger nakli programi1" rutin bir tedavi metodu olarak uygulamaya konmustur.

Diinyada hentiz 1989 yilinda uygulamaya baslanmis ve sayist oldukca az
olan "Akrabalararas1 Kismi Karaciger Nakli Program1", Tiirkiye'de ilk kez 1990
yilinda yine Prof. Dr. Haberal ve ekibi tarafindan baglatilmistir. Bu yontem
yetiskin hastalara da basariyla uygulanmis ve kronik karaciger hastalari igin

alternatif bir tedavi olmustur (10).

2.2 Transplantasyon  Hastalarinda  Goriilebilen  Norolojik

Komplikasyonlar

Norolojik  problemler, transplantasyon hastalarinda mortalite ve
morbiditeye etkili major nedenlerdendir. En sik goriilen norolojik semptomlar:
diffiiz ensefalopati, fokal serebral anormallikler, ndbet veya periferik sinir

patalojileridir (1).

Tablo 1. Transplant hastalarinda norolojik sendromlar

A. Difliz Ensefalopati
Siklosporin toksisitesi
Tacrolimus toksisitesi
OKT3 antikor meningoensefalopatisi
Menenjit / Ensefalit
Elektrolit bozukluklari
Rejeksiyon ensefalopatisi
Hipertansif ensefalopati
Sepsisin uzak etkileri

Multifokal serebral lenfoma

B. Fokal Santral Sinir Sistemi Anormallikleri




Serebral lenfoma
Serebral enfarkt / hemoraji
Fokal serebral enfeksiyon

Santral pontin myelinolisis

C. Nobet
Siklosporin/Tacrolimus toksisitesi
OKT3 antikor toksisitesi
Hipomagnezemi
Hiponatremi
Hipokalemi
Rejeksiyon ensefalopatisi
Serebral lenfoma
Fokal serebral enfeksiyon

Menenjit / Ensefalit

D. Periferik Sinir Sendromlar1
Perioperatif femoral sinir hasar1
Perioperatif lumbasakral plexopati
Guillain-Barre’ sendromu
Tacrolimus néropatisi

Kritik hastalik polinéropatisi

2.2.1 Diffiiz Ensefalopati

Diffliz ensefalopati, hafif konflizyon veya uyku halinden komaya kadar
degisik belirti ve siddette olabilir. Ensefalopatinin sebebine bagli olarak
basagrisi, kisilik degisiklikleri, nobet gibi belirtiler goriilebilir (11). Siklosporin
toksisitesi, en sik transplantasyon sonrasi ilk 3 ay i¢inde, tremor, nobet ve gérme
bozukluklarin1 da iceren degisik ensefalopati paterniyle goriiliir (12). FK-506
(Tacrolimus) benzer ensefalopati tablosuna yol acabilir. Akut rejeksiyon
tedavisinde kullanilan OKT3 monoklonal antikor, daha ¢ok ndbet, serebellar

bulgular gibi norolojik yan etkileri olmakla birlikte, bazen hafif ensefalopati




seklinde belirti veren gegici aseptik menenjit yapabilir (11). Infektif
meningoensefalit, diffliz  ensefalopatinin en ©Onemli nedenidir, fakat
immiinosuprese transplantasyon hastalarinda meningeal iritasyon bulgular
genellikle yoktur. Rejeksiyon ensefalopatisi, 6zellikle geng hastalarda akut greft
rejeksiyonu esnasinda meydana gelir ve genellikle konviilziyon, basagrist ve
konflizyon olur (13). Hipertansif ensefalopati, genellikle retinopati ve
papilodemle birliktedir. Postoperatif hiponatremi nobet ihtimalini artirir, fakat
bobrek transplantasyonuna gore karaciger transplantasyonunda daha siklikla

goriiliir (11).
2.2.2 Fokal Serebral Norolojik Anormallikler

Transplant hastalarinda hemiparezi, disfazi, homonim hemianopsi gibi
fokal serebral norolojik anormallikler goriilebilir. Hafiza kusuru, konusma veya
oryantasyon bozuklugu nedeniyle fokal anormallikler diffiiz ensefalopati olarak
yanlis yorumlanabilir. Iskemik felg, transplant hastalarinin uzun siireli
takiplerinde siklikla goriilir ve genellikle basagrisi olmaksizin ani nérolojik
kayip seklinde bulgu verir (14). Transplant hastalarinda, primer serebral lenfoma
riski biiylik oranda artmaktadir. Serebral fonksiyon bozuklugu, haftalar veya aylar
icinde gittikce kotiilesir, basagrisi ise goreceli olarak ge¢ bir bulgudur. Serebral

lenfoma multifokal olup, kendini diffiiz ensefalopati seklinde gosterebilir (15).
2.2.3 Nobet

Nobet, transplantasyon hastalarinda meydana gelebilir. Bu hastalarda,
birbirini etkileyen birden fazla faktoér oldugu i¢in epileptik nébet nedeni siklikla
kombinedir (16). Siklosporin ndbet esigini diisiiriir. Ozellikle Siklosporin
kullanan hipomagnezemik hastalarda nobet siktir (17). Hastalar, serebral
lenfoma, enfeksiyon veya enfarkt gibi fokal lezyonlarin ayrimi i¢in BT veya
MRG ile de incelenmelidir. Siklosporin, kalsiyum, sodyum ve magnezyum kan
diizeyleri degerlendirilmelidir ve meningeal enfeksiyon, sepsis, greft rejeksiyonu

ve hipoglisemi de gozoniinde tutulmalidir (11).



2.2.4 Periferik Sinir Hastahig:

Periferik sinir hastaliginin takipte gelisimi, bobrek transplantasyonu
yapilan hastalarda nispeten daha az sikliktadir. Genellikle, operasyon esnasinda
lumbasakral pleksusa travma sonucu olur. Femoral sinir lezyonlari, operasyon
sonrast genellikle tek tarafli diz ekstansiyonunda giigsiizliik, patellar refleks
kaybi, 6n uyluk ve i¢ baldirda duyu bozuklugu seklinde meydana gelir. Bu
anormallikler, hasta postoperatif yiliriimeye baslayana kadar anlagilamayabilir.
Genellikle femoral sinir, pelvik kisimda gerilen mesane tarafindan baskiya
ugramistir. Bu femoral sinir lezyonlar1 geri doniistimliidiir, fakat iyilesme aylar

alabilir ve tam olmayabilir (18).

Siklosporin kullanan hastalarda, extremitelerde parestezi yaygindir.
Bununla birlikte diger ilaglarin norotoksik etkilerini veya metabolik durumlari
dislamak giictiir. Subakut tetraparezi, bobrek transplantasyonunu takiben
Guillain-Barre' sendromu nedeniyle olabilir ve sitomegalovirus enfeksiyonunun
varligini distindiiriir (19). Kronik polindropati, Tacrolimus kullanan, karaciger
transplantasyonu yapilan hastalarda bildirilmekle birlikte Tacrolimus kullanan

bobrek transplant hastalarinda da meydana gelebilir (20).
2.2.5 Serebral Lenfoma

Lenfoproliferatif hastalik insidansi transplantasyonun ilk giinlerinden
itibaren belirgin olarak artar. Serebral lenfoma riski transplant hastalarinda %2

olup, normal populasyondan 30 ila 350 kez daha yiiksektir (21).

Serebral lenfoma genellikle, transplant hastalarinda primer tiimor olarak
goriiliir; sistemik lenfomanin serebral veya meningeal yayilimi daha azdir.
Histolojik olarak, non-Hodgkin monoklonal B-lenfosit proliferasyonu gozlenir.
Primer serebral lenfoma, hastalarin iigte ikisinde tek lezyon halindedir ve serebral

hemisferleri tutar (15). Hemiparezi, afazi, hemianopsi, serebeller ataksi gibi fokal



semptom ve bulgular meydana gelir. Ozellikle multifokal tutulum olan hastalar
kisilik veya hafiza degisiklikleri, nobet gibi diffiiz ensefalopati bulgulariyla
gelebilir. Basagris1 genellikle ge¢ bir semptomdur ve siklikla da kafa ici basing

artis1 veya meningeal tutuluma bagh olarak gelisir (15,21).
2.2.6 Serebrovaskiiler Hastalik

Felg, transplantasyon sonrasi major mortalite ve morbidite nedenidir. 42
yasindan biiyiik transplant hastalar1 6zellikle risk altindadir (14). Bobrek
yetmezligi etyolojisinde tansiyon yliksekligi, sistemik lupus eritematosus,
diabetes mellitus varsa transplantasyon sonrasi hastalar felg olmaya daha

yatkindirlar (14,22).

Iskemik felg, ani baslangich hemiparezi, konusma bozuklugu,
beceriksizlik, hemianopsi gibi fokal noérolojik bulgularla karsimiza ¢ikar.
Basagris1 olabilir, ancak siddetli degildir. Beynin bilgisayarli tomografi ile
incelenmesi suretiyle elde edilen sonug, fel¢ gelisiminden 48 saat sonrasina kadar
normal olabilir. N6rolojik bulgular 24 saat i¢inde diizelirse, bu kalic1 felgten daha
nadir olan gecici serebral iskemik felgtir. Bu durum, tedavi edilebilir potansiyel
felc gec¢irme ihtimaline karst koruyucu tedavinin baslanmasi dolayisiyla

onemlidir (21).
2.3 Immiinosupresif Tedavi

Transplantasyon konusunda greft émriiniin uzamasina olanak saglayan
esas ilerleme, immiin yanit1 baskilayan immiinosupresif ilaglarin kullanilmasidir
(23). Tiim viicut veya greft irradyasyonu, insanlarda bobrek transplantasyonunda
klinik olarak kullanilan ilk immiinosupresyon metodudur. 1960'larin basinda ise,
glukokortikoid ve azathioprin ile farmakolojik immiinosupresyon denenmis ve
basarili olmus, bdylece modern transplantasyonda yeni bir déneme gegilmistir

(24,25). CSA, 1970 yilinda izole edilmis, 1976'da immiinosupresif etkisinin



oldugunun anlasilmasin1 takiben 1980'li yillarin baslarinda klinik kullanima

girerek transplantasyon alaninda yeni bir ¢igir agmstir (26).

Immiinosupresif ilaglarin  degisik dozda ve kombinasyonlarda
kullanilmasi ile giiniimiizde ¢ok sayida transplantasyon hastasi saglikli bir sekilde
yasamint siirdiirebilmektedir. En iyi kombinasyonu bulmaktaki hedef, greft
omriinii miimkiin oldugunca uzatirken yan etkilerin sinirlandirilmasidir (23).
Halen daha etkili, bunun yanisira yan etkileri daha az yeni immiinosupresif

ajanlar arastirilmaya ve gelistirilmeye devam edilmektedir (27).
2.3.1 Siklosporin-A (CSA)

CSA; klinikte organ transplantasyonunda, deneysel calismalarda doku ve
organ transplantasyonlarinda kullanilan gii¢lii ve etkili immiin sistem baskilayici
bir ilactir (28). CSA ilk olarak, Cylindrocarpon lucidium ve trichoderma
polysporum adli iki mantar kokiinden elde edilmistir. 1976 yilinda Borel ve
arkadaglari, giiniimiizde "cyclosporine" olarak bilinen ve Folypoclodium Inflatum
Gums'dan elde edilen ilacin, in vivo ve in vitro deneysel c¢alismalarda giiclii
immiin sistem baskilayict etkisinin oldugunu gostermislerdir. Onbir aminoasitli,
hidrofobik, lipofilik, siklik bir peptid olup, molekiil agirligr 1203 daltondur.
Siklosporinin yapisinda, temelde hidrofobik 6zelligi bulunan 11 aminoasit yer alir
ve molekiilin hidrofobisitesi birka¢ rezidiiniin N-metilasyonu ile artar. Bu
yapinin  aktif bolgesinde yer alan 4 aminoasit, Siklosporinin temel
immiinosupresif aktivitesinde rol oynar (23,25,28-38). Acik kimyasal formiilii ise

Sekill’de goriilduigii sekildedir (34)



Sekil 1. Siklosporin-A kimyasal formiilii

2.3.1.1 Etki Mekanizmasi

CSA bir kalsinérin inhibitoriidiir. Baslica etkisi T-lenfositler {izerinedir.
Yardimci T-lenfositlerin lenfokin {iretimini 6nler, 6zellikle interlokin-2 (IL-2)'nin
(T-hiicre biiytime faktorii) sentezi basta olmak {izere, baz1 sitokinlerin [interlokin-
3 (IL-3), interlokin-4 (IL-4), tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a), y-interferon]
sentezini selektif sekilde inhibe eder. Olgun T-lenfositler iizerinde etkisizdir, bu
nedenle transplantasyon sonrast miimkiin oldugunca erken donemde
uygulanmaya baglanmalidir. Diger immiinosupresif ajanlarda oldugu gibi
miyelosupresyon yapmaz. Dogal o6ldiiriici(NK) lenfositler iizerinde etkisizdir.
Ancak, B-lenfositlerin antikor yapimini azaltir, makrofajlar {izerinde inhibitor

etkisi azdir. Timusta T-hiicre gelisimini de engeller (29,30,31,34,36,39).
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Son yillarda CSA'nin hiicre i¢i etki mekanizmasi hakkinda molekiiler
diizeydeki bilgiler olduk¢a artmistir. CSA aslinda bir 6n ilagtir ve tek basina
immiinosupresif etkisi yoktur. Immiinosupresif ajanlar1 baglayan proteinlerin
(immiinofilinler) bir {iyesi olan siklofiline baglanip, siklofilin-CSA kompleksini
olusturarak immiinosupresif etki gosterir. Bu ilag-immiinofilin kompleksi,
kalsiyuma ve kalmoduline bagh bir fosfataz olan kalsindrine baglanir. Kalsinorin,
IL-2 geninin artiric1 (enhancer) bolgesinin aktivasyonunu saglayan kalsiyuma
bagli sinyal iletiminde rol oynar. Aktive T-hiicrelerinin niikleer faktoriiniin
sitozolik formunu (NFATc¢) defosforile edebilir. Bu form niikleus translokasyonu
icin gereklidir ve devaminda NFATn olarak IL.-2 geninin enhancer bdolgesini
aktifler ve transkripsiyon baglar. CSA-immiinofilin kompleksi kalsinorine
baglanarak NFATc'min defosforilasyonunu bloke eder. Boylece NFATc'nin
niikleusa translokasyonu ve sonugta da IL-2 geninin transkripsiyonu engellenir

(25,28, 30,31,34,40-42).

Ozet olarak, CSA'nin temel etki mekanizmasi, IL-2 geninin ve interferon
gibi diger sitokinlerin gen transkripsiyonunun baskilanmasidir. Bu sebeple, T-
hiicresi aktivasyonunun erken evresinde etkili olmaktadir. Sonugta, CSA ile
sitotoksik T-hiicresi Onciilerinin olusumu ve ¢ogalmasi gibi lenfokine bagl

sinyallerin ¢ogu inhibe edilmektedir (25,28,34).
2.3.1.2 Farmakokinetigi

CSA, oral yolla alindiginda, sindirim kanalindan kismen absorbe olup,
biyo-yararlanimi  %20-50 arasindadir (34,36,43). Ilag 2-6 saat sonra kan
konsantrasyonunda pik olusturur. Emilimi en ¢ok terminal ileumda goriiliir
(34,36). CSA'nin emilimi bireyden bireye Onemli farkliliklar gosterir.
Farmakokinetik 6zellikler; yas, etnik koken, safra iiretimi, yavag mide bosalimi,
artmis gastrointestinal motilite, kolestaz, steatore, diyare, birlikte alinan yiyecek
ve ilaglar gibi etkenlerle degisir (34,44). Dolasim sistemi disinda genis bir

dagilim yelpazesi vardir. %33-47 plazma, %4-9 lenfositler, %5-12 graniilositler,
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%41-58 eritrositlerle tasinir, kandaki serbest kismi ise %90 lipoproteinlere
baglanarak tasinir (44). "Reseptor aracili endositoz" vasitasiyla diisiik dansiteli
lipoprotein (DDL) reseptorii tasiyan hiicrelere girer. Dokulardaki dagilimi DDL
reseptorlerinin dagilimina baghdir. Karaciger basta olmak iizere, pankreas yagi
dokusu, bobrek, kalp, akciger, sinir ve kas hiicrelerinde birikim yapar. Plazma
DDL diizeyi azaldiginda, 6rnegin karaciger transplantasyonu sonrasi, ozellikle
santral sinir sistemi tiizerinde toksik etkisi artar (34,36,45). CSA lipofilik
oldugundan, zeytinyagi veya organik bir coziiciide ¢oziindiigiinde emilimi ve

biyo-yararlanimi maksimum diizeye ¢ikar (46).

Insanlarda, hastaligin tipine, ilacin alim siiresi ve yoluna, kan ilag
seviyesine bagli olarak degisiklikler yapilmakla birlikte, genel olarak klinikte
kullanilan tedavi dozlar1, 5-25 mg/kg arasinda degismektedir (45).

CSA; karacigerde sitokrom P-450 karma fonksiyonlu oksidazlar
tarafindan metabolize edilir (36,41,47,48). Karacigerde pargalandiktan sonra
30'dan fazla metaboliti ortaya ¢ikar (38). Ilacin hemen hemen tamami metabolize
olur. Metabolitleri CSA kadar immiinosupresif etkiye sahip degildir. %90 kadar1

safra ile, %6's1 idrarla atilir. Yarilanma 6mrii ortalama 19 saattir (44).
2.3.1.3 flaclarla Etkilesimi

CSA metabolizmasi, diger ilaclar tarafindan yavaslatilip hizlandirilabilir,
bu olay CSA'nin hepatik mikrozomal sitokrom P-450 enzimi i{izerinde yaptigi
etkiyle aciklanabilir. Androjenler, oral kontraseptifler, metilprednizolan,
ketokonazol, eritromisin gibi sitokrom P-450 inhibitorleri metabolizmay1
yavaglatarak, CSA kan diizeyinin artmasina yol acarlar. Buna karsin, rifampisin,
fenitoin, fenobarbital, karbamazepin gibi sitokrom P-450 indiiktorleri ise
metabolizmay1 hizlandirarak, CSA kan diizeyinin diismesine neden olurlar. Bu
durumlarda, CSA'min kandaki seviyesinin azalmasi rejeksiyonun baslamasina yol

acarken, yiikselmesi ise toksik etkileri artiracaktir (28,34,45).
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Tablo 2. CSA diizeyi ve etkinligini degistiren ilaglar

flaclar Farmokokinetik Etki Sonug¢
Karbamazepin
Nalfsilin . . .
) . Immiinosupresif etki, CSA

Fenobarbital Sitokrom P-450 .

o o ) kan diizeyi, yarilanma
Fenitoin enzim indiiksiyonu

. o omriinde azalma

Rifampisin
Kolsisin
Diltiazem
Flukanazol Sitokrom P-450 Immiinosupresyon ve
Ketokonazol enzim inhibisyonu toksisitede artis, CSA
Makrolid antibiyotik kan seviyesi ve
OKS yarilanma omriinde artig
Verapamil

Metil Prednisolon

Aminoglikozidler
Amfoterisin-B
Simetidin
Non-steroidler
Stilfiir

Glomeriiler ya da

tiibiiler seviyede etki

Nefrotoksisitede
artis
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2.3.1.4 Yan Etkileri

CSA transplantasyon sonrasi yaygin olarak kullanilmakla birlikte ¢ok

ciddi yan etkileri olan bir ilactir (Tablo 3).

Tablo 3. CSA'min yan etkileri

Sistem Yan etki
Renal Nefrotoksisite
Hemolitik iiremik sendrom
Hepatik Hepatotoksisite
Neoplastik Lenfoma

Memede fibroadenom
Skuamoz hiicreli karsinom

Dermatolojik Deride kalinlasma
Rasg
Hipertrikozis

Gastrointestinal Anoreksi, bulanti-kusma

Metabolik Hiperkalemi
Hiperiirisemi
Hipomagnezemi
Hiperglisemi

Norolojik Tremor

Konviilziyon
Ensefalopati
Huzursuzluk, Depresyon
Psikoz

Kardiyovaskiiler S1v1 yiiklenmesi
Hipertansiyon

Raynaud fenomesi
Intravaskiiler kagpiilasyon

Dental Diseti hipertrofisi

Hematolojik Hemolitik anemi
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2.3.1.4.1 Renal Yan Etkiler

CSA'nin  en sik goriilen yan etkisi nefrotoksisitedir. Bobrek
transplantasyonu yapilan hastalarin %6'sindan fazlasinda, kronik greft fonksiyon
bozuklugunun sebebi CSA nefrotoksisitesidir. CSA'ya bagli nefrotoksisiteyi
azaltmak, uzun donem greft yasam siiresini uzatmak agisindan, akut rejeksiyon
olusumunu ve sikligini azaltmak kadar 6nemlidir. Bu yan etki, 6zellikle bobrek
transplantasyonunda, rejeksiyon ile ayirici tanisinin giic olmasi nedeni ile de

onemli bir sorun teskil etmektedir (30,34,49).
2.3.1.4.2 Hepatik Yan Etkiler

Renal transplantasyon nedeniyle CSA kullanan hastalarda hepatotoksisite
ortaya cikabilmektedir. Genellikle karaciger testlerinde, ilag dozunun azaltilmasi
ile gerileyen gegici bir artis olur ve bu biyokimyasal degisiklikler diisiik doz CSA
kullaniminda nadiren goriiliir. Biyokimyasal degisikliklere histolojik degisiklikler
eslik etmez. Transplantasyon oncesi karaciger fonksiyon testleri bozuk hastalarda
CSA kullanim1 kontrendikasyon olusturabilir. Bu hastalarda transplantasyon
sonrast karaciger sirozu gelisebilir. Diger yandan, CSA karacigerde metabolize
oldugu i¢in, bozulmus karaciger fonksiyonlar1 ilacin kan diizeylerini

degistirebilmektedir (25,30,34).
2.3.1.4.3 Dermatolojik Yan Etkiler

CSA verilen renal transplantasyon hastalarinin %350'sinde dermatolojik
yan etkiler goriilebilir (34). Ciltte kalinlasma, dokiintii, killanmada artig
(hipertrikozis) ortaya c¢ikabilmektedir. Bu yan etkilerden hipertrikozis, ozellikle

kadin hastalarda sorun yaratmaktadir (31).
2.3.1.4.4 Neoplastik Yan Etkiler

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda, CSA kullanimi sonucu

lenfoma sikliginda artis goriilmiistiir. Cilt kanseri siklig1 da CSA tedavisi ile artig
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gostermektedir. Bununla birlite, bu hastalarda CSA ile birlikte diger
immiinosupresif ilaglarin kullanilmasi nedeni ile neoplazinin CSA'ya bagli olarak

gelisip gelismedigi konusu tartismalidir (31,50).
2.3.1.4.5 Gastrointestinal Yan Etkiler

Oral CSA kullanimi agizda kotii bir tat birakmaktadir. Istahsizlik,
siskinlik, bulanti, kusma siklikla goriilmektedir. Bu sebeple, yumusak jelatin
kapli kapsiiller gelistirilmistir. CSA, gastrointestinal mukozanin yapisina veya
fonksiyonuna direkt toksik etkili degildir. Akut pankreatit de, transplantasyon
hastalarinda sik goriilen bir yan etkidir, fakat diger immiinosupresif ilaglara gore

daha sik veya siddetli degildir (34,51).
2.3.1.4.6 Metabolik Yan Etkiler

Hiperkalemi oldukg¢a siktir. Ilag dozunun azaltilmasi ya da kesilmesi ile
diizelebilir. Mekanizma kesin bilinmemekle birlikte, potasyum atiliminin
azalmasi, azalmig serum aldosteron diizeylerine veya primer tiibiiler defekte bagl

olabilir.

Hiperglisemi diger bir metabolik yan etki olup, intravenéz (IV) glukoz
uygulamasiyla, bozulmus insulin ve C-peptid cevabi, ketozis ketoniiri ile iliskili
bulunmamistir. Karacigerde glikojen sentezini bozarak etkili oldugu
diisiiniilmektedir. CSA, prolaktin diizeyini artirip testosteron diizeyini azaltir. Bu
nedenle, erkeklerde jinekomasti, spermatojenezde veya sperm olgunlasmasinda

bozukluk goriilebilir (34).

Bobrekten dirik  asit  atilimi  da  etkilenmektedir. Ancak ilacin
kesilmesinden birka¢ hafta sonra iirat diizeyi yavas yavas normale doner. Bu
durum, CSA nefrotoksisitesi ile iligkili tiibiiler bir defekte baglidir. Hiperiirisemi

yaninda gut hastalig1 da gelisebilir (31).
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Hipomagnezemi, magnezyum Kklirensinin artisina baghdir. Genellikle
yiiksek CSA diizeyleri ile iligkilidir. CSA toksisitesinde goriilen konviilziyonlar
hipomagnezemiye baglanmis, nérotoksisiteyi artirict bir risk faktorii olarak kabul

edilmistir (31).
2.3.1.4.7 Kardiyovaskiiler Yan Etkiler

CSA kullanan hastalarda, hipertansiyon ve hiperlipidemi ortaya ¢ikabilir.
Kolesterol, apolipoprotein B, trigliserid konsantrasyonlarinda artis yaparak serum
lipitlerinde aterojenik degisiklikler olusturur. CSA hem vazokonstriksiyon yapar,
hem de efferent sempatik aktivasyonu uyarabilir. Bunun yaninda bobregin tuz

tutmasina yol agarak diisiik reninli tuza bagl hipertansiyon olusturabilir (31,34).

CSA'nin intravaskiiler koagiilasyon tizerindeki etkisi karmasiktir. Renal
arter ve ven trombozunu arttirdigina dair yayinlar mevcuttur. Mikroonjiopati ve
hemolitik-tiremik sendrom da goriilebilmektedir. Raynaud fenomeni CSA

tedavisinin nadir bir yan etkisidir (31,34).
2.3.1.4.8 Dental Yan Etkiler

Diseti hipertrofisi hem agiz hijyeni bozuklugu, hem de CSA dozunun
yiiksekligi ile iliskilidir. Hastalarin %8-70'inde bildirilmistir. Genellikle tedavi
baslangicindan 3-6 ay sonra gozlenir (25,34).

2.3.1.4.9 Norolojik Yan Etkiler

CSA kullanimina bagli ¢esitli nérolojik yan etkiler bildirilmektedir. En
cok santral sinir sistemini etkilemekle birlikte periferik sinirler de etkilenebilir.
Tremor, ajitasyon, uykusuzluk, anksiyete, basagrisi, amnezi, dizestezi gibi hafif
siddetteki bulgularin yani sira; konflizyon, dezoryantasyon, haliisinasyon,
deliizyon, nobet, kortikal korliik, piramidal motor gii¢siizliik, afazi, ataksi gibi

daha siddetli bulgular da goriilebilir (31,52).
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Postural tremor, hastalarin %40'tan fazlasinda goriiliir. Siklikla hafif
siddette olup jeneralizedir ve CSA tedavisine baslanmasindan kisa bir siire sonra
gelisir. Intansiyon tremoru, serebellar sendromun bir pargasi olup daha az
sikliktadir. Tremor, yiiksek kan CSA diizeyiyle siklikla iligkili olmakla birlikte
normal diizeylerde de olabilmektedir. Tremor siddeti genellikle hafif oldugu i¢in

ilag dozunun azaltilmasi her zaman gerekmez (52,53).

CSA, serebral hemisferlerin posterior kisimlarinda oncelikle
l6koensefalopati bulgulariyla iliskili, basagrisi, mental fonksiyonlarda bozukluk,
nobet ve kortikal korliikle karakterize geri doniisiimlii bir sendroma sebep olur.
Bu sendroma “geri doniisiimlii posterior l6koensefalopati (PLE)” denir. CSA
tedavisinin baslamasin1 takiben ilk ay icinde goriiliir. Bu hastalarin ¢ogu
hipertansiftir, yarisindan fazlasinda CSA diizeyleri yliksektir ve %50'sinde
hipokolesterolemi ve hipomagnezemi mevcuttur. Antihipertansif ilaglarin
kullanilmasi, CSA dozunun azaltilmasi veya kesilmesi ile birka¢ haftada
norolojik bulgular diizelir (52). Ciddi ensefalopati ve koma daha nadir goriiliir

(54). Klinik tablonun siddetine gore plazmaferez de yapilabilir.

Hastalarin %37'sinde, PLE'nin diger bulgular1 olmaksizin, aralikli, hafif,
yaygin bir basagris1 goriiliir. Siddetli basagris1 ve migren azdir. Basagris1 doza

bagimli olup, hastalarin biiyiik kisminda doz azaltimi ile gecer (52).

Biiytik serilerde CSA'ya bagli nébet insidans1 %1,5-6 arasindadir. PLE'de
veya hipomagnezemiyle de ¢ok goriiliir. Siklikla jeneralize tonik-klonik ndbet
meydana gelir ve yiiksek CSA diizeyi mevcuttur. Doz azaltimi sonrast ndbet
tekrar1 olmaz. Fokal ndbet ve kompleks parsiyel nobet siklig1 az olup ¢ogunlukla
hemiparezi gibi fokal defisitlerle iligkilidir. Status epileptikus nadirdir.
Enfeksiyonlar, greft rejeksiyonu, hastalarin steroidle tedavisi ve transplantasyon
oncesinde hepatik ensefalopati mevcudiyeti, CSA ile iligkili nobette
kofaktorlerdir. Ozellikle karaciger transplantasyon hastalari risk altindadir (18,34,
53,55).
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Gorme ile ilgili haliisinasyonlar, deliizyonlar ve hafiza kusurlari, PLE'nin
diger bulgular1 olsun veya olmasin, meydana gelebilir. CSA'nin normal ve yiiksek
diizeyleriyle g6zlenebilir ve doz azaltimi veya ilag kesimi sonrasi yatisir. BT veya

MRG'de anormallik goriilmeyebilir (53,55).

Ayrica, CSA'ya bagl dizartri ve serebellar ataksi ortaya cikabilir. PLE'de
serebellar loblarin tutulmasi nadir bir komplikasyondur. Bu bulgularin gelistigi
bildirilen hastalarin ¢ogu kemik iligi veya karaciger transplantasyonu hastalaridir.
Semptomlar genellikle CSA tedavisinden 1-6 ay sonra gelisir. Ataksi, tremor,
dizartri, konflizyon, depresyon, paraparezi, kortikospinal yol bulgulari, dizfaji,
polindropati semptomlar1 goriilebilir. Ilag diizeyleri de genellikle normaldir

(53,56).

El ve ayaklarda yanma seklinde pareztezi sik¢a bildirilmektedir, ancak
insidansi tam olarak bilinmemektedir. Semptoma ragmen klinik ve
elektrofizyolojik degerlendirme genellikle normaldir. Transplantasyon Oncesi,
metabolik bozukluklar nedeniyle de polindropati gelistigi icin ayrim ¢ok zordur

(11,52,53).

2.3.2 FK-506 (Tacrolimus)

FK-506; streptomyces tsukubaersis'ten izole edilen, 804 kDA molekiil
agirliginda makrolid antibiyotik grubu giiclii immiinosupresif bir ajandir (44,57).
Klinik olarak ilk kez, 1989'da Pittsburg Universitesi'nden Starzl ve ekibi
tarafindan kullanilmistir (58). Tacrolimus, baslangigta, direncli akut hepatik greft
rejeksiyonu gelismis, CSA kullanan transplantasyon hastalarinda, CSA'ya
alternatif immiinosupresan bir ila¢ olarak kullanilmistir. Ancak CSA ile
karsilagtirmali c¢alismalar, Tacrolimus kullanan hastalarda akut rejeksiyon
insidansinin belirgin olarak azaldigini, daha diisiik steroid dozuna gereksinim

duyuldugunu, ayrica rejeksiyon siddetinin ve toksik etkilerinin de daha az
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oldugunu gostermesinin ardindan primer immiinosupresif olarak da kullanilmaya
baslanmistir (57,58,59,60). Hem akut hiicresel, hem de kronik allogreft
rejeksiyonlarin1  onler ya da tersine c¢evirir (61). FK-506'nin organ
transplantasyonundaki immiin baskilayici etkisi CSA'nin 10-100 katidir (57,60).
Acik kimyasal formiilii ise Sekil2’de gortildiigt gibidir (44).

Sekil2. FK-506 nin kimyasal formiilii

2.3.2.1 Etki Mekanizmasi

Tacrolimus, hem hiicresel hem de humoral immiin cevabi baskilar (62).
Secici olarak, T-lenfositlerinde erken faz aktivasyon genlerinin ekspresyonunu
baskilar, boylece IL-2 ve diger sitokinlerin sentezi ve ekspresyonlarini engeller

(57,60,61).

Tacrolimus, sitoplazmada FK-506 baglayici protein (FKBP) olarak
bilinen immiinofilinlere baglanir. Immiinosupresif etkinligi, esas olarak FKBP12
izoformu ile olur. Tacrolimus-FKBP12 kompleksi, kalsiyum ve kalmodulin
bagimli protein fosfataz olan kalsindrine baglanir ve aktivasyonunu baskilar.

Kalsinorin baskilanmasi yoluyla Tacrolimus, sitokinlerin transkripsiyonunda
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etkili sitozolik aktive T-hiicresi niikleer faktoriiniin (NFATc) niikleusa gecisini
engeller. Boylece erken T-hiicresi aktivasyon genlerinin transkripsiyonu
baskilanir ve 1L-2, IL-3, IL-4, IL-5, IFN-y, GM-CSF, TNF-o'in {iretimini etkiler.
Tacrolimus tarafindan yapilan kalsin6rin inhibisyonu, ayni zamanda fosfataz-1,
cAMP bagimli protein kinaz ve nitrik oksit sentetaz gibi diger enzimlerin

aktivasyonunu engeller (44,57,62,63).

Kisaca, Tacrolimusun etki mekanizmasi, farmakolojik yapilar1 farkl
olmasina ragmen biiyiilk oranda Siklosporinin etki mekanizmasi ile benzerlik

gosterir.
2.3.2.2 Farmakokinetigi

Tacrolimus yliksek oranda lipofiliktir. Metanol, kloroform, aseton ve
propilen glikolde iyi; polietilen glikol ve eterde orta; zeytinyag1 ve gliserinde az

¢Ozuiniir. Farmakokinetik 6zellikleri degiskendir (62).

Agizdan alim sonrasi, gastrointestinal sistemden emilimi degisken olup
sinirlidir. Biyo-yararlanimi ortalama %?20'dir. Pik konsantrasyon zamani 1-4
saattir. Siklosporinden farkli olarak, emilimi i¢in safra tuzlarina gerek duymaz.
Yagli veya karbonhidratl gidalar emilim oranini ve siiresini artiric1 yonde etkiler.
Acliktaki en yiiksek kan seviyesi tokluktakinin iki kat1 bulunmugstur. A¢likta en
yiiksek seviyeye 1 saatte ulasilirken, toklukta 3 saatte ulasilir. Bu yiizden FK-506

yemeklerden en az 1 saat 6nce veya 2 saat sonra alinmalidir (62,65).

Tacrolimus sistemik dolagimda biiytik oranda eritrositlere baglanir,
kan/plazma konsantrasyon dagilim orami yaklasik 20:1'dir. Plazmada ise %99
oraninda plazma proteinlerine (baslica albumin ve a-1-asid glikoprotein) baglanir

(64).

FK-506'"nin hemen hemen tamami, karacigerde sitokrom P-450 3A4
(CYP3A4) izoenzimi tarafindan metabolize edilir, %1 kadar1 ise degismeden

idrarla atilir. Karacigerde, monodemetilasyon, dimetilasyon, hidroksilasyon
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yoluyla metabolize olduktan sonra olusan metabolitlerin ¢ogu safra ile atilir.
Eliminasyon yar1 Omrii ise ortalama 9 saat olup karaciger fonksiyon

bozuklugunda artar.
2.3.2.3 ilaclarla Etkilesimi

Tacrolimus ve CSA'min ilag¢ etkilesimleri benzerdir. FK-506, CYP3A4
enzim sistemi tarafindan metabolize edildigi i¢in, enzimi inhibe eden veya uyaran
ilaglar, FK-506'nin kan diizeyini artirip azaltabilirler. Ketokonazol, itrakonazol,
flukonazol gibi enzimi inhibe eden ilaglarla birlikte alindiginda FK-506 dozunu
%50 oraninda azaltmak gerekir. Tersine, rifampisin, fenitoin gibi enzimi uyarici
etkili ilaglarla kullanildiginda ise doz artirilmalidir. Boylece, FK-506 kan
diizeyinin diismesiyle olusabilecek rejeksiyon riski veya kan diizeyinin artmastyla
muhtemel toksik etkilerin olusmasi onlenebilir. Ayrica, FK-506'nin kendisi de
CYP3A4 enzimini inhibe edici etkiye sahiptir. Klinik olarak, Siklosporin ve
fenitoinin kan diizeylerini artirdig1 goriilmiistiir. Kortikosteroid metabolizmasini

baskilayici 6zelligi de vardir (44,57,63,64,65).

Tablo 4. Tacrolimus ile iliskili ilac etkilegsimleri

A. Tacrolimus kan diizeyini azaltan ilaclar
Karbamazepin
Fenitoin
[zoniyazid
Fenobarbital

Rifampisin

B. Tacrolimus kan diizeyini artiran ilaclar
Simetidin
Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol
Eritromisin, klaritromisin
Sirolimus

Diltiazem, verapamil, nikardipin
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C. Tacrolimus nefrotoksisitesini artiran ilaclar
Aminoglikozidler
Amfoterisin

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar

Siuilfat tiirevleri

2.3.2.4 Yan Etkileri
Genel olarak, Tacrolimusun yan etki profili CSA ile benzerdir.

Tablo 5. Tacrolimus tedavisiyle iligkili yan etkiler

1. Nefrotoksisite Bobrek kan akimi ve glomeriiler
perfiizyonda azalma

Tibiiler ve vaskiiler toksisite

Hemolitik iiremik sendrom

2. Hepatotoksisite

3. Norotoksisite Tremor
Nobet
Periferik noropati

Ensefalopati

4. Metabolik bozukluklar Hiperkalemik, hiperkloremik asidoz
Hipomagnezemi

Diyabetes mellitus

Hiperiirisemi
Hiperkolesterolemi

5. Hipertansiyon

6. Gastrointestinal yan etkiler Diyare, anoreksi, bulanti, kusma
Epigastrik kramplar

7. Kozmetik yan etkiler Diseti hipertrofisi, gingivit
Alopesi
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2.3.2.4.1 Renal Yan Etkiler

Nefrotoksisite, ilag kullanimini sinirlayict bir faktordiir (63). Bobrek
fonksiyon bozukluklar1 serum kreatinin, glomeriiler filtrasyonda degisiklik ve
elektrolit anormallikleri olarak kendini gosterir (66). Karaciger veya bobrek
transplantasyonu yapilan ve FK-506 kullanilan hastalarin yarisinda renal yan
etkiler goriiliir. Nefrotoksisitenin gostergesi, siklikla artmis serum kreatinin
diizeyidir, fakat oligiiri ve bobrek yetmezligi de baz1 hastalarda bildirilmistir (63).
CSA ile Kkarsilastirildiginda, akut rejeksiyon insidansinda belirgin azalma
goriilmiistiir (67). Ancak genel olarak, ¢alismalarin cogu, nefrotoksisite gelisme

sikligiin iki ilag arasinda benzer oldugunu gostermektedir (57).
2.3.2.4.2 Metabolik Yan Etkiler

Diabetes mellitus gelisimi, immiinosupresif tedavinin en Onemli
komplikasyonlarindandir. Hiperglisemi ve diabetes mellitus, karaciger veya
bobrek transplantasyon hastalarinda Siklosporin kullanimima gore FK-506

kullaniminda daha sik meydana gelir.

Lipit profilini, CSA’ya gore daha az etkiler. Serum total kolesterol,
trigliserit ve LDL-kolesterol diizeyleri Tacrolimusla belirgin olarak daha diisiik

olarak bildirilmistir.

Hiperkalemi,  Tacrolimus tedavisi boyunca, baz1  vakalarda
nefrotoksisiteye bagli olarak gelisebilir. Ayrica, renal transplantasyon

hastalarinda hipomagnezemi de bildirilmektedir (57,63).
2.3.2.4.3 Kardiyovaskiiler Yan Etkiler

Hipertansiyon, Tacrolimusla tedavi edilen hastalarda goriilen yaygin bir
yan etkidir. Hastalarin yarisindan fazlasinda ortaya ¢ikabilir. Genel olarak, hafif
veya orta siddettedir, buna karsin Siklosporin ile daha siddetli olabilir. Kii¢lik bir

hasta grubunda, miyokardiyal hipertrofi gelistirdigi goriilmiistiir. Bu durum
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ozellikle pediyatrik hastalarda olup, Tacrolimus tedavisinin sonlandirilmasi veya

doz azaltilmasin1 gerektirir (63,67).
2.3.2.4.4 Gastrointestinal Yan Etkiler

Tacrolimus kullanan karaciger ve bdobrek transplantasyonu yapilmis
hastalarda, diyare, bulanti, kusma, abdominal kramp yaygin olarak goriiliir. Bu

etkiler makrolit antibiyotik yapisindan kaynaklanmaktadir (57,63).
2.3.2.4.5 Enfeksiyoz Komplikasyonlar

Tim immiinosupresif ilaglar gibi, Tacrolimus da enfeksiyon riskini
artirir. Enfeksiyon orant CSA kullanan hastalar ile FK-506 kullanan hastalar
arasinda benzerdir. Ancak tipi farkli olabilmektedir. Bakteriyel enfeksiyonlar,
FK-506 kullanan hastalarda daha az oranda goriiliirken, fungal enfeksiyonlar

belirgin olarak daha siktir (63,68,69).
2.3.2.4.6 Malignite

Immiinosupresif tedaviye bagli olarak malignite, ozellikle lenfoma
goriilme riski artar. Malignite riski, hangi ilacin kullanildigindan ¢ok,
immiinosupresyonun siiresi ve dozuna baglidir. Normal populasyonda nadir
goriilen, kaposi sarkomu gibi cilt kanserleri de transplantasyon hastalarinda

siklikla goriiliir (62,63,68).
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2.3.2.4.7 Norolojik Yan Etkiler

Tacrolimusa bagli noérolojik yan etkilerin pek cogu, CSA ile olan yan
etkilere benzerdir. Mindr norolojik yan etkiler, tremor, uyku bozukluklari,
basagrisi, vertigo, dizestezi, fotofobi ve davranis degisikliklerini; major nérolojik
yan etkiler, akinetik mutizm, nobet, psikoz, ensefalopati, fokal defisitler, hareket
bozukluklarini icerir. Mindr yan etkiler daha sik goriilmektedir. Tacrolimusun
myelin kilifina direkt toksik etkili oldugu diistiniilmektedir. Tremor, bobrek ve
karaciger transplant1 olup FK-506 kullanilan hastalarin % 35-56’sinda (ortalama
%40’1nda) goriiliir ve en sik goriilen yan etkidir. Yapilan calismalarda FK-506’ya
bagli tremor gelisimi CSA’ya gore daha yiiksek orandadir. Pareztezi de ayni
sekilde yaygin olarak goriilmektedir. Basagrisi, CSA’dakine gére daha az siklikta

meydana gelir.

Major norolojik yan etkiler ise nadir goriiliir. Karaciger transplantasyonu
olanlarda siklig1 artmaktadir. Bazi calismalar, CSA’ya gore daha sik oranda
meydana geldigini savunurken, diger bazi calismalarsa bu etkilerin daha az
oldugunu veya iki ila¢ arasinda fark olmadigini1 savunmaktadir. Yan etki-ila¢ kan
konsantrasyonu arasinda bir baglant1 kesin olarak saptanmamakla birlikte genel
olarak yiiksek kan diizeyleri bulunmustur. ila¢ dozu azaltimi veya kesilmesi ile
norolojik  bulgularin  ¢ogu gerilemekte veya tamamen diizelmektedir

(53,62,63,66,69,76).
2.3.3 Kalsinérin Inhibitorlerine Bagh Norotoksisitede Patofizyoloji

CSA ve FK-506 ile iliskili norotoksisitenin hiicresel temelleri tam olarak
bilinmemektedir. Muhtemel mekanizmalardan biri kapiller diizeydedir. Beyin
kapiller endotel hiicresinin hasarlanmasi sonucu, hiicre i¢inden ilacin atilmasini
saglayan pompa islevini goren p-glikoproteinin salinimi baskilanir. Ayni
zamanda CSA, nitrik oksit tiretimini artirarak kan-beyin bariyerinde fonksiyon

bozukluguna yol agar.
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Kalsinérin inhibitorlerine bagli norotoksisitede en erken anormallik
damar disina sivi ¢ikmasidir (vazojenik 6ddem) ancak bu donemde hiicre yikimi
olmaz (sitotoksik 6dem). Sitotoksisite ve sitotoksik ddem, ilaglarin kullaniminin
uzamast neticesinde meydana gelir. Bu oldugu zaman vaskiiler tonusun
endoteliyal kontroliinde bozukluk olusur ve ciddi vazokonstriksiyon sonucu

iskemi meydana gelir.

Diger bir hipotez, CSA taginmasinda hipokolesteroleminin etkileridir. Bu
tipik olarak, karaciger transplantasyonu sonrast norotoksisite gelisen hastalarda
goriiliir, diger transplantasyon tiplerinde olmaz. Hipokolesterolemi,
transplantasyon oncesi belirgin karaciger yetmezligi olan hastalarda beklenen bir
bulgudur ve bu durum, diisiik dansiteli hipoproteinlere CSA’y1 baglayan alternatif
yolu tetikler. Ayn1 zamanda, beyinde diisiik dansiteli lipoprotein reseptorlerini ve

beyne ilag girisi ihtimalini artirir (53,71,77).
2.3.4 Nororadyolojik Goriintiileme

CSA ve FK-506"ya bagli noéroradyolojik anormallikler iyi tanimlanmistir.
Ancak mindr norolojik yan etki goriilen hastalarda anormallik pek saptanmaz.
Daha ¢ok ciddi norolojik yan etki goriilen hastalarda bulunur. En belirgin
bulgular, BT veya MRG’de posterior 16koensefalopatidir. CSA norotoksisitesi

goriilen karaciger transplantli hastalarda kortikal hiperintensite bildirilmistir.

Iki ilacta da benzer MRG bulgular1 goriiliir. Bu MRG anormallikleri daha
cok beyaz cevherde bulunur, ayn1 zamanda korteks, serebellum, bazal ganglia

gibi derin yapilar1 da icerebilir (53,72,78,79).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi transplantasyon merkezinde, 1 Ocak
1994 — 1 Ekim 2004 tarihleri arasinda bobrek veya karaciger transplantasyonu
yapilmis tiim hastalarin dosya kayitlari, major santral nérolojik yan etki agisindan
retrospektif olarak incelenmistir. Major santral norolojik yan etki olarak nobet,
ensefalopati, fokal defisitler, gérme bozuklugu, konugsma bozuklugu, serebellar
bulgular degerlendirilmistir. Hastalara, immiinosupresif tedavi olarak, oral
Tacrolimus (FK-506) veya Siklosporin-A ile kombine diisiik doz kortikosteroid +

azatiyoprin veya mikofenolat mofetil uygulanmistir.

Dosya kayitlari; yas, cinsiyet, primer hastalik etyolojisi, greft organin
nereden temin edildigi (canli/ kadavra), FK-506 veya Siklosporin kullanma

siiresi, norolojik yan etki mevcudiyeti olarak listelenmistir.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilmesinde asagidaki kriterler dikkate

alimustir:
1. 18-65 yaslar1 arasinda olmak,

2. Transplantasyon Oncesi santral norolojik bir hastalifa (nobet, felg,

gibi) sahip olmamak,

3. Komplike diabetes mellitus, kalp hastaligi, aritmi gibi sistemik

hastaliklara sahip olmamak,

4. Yan etki tespit edilen hastalarda, ayn1 esnada klinigi izah edecek ciddi
elektrolit bozuklugu, sepsis veya enfeksiyon mevcudiyeti, kan basinci yiiksekligi

olmamasi,
5. Tacrolimus veya Siklosporini en az 3 ay siireyle kullanmig olmak,

6. Diizenli takiplerine gelmis olmak,
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7. Yan etki tespit edilen hastalarin norolog tarafindan degerlendirilmis

olmasi.

Major santral norolojik yan etki saptanan hastalarin dosyalar1 ise;
semptom, norolojik muayene, kullanilan immiinosupresif ila¢ diizeyi, yan etki
olusuncaya kadar gecen siire, ndroradyolojik goriintiileme (BT ve/veya MRGQG),

tedavi ve sonucu agisindan degerlendirilmistir.

I[la¢ diizeylerinin merkezimizde, Siklosporin A i¢in flourescent
polarization immunoassay (FPIA) yontemiyle (AxSYM, Abbott Park, 1L, USA)
100-400 ng/ml arasinda olacak sekilde; FK-506 i¢in yine FPIA yontemiyle (TDx,
Abbott Park, IL, USA) 5-20 ng/ml arasinda olacak sekilde belirlenmistir. Bu

degerler arasindaki diizeyler normal olarak kabul edilmistir.

Elde edilen kayitlardan hem karaciger hem de bobrek transplantasyonu
yapilan hastalarda ayr1 ayr1 immiinosupresif tedaviye bagli major santral noérolojik
yan etki goriilme insidansi tespit edildi. Ayrica yan etki goriilen hastalarda ilag¢
diizeyleriyle iliskisi (normal, yiiksek) ve tedavi- yan etki goriilme siiresi
arasindaki baglanti arastirildi. Bunun i¢in, 3 ay ve daha az siirede ortaya ¢ikan
yan etkiler “erken”, 3 aydan uzun bir siirede ortaya ¢ikan yan etkiler ise “ge¢”

olarak degerlendirildi.

Veriler, SPSS ( Statistical Package for Social Sciences ) istatistik paket
programi kullanilarak bilgisayar ortamina aktarilip degerlendirildi. Karaciger ve
bobrek transplantasyonu hastalarinda her iki ilag icin yan etki goriilme orani
arasindaki 1iligskiyi test etmek amaciyla Fisher Exact Testi uygulandi. %5
onemlilik diizeyi’'nden kiigiik veya esit degerler (< 0,05) anlamli olarak

tanimlandi.
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4. BULGULAR

1 Ocak 1994 — 1 Ekim 2004 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi transplantasyon merkezinde, 505 bobrek ve 91 karaciger
transplantasyonu yapilmistir. Bu kayitlar incelendiginde, 364 bobrek ve 27
karaciger transplantinin ¢alismaya alinma kriterlerini karsiladigir goriilmiistiir.
Hastalarin 249°u (% 63,7) sadece siklosparin A, 61°1 (% 15,6) sadece Tacrolimus
(FK-506), 81°1 (% 20,7) ise farkl1 zamanlarda ( rejeksiyon, nefrolojik yan etkiler,
malignite gibi norolojik olmayan diger yan etkiler dolayisiyla hastalarda ilag

degisimi yapilmasi nedeniyle) her iki ilac1 kullanmaistir.

Hastalarin yas ortalamasi, bobrek transplantasyonu yapilan hastalar i¢in
32 + 9,98 (18-63), karaciger transplantasyonu i¢in 35,8 + 13,5 (18-62)’dur.
Bobrek transplantasyonu hastalarinin 264 (%72,5)t erkek, 100 (27,5)’t kadin;
karaciger transplantasyonu hastalarinin ise 22 (%81,5)’si erkek, 5 (%18,5)’i
kadindir. Bobrek transplantasyon hastalarinin 288 (% 79.,1)’ine canli, 76
(%20,9)’smma  kadavra vericiden transplantasyon yapilmistir. Karaciger
transplantasyon hastalarinin ise; 6 (%22,2)’sina canli, 21 (%77,8)’ine kadavra
vericiden transplantasyon yapilmistir. Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarin
232 (%63.7)’si CSA, 54 (%14,8)’1i FK-506, 78 (%21,4)’i farkli zamanlarda her
iki ilact da kullanmigtir. Ayni sekilde karaciger transplantasyonu yapilan
hastalarin 17 (%63)’si CSA, 7 (%25.9)’si FK-506, 3 (% 11,1)’i her iki ilac1 farkhi
zamanlarda kullanmistir. Immiinosupresif tedavi siiresi olarak; CSA, bobrek
transplantasyonunda 39,2 + 25,3 (1-114) ay, karaciger transplantasyonunda 17,9
+ 17,3 (3-72) ay; Tacrolimus ise bobrek transplantasyonunda 22,9 + 12,8 (1-48)
ay, karaciger transplantasyonunda 15 + 14.1 (1-48) ay saptanmistir. Hastalara ait

demografik 6zellikler Tablo 6’da belirtilmistir.
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Tablo 6. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Ozellikler Karaciger Bobrek

Yas 38,8+ 13,5 32+9,95

Cinsiyet
Erkek 22 (%81.5) 264 (%72,5)
Kadin 5% 18,5) 100 (%27,5)

Verici
Canli 6 (%22,2) | 288 (% 79,1)
Kadavra 21 (%77,8) 76 (%20,9)

Tedavi Siiresi (ay)

CSA 17,9+ 17,3 39,2 +25.3
FK-506 (Tac)

Immiinosupresif Tedavi 15,0 + 14,1 229+12,8
CSA 17 (% 63) | 232 (% 63,7)
FK-506 (Tac) 7 (%25.9) 54 (% 14.8)
Her ikisi 3 (%l11,1) 78 (% 21,4)

Bobrek yetmezliginin altinda yatan etyolojik faktorler; hastalarin 188 (%
51,6)’inde nefrolitiazis, 16 (% 4.,4)’sinda vezikoiireteral reflii, 81 (% 22.,3)’inde
diger (FMF, PKBH, Alport, HT, bilinmeyen gibi) nedenler olarak saptanmistir.
Kronik karaciger hastaliginda ise; Hepatit B viriisii hastalarin 9 (% 33.3)’unda,
Hepatit C viriisii 3 (% 11.1)’inde, Wilson hastalig1 4 (% 14,8)’linde, diger (alkol,
konjenital anormallikler, malignite gibi) faktorler ise 6 (% 22,2)’sinda etyolojiden
sorumlu faktorlerdir. 5 hastada (% 18.,5) ise hangi faktoriin etkili oldugu

bilinmemektedir.

Hastanemizdeki 364 bdobrek transplantasyonu hastasinin dosyalarinin
incelenmesi sonucunda 10 (% 2.,7) hastada, 27 karaciger transplantasyonu
hastasinin dosyalarinin incelenmesi sonucunda ise 6 (% 22,2) hastada major

santral norolojik yan etki tespit edilmistir.
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Tablo 7. Transplantasyon tipine gére yan etki oranlari

YANETKI
trans tipi Frequency Percent
bébrek Valid var 10 2,7
yok 354 97,3
Total 364 100,0
karaciger Valid var 6 22,2
yok 21 77,8
Total 27 100,0

Major santral norolojik yan etki saptanan 16 hastanin 12 (7 bobrek, 5
karaciger)’si CSA, 4 (3 bobrek, 1 karaciger)’ii FK-506 kullanmakta idi. Yan etki
saptanan hastalarda transplantasyon tipine gore kullanilan ilag-yan etki oranlari
Tablo 7°de gosterilmistir. Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda CSA ve
FK-506 arasinda major santral norolojik yan etki olusturma orani agisindan p

degeri 0,412 olmasi nedeniyle, %5 oOnemlilik diizeyinde, istatistiksel olarak

anlamli bulunmamuistir (Tablo 8).

Tablo 8. Bobrek transplantasyonu hastalarinda ilag-yan etki iliskisi

p=0,412>0,05 fishers exact test bobreklerde yan etki agisindan anlamli farklilik
gorilmemektedir.

YANETKI
var yok Total

KUL.ILAC CSA Count 7 228 235
% within KUL.ILAGC 3,0% 97,0% 100,0%

FK-506 Count 3 53 56

% within KUL.ILAGC 5,4% 94,6% 100,0%

Total Count 10 281 291
% within KUL.ILAC 3,4% 96,6% 100,0%
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Karaciger

istatistiksel olarak p degerinin 0,628 olmasi nedeniyle iki ila¢ arasinda yan etki

olusturma agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 9).

Tablo 9. Karaciger transplantasyonu hastalarinda ilag-yan etki iliskisi

transplantasyonu yapilan hastalarda da benzer

p=0,628>0,05 fishers exact testi ile karsilastirildi. karaciger trs. da yan etki
acisindan anlamh farkhlik goriilmemektedir. CSA da yan etki orani daha fazla
goriilmektedir.

YANETKI
var yok Total
KUL.ILAC Count 5 13 18
% within KUL.ILAC 27,8% 72,2% 100,0%
Count 1 8 9
% within KUL.ILAC 11,1% 88,9% 100,0%
Total Count 6 21 27
% within KUL.ILAC 22.2% 77,8% 100,0%

Major santral norolojik yan etki meydana geldigi esnadaki kan-ilag
diizeyleri terapotik aralikta ise normal, alt sinirin altinda ise diisiik, tist sinirin
istiinde ise yiiksek olarak siniflandirilmistir. Buna gore kan-ilag diizeyleri, CSA
kullanan 12 hastanin 6’sinda normal sinirlarda, 6’sinda yiiksek; FK-506 kullanan
4 hastanin 2’sinde normal sinirlarda, 2’sinde yiiksek bulunmustur. Bu verilere
gore kan-ilag diizeyleri ile yan etki ortaya cikmasi arasinda bir baglanti

bulunmamustir (Tablo 10).

Tablo 10. Kullanilan ilaca gore yan etki olus zamanindaki kan ilag
diizeyi oranlart

KUL.ILAC * DUZEYI Crosstabulation

DUZEYI
normal yuksek Total

KUL.ILAC CSA Count 6 6 12
% within KUL.ILAC 50,0% 50,0% 100,0%

FK-506 Count 2 2 4

% within KUL.ILAG 50,0% 50,0% 100,0%

Total Count 8 8 391
% within KUL.ILAG 2,0% 2,0% 100,0%
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Transplantasyon sonrasi, major santral norolojik yan etkinin meydana
geldigi zamana kadar olan ila¢ kullanim stiresi, ilk 3 ay i¢in erken, sonrasi i¢in
gec norolojik yan etki olarak smiflandirilmistir. 16 hastanin 11 (6 bobrek, 5
karaciger)’inde (% 68,8) ilk 3 ay icinde, genelde de ilk 1 ayda norolojik etkinin
meydana geldigi saptanmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Transplantasyon tipine gore yan etki-ilag kullanim siiresi

trans ripi * ILSURGR Crosstabulation

ILSURGR
3 ve daha
3 den az fazla Total

trans  bobrek Count 6 4 10
ripi % within trans ripi 60,0% 40,0% 100,0%
karaciger Count 5 1 6

% within trans ripi 83,3% 16,7% 100,0%

Total Count 11 5 16
% within trans ripi 68,8% 31,3% 100,0%

Major santral norolojik yan etki saptanan 16 hastanin bulgulart Tablo
11°de ayrintili olarak gosterilmistir. Nororadyolojik goriintiilemenin, semptom
meydana geldikten sonra ilk 24 saat i¢inde yapilmistir. Bilgisayarli tomografi
(BT) tiim hastalara yapilmis, 3 hastada anormallik belirlenmistir. Magnetik
rezonans goriintiileme (MRG) 13 hastaya yapilmis, 7 hastada anormal bulgu
saptanmistir. 6 hastanin semptomu olmasina ragmen BT ve/veya MRG’de
anormal bulgu saptanmamistir. 16 hastanin 10’u jeneralize tonik-klonik nébet,
4’1t gorme bozuklugu, 2°si suur degisikligi nedeniyle norolojik olarak,nérolog
tarafindan degerlendirilmis ve takip edilmistir. Hastalarin 9’una doz azaltimi
yapilmis ve bu hastalarin hepsinde diizelme olmus, 7 hastaya ila¢ kesimi
yapilmig, bu hastalarin 5’inde diizelme goriilmiis, 2’si exitus olmustur. Ilag
kesimi yapilan hastalarin 5’inde kullandigi immiinosupresif ilag digeriyle
degistirilmis, bu hastalarin hi¢birinde degistirilen yeni ilaca bagli major nérolojik
yan etki goriilmemistir. Bu durum, CSA veya FK-506"ya bagl norolojik yan etki
meydana geldiginde diger ilacin kullanilmasinin tedavide yeri oldugunu

gostermektedir.
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5. TARTISMA

Bu caligsma, tilkemizdeki baslica transplantasyon merkezlerinden biri olan
Hastanemizde, 1 Ocak 1994 — 1 Ekim 2004 tarihleri arasinda yapilan karaciger ve
bobrek transplantasyonu hastalarinda, retrospektif olarak major santral norolojik
yan etki profilinin belirlenmesi ve yan etki — kan ila¢ diizeyi arasindaki iligkisinin
saptanmasina yonelik yapilmistir. Ayrica yan etki meydana gelis zamani da

degerlendirilmistir.

Transplantasyon sonrasi kullanilan immiinosupresif ilaglarla ilgili,
degisik oranlarda norolojik yan etki gelisimi bildirilmektedir. Hafif norolojik yan
etkiler, hem karaciger hem de bobrek transplanti hastalarinda sikca
goriilmektedir. Karaciger transplantasyonlarinda immiinosupresif ilaglara bagl
genel norolojik yan etki insidans1 % 6-47 oraninda, major norolojik yan etki orani
ise % 21-32 arasinda bildirilmektedir (71). Bobrek transplantasyonu hastalarinda
da, benzer sekilde hafif norolojik yan etki oram1 % 10-28 arasinda degisirken,
major norolojik yan etki orani ise % 5’ten daha az olarak bildirilmektedir. Major
santral norolojik yan etkiler literatiirde genellikle vaka sunumlar1 seklindedir

(54,71).

Yaptigimiz ¢alisma sonucunda, karaciger transplantasyonu i¢in % 22,2,
bobrek transplantasyonu i¢in % 2,7 oraninda major santral nérolojik yan etki
oran1 saptanmistir. Bu bulgular, her iki transplantasyon tipi icin, literatiirde

bildirilen sonuglarla uyumlu bulunmustur.

Woo ve ark.’nin, yetiskin allojenik kemik iligi transplantasyonu yapilan
87 hastada retrospektif olarak yaptiklar1 calismada, CSA ve FK-506 arasinda
major norolojik yan etki acisindan fark bulunmamistir (69). Benzer sekilde,
Avrupa FK-506 ¢ok merkezli karaciger calisma grubunun 545 hastayla yaptiklari
CSA ile karsilagtirmali randomize ¢alismada, hafif norolojik yan etkiler FK-506
ile daha sik bildirilirken, major nérolojik yan etki acisindan iki ila¢ arasinda fark

bulunmamistir. Buna karsin, Mueller ve ark.’nin, ortotopik karaciger
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transplantasyonu yapilan 121 hastada yaptiklar1 calismada ise, FK-506 ile
istatistiksel olarak anlamli bir oranda daha fazla major santral nérolojik yan etki

goriilmiistiir (54).

Calismamizda, major santral norolojik yan etki saptanan 10 bobrek
transplantasyonu hastasinin 7°si CSA, 3’1 FK-506; 6 karaciger transplantasyonu
hastasinin  5°i CSA, 1'i FK-506 kullanmaktaydi. Hasta populasyonu ile
karsilastirildiginda, bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda CSA (%3,0)’ya
gore FK-506 (%5.,4)’da daha fazla major santral norolojik yan etki orani
goriilmekle birlikte, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Karaciger
transplantasyonu yapilan hastalarda ise, FK-506 (%11,1)’ya gore CSA
(%27,8)’da daha fazla oranda major norolojik yan etki goriilmekle birlikte,

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir.

Major norolojik yan etki oldugu esnadaki ilag diizeyleri ise % 50
oraninda normal, % 50 oraninda yiiksek bulunmustur. Buna gore arada bir
baglanti goriilmemistir. Daha o©nceki c¢alismalarda ise, Backman ve ark. ,
norotoksisitenin siddetiyle kan ve plazmadaki FK-506 diizeyi arasinda anlamli
iliski bulurken (80), Wijdicks ve ark.’nmin FK-506 kullanan 44 karaciger
transplantasyonu hastasiyla yaptig1 calismada ilag¢ diizeyi ile norolojik yan etki

goriilmesi arasinda bir baglant1 saptanmamustir (76).

Norolojik semptomun baslangi¢c zamanina baktigimizda, % 68,8 oraninda
ilk 3 ayda, ozellikle de ilk 1 ay icinde meydana geldigi goriilmiistiir. Bartynski ve
ark.’nin, CSA veya FK-506 kullanan allojenik kemik iligi transplantli 290 hasta
ile yaptiklar1 calismada norolojik yan etkilerin % 67 oraninda erken dénemde (ilk
3 ay) meydana geldigi bulunmustur (81). Bunu destekleyen, literatiirde daha pek
cok calisma mevcuttur. Major santral noérolojik yan etkinin erken donemde
meydana gelmesi, ilk donemde ilacin daha yiiksek dozda ve intravenéz formda
uygulanmasi, lipit ve diger metabolik degerlerin bu dénemde tam olarak
diizelmemis olmasina baglanmaktadir(67,81). Calismamizda elde ettigimiz

bulgular da bu tezi desteklemektedir.
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Calismamizda, CSA veya FK-506 kullanan karaciger ve bdbrek
transplantasyonu hastalarinda major santral norolojik yan etki goriilme oranlari
sirayla % 22,2 ve % 2,7 olarak bulunmustur. Karaciger transplantasyonu yapilan
hastalarda norolojik yan etki goriilme orani, literatiirde de belirtildigi gibi daha
yiiksektir. Karaciger transplantasyonu sonrasi metabolik degerlerin, dzellikle lipit
diizeylerinin degisken olmasi, lipofilik olan siklosporin ve FK-506"nin
metabolizmasin1  degistirmekte; ayrica transplantasyon Oncesi  hepatik
ensefalopati mevcudiyetinin de riski artirdigi diistiniilmektedir. Bu nedenle de

hastalar norolojik yan etki ortaya ¢ikmasina daha yatkin hale gelmektedirler.

Iki ila¢ arasinda ise, yan etki olusturma acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir. Ayrica, norolojik yan etki- kan ila¢ diizeyi
arasinda istatistiksel olarak baglanti olmadigi ve hastalarin % 68,8’ inde
semptomlarin ilk 3 ayda (6zellikle de ilk 1 ay icinde) meydana geldigi

saptanmistir.

Calismamizindan elde edilen tiim bu bulgular literatiir bilgileri ile
uyumludur. Transplantasyonun basarisi dncelikle uygun hasta sec¢imi ile baslayip,
uygun tedavi ve hasta takibi saglanir. Bu arada mortalite ve morbiditeyi etkileyen
kullanilan immiinosupresif ilaglara bagli o6zellikle norotoksisite sonuglar
etkileme acisindan daha da onem kazanmaktadir. Retrospektif calismamizdan
elde edilen veriler, transplantasyonla ilgili diinyadaki caligmalarin sonuglartyla
birlikte degerlendirildiginde, tanimlanan alt sinirdaki yan etki oranini ortaya
koymaktadir. Yan etki oram1 ve Kkontrol edilebilirligi transplantasyonun
basarisinin diger bir gostergesidir. Hastalarin yakin norolojik monitdrizasyonu
mortalite ve morbiditede Onemli bu yan etkiyi erken kontrol altina aldirabilir.
Ancak, bu ¢alismanin retrospektif 6zelligi, calismay1 sinirlayict 6nemli bir faktor
olmustur. Daha ayrintili, tim noérolojik komplikasyonlarin irdelenebilecegi, ayni
zamanda ilag toksisitesini etkileyebilecek faktorlerin tespitinin de yapilabilecegi

prospektif randomize ¢aligmalarin yapilmasinin gerekli oldugunu diistinmekteyiz.
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