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CYCLOSPORININ ORGAN NAKILLERINDEKI
YERI VE DENEYIMLERIM

Mukadder CAYIRLI
OZET

Cyclosporin 1972 yilinda Borel tarafindan iki mantar tiriinden izole cdildifinden
buyana bir immiinotcrapi ajant olarak ¢ok biiylik ilgi gérmistir. Bu yonde saytsiz
deneysel ve klinik inccleme yapilmig, adma kongreler diizenlenmistic. Buna ragmen
- hAlA cevap bekleyen sorular vardir, Ornegiin; en uygun verilig yolunun ne oldugu,
etkili scrum scviyelerinin nasil tutulacag, bilinen toksisitelerinin nasil 6nlenecefi,
gerek gref, gerckse alicinin diger dokular dizerine ne gibi histolojik elkisi oldungu,
steroidlerle ideal kombinasyonanun nasil oldugu gibi. Incelememizde bu sorulara,
karacigerin klinik ve ince barsagin cksperimental naklini yaparak cevap bulmaya
calistik,

SUMMARY

The role of cyclosporin in or gan transplantations and my own experiences.

Cyclosporin, isolated by Borel in 1972 from two fungi specics, attracted great
attention as an immunotherapeutic agent. Although many experimental and clinical
investigations were carried on, there are still some aspects about ¢yclosporin that
needs 1o be more clarified. Its administration route, keeping its cifcctive serum
levels, preventing of its side-cflects, its histological cffccts on the other Lissues of
either greft or recipient, its ideal combination with steroids are the main subjects
that should be more investigated.

This rescarch was carricd on to find answers to these unsofved questions by
making clinical liver and experimental intestine fransplantations.

GIRIS

Cyclosporin , 1972 yilinda Isvigre' nin Bascl gehrinde Borel tarafindan bir
tesadiif sonucu Clindrocarpon lucidum ve Teolypocladium injlatum adli iki
mantardan izole edilmistir, Klinik olarak akuf olant CyA' dir. Bir de CyG vardir.
Fakat ikincisi heniiz klinikte kullaniimamistr, Cyclosporin A (CyA), tabii bir
polipeptit olup hidrobik amino asid bakimindan zengindir. Suda erimez, lipitlerde
erir, Bu yiizden musir 8zil yafiinda eritilmis afiz yolu igin ve lipitlerde erililmig
damar igi yolu i¢in hazir preparatlart vardir. fix olarak CyA' nin koyun
eritrositlerine karst olugan ve hemagliltinasyon yapan antikorlarn yapimini
durdurdugn gésterildi, Daha sonra, gerek hiimoral, gerckse hilcresel cevaplari inhibe
elligi saptanmistir. Ayrica T lenfositlerine (T Helper Cell) kargt agirs bir duyarlihgt
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oldugu bulunmustur. Bu ctki reversibil olup hemopocetik dokulara zacar vermiyordu.
CyA, bir sitotoksik ajan olarak purin ve jaloat anologlart gibi immunokomponent
hiicrelerin proliferasyonunu 6nfer, neticede antijenlere kargt antikor sentezini baskt
altna alir; bu da atlagrel atlimini durdarur.

CyA’ min glikokortikoidlerle birlikte kullanilmast ctkisini arttirie. Bu nedenle
bir attlma krizinde verilen yiiksck doz glikokortikoid (prednisclan vb) ¢ok etkili
olur, Gerek afiz yolu, gerckse damar igine verildiiinde iki saat sonra kanda ca
yiiksck diizeye ulagir, alunct saatien sonra diigmeye baglar, Tedavi agikligi kanda
100 ng/m1-400 ng/ml dir. CyA'nm kandaki scviyesi, radicimmun mctodlarla
klinikde baglangigta haftada {i¢, sonralar: haftada bir defa tayin edilir. Scptrin, am-
foterisin B ve aminoglikozid antibiyotiklerle birfikte kullanilirsa toksisitesi arfar,

Sistosomiyaz ve malaryaya kargt antagonist ctkisi vardar, Bilinen yan etkileri;
nefrotoksiktir, hepatotoksiktir, killarda bilylime yapar, scs kalinlagir, afiz
mukozasinda papillom ve lenfoma yapar, afiz yoluyla alindifnda diyarejik cikisi
artar. Fakat bu sayilan yan etkiler gogu kez CyA' nm dozu azalularak kaldirilabilir,

GEREC VE YONTEM

Pittsburgh (A.B.D) da Stazl ile beraber ¢aliguim iig ay igerisinde karaciffer
nakli yapilan 24 hastada CyA' kullamilmigtir. 20 ortotopik, | hetcrotopik karaciger
nakli yapilmistir, Hastalarin yaglart 3-55 olup, 10'u crkek, 't kadin idi (13'd
yeliskin, sckizi ¢ocuk). Bir hastaya ikinci karacifer nakli yapilmagtir.

Tam olarak, gocuklarda safra yollart atrezisi, yetigkinlerde kronik aktil hepatit
ilk swrayr almigtir, Hastalardan dordii erken post op devrede kaybedilmigtic. Tim
hastalara daha amcliyathanede 17 mg/kg CyA IV verilmeye baglanmigtir. Afiz yolu
ile CyA verilmesine bazan ikinci post op giinde, bazan bir hafta sonra baglanmistrr.
Burada rchber barsaklann iyi caligmast ve diyare olmugtur, Bir hastada CyA' ya
ragmen akut atlim saptanmig ve hastaya ikinci karacifer nakli yapilmustr.
~ Eksperimental ince barsak nakline gelince; kopekler iki grupta
degerlendirilmistir. Birinci grupta 6 képegie total ince barsak nakli yapilmigtir.
Fakat herhangi bir ifnmunosupresif ila¢ verilmemigtir. Bu grupta bir kdpek harig
(21 giin yasadi) hepsi bir hafta iginde Slmiislerdir. lkinci gruptaki 30 kgpekten tigil
erken ameliyat komplikasyonlan {anastomoz kagafi, ince barsak nckrozu vb.)
nedeniyle kaybedilmistir. Geri kalan 27 kdpek 10 giin-8 ay yasamslardir.

BULGULAR

Karaciger naklinin klinik uygulamasinda tiim hastalar bir haftadan az olmamak
kayd: ile yogun bakima alinmglardir, CyA' min kandaki dozaji baglangigda giin
astr1, sonralan haftada cn az bir kere yapilmigtir. Atllma krizinde yiksek doz
prednisolan IV verilmigtir. Bir hastada CyA damar igine verilmesine ragmen
kesilmeyen diyare nedeniyle azothiopurin (imuran)'a baglanmigtir.

Ince barsak nakli yaprlan kopcklere énce damar igi (iki giin), sonra afiz yoluyla
CyA verilmistir. Tim kopeklerde diyare goriilmiistiir, Fakat gofu test hayvaninda
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diyarc kaybolmugtur, Devam edenlere damar ici yolu ile CyA verilmistir. Uzun
yagayan bir kopckte afizda papillom geligmistir,

Képeklerde aulma krizleri hayvanin igtahe ile ¢ok yﬂkmhk gdstermiglir. Ba
devrede verilen yiiksck doz prednizolan képeklerin tekrar yemclerine neden
olmustur.

TARTISMA

CyA'nin bir immiinosupresil ajan olarak klinikte uygulanmast (A.B.D.'de)
1980 yilinda Starzl ile baglanmigir. Ayni senclerde (Ingilicre’de) Calne de
kullanmaya baglamistir. Daha énccki senclerde transplantasyon merkezlerinde
konvensiyonel tedavi denilen bir yontem kullanihyorda. Burada etkili olan
azothiopurin idi. Buna ALG (antilenfositik globulin}+prednizolan ilave ediliyordu
ve klinik neticeler pek yiiz gitldiiriicii degildi, Nitckim Starzl karacifer naklini,
CyA Oncest ve sonrast diye ikiye ayirarak incclemistir, Karacifier nakillerinde bir
scnelik yagam siiresi CyA ¢incesi %50-60 iken, CyA sonrast bu rakam %90-95
olarak verilmistir. Imuramn glikokortikeidlerle zorunlu birlestirilmest, neticeleri
ters yonde ctkilemistir, Ozellikle cocuklarda yapitan nakillerden sonra uzun siire
yasayan kisilerde kacinilmaz stirrenal yelersiziikleri saptanmastir. Hatbuki CyA'da
glikokortikoidler ancak atilima krizlerinde devreye sokulur, biylece ancak reversibl
stirrenal yetersizlikleri goritliir. Ince barsak naklinin klinik uygulamast sayica ¢ok
azdir, Fakat CyA' min burada da gerck dencyscl, gerckse klinik uygulamada yasam
siiresini vzatuy bir gergektir. Yanliz ince barsak nakillerinde oral yolla CyA
verilmesine ¢ok dikkat etmcek gerckir. Bize giire bu sitre ameliyat sonrast bir aydan
az olmamaldur,

Sonug olarak CyA organ nakillerinde bir immunosupresif ajan olarak itk akla
gelen bir ilagtir. Fakat asla bir panzehir degildir. Daha iyisi kegfedilene kadar bir
numara olarak kalacaktr.
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