ic hastaliklari

Siklosporine Bagli Nefrotoksisite

1972'de Borel ve arkadaslarinin izole edilmis bir
toprak mantarinin yaptigir fungal metabolitlerden sik-
losporin-A'y:r bulmast ve daha sonra ayni miellif tara-
findan bu ajanin, dikkate deger immiinosupresif 6zel-
liklerinin oldugunun farkedilmesi, organ transplan-
tasyonlar1 konusunda yeni bir donemi baslatmistir
(1,2). Siklosporin-A transplantasyonlu hastalarda
ilk kez Calne ve arkadaslari tarafindan 1978 yilinda
kullanilmistir (3). Bu ilacin organ transplantasyonla-
rinda yaygin olarak kullanilmaya baslamasi, potent
bir immiinosupresif olmast yaninda, belirgin nefrotok-
sik etkilerinin de oldugunu ortaya koymustur (4,5,6).
Siklosporinin transplant rejeksiyonunu engelleyici
etki mekanizmasi, hem humoral hem de hiicresel
mekanizmalar {izerinden olmaktadir. Siklosporinin
asil hedefi yardimci T hiicresi popiilasyonudur. Ancak
B hiicrelerine de az da olsa bir direkt etkisi sdzkonu-
sudur. Siklosporin lenfoid hiicre proliferasyon evresi-
nin indiiksiyonunu engeller. Erken mitojenik tetkik
mekanizmalar1 etkiler. Mitoza etkisi yoktur. Lenfosi-
totoksik degildir (1,7).

Bu yazida siklosporinin klinik farmakolojisi ve
diger yan etkileri iizerinde durulmayacak, sadece nef-
rotoksik etkileri incelenecektir.

Siklosporin oral, intramiiskiiler ve intravendz ola-
rak uygulanabilen bir ajandir (8,9,10). Siklosporine
bagli nefrotoksisite, ilacin bobrekte yaptigi fonksiyo-
nel ve yapisal degisiklikler, uygulama siiresi (akut-
krnoik), uygulama big¢imi (p.o., IM, 1V), dozaji ve
ortaya ¢ikardigi klinik tablolar bakimindan incelene-
bilir.

Klinikte nefrotoksisite, bobrek transplantasyonlu
hastalarda ya erken postoperatif donemde, idrar aki-
minin saatlerce yiiksek olarak seyrini takiben gelisen
oligiirik renal yetmezlik seklinde (3) veya geg
postoperatif donemde glomeriiler filtrasyon hizinin
yavas dismesi seklinde (11) ortaya g¢ikabilmektedir.
Geg¢ postoperatif donemde ortaya ¢ikan tablonun re-
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Anabilim Dali
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jeksiyondan ayirdedilmesi gii¢ olabilir. Bu ayrimi
yapabilmek ig¢in siklikla bobrek biyopsisi gerekebilir
(4). Her ne kadar siklosporinin bobrekte olusturdugu
histolojik ve degisiklikler spesifik
degilse de rejeksiyona ait degisikliklerden bazi bakim-

ultrastriiktiirel

lardan ayirdedilmesi miimkiin olabilmektedir (4).

Siklosporinin bobrek dokusuna baglanma egili-
minin yiiksek oldugu konusunda goriis birligi vardir
(12,13,14). Bu tespiti yaptiktan sonra siklosporinin
nefrotoksisitesini inceleyebiliriz. Bu ajana bagli olarak
bobrekte olusan histolojik degisiklikler ¢esitli aras-
tiricilar tarafindan ¢ok iyi bir sekilde tanimlanmistir:

— Proksimal tubulus hiicrelerinde fokal nekroz,
inkliizyon cisimcikleri ve vakuolizasyon (15)

— Proksimal tubulusta firgamsi1 kenarin kaybi1
(16),

— Interstisyel 6dem veya fibrozis (17),

— Tiibiiler atrofi (18),

— Diizensiz interstisyel hiicresel infiltrasyon (19),

— Glomeruloskleroz (19,20),

— Proliferatif vaskiiler lezyonlar (21),

— Afferent arteriyolde fibrinoid nekroz (11),

— Rekiirrent hemolitik idremik sendrom (22)
veya yeni ortaya ¢ikmis hemolitik Uremik sendrom
(23),

— Glomeriiler kapiller trombiis olusumu (24).

Siklosporine bagli histolojik degisiklikler konu-
sunda Mihatsch ve arkadaslarinin, bobrek transplan-
tasyonu yapilan ve siklosporin ile tedavi edilen has-
talar lizerinde yaptiklart uluslararasi ¢ok merkezli bir
caliysmada 6 farkli morfolojik model tanimlanmistir
(18). Bunlar:

. Klasik rejeksiyon

Diffiiz interstisyel fibrozis
Toksik tiibiillopati

Peritiibiiler kapiller konjesyon

M:BWNH

Arteriyolopati
6. Tibiiler atrofi ile birlikte goriilen interstisyel
fibrozis seklindedir.
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Yapisal bozukluklarin primer lokalizasyonunun
proksimal tubulus epiteli oldugu ileri siiriilmektedir
(25). Ancak glomeriiler kapiller duvarlardaki degisik-
liklerin primer olay oldugunu sdyleyen yazarlar da
vardir (20,26).

Yukarida adi gegen tiim yapisal bozukluklar
transplantasyondan sonra birka¢ hafta i¢cinde veya
daha sonra goriilebilmektedir (24). Elektron mikros-
kopik incelemelerde de proksimal tubulus hiicrelerin-
de, aminoglikozit toksisitesinde oldugu gibi mito-
kondrial sigsme gorilmektedir. Bu bulgu azatioprin ve
prednizolon ile tedavi edilen' hastalara goére Onemli
Olgiide fazla goriilmektedir (11,17). Siklosporinle olu-
san yapisal degisiklikler konusunda Mihatsch ve arka-
daslarinin yorumu su sekildedir: Siklosporin nefro-
toksisitesi ig¢in spesifik morfolojik parametre yoktur.
Ancak bazi parametreler siklosporin ile daha sik goriil-
mektedir. Diffiiz interstisyel fibrozis ve tiibiiller atrofi
ile birlikte goriillen interstisyel fibrozis (iki ve alt1
numaralt  parametreler) siklosporin nefrotoksisitesi-
nin bir gostergesi olabilir. Siklosporinde goriilen mor-
folojik degisikliklerle, siklosporinle birlikte kortikos-
teroid tedavisi alanlarda goriilen degisiklikler arasinda
fark yoktur. Dolayisiyla tim bu degisikliklerin rejek-

siyondan ayirdedilmesi ¢ok giigtiir.

Siklosporinle bobrekte olan fonksiyonel degisik-
likler:

Hayvanlarda ve insanlarda kronik siklosporin uygu-
lanmas1 serum keratinin (27,28), potasyum ve irik
asit (4) dizeylerinde dozu azaltmakla gegen bir yiik-
selmeye yol agmaktadir. Ayrica siklosporinin 6zellik-
le kalp ve karaciger transplantasyonlu hastalarda akut
renal yetmezlige yol agtig1 da gosterilmistir (29,30).
Siklosporinin kronik nefrotoksisitesi ve bunun meka-
nizmalar1 konusunda ¢ok sayida c¢alisma yapilmis ol-
masina karsin, buna kiyasla kendisini oligiiri ve sid-
detli sodyum retansiyonuyla gdsteren akut renal yet-
mezlik yapma etkisi lizerine az sayida c¢alisma yapil-
mistir (29,30). Siklosporinin siganlara akut uygula-
mas1 ile bobrek kan akiminda anlamli disiisler, bob-
rek damar direncinde artma ve glomeriiler filtrasyon
hizinda azalma goésterilmistir (31, 32,33). Cok yeni
bir bulgu da bu renal vazokonstriksiyonun sempatik
sinir sistemi araciligiyla oldugunun gosterilmesidir.
Bu vazokonstriksiyon fenoksibenzamin ve renal
denervasyon ile bloke edilebilmektedir (31). Akut re-
nal yetmezlik siklosporinin iV olarak transplantas-
yondan sonraki ilk haftada uygulanmasiyla siklikla
goriilmektedir (29,30). Ozellikle belirli bir derecede
bobrek iskemisinin oldugu durumlarda, akut renal
yetmezlik daha kolay ortaya c¢ikmaktadir. Siganlar
tizerinde Johnson ve Tyler'in yaptiklar1 deneysel
tek bir
diisik dozda dahi iskemik hasara ugramis bobrekteki

¢alismalar, parenteral olarak siklosporinin

bu iskemiyi artirdigint gostermistir. Siklosporin ayni
dozda iskemi olusmadan verilirse, bobrekler bu tek
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olmaktadir. Bu
durumda siklosporinin var olan iskemiyi artirdigi ve

doz siklosporine daha direngli
transplantasyondan hemen sonraki iskeminin var
olmasi ¢ok muhtemel olan dénemde kullanilmamasi
gerektigi ortaya c¢ikmaktadir (34).

Kanada Cok Merkezli Transplantasyon Calisma
Grubu
Group) siklosporin uygulanmasindan Once 24 saat

(Canadian Multicentre Transplant Study
veya daha fazla soguk iskemiye maruz kalmis bobrek-
lerde siklosoprinin renal iskemik hasan artirdigini bil-
dirmistir. Bu grup, uzun siireli takip ¢aligsmasinda aza-
tioprin ve siklosporin ile tedavi edilen akut tiibiiler
nekrozlu hastalarda graft yasam siiresinin azaldigini
bildirmistir. Bu siirenin azalmasi1 siklosporinde azati-
oprine gore daha fazladir (35,36).

Bantle ve arkadaslan siklosporin nefrotoksisite-
sinde plazma renin aktivitesinin baskilandigini, bunun
fizyolojik oldugunu ve ekstraselliiller sivi ekspansiyo-
nunu yansittigini ve sodyum kisitlamasi ile ortadan
kaldiralibelcegini bildirmislerdir (37). Kaskel ve arka-
daslar1 ise, siganlarda olusturduklar:1 siklosporine
bagli nefrotoksisitede plazma renin aktivitesinin ve
renal prostaglandin ekskresyonunun yiikseldigini ve
yikselmis renin sekresyonunun sirkiilatuvar hipovo-
lemiden ileri geldigini bildirmislerdir (38). Plazma re-
nin aktivitesinin yiikseldigini gdsteren baska c¢aligsma-
larda vardir. Nitta ve arkadaslari siklosporin verilen
tavsanlarin bobrekleri {izerinde yapilan histolojik
¢aligsmalarda juxtaglomerUler apparatustaki graniiler
hiicrelerde hiperplazi saptamislardir (39). Bu da renin-
anjiotensin-aldosteron sisteminin siklosporin toksisite-
sinde aktive oldugunun bir isaretidir. Sullivan ve arka-
daslar1 siklosporinin 1V olarak 10 mg/kg infiizyonun-
dan sonra siganlarda bobrek damar direncinde %200
artma ve bobrek kan akiminda %42 azalma saptamis-
lardir (40). Siklosporinin bobrekte yaptig:r fonksiyo-
nel degisiklikleri arastirmaya yonelik bir baska calis-
mada kopeklerde siklosporinin uzun siire kullanilmasi
halinde, mezanjial hiicrelerin fagositik fonksiyonla-
nnda ve lipit metabolizmasinda degisiklikler saptan-
mistir (14).

Siklosporinin bobrekler iizerine olan istenmeyen
etkileri arteryel hipertansiyonla birlikte olabilir (4,
18,37). Hipertansiyon siddetli olabilir, fakat antihi-
pertansif tedaviye iyi yanit verir, siklosporinin kesil-
mesinden sonrada son bulur. Mekanizmas: bilinme-
mektedir ancak birlikte verilen steroid tedavinin bunu
koaylastirdig: disinilmektedir (4).

Siklosporinle tedavi edilmis renal allograft alici-
larinda enfeksiyonlardan sonra siddetli ve bazende
geriye doniisimsiiz nefrotoksisite gelismektedir (41).
insanlardaki bu gjzlemden hareketle Cosio ve arkadas-
lannin tavsanlar lizerinde yaptig: deneysel caligmalar-
da, siklosporinin tavsanlarda endotoksin nefrotoksisi-
tesini artirdigir saptanmistir (41). Siddetli bakteriyel
enfeksiyonu olanlarda renal

fonksiyon bozuklugu



370

gelistigi takdirde siklosporinin dikkatle kullanilmasi

onerilmektedir.

Siklosporinin gerek klinik deneylerde gerek hay-
van deneylerinde, bdbrek yapi ve fonksiyonlar: iize-
rine belirgin olan bu etkilerinin, direk olarak siklospo-
rine bagli olup olmadig:i konusuda tartigilmaktadir.
Ozellikle TV uygulamada goriilen belirgin toksisite
nedeniyle -oral uygulamaya goére 7-8 kat daha fazla-
(9)- siklosporinin IV kullaniminda arag olarak kullani-
lan ‘"cremophor" wun nefrotoksisitesi iizerinde durul-
mustur (42,43). Bu amagla Luke ve arkadaslarinin
izole perfiize sican bobrekleri lizerinde yaptiklar: g¢a-
ligmalar, bu nefrotoksisitenin sigan bobreklerinde
"cremophor" aait oldugun ortaya koymustur. Ayni
¢alismada ‘"cremophor" suz uygulanan siklosporinin
nefrotoksik olmadig:1 da gosterilmistir. Siklosporinin
sistemik etkileri nedeniyle de nefrotoksisiteye indi-
rekt olarak yol acabilecegi goriisii de ileri siiriilmiistiir
(43).

Siklosporinin olusturdugu nefrotoksisitenin
transplante olmayan dogal bobreklerde geriye donii-
simli.  oldugu gosterilmistir. Karaciger transplant
alicilarinda da geriye doniisiimlii toksisite olusturdugu
bildirilmistir (11). Farnsworth ve arkadaslar1 1983'te
transplantasyondan 60 giin sonrasina kadar oligiirik
kalmis 4 hastada siklosporinin kesilip azatioprin bas-
lanmasiyla renal fonksiyonlarin normale doéndiigiini
gostermislerdir. Bu 4 hastadaki renal biyopsi bulgu-
lar1 peritiibiiler fibrozis seklinde idi (44). Fonksiyonel
bakimdan bu geriye doniis yapisal bakimdan muhte-
melen miimkiin degildir (20,45). Siklosporin nefro-
toksisitesinin geriye doniisli olmasi ila¢ dozuna da
baglidir. Uzun siireli kullanimda kronik nefrotoksisite
s6zkonusu ise , bunun ilacin birikmesiyle (kiimiilas-
yon) bir iliskisi olmadigi bildirilmistir (46). Ancak
Klintmalm ve arkadaslar: ise siklosporin kullandiklar:
tim renal transplantlt hastalannin %96'sinda gelisen
interstisyel fibrozisin ve bunun derecesinin biriken
siklosporin dozu ile ilgili oldugnu bildirmislerdir (11).
Siklosporine bagli geriye doniisiimsiiz nefrotoksisite
de bildirilmistir. Ancak burada ¢ok yiiksek dozlar uy-
gulanan (15 mg/kg/gilin'den fazla) kalp transplantas-
yona! hastalar sézkonusudur (4,20). Siklosporinin
renal ve hepatik toksisiteye ve serum diizeylerine gore

SIKLOSPORINE BAGLI NEFROTOKSISITE

ayarlanmis optimal dozu 7-10 mg/kg p.o.'dir. Bu doz-
da  nefrotoksisite degildir.
Ancak optimal dozdur. Doz arttik¢a nefrotoksisite
riski artmaktadir (4).

olmayacag:r anlaminda

Siklosporin nefrotoksisitesi olunca klinikte nasil
bir yaklasim yapilmas gerektigi konusuna gelince,
siklosporin kullanimina bagli bir nefrotoksisitenin re-
jeksiyondan ayirdedilemedigi durumda, transplantas-
yondan sonra sistematik biyopsiler yapilmasi Oneril-
mektedir (18). Transplantasyon sonrast o6rnegin 1,3,
12. ve 24. aylarda biyopsi yapilabilir. Hatta transplan-
tasyon esnasinda yapilacak bir biyopsi de hem bazal
verileri saptamak ac¢isindan hem de mevcut ise arteri-
yoler hyalin sklerotik lezyonlarin ve intimal fibrozi-
sin, ileride gelismesi muhtemel siklosporin nefrotoksi-
sitesinden ayirdedilmesinde yararli olabilir. Biyopsi
alinmadigi  takdirde donériin  diyabetes mellitus,
hipertansiyon vb. bakimlardan iyi arastirilmasi oneril-
mektedir (18).

Siklosporinin renal tiibiiler epitelde toplanmasi-
nin anti-siklosporin-A antikorlar1 ve immiinoperoksi-
daz teknikle gosterilmesinin siklosporin nefrotoksisi-
tesinde Onceden haber verici bir deger tasiyabilecegi
von Willebrand ve Hayry tarafindan One siirtilmiistiir
(47) . Ancak bu yazarlarin O6nerdigi ince igne aspiras-
yon sitolojisi ve idrar sitolojisi, interstisyel hiicresel
rejeksiyonu veya toksik tiibiilopatiyi tanimada yararl
olbilir, fakat peritiibiiler kapiller konjesyonu ve sellii-

ler interstisyel rejeksiyonu gostermede karisikliga
yol agabilir (18).
Transplantasyon disinda da immiinosupresyon

amaciyla siklosporin alan hastalarda ilacin renal tok-
sisitesinin iyi tanimlamak i¢in tedaviden Once klasik
real fonksiyon testleri ve bunlara ilaveten tubuloin-
terstisyel fonksiyon testleri (iniilin klerensi ve bdbrek
kan akimi o&lglilmesi vb.) yapilmas: onerilmektedir
(48) .

Klinikte siklosporin nefrotoksisitesinin sdzko-
nusu oldugu durumlarda, doz klinik duruma goére ya
tedricen azaltilmali ya da siklosporin kesilmelidir. Bu-
nun yaninda steroid tedavi uygulaniyorsa devam edi-

lebilir, uygulanmiyorsa baslanabilir (18).
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