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GIRIS

Yiizy1limzin ikinci yarisinda, kronik bdbrek yetmezligi olan
hastalarin takibindeki biiylik bilgi ve deneyim artisina ragmen, bu
insanlarin problemleri tamanliyle ¢bzilimlenebilmis degildir. Bagarili
bir diyaliz tedavisi gorenlerde bile yasam kalitesi dligsmekte,
rehabilitasyon 2zayif olmakta ve fiziksel yetersizlikler devam
etmektedir. Cilinkii, bugiin kullanmilan en etkili hemodiyaliz
teknikleriyle, bir ¢ift bdbredin normalde atabilecedi kiigiik soliit
yliklinlin ancak % 10-12’si, biiylik soliit yiliklinlin ise g¢ok daha azi
dolasmmdan g¢ekilebilmektedir'. Simdilik, bu hastalarin saglikl1 ve
liretken bir yasama donebilmesi ig¢in en ©6nemli potansiyeli renal
transplantasyon olusturmaktadir. Canli vericilerden ve kadavradan
yapilan transplantasyon, katedilen 8nemli geligmelere ragmen ideal
tedavi niteligini kazanamamis tir. Bunun nedenleri arasinda greftin
rejeksiyonu ve kisa oOmiirlii olusu, operasyondan sonra akut tiibliler
nekroz ile renal hasar gelisme riskinin fazlalig'i?, yliksek maliyet,
immiinosupresif ilag¢larin toksik etkileri, aliciya ylikledikleri

infeksiyon ve malignensi tehlikeleri sayllabilir. Renal



GiRis 4
transplantasyon, 'cerrahi teknik acisindan olgunluda erismigtir.
Aragtirmalar. daha ¢ok, kadavradan alinan greftlerin saklanmasi,
ideal immiinosupresif ajanin bulunmasi veya immiin toleransin
indiiklenmesiyle greft Omriinlin uzatilmasi ve postoperatif
komplikasyonlarin minimale indirilmesine y&nelmistir.Bu konudaki
onemli gelismelerden biri, kalsiyum kanal blokerlerinin renal greft
iizerindeki olumlu etkilerinin ve siklosporin ile aralarmdaki
etkilesimin acgiklik kazanmaya basglamasidir. Kalsiyum kanal
blokerlerinin etkilerinden klinikte maksimum diizeyde
yararlanabilmek ig¢in arastirmalar siirmektedir. Bu ajanlarin renal
perfiizyon sivisina karis tirilmasini, operasyon sirasinda aliciya
infiizyon seklinde verilmesini veya postoperatif doénemde oral
uygulanmasini ©nerenler vardir*¢,

Bu galis mada, kalsiyum kanal blokerlerinden verapamil renal
transplant alicilarina operasyondan sonra oral yolla verilerek,
greft iizerindeki etkileri ve siklosporin ile etkilesimi

arastirilms  tir.



GENEL BILGILER

RENAL TRANSPLANTASYON

Renal transplantasyonun gerc¢eklestirilmesi, bu ylizyilin en
6nemli tibbi basarilarindan biridir. Birgok hastanin total
rehabilitasyonunu ve normale yakin bir yasam silirmesini saglayan bu
tedavi, cerrahi, medikal ve immiinolojik disiplinlerin birlesiminden
kaynaklanir. Rehal transplantasyon ve diyaliz tedavisinin ortaya
cikmasindan once, son doénem bdébrek  yetmezligi olanlar
hastaliklarina yenik diismekteydiler. Uzun siireli hemodiyaliz,
kronik bdbrek yetmezlidi olan hastalarin yasam siiresini uzatmakta
ve kismen rehabilitasyon sadlamaktaysa da, yalnizca renal
transplantasyonla normale yakin bir yasam gergeklesebilmektedir.
Eski Qaélardan kalma belgeler, transplantasyon fikrinin ¢ok
dnceleri de var oldudjunu géstermistir™. Bu konudaki ilk ©nemli
calis malar ise eksperimental cerrahinin babasi1 olarak bilinen John
Hunter (1728-1793) tarafindan vyapilms, tir’. 19. ylizyilin ikinci

yarisinda eter ve diger genel anestetiklerin kullanilmasi,
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Lister’in antiseptik,:: cerrahi prensiplerinin kabulii gibi
transplatasyon ig¢in &nemli gelismeler olmussa da, organ replasman
20. ylizyilin. ' getirdigi bir yeniliktir. Fransiz asilli bir cerrah
olan Alexis Carrel:®(1873+1944), buglin de halen kullanilmakta olan
vaskiiler anastomoz tekniklerini gelistirmisg ve 1902’de
yayinlamis,k tir. Bbbrek, karaciger, kalp, akciger, pankreas ve ince
bagirsak gibi vaskiilarize organlarin nakli, damar anastomozu
tekniklerinin gelisimi ile miimkiin olmustur. Carrel ve Guthrie, 1902
ile 1912 yillari arasinda hayvanlarda birgok deneysel
transplantasyon gergeklestirmiglerdir’. Daha sonraki yillarda
yapilan hayvandan insana ve insandan insana bo&brek nakli
girisimleri, rejeksiyon nedeni ile basarisiz olmustur®'. Selliiler
immiinitenin, histokompatibilite antijenlerinin ve immiinolojik
toleransin kesfi, transplant rejeksiyonunun anlasilmasinda ©nemli
adimlardir. Medawar, transplantasyon immiinolojisi konusunda Snemli
galis malar yapms,, ilk ve ikinci greftin rejeksiyonlarinin
immiinolojik ve histolojik karakteristiklerini ortaya koymustur’.
1954’te Murray, monozigotik ikizlerdeki ilk renal transplantasyonu
gergeklegtirerek miikemmel ve uzun siireli bir fonksiyon elde
etmigtir™. Daha sonra immiinosupresyonun gelismesi, transplantasyonu

yaygin olarak uygulanan bir tedavi ydntemi haline getirmistir.

IMMUNOSUPRESYON VE GELisiMi

Immiinosupresif ajanlar, doku tiplendirmesi ve cross-match
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sonrasl . halen mevcut olan antijenik farkliliklarin neden oldugu
rejeksiyon reaksiyonunu &nlemek amaci ile kullamlirlar. Dikkatlice
se¢ilip uygulanan immiinosupresif tedavi, organ transplantasyonunun
bugiinkii klinik basarisimin asil sorumlusudur.

Inmiinosupresyonla ilgili ¢alismalar, yiizyilimzin ikinci
yarisinda bagladi. 1960’11 yillarda Schwartz ve Dameshek, 6-
merkaptopiirinin kuvvetli immiinosupresif etkisini bildirdiler®”. Daha
sonraki klinik c¢alis malar, onun daha az toksik bir derivesi olan
azathioprine’in etkinligini gbsterdi ve bu ilag, modern
immiinosupresyonun temel taglarindan biri oldu®. Ayni d&nemde,
kortikosteroidlerin immiin sistem lizerindeki etkileri aragtirildi ve
yliksek doz steroid ile, rejeksiyonun basarili bir sekilde tedavi
edilebilecedi gdsterildi®. Daha sonra da steroidler azathioprine’e
eklendi ve bu rejim, son 20 yila kadar birgok merkezde kullanilan
immiinosupresif tedaviyi olusturdu. Fakat bu ilk jenerasyon ilaglar
immiin sistemin tiim komponentlerini etkilediginden, aliciyn
infeksiyonlara ve malignensilere duyarli hale getirmekteydi. Ayrica
azathioprine’in kemik iligi supresyonu, steroidlerin ise akne,
kusingoid degigiklikler, yara iyilesmesinde bozulma, peptik iilser,
katarakt ve glukoz intoleransi gibi yan etkileri vardi. Ikinci
jenerasyon ajanlarin bulunmasi, steroid gereksiniminde azalma ile
birlikte greft ©mriinde belirgin uzamaya neden oldu®. Bu ajanlar,
insan lenfoblastlarina veya timositlerine karsi hayvan
serumlarindan elde edilen poliklonal antikorlardi. Anti-lenfoblast
globulin ve anti-timosit globulin, rejeksiyon ataklarinin

baglamasini geciktirmekte ve siklig'mi azaltmakta bugiin de
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jkullanilan- etkili immiinosupresiflerdir. Yiiksek doz steroid
© uygulanmasina yanit vermeyen rejeksiyon krizlerinin tedavisinde de
kullanilmaktadirlar. Fakat, bu ajanlarin pahali oluslari, etki
- gliclerinin standardize . olmamasi1 ve yiiksek akmmli bir vendz yol
gerektirmeleri gibi baz1 dezavantajlar1 vardir. Atesg, lislime,
anafilaksi, serum hastalig'l, 1l&kopeni, trombositopeni ve viral
infeksiyonlar gibi yan etkileri bildirilmistir.

Siklosporin A, immiinosupresyonda &énemli bir hamle olmustur. Bu
ilag, pankreas dis indaki tiim solid organ transplantasyonlarinda
greft o6mriini uzatms tir. Daha da 6nemlisi siklosporin, hastalarin
yasam sliresinde bir kisalmaya neden olmamis, tir'.

Siklosporin, ligclincli jenerasyon bir immiinosupresif ajan olarak
kabul edilir. Ilk jenerasyon ilaglar ¢ok nonspesifiktirler ve
hastanmn genel immiin yamti lizerine etki ederler. Etki
mekanizmalart selektif olmadigindan, rejeksiyon siirecinde rol
almayan hiicreleri de baskilarlar. Ikinci jenerasyon ilaglar daha
selektiftirler ve spesifik olarak T-lenfositlerini o&ldlirlirler.
Birinci ve ikinci jenerasyon ilag¢larin kombinasyonu, yalmzca ilk
jenerasyon olanlarin kombinasyonundan daha iyi sonuglar
vermektedir. Siklosporin ¢ok daha spesifiktir. T-helper hiicrelerini
etkiler ve interl&kin-2 miktarim1i azaltir. Steroidlerle kombine
edilirse, rejeksiyona neden olan reaksiyonlar zinciri, steroidlerin
de interldkin-1’i azaltmasiyla birlikte iki yerden bloke edilmis
olur. Hibridizasyon tekniklerindeki ilerleme, yeni liglinci
jenerasyon immiinosupresiflerin, monoklonal antikorlarin gelismesine

yol acms tir. Bunlardan klinikte en c¢ok deneneni OKT3’tiir
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(orthoclone). OKT3, tiim T-lenfositlerinde bulunan CD3 antijen
kompleksine yo6nelik etki gbsterir. Rejeksiyon reaksiyonlarinin
tedavisinde % 94 oraninda basarili oldudu bildirilmistir®. Yan
etkileri, poliklonal ‘antikorlarinkilere benzer. Voliim fazlasi olan
hastalarda pulmoner &deme de neden olabilmektedir. Bunun yaninda,
poliklonal antikorlara gdre bazi avantajlari vardir. Periferal
bdlgelerden uygulanabilir ve aym hiicre kdkenli olan dozlarin etki
giicli de aynidir.

Siklofosfamidin immiinosupresyon amaciyla transplantasyonda
kullanimmi, ciddi toksik etkileri nedeni ile oldukga kisitli
kalms tir. Grefte ve alici dokularina, profilaktik olarak veya
rejeksiyon sirasinda radyasyon uygulanmasi da ayn: sekilde, yaydgdin
olarak kullanmlmamaktadir. Ancak, tiim lenfoid merkezlerin
irradyasyonu (total lenfatik irradyasyon) konusunda umut verici
¢alis malar vardir.

FK506, yapisal olarak siklosporine benzemedigi halde,

siklosporin gibi etki eden ve yeni bulunan bir makrolid

antibiyotiktir. Interldkin-2 salinimini bozarak T-hiicre
fonksiyonlarini inhibe eder. Daha ¢ok karaciger naklinde
kullanilmaktadir.

Transplant biyolojistlerinin umudu, selektif olarak yalnizca
greftteki yabanci antijenlere karsi alicida olusan yanti
baskilayabilmektir. Yabanci antijenlere karsi bdyle bir toleransin
indliksiyonu, deneysel olarak bazi kosullarda (antijen dozunun ve
verilis tarzmin dikkatli seg¢imi, immiinosupresif ajanlarin kisa

slireli kullanim gibi) basarilms, tir. Bu konudaki klinik ¢alis malar
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siirmektedir.

SIKLOSPORIN

Siklosporin, 11 aminoasitten olusan siklik polipeptid bir
immiinosupresif ajandir. Tolypocladium inflatum Gams adindaki bir
mantar  tiirlinin metabolitidir. Kimyasal yapisi sekil-1’de
gosterilmistir.

Klinik Farmakoloji:

Siklosporin hayvanlardaki allojenik kalp, bdbrek, pankreas,
kemik iligi, akcidger, ince badirsak ve cilt transplantasyonlarinda
greftin &mriini uzatan giigli bir immiinosupresif ajandir. Hiimoral
immiiniteyi ve 6zellikle de g¢esitli hilicresel reaksiyonlari
baskiladig”1 gdsterilmistir. Insanlarda siklosporin kullanilarak
basarili b6brek,_karacit';er, kalp ve diger organ transplantasyonlari
yapilmaktadir®.

Siklosporinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Bulgular, hiicre sikliisiiniin G, veya G, fazindaki immlinokompetan
lenfositlerin, spesifik ve reversibl olarak inhibe edildigini
diisiindiirmektedir. Ozellikle T 1lenfositleri inhibe edilir. T-
supresdr hiicrelerin de birlikte baskilanabilmesine radgmen, asil
hedef T-helper hilicreleridir. Siklosporin, aym 2zamanda T hilicresi
biiylime faktérii ve interlékin-2’yi de igeren lenfokinlerin iliretimini
ve salinmasinil engeller. Hayvanlarda fagositlere ve tilmor

hiicrelerine fonksiyonel bir etkisi g&zlenmemistir. Hayvanlarda ve
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insanlarda kemik iligi supresyonu yapmaz®.

Gastrointestinal. sistemden emilimi degisken ve inkomplettir.
Kan ve plazmada yaklasik 3.5 saatte maksimum konsantrasyona erisir.
Maksimum konsantrasyon ve. plazma veya kan konsantrasyonunun
altindaki alan / zaman egrisi, uygulanan doz ile artar. Maksimum
konsantrasyon dozu plazma i¢in 1.0 ng/ml/mg ve kan ig¢in 2.7-1.4
ng/ml/mg’dir. Intraven®z infiizyonla kiyaslandig inda oral soliisyonun
ve Kkapsilil formunun biyoyararlanim yaklasik % 30’dur. Kanda
dagilmm, konsantrasyonuna baglidir. Kandaki siklosporinin 1/3’i
plazmada, ©&zellikle lipoproteinlere bagli olarak bulunur. Kalan
kisminin ¢ofu eritrositlere baglanir. Bbylece, total kan dilizeyi
plazmadakinden 3 kat fazladir”.

Kandan temizlenmesi bifaziktir ve terminal yar:1 omri ortalama
19 saattir. Eliminasyon baslica safra yolu ile olur ve verilen
dozun yalnizca % 6’s1 idrarla atilir.

Siklosporin, yodun olarak karacigerde sitokrom P450 mikrozomal
enzim sistemi ile metabolize edilir. Dozun % 0.1’i idrarla
de§ismeden atilir. Idrarda saptanan 15 metabolitin 9/unun yapilari
belirlenmisgtir. Bunlardan bazilarinin immiinosupresif ve nefrotoksik
etkileri vardir. En onemli metabolit olan M17’nin plazma diizeyi,
ana ilacinkine benzer"”.

Endikasyonlar ve Kullanm:

Siklosporin bdbrek, karaciger ve kalp nakillerinde organ
rejeksiyonunun profilaksisi i¢in kullamlir. Daha &nce basgka
immiinosupresiflerle tedavi edilen kronik rejeksiyonlu hastalarin

tedavisinde de kullanilabilir.
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Kontrendikasyonlari:

Intravendz formu, siklosporine hipersensitivitesi olanlarda
kontrendikedir.

Siklosporinle tedavi sirasinda baz1 noktalara 6zellikle dikkat
etmek gerekmektedir:

Siklosporin, yliksek dozlarda kullanildig inda hepatotoksisiteye
ve nefrotoksisiteye neden olabilir. Tedavi sirasinda serum Cr ve
BUN seviyelerinde ylikselme olabilir. Renal transplant hastalarinda,
bu durum her zaman rejeksiyon anlamna gelmez ve dozda degisiklik
yapilmadan once hasta iyice degerlendirilmelidir. Renal
transplantasyonda nefrotoksisite % 25 oraninda goriilmiistlir. Hafif
nefrotoksisite genellikle operasyondan 2-3 ay sonra gdriiliir. BUN
35-45 mg/dl’ye ve Cr 2.0-2.5 mg/dl’ye yilikselir. Bu durum, doz
azaltilinca diizelir. Daha ciddi nefrotoksisite, transplantasyondan

hemen sonra gériiliir ve BUN ve Cr degerleri hizla yiikselir. Bu tablo

rejeksiyon epizodu ile karis tirilmamalidir. Genellikle siklosporin
dozunun azaltilmasina yanit verir. Hastalarin % 20’sinde

nefrotoksisite ve rejeksiyonun ayni anda olabilecedi akilda
tutulmalidir®.

Kronik progresif siklosporin nefrotoksisitesinde, b&brekte
morfolojik dedgisiklikler ve fonksiyonlarinda yavas ilerleyen bir
bozulma godriiliir. Hastalarin % 5-15’inde doz dlisliriilmesine veya ilag
kesilmesine ragmen diizelme goriilmez. Bu hastalarin renal
biyopsilerinde interstisyel fibrozis ve tiibliler atrofi gibi
nonspesifik degisiklikler saptanir. Interstisyel fibrozisin

reversibilitesi ve renal fonksiyon ile badglantisi heniiz
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belirlenmemigtir.

Herhangi "' bir ddnemdeki renal fonksiyon bozuklugunda yakin
takip ve sik dozaj ayarlanmasi gerekir. BUN ve Cr’i ¢ok yliksek olan
've doz ayarlanmasina cevap vermeyen hastalarda diger immiinosupresif
ilaglara gegilmesi diigilinlilmelidir. Ciddi rejeksiyonda, tedavi
amacilyla siklosporin dozu iyice yilikseltilmemelidir®.

Siklosporin kullanan hastalarda renal arter ve ven trombozu
ile derin ven trombozu insidenslerinde hafif bir artis, goériilmiistiir.
Nadiren greft yetmezligi 1ile sonlanan, trombositopeni ve
mikroanjiopatik hemolitik anemiden olusan bir sendrom gorililebilir.

Bazi hastalarda, nadiren hiperkloremik metabolik asidozla
birlikte olan hiperpotasemi ve  hiperilirisemi gelisebilir.
Hiperiirisemiye bagli gut krizleri bildirilmistir®.

Renal transplant vakalarinda % 4 oraninda hepatotoksisiteye
rastlanms tir. Genellikle, yiliksek dozda siklosporinin kullanildig”i
tedavinin ilk ayinda, hepatik enzim ve bilirubin ylikselmeleri ile
ortaya c¢ikar. Bu bulgular doz azaltilinca diizelir. Kolelitiyazis
insidensi, siklosporin igeren safranin tas olusturmaya yatkinlig™i
nedeniyle artmis tir.

Dijger immiinosupresif ilag¢lar gibi, siklosporin kullanan
hastalar da lenfoma ve 6zellikle cilt kanseri gibi malignensilerin
gelisimi agisindan yliksek risk altindadir. Bu risk,
immiinosupresyonun siiresi ve yodunlugu ile iligkilidir. Immiin
sistemde asir1 baskilanma ve infeksiyonlara duyarli hale gelme
tehlikesi nedeni ile siklosporin, steroidler dis indaki

immiinosupresif ilag¢larla ¢ok dikkatli kombine edilmelidir.
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Ozellikle yiiksek doz metilprednizolon ile kombine edildiginde
konviilsiyonlara neden olabilecegi bildirilmistir.

Intravendz siklosporin kullananlarin 1/1000’inde anafilaktik
reaksiyonlar gdriilmiistiir. Bu ' reaksiyonun tam nedeni bilinmemekte
ancak, intravendz formda tasiyicti olarak kullanilan kastor yadina
bagli oldugu sanilmaktadir. Kastor yadi icermeyen oral soliisyon ve
jelatin kapsiiller anafilaktik reaksiyona neden olmaz®.

Siklosporin kullanan hastalarda, hipertrikoz ve gingival
hiperplazi gibi kozmetik problemler de ortaya gikabilmektedir.

Siklosporin kullanmmi sirasinda alinmasi gereken bazi Snlemler
vardir:

Malabsorbsiyonu olan hastalarda, siklosporinin oral formlari
ile terapo6tik dlizeylere ulas: lamayabilir.Bu nedenle
gastrointestinal bozuklujun tedavisi ve dozun siklosporin kan
dlizeyine gbére ayarlanmasi gerekir. Siklosporin kullanm sirasinda
yapilan asilar etkili olmayabilir ve ateniie asilarin kullanilmasi
sakincalidir.

Hipertansiyon, siklosporin tedavisinin sik rastlanan bir yan
etkisidir. Daha ¢ok hafif ve orta formlari goériilir ve insidens
zamanla azalir. Antihipertansif tedavi gerekebilir ancak,
siklosporin de hiperpotasemiye neden olabildiginden, potasyum
tutucu diliretikler kullanilmamalidir. Kalsiyum‘antagonistleri ile
kombinasyonda siklosporin metabolizmasi etkilenecedinden doz
ayarlamasi gerekebilir®.

Siklosporin aminoglikozitler ve amfoterisin B gibi nefrotoksik

ilaclarla birlikte dikkatle kullanilmalidir. Karacigerde P450
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sitokrom sistemi ile metabolize oldugundan, plazma seviyesi bu
- sistemi etkileyen ilaglarla degisebilir. Danazol, ketokonazol,
flukonazol, eritromisin, seftazidim, norfloksasin, slilfometoksazol,
nikardipin, verapamil,:.: diltiazem, metiltestosteron ve oral
kontraseptifler siklosporinin plazma konsantrasyonunu artirirlar.
Rifampin, izoniazid, fenitoin, fenobarbital, kotrimoksazol ve
karbamazepin ise plazma diizeyini diisiiriirler. Bu ilaglarla birlikte
kullanilirken siklosporinin kan diizeyleri takip edilmeli ve uygun
doz ayarlamalari yapilmalidir.

Siklosporin kullananlarda prednizolon klirensinin azaldigi1 ve
yliksek doz metilprednizolon verildiginde siklosporinin kan
diizeyinin arttigi bulunmustur®.

Deneylerde, siklosporinin mutajenik veya teratojenik olduguna
iliskin kamt bulunamams tir. Farelerde yapilan ¢alismalarda,
lenfositik 1lenfoma, hepatoselliiler karsinom ve pankreatik ada
hiicreli adenom insidenslerinde artis g&riilmiistiir. Yine erkek ve
disi farelerde, fertilitede bozulma yapmadig'1 saptanmis tir.

Gebe kadinlarda kullanmminin giivenilirligi konusunda yeterli
veri yoktur. Anne siitiine geg¢tiginden bebegin emzirilmesi
sakincalidir.

Yan Etkileri:

Siklosporin tedavisinin baslica yan etkileri renal
disfonksiyon, tremor, hirsutizm, hipertansiyon ve dis eti
hiperplazisidir. Renal transplantasyonu takiben % 50 hastada
hipertansiyon gdriilebilir. Genellikle hafif ve orta siddettedir.

Mikrovaskiiler yapida tromboz, glomeriiler kapillerleri ve



GENEL BILGILER 16
afferent - 'arteriyolleri: tikayan trombosit-fibrin trombiisleri,
~trombositopeni, mikroanjiyopatik hemolitik anemi gériilebilir ve bu
tablo greft yetmezlidine gb6tiirebilir. Ayrica, ¢ok sik olmamakla
© birlikte kramplar, konviilziyonlar, akne, konfilizyon, bag adgrisi,
bulanti~kusma, anoreksi, diyare, trombositopeni, hepatotoksisite,
karin adrisi, parestezi, yliz kizarmasi, anemi, 1l8kopeni, lenfoma,
igitme bozuklugu, siniizit, tinnitus, jinekomasti, &dem, gastrit,
peptik lilser, hiperglisemi, depresyon, anksiyete, gdgiis agrisi, sag
dokiilmesi, eklem adgrisi, gece terlemesi, pankreatit, gbdrme
bozuklugu, kasinti, yutma gligliigli, halsizlik ve myokard infarktiisii

gibi gesitli yan etkiler g&zlenebilir®.

KALSIYUM KANAL BLOKERLERI

Elektrofizyolojik yapilarda, kardiyak ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde kaisiyum akisin1 degistiren bilesiklerdir. Deneysel
olarak kalpte iskemik hasar:i azaltir ve supraventrikiiler ritm
bozukluklarmi diizeltebilirler. Vaskiiler diiz kaslar {izerindeki
etkileri nedeni 1ile antianginal &zellik g&sterirler. Myokard
performansinin etkinligini artirir, oksijen gereksinimini azaltir
ve koroner perfilizyonu diizeltirler. Direkt negatif inotropik
etkileri, periferal arteriyel vazodilatasyonla dengelenir. Bu

ajanlar, 6zellikle koroner vazospazmin tedavisinde etkilidir®.
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VERAPAMIL

Verapamil : HCl, myokard hiicreleri ve arteriyel diiz kas
hiicrelerinin - hiicre membranindan iyonik kalsiyum akis, 1n1
diizenleyerek farmakolojik etkilerini g&steren bir kalsiyum kanal
blokeridir. Kimyasal yapisi sekil-2’de gtsterilmigtir.

Etki Mekanizmasi:

Verapamil, genellikle kan basincinda ortostatik diisme veya
refleks tasikardi yapmadan, sistemik vaskiiler rezistansi azaltarak
antihipertansif etki yapar. Bradikardiye sik neden olmaz (% 1.4).
Izometrik veya dinamik  egzersiz sirasinda, ventrikiiler
fonksiyonlari normal olan sahislarda sistolik kardiyak fonksiyonu
etkilemez®.

Verapamil, total serum kalsiyum diizeylerini dedistirmez.
Bununla birlikti;e, normalin {izerindeki Kkalsiyum diizeylerinin
verapamilin terapdtik etkisini degistirebilecedi bildirilmistir.

Verapamil normal ve iskemik bdlgelerdeki ana koroner arterleri
ve koroner arteriyolleri dilate eder. Koroner arter spazminin gii¢lii
bir inhibitériidiir. Bu 6zellik, myokarda oksijen dagilimini artirir.
Periferal arteriyolleri dilate eden verapamil, total sistemik
rezistans: yani afterload’u da diizenli olarak azaltir.

Atriyoventrikiiler diiglimdeki elektriksel aktivite, belirli bir
dereceye kadar, yavas kanallardan kalsiyumun hiicre igcine akis ina
baglidir. Verapamil, kalsiyum akisini azaltarak atrioventrikiiler

diigimdeki efektif refrakter periyodu uzatir ve atriyoventrikiiler
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iletiyi yavaslatir. Bu &zellik, verapamilin kronik atriyal flatter
veya fibrilasyonlu hastalarda ventrikiil hizin1i azaltma yetenegini
olusturur. Normal siniis ritmi genellikle etkilenmez. Hasta siniis
sendromlu kisilerde ise verapamil, siniis diiglimiinde uyar: iiretimini
bozarak :.sinlis arrestine veya sinoatriyal bloda neden olabilir.
Verapamil ayni zamanda paroksismal supraventrikiiler tagikardi
epizodlarmin siklig i1 azaltir®.

Verapamilin, prokainin 1.6 kati kadar lokal anestetik etkisi
de vardir fakat, bu etkinin insanlarda kullanilan dozlarda Snemli
olup olmadig'1 bilinmemektedir.

Hemodinami ve myokardiyal metabolizma: Verapamil myokardin
kontraktilitesini ve ‘afterload’u azaltir. Obstriiktif
kardiyomyopatide wve koroner kalp hastaliginda verapamil tedavisi
ile sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunda diizelme g&zlenmistir.
Codu hastada, verapamilin negatif inotropik etkisi afterload’un
azalmas1 ile dengelenir ve kardiyak indeks genellikle diismez.
Bununla birlikte, ciddi sol ventrikiil fonksiyon bozukludu olanlarda
veya beta-blokerler gibi kardiyodepresan ila¢ alanlarda ventrikiiler
yetmezlik geligsebilir?.

Pulmoner fonksiyon: Verapamil bronkokonstriksiyon yapmaz ve
solunum fonksiyonunu bozmaz.

Farmakokinetik:

Normal tablet formunda, oral olarak alinan verapamil dozunun
% 90’indan fazlasi1 abzorbe edilir. Portal dolasmmdan 1ilk gegisi
sirasindaki c¢abuk biyotransformasyonu nedeni ile, biyoyararianmu

% 20 ile % 30 arasinda degisir. Oral alimindan 1-2 saat sonra en
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yliksek plazma konsantrasyonuna erigir. Uygulanan doz ile plazma
- diizeyleri arasinda nonlineer bir korelasyon vardir. Tek;:'arlanan
dozlarda, ortalama eliminasyon yar1 ©o&mrii 4.5-12 saattir. Yavas
salinan tablet formunun emilim hizi daha farkli ancak biyoyarlanm
normal tabletlerinki gibidir. Besinlerle birlikte alindig’inda pik
plazma konsantrasyonu 79 ng/ml, bunun i¢in gereken zaman ise 7.71
saattir. A¢ karnina alindig'inda bu dederler sirasiyla 164 ng/ml ve
5.21 saattir?.

Yaslanma, verapamilin farmakokinetigini etkiler. Yaslilarda
eliminasyon yar1 omrii uzams, olabilir.

Saglikli insanlarda, oral yolla alinan verapamil yogun olarak
karacigerde metabolize olur. 12 metaboliti tanimlanms , tir.
Norverapamil dis indaki metabolitler plazmada yalnizca eser
miktarlarda bulunurlar. Norverapamilin kardiyovaskiiler aktivitesi,
verapamilinkinin % 20’si kadardir®®. Uygulanan dozun yaklasik %
70’i idrarla, %.16 veya daha fazlasi1 ise fegesle 5 glin iginde
atilir. % 3-4 kadari degismeden idrarla elimine edilir. Yaklasik
% 90’1 plazma proteinlerine badglanir. Hepatik yetmezligi olan
hastalarda metabolizmasi gecikir ve eliminasyon yar: omri 14-16
saate kadar uzar. Plazma klirensi normalin % 30’una diiser.
Karaciger fonksiyon bozukludgu olan hastalarda, normal giinliik dozun
licte biri ile terapstik plazma konsantrasyonlarina ulasilir”.

Endikasyonlari:

Verapamil, asadidaki hastaliklarin tedavisinde kullanilir:

1- Angina pektoris: Klasik efor anginasi, istirahatte gelen

vazospastik (Prinzmetal’s) angina ve anstabil angina.
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2- Esansiyel hipertansiyon.

3- Aritmiler: Verapamilin intravendz formlari paroksismal
supraventrikiiler ! tagikardilerin sinlis ritmine g¢evrilmesinde,
atriyal fibrilasyon ve flatterdeki hizli ventrikiiler yanitin gegici
kontroliinde kullamlir.

Oral formlari, kronik atriyal flatter veya fibrilasyonlu
hastalarda ventrikiiler hizin kontrolii ig¢in dijital ile birlikte
kullanilir. Ayrica verapamil, paroksismal ventrikiiler
tasikardinin profilaksisinde de kullanmlir?.

Kontrendikasyonlari:

Verapamil, hipotansiyon veya kardiyojenik sokta, 2. veya 3.
derece atriyoventrikiiler blokta, hasta siniis sendromunda, ciddi
sol ventrikiil disfonksiyonunda, aksesuar "by-pass" yolu olan
flatter veya fibrilasyonlu hastalarda ve bu ilaca karsi bilinen
hipersensitivitesi olanlarda Xkontrendikedir. Intraventz formlar:
ventrikiiler tasikardide ve intravendz olarak beta-adrenerjik
bloker alanlardz; kullamlmaz®?2.

Verapamil tedavisi sirasinda bazi noktalara dikkat
edilmelidir:

Kalp Yetmezligi: Negatif inotropik etkisi nedeni ile ciddi sol
ventrikiil disfonksiyonunda, orta veya c¢iddi kalp yetmezlidi
belirtileri olanlarda ve sol ventrikiil bozuklugu olup beta-bloker
alan hastalarda kullanilmamalidir.

Hipotansiyon: Verapamil, nadiren tansiyonu normalin altina
diislirerek semptomlara yol agar. Hipertansif hastalarda, normalin

altindaki dederler olagan dedildir.
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..Karaciger enzimleri yiikselmesi: Verapamil tedavisi sirasinda,
. alkalen fosfataz ve bilirubin yliksekliginin de eslik edebildigi
transaminaz ylikselmeleri bildirilmigtir. Bazen bu ylikselme
-gegicidir ve tedavinin devamina ragmen diizelebilir. Verapamil
‘alan hastalarda karaciger fonksiyonlari- periyodik olarak takip
edilmelidir.
Aksesuar by-pass yol: Paroksismal veya kronik atriyal fibrilasyon
veya flatteri ve aym zamanda aksesuar atriyoventrikiiler yolu
olan hastalarda, verapamil uygulandiktan sonra aksesuar yoldan
ileti geg¢isi nedeni 1ile ¢ok hizli ventrikiiler yamt veya
ventrikiiler fibrilasyon goriilmiistir. Oral yolla alinan
verapamilde bu risk belirlenmemigse de, boyle hastalarda
verapamil kullanilmasi kontrendikedir.
Atriyoventrikiiler blok: Verapamilin atriyoventrikiiler ve
sinoatriyal diiglim iizerindeki etkileri asemptomatik 1. derece
bloda, gecici bradikardiye ve bazen nodal kagak ritmlere neden
olabilir. PR ‘intervali uzamalari, 6zellikle tedavinin
baglangicinda ilacin plazma konsantrasyonu ile iligkilidir. Daha
yliksek dereceli bloklar da % 0.8 oraninda goriiliir. Bu durumlarda
doz azaltilir, nadiren ilacin kesilmesi ve tedavi gerekebilir.
Hipertrofik  kardiyomyopati: Verapamil alan hipertrofik
kardiyomyopatili  hastalarda, cesitli ciddi yan etkiler
gbriilmiistiir. Bu etkilerin g¢ogu, doz azaltilmasina ve ilacin
kesilmesine ¢ok iyi yamit vermistir?.

Bazi hastalarda, tedavi sirasinda ek Onlemler alinmasi.
gerekir: Verapamil ¢odunlukla karacigerde metabolize oldugundan,
karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalara dikkatle

uygulanmalidir. ciddi karacier disfonksiyonu verapamilin
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eliminasyon yari Omriini uzatir. Verapamilin Duchenne tipi
miiskiiler distrofili hastalarda néromiiskiiler iletiyi azalttig'i
bildirilmistir. Bu nedenle, noromiiskiiler iletisi bozuk olanlarda
dozu diiglirtilmelidir. Hemodiyaliz ile dolasi mdan
uzaklastirilamadig “indan, renal fonksiyon bozuklugu olanlarda da
dikkatle kullanilmalidir. Bu hastalar, anormal P-R araligi
uzamasl agisindan izlenmelidir?.

Ilag etkilesimleri:

- Beta-blokerler: Az sayidaki hastadaki kontrollii calis malar
verapamil ve beta-blokerlerin beraber kullanmminin kronik stabil
anginada veya hipertansiyonda faydali oldugunu gdstermigtir
fakat, sol ventrikiil fonksiyon bozukludu ve kardiyak ileti
bozuklugu olanlarda kombine tedavinin emniyetini kestirmek ic¢in
uygun veri yoktur. Kombinasyon tedavisi kalp kontraksiyonu,
atriyoventrikiiler ileti ve kalp hizi {izerinde negatif etkiler
yapabilir??®,

- Dijital: i)ijitalize hastalarda verapamil kullanmi, eder
digoksin dozu uygun olarak ayarlanms sa, bu kombinasyonun iyi
tolere edildigini g&stermistir. Bununla birlikte verapamil
tedavisi, 1ilk haftada serum digoksin dlizeylerini % 50-75
artirmaktadir. Bu durum dijgital toksisitesi ile sonuglanabilir.
Hepatik sirozlu hastalarda, digoksin kinetigindeki bu etki daha

biiylir. Verapamil, dijitoksinin total viicut klirensini ve

oo

ekstrarenal klirensini sirasiyla % 27 ve 29 oraninda
azaltabilir. Verapamil uygulanirken, dijital dozlari
azaltilmalidir.

- Antihipertansif ajanlar: Vazodilatatdrler, angiotensin

konverting enzim inhibitdrleri, diiliretikler, beta-blokerler gibi
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diger .. antihipertansiflerle birlikte: kullamldig’inda, kan
basincim1 - diislirtici etkisi digerlerine eklenir. Boyle
kombinasyonlar ‘alan hastalar dikkatle takip edilmelidir. Alfa-
-adrenerjik - fonksiyonu zayiflatan iailaglarla - birlikte
‘kullanmildig inda i baz1 hastalarda kan basincimi  asir1 diisiirebilir.
Prazosin ile bdyle bir etki gdriilmiigtiir”.

- Antiaritmik ajanlar: Aralarindaki etkilesim aydinlatilana
kadar, verapamil tedavisinden &nceki 48 saat ile sonraki 24 saat
igcinde disopyramide kullanilmamalidir. Flecainide ile aym
zamanda verapamil verilmesi negatif inotropik etkiyi artirir ve
atriyoventrikiiler iletiyi uzatir. Hipertrofik kardiyomyopatili
hastalarda verapamil ve guinidine kombinasyonundan
kaginilmalidir. Bu hastalardan birkaginda bu kombinasyon belirgin
hipotansiyon yapms tir.

Diger ilaglar: Verapamil, uzun ve kisa etkili nitratlarla
ayni zamanda.kul}anﬂabilir. Farmakolojik profilleri nedeni ile,
aralarinda faydali bir etkilesim olmaktadir. Kronik verapamil
alinim ile simetidinin etkilegimi heniiz bilinmemektidir.
Simetidin verilen saglikla goniilliilerdeki kisa siireli
¢alis malarda, verapamilin klirensi azalms veya dedismemistir.
Verapamil uygulanmasi, kronik lityum tedavisi alanlarda serum
lityum diizeyini diiglirebilir ve lityumun etkilerine duyarlilig”i
artirabilir. Kombine tedavi sirasinda verapamil, siklosporin ve
karbamazepinin konsantrasyonunu artirir. Rifampin tedavisi oral
verapamilin biyoyararlanimmm oldukc¢a azaltir. Fenobarbital ise
verapamilin klirensini artirabilir. inhalasyon anestetikleri,
kalsiyum iyonlarinin igeriye akisim1 ®nleyerek kardiyovaskiiler

aktiviteyi deprese ederler. Birlikte kullani 11 rken
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kardiyovaskiiler depresyondan kaginmak . igin verapamil ve -
inhalasyon 'anestetik ' dozlar1 iyi ayarlanmalidir. Verapamil,
ndéromiiskiiler blok yapan ajanlarin etkisini gliglendirir.: Birlikte:
kullanmldiklarinda dozlarini azaltmak gerekebilir?.

Hayvan deneyleriinde verapamilin tiimdér ve kanser -yapici,
mutasyon yapici veya fertiliteyi bozucu etkisine rastlanmams tir.

Gebe kadinlarda yapilms, kontrollii ve uygun g¢alismalar
yoktur. Verapamil plasental bariyeri geger ve mecbur kalinmadikga
gebelikte kullanilmamalidir. Anne siitline de geg¢tiginden, ilaci
kullanan anneler bebeklerini emzirmemelidirler. 18 yasin
altindakilerde kullanimi hakkindaki bilgiler yetersizdir?.

Yan Etkileri:

Onerilen dozlarda kullanildig'inda ciddi yan etkileri sik

degildir. Oral almman verapamilin yan etkileri tablo-1’de

gosterilmistir.

Konstipasyon......... ceese % 7.3 HalsizliK....oe0eeeeee % 1.7
Bag dénmesi...ccce0eeeeee 3.3 Dispne.....c.ceeeeeeee. % 1.4
Bulantl...coeeeeeccccaees % 2.7 Bradikardi............ % 1.4
Hipotansiyon........o.c.. % 2.5 Atriyoventrikiiler blok:
Bas agriSle........ ceeeee % 2.2 Total, 1°, 2°, 3°..... % 1.2
Odem........ teceecceceess % 1.9 2° ve 3° L...ee0ee.... % 0.8
Konjestif kalp yetmezligi Doklintli......co00eeveee % 1.2
veya pulmoner édem....... % 1.8 Yiiz kizarmasi......... % 0.6

Verapamilin Yan Etkileri

Tablo ~ 1

Atriyal fibrilasyon veya flatteri olan dijitalize
hastalardan % 15’inde, verapamil ile ventrikiil hizi istirahatte

50/dakikanin altina inmis, % 5 hastada da asemptomatik

hipotansiyon gelismistir.



GENEL BILGILER 26

Hastalarin % 1’den azinda, nedeni- tam olarak bilinmemekle
beraber angina pektoris, atriyoventrikiiler disosiyasyon, gdgiis
agrisi, klaudikasyon, myokard infarktiisii, carpinti, purpura,
senkop, diyare, agiz kurulugu, gingival hiperplazi, ekimoz,
serebrovaskiiler atak, konfiizyon, somnolans,--uykusuzluk, Kkas
Kramplari, parestezi, psikotik ' semptomlar, ' artralji, sa¢
dokililmesi, hiperkeratoz, terleme, {irtiker, Stvens-Johnson
sendromu, eritema multiforme, gdrme bozukludu, Jinekomasti,

impotans, pollakiliri ve menstruasyon bozukludu gdriliir?.
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HASTALAR VE YONTEM

Bir kalsiyum kanal blokeri olan verapamilin transplante
bdbrek lizerindeki etkilerini ve verapamil ile siklosporin A
arasindaki etkilesimi inceleﬁek amaciyla, GQukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda 22.12.1989 ile 15.5.1992
tarihleri arasinda kronik b8brek yetmezligi nedeniyle renal
transplantasyon yapilan 28 hastay:r kapsayan kontrollidi ve
prospektif bir ¢alisma yapildi.

Calis manin baslangicindan once renal transplantasyon
uygulanan ve en az 6 ay siire ile takip edilen 15 hasta kontrol
grubu olarak ele alindi. 15.5.1992 tarihine kadar renal
transplantasyon uygulanan hastalardan verapamil verilen 13’{d ise
c¢alis ma grubunu olusturdu ve galis ma prospektif olarak yilriitiildii.

Kontrol grubundaki 15 hastanin 10’u erkek, 5’i kadindi.
Operasyon zamanindaki yaslari 12 ile 48 arasinda dedisiyordu. Yas
ortalamas: 31.8 idi. Calisma grubundaki 10’u erkek ve 3’ii kadin
olan 13 hastanin transplantasyon sirasindaki yaslari ise 18 ile
48 arasinda ve yas ortalamasi 29.15 idi.

Kontrol grubundaki 1 hasta disinda tiim hastalara yagayan

akraba bobregi nakli yapildi. Operasyon siireleri 175 ile 220
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dakika arasinda idi. Her: iki gruptaki alicilar, preoperatif
hipertansiyon insidensi, HLA antijenlerinin (A, q ve DR) uyumu
ve kronik .bdbrek yetmezligi etyolojisi agisindan oldukg¢a benzer
6zellikler gbstermekteydiler. Farkli olarak kontrol grubunda 1
SLE’1li, ¢alisma grubunda ise 1 polikistik bobrekli hasta vardi.
Kadavra bobredi nakli yapilan hastada, sadece 2 antijen (B,;, CW;)
uyumsuzlugu vardi.

Kontrol ve g¢alis ma grubundaki hastalara, aym1 immiinosupresif
tedavi protokolﬁ uygulandi. Bu protokol metilprednizolon,
azathioprine ve siklosporin A’dan olusmaktaydi. Metilprednizolon
operasyon sirasinda vaskiiler anastomozlar tamamlandig inda, damar
klempleri ac¢ilmadan hemen dnce 0.5-1 g dozda intravendz olarak
verildi. Postoperatif ilk 2 giin 100 mg/glin uygulandi ve dozu
kademeli olarak ilk ayin sonunda 20 mg/giin’e, ikinci ayin sonunda
8 mg/giin‘e diisiirtildii. 3. ve 12. aylar arasmnda 0.12 mg/kg/giin,
12. aydan sonra 0.08 mg/kg/glin verildi. Azathioprine, 18kosit
sayisl normal olaﬁ hastalara preoperatif olarak ortalama 2 mg/kg
dozda verildi. Erken postoperatif donemde azathioprine dozu
18kosit sayisina gbre ayarlandi. Idame dozu ise 1.5-2 mg/kg/giin
idi. Siklosporin, serum kreatinin diizeyi 2 mg/dl’nin altina
diistiiglinde (genellikle 2.-5. postoperatif glinlerde) 8-10
mg/kg/giin dozunda verilmeye baslandi. Postoperatif 2. haftanin
sonunda 6 mg/kg/giin’e dlislirlildii. Doz, postoperatif 3.-6. aylar
arasinda 4 mg/kg/giin, 6.-12. aylar arasinda 3 mg/kg/giin ve 12.
aydan sonra 2 mg/kg/glin olacak sekilde ayarlandi.

Calis ma grubundaki hastalara, transplantasyondan sonra oral
almaya basladiklarinda (genellikle postoperatif 1. gilinde) oral

olarak tek dozda 240 mg/glin verapamil verilmeye baslandi.
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Her iki gruptaki hastalar, hastaneden taburcu olduktan sonra
ilk 3 ay boyunca haftada bir, 3.-6. aylar arasinda iki haftada
bir, 6. aydan sonra ayda bir kontrola geldiler. Her kontrolde
anamnez -alinarak fizik muayene yapildi. Ateg, nabiz, ortalama
arter basinci ve viicut adirlig”i 6lgiildii. Tam kan saymm, kan ve
idrar biyokimyasi, idrar tahlili ve kiiltiirii, serum siklosporin
diizeyi, kanda sitomegaloviriis antikoru, idrarda sitomegaloviriis
inkliizyon cisimcikleri aranmasi gibi laboratuar g¢alis malari
yapildi. Hastalarin kreatinin klirensleri hesaplarak renal
fonksiyonlar1 takip edildi. Ayrica belirli araliklarla akciger
grafisi, elektrokardiyografi, ultrasonografi, renal sintigrafi
ve serolojik testler yapildi.’

Serum siklosporin diizeyleri, son siklosporin dozundan 12
saat sonra fluoresan polarizasyon immunoassay (FPIA) ydntemi (TDx
Cyclosporine and Metabolites Serum Assay, Abbott Lab., Chicago)
yontemi ile élglildi.

Kontrol grubundaki hastalardan antihipertansif tedavi
gerektiren 9’u, kalsiyum kanal blokerleri dis indaki
antihipertansif ilaglarla tedavi edildiler. Calisma grubunda
verapamile ragmen hipertansiyon saptanan 3 hastaya diliretikler
verildi.

Kontrol grubundaki hastalar 7 ile 35 ay arasinda takip
edildiler. Ortalama takip sliresi 18.37 ay idi. Calis ma grubundaki
hastalar ise en az 6 ay siireyle takip edildiler ve ortalama takip
siiresi 10.46 ay idi. Her hastanin postoperatif ilk 6 aylik
periyodunda elde edilen bulgular ¢calis ma amaciyla dederlendirmeye
tabi tutuldu. Kontrol ve <calisma grubundaki hastalarin

postoperatif 2., 4., 8., 12. ve 24. haftalardaki ortalama arter
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basinglari, Xkreatinin klirensleri, siklosporin dozlari ve serum
siklosporin dlizeyleri karsilas tirildi. Her iki gruptaki
siklosporin nefrotoksisitesi, akut tiibliler nekroz ve akut
rejeksiyon siklig'1i belirlendi. Akut tiibliler nekroz, siklosporin
nefrotoksisitesi ve akut rejeksiyon tanmilar: klinik, biyokimyasal

ve histopatolojik bulgulara gére konuldu.
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BULGULAR

Hastalarin postoperatif 2., 4., 8., 12. ve 24. haftalardaki
ortalama arter basinglari ve kreatinin klirensleri, kontrol ve
calisma gruplari igin sﬁras1y1a tablo-3 ve tablo-4’te,
kullandiklari siklosporin dozlar:i ve serum siklosporin diizeyleri
ise yine sirasiyla tablo-5 ve tablo-6’da gdsterilmistir.

Kontrol grubundaki 15 hastadan 12’sinde (% 80) erken greft
fonksiyonu g&zlendi. Hastalar operasyonun bitiminden itibaren
idrar cikartmaya basladilar ve 6-24 saat sonra BUN ve kreatinin
dederleri diisiis gdsterdi. Diger 3 (% 20) hastada ise akut tiibliler
nekroz gelisti. Bu hastalardan birinde non-oligiirik tablo
mevcuttu ve hemodiyaliz gerekmeden bdbrek fonksiyonlari normale
déndii. Akut tiibliler nekroz gegiren tiim hastalarin kreatinin
klirensleri, 4-8 hafta sonra normal diizeye ulasti. Calisma
grubundaki hastalarin tilimlinde greftler erken fonksiyon gésterdi
ve akut tiibliler nekroz geligmedi.

Kontrol grubundaki 1 (% 6.6) hastada, postoperatif 7.
haftada siklosporin nefrotoksisitesi ile karsilas 1ldi. Bodbrek
fonksiyonlarinda bozulma mevcuttu ve igne biyopsisi ile

rejeksiyon saptanmadi. Siklosporin kesilerek konvansiyonel
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‘immiinosupresif:  tedaviye (metilprednizolon + azathioprine)
- gegildikten sonra bobrek fonksiyonlari diizeldi. Bu hastanin serum
siklosporin diizeyleri, terapdtik sinirlar ig¢inde idi. Calis ma
‘grubundaki hastalarda siklosporin nefrotoksisitesi g&zlenmedi.

Kontrol grubunda, 2 (% 13.3) hastada akut greft rejeksiyonu
gelisti. Bunlardan biri, daha ©6nce akut tiibliler nekroz da
gegirmigti. Postoperatif 9. haftada baslayan akut rejeksiyon
atadgi, 5 gilinliik yliksek doz steroid tedavisine yanit vermedi.
Ardindan uygulanan anti-lenfosit globulin ile rejeksiyon krizi
onlendi. Bu hastanin bdbrek fonksiyonlarinda komplet diizelme
olmadi. 6 aylik calisma siliresinden sonra gelisen yeni bir akut
rejeksiyon atadi ve sonunda kronik rejeksiyon ile bu greft
kaybedildi. Diger hastada postoperatif 6. haftada geligen akut
rejeksiyon krizi, yliksek doz steroid tedavisine yamt verdi ve
bdbrek normal fonksiyonunu yeniden kazandi. Calis ma grubunda ise
akut rejeksiyon goriilmedi.

Kontrol gru]'ounda goriilen komplikasyonlar, tablo-2’de ¢alis ma
grubu ile karsilas, tirilms , tir.

Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin belirli
zamanlardaki siklosporin dozlari ile serum siklosporin diizeyleri
karsilas, tirildig "i1nda, verapamil uygulanan gruptaki hastalarin
siklosporin diizeylerinin verapamil kullanmayan hastalara gore
daha yliksek oldugu goriildii.

Calis ma grubundaki hastalarin ortalama serum siklosporin
diizeyleri, kontrol grubundakilerden postoperatif 2. haftada $%
22.09, 4. haftada % 23.69, 8. haftada % 36.34, 12.haftada % 33.55
ve 24. haftada % 30.36 oranlarinda daha yliksekti. Her iki grubun

serum siklosporin dilizeyleri arasindaki iligki tablo-7’de
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gbsterilmigtir. Iki grupta da, kullanilan siklosporin dozu

azaldikga serum siklosporin diizeyi azalmaktaydi.

| KOMPLIKASYONLAR 'I KONTROL GRUBU CALISMA GRUBU ’

A T N*

AR j**

CyA N*#**

TOPLAM

Akut tiibliiler nekroz. p= 0.0132 (<0.05)
Akut rejeksiyon.
Siklosporin nefrotoksisitesi.

% %
* %%k

TABLO - 2

Hastalarin 6 aylik takibi siliresince 6l¢ililen ortalama arter
basinglarinin ortalamasi kontrol grubunda 101.89 mm Hg, ¢alisma
grubunda ise 101.49 mg Hg idi. Bu agidan 1iki grup arasinda
istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi.

Hastalarin oral olarak uygulanan 240 mg/giin verapamili
oldukga iyi tolere ettikleri gériildii. Galisma grubundaki
hastalardan hicbirinde ilaci kesmeyi gerektirecek siddette yan
etkiye rastlanmadi. 2 hastada geg¢ici halsizlik, 1 hastada hafif
bas donmesi ve 1 haétada da konstipasyon gérildi.

Her iki gruptaki hastalarin kreatinin klirensleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 bulundu.
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Serum Siklosporin Duzeyi (ng/mi)
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272.2
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KONTROL GRUBU

CALISMA GRUBU

Postop. Hafta

S caLisMA GRUBU

IKONTROL GRUBU

TABLO - 7
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TARTISMA

Renal transplantasyondan sonra goriilen akut tiibililer nekroz,
akut rejeksiyon ve siklosporin nefrotoksisitesi, greft fonksiyon
bozuklugunun en O&nemli nedenleri arasindadir. Son yillarda,
kalsiyum kanal blokerlerinin renal hemodinami {izerine olan
etkileri anlasilms,’ ve bu ilag¢larin renal transplantasyonda
hipertansiyon tedavisi dis,indaki amag¢larla da kullanimi konusunda
yogun arastirmalar baslams tir.

Papaverin tipinde bir kalsiyum kanal blokeri olan
verapamilin transplante b&brek fonksiyonlarina etkisini ve
siklosporin 1ile verapamil arasindaki etkilesimi incelemek
amaclyla yapilan c¢alis mamizda, kontrol grubundaki 3 hastada akut
tibililer nekroz, 2 hastada akut rejeksiyon ve 1 hastada
siklosporin nefrotoksisitesi gorilmis, buna karsilik
verapamil uygulanan c¢alisma grubunda bu komplikasyonlara
rastlanmamis tir (p= 0.0132). Calis ma ve kontrol gruplarinda elde
edilen bulgular karsilas tirildig “inda, en belirgin farkin akut
tiibliler nekroz insidenslerinde oldudgu gorilmektedir.
Transplantasyondan sonra greftin fonksiyona baslamasinda

gecikme ve akut tiibliler nekroz tablosu, siklikla karsmiza
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cikmakta | Ve ¢6zlimlenmesi gereken bir problem olarak
durmaktadir. Sicak ve soduk iskemi zamanlarinin uzamasil, erken
fonksiyonu zorlastirmakta ve akut tiibliler nekroz olasilig’im
artirmaktadir®. Bu durum da dgreft Omriinii azaltmakta ve
rejeksiyonu davet etmektedir®. Bu ddnemde hem greftin
adaptasyonunu kolaylastirici, hem de siklosporinin renal
mikrovaskiiler yapr {lizerindeki olumsuz etkilerini minimale
indirici tedavi y®éntemlerine gereksinim olmaktadir. Donére ve
aliciya profilaktik olarak uygulanan gesitli tedaviler, klinikte
istenen sonucu vermemistir*?¥. Erken dénemde fonksiyon gostermeyen
bir greftte akut rejeksiyonun taninmasi zorlasir. Biyopsi gibi
invazif tam ydéntemlerine badli komplikasyonlar ve siklosporin
nefrotoksisitesi riski artar. Bu durum hastanede kalis sliresini
ve maliyeti de artirir.

Siklosporinin greft fonksiyonunun gecikmesinde rol oynadig'i
bilinmektedir”'”._ Sicanlarda, siklosporinin iskemik akut renal
yetmezligi hizlandirdig "1 gdsterilmistir®. Biliylik bir olasilikla
insanlarda da benzer bir etki olmakta ve vazokonstriktif etkisi

ile siklosporin, iskemik b&breklerde renal vaskililer rezistansi

daha da artirmaktadir. Boylece siklosporin tedavisi
posttransplant akut bdbrek yetmezligini uzatmaktadir.
Deneysel olarak, siklosporinin vazokonstriktif etkilerini

dénlemek icin prostasiklin ve PGE, analoglari, tromboksan sentetaz
inhibitérleri gibi ajanlar kullanilms, tir®**2, Insanlarda,
Neumayer ve arkadaslari kalsiyum kanal blokerlerinden diltiazemin
alictya- verilmesi ve renal perfilizyon sivisina eklenmesiyle
posttransplant akut bdbrek yetmezligi insidensinin

diisliriilebilecegini ve siklosporin nefrotoksisitesinin
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azaltilabileced ini gdstermislerdir®. Galismamizda verapamilin

akut bdbrek yetmezligi {lizerine olan etkisi arastirilms ve

kontrol grubundaki hastalardan 3’iinde posttransplant akut tiibiiler
.nekroz gdriilmesine karsin, verapamil kullanan hastalarda greft
fonksiyonunda gecikmeye rastlanmams tir. Verapamilin afferent
arteriyoldeki vazodilatatdr etkisi renal perfilizyonu diizeltmekte
ve greftin fonksiyonuna yardimci olmaktadir. Bu vazodilatator

etkinin 6zellikle sicak veya soguk iskemi ya da siklosporin

kullanilmast gibi renal vaskiiler rezistansta artisin oldugu

durumlarda daha da belirgin olmasp, verapamilin renal
transplantasyonda kullanilmasi gerekliligini kuvvetle
desteklemektedir.

Dawidson ve arkadaslari, siklosporin tedavisi alsin veya
almasin, renal transplant hastalarinda verapamilin erken
rejeksiyon ataklarini azalttigimi bildirmislerdir®. ¢alis mamizda,
kontrol grubunda:ki 2 hastada akut rejeksiyon atadgr gelismesine
karsin c¢alisma grubunda erken rejeksiyon goriilmemistir. Bu
sonucun istatistiksel olarak anlamli bulunmams, olmasina ragmen
(p= 0.111) her iki gruptaki rejeksiyon oranlarinin oldukg¢a farkl:
olmas1 (g¢alisma grubunda % 0, kontrol grubunda % 13.33),
verapamilin akut rejeksiyon ataklarinin 6nlenmesinde rol
oynayabilecegi goriisiini dogrulamaktadir. Rejeksiyon
insidensindeki dliglisin bir nedeni, verapamilin kalsiyum-
calmodulin etkilegsimini degistirmesi olabilir. Spesifik bir
kalsiyum baglayici protein olan calmodulin, kalsiyuma badgmli
hiicresel enzimatik olaylar: diizenler. DNA replikasyonu ve

lenfosit proliferasyonuna etkisi vardir. Verapamil,

siklosporine benzer sekilde proliferasyonu inhibe ederek
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immiinosupresyonu desteklemis olur**. Weir ve arkadaslari,
verapamil: ve .siklosporinin additif etkiyle kandaki mononiikleer
hiicrelerin interldékin-2’ye verdikleri yani ti
baski layabildiklerini gostermislerdir®. Rejeksiyonlarin
énlenmesinde bu mekanizma da etkili olmaktadir.

Siklosporin, renal transplantasyonun gelisimine biiylik
katkilarda bulunmustur. Ancak bu ajanin kullanmyla birlikte
bazi1 yeni sorunlar ortaya ¢ikmis, tir. Siklosporin nefrotoksisitesi
bunlarin en 8nemlilerinden biridir. Siklosporin kan diizeylerinin
terapdtik sinirlar i¢inde olmasina ragmen, kreatinin degerleri
ile uyumsuz BUN yiikselmesi, nefrotoksisitede en sik karsilas ilan
klinik tablodur. Urenin tiibliler rezorpsiyonu belirgin olarak
artms, tir. Bundan sorumlu olan baslica iki mekanizma vardir: (1)
Siklosporin afferent sinir uglarimi direkt olarak stimiile ederek
sempatik aktiviteyi artirir®. Boylece proksimal tiiblilden sodyum
ve su reabzorpsiyonu uyarilir ve ilire pasif olarak dolasima geger.
(2) Siklosporin "renal vaskililer rezistansi artirir®. Tromboksan
ve angiotensin-2’nin renal mikrosirkiilasyondaki aktivitesini
artirarak afferent arteriyolde vazospazma neden olur. Ayrica
arteriyol duvarinda perisitlerin yerini alan, hyalinin boyanma
ozelliklerini gbsteren, elektron yogun ve diizensiz birikimlere
neden olur. Afferent arteriyol duvarinin bu madde ile
infiltrasyonu, 2zamanla liimende tikaniklig "a yol agar®. Afferent
arteriyol, renovaskiiler rezistanstaki iki o6nemli ana damardan
biridir. Buradaki vazospazm veya luminal obliterasyon,
glomeril kapillerlerindeki hidrolik basinci azaltir. Bdylece
bdbredin orta derecedeki hemodinamik degigiklikleri kompanse etme

yetenedi bozulur ve nefrotoksik ajanlara duyarl: hale
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..gelir¥. Kronik : siklosporin nefrotoksisitesinde gériilen
.glomeriiler filtrasyon hiz1 diigiikliiglinden, afferent arteriyoldeki
vazospazm veya liimen tikaniklig 1 ya da her ikisi birden
:sorumludur®. Ayrica siklosporin nefrotoksisitesinde, tiibililer
hiicrelerdeki hasara bagli tiibiiloselliiler feed-back’in aktivasyonu
ve ultrafiltrasyon katsayisinin azalmas1 gibi mekanizmalarin
rolleri de sz konusudur. Kalsiyum kanal blokerleri, bu

mekanizmalarin hepsi ile etkilegime girerek siklosporin

nefrotoksisitesi riskini azaltirlar: Daralms, olan afferent
arteriyoliin dilatasyonunu, tiibliloglomeriiler feed-back’in
inhibisyonunu ve ultrafiltrasyon katsayisinin diizelmesini

saglarlar. Bunlara ek olarak, siklosporinin tiibiiler hilicrelere
alinmasini ©nler fakat 1lenfositlere girisini etkilemezler.
Bdylece hiicre ig¢inde siklosporin birikimi ve tiibiiloselliiler hasar
gelisimi engellenmis olur®®. Yine bir kalsiyum kanal blokeri olan
diltiazemle vyapilan ¢alismalar, kalsiyum antagonistlerinin
siklosporinle birrlikte kullanilmasinin, siklosporinden daha az
nefrotoksik fakat esdeger immiinosupresif 6zellikteki
metabolitlerin (M17 gibi) birikimine neden olabilecegini
gbstermigtir®®. Calisma grubundaki hastalarda elde edilen
ortalama % 22.09-36.34 daha yiiksek serum siklosporin diizeylerine
ragmen bu grupta siklosporin nefrotoksisitesine rastlanmams,
olmasi, verapamilin nefrotoksisiteden koruyucu &zellikleri
oldugunu dogrulamaktadir.

Daha ©®nce de belirtildigi gibi, siklosporin karacigerde
sitokrom P450 mikrozomal enzim sistemi tarafindan 15 kadar
metabolite déniistiliriillir. P450 enzim sistemi, birgok ilacin

metabolize oldudu yerdir ve ¢ogu Snemli ilag¢ etkilesimi bu sistem
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lizerinden. gercgeklesir”®“. Kalsiyum kanal blokerleri, P450 enzim
- sistemini. bloke .ederler. Invitro ¢alismalarda, siklosporin
metabolizmasinda doza bagimli nonkompetitif inhibisyon yaptiklari
bulunmustur: Invivo galis malarda ise, metabolitlerden M1, M18 ve
M21’in olusumunun, M17’den daha fazla engellendigi saptanms, tir.
Bu calis malar, verapamil kullanan hastalarmmzda ©&lgililen serum
siklosporin dlizeylerinin kontrol grubundaki hastalardan % 22.09-
36.34 daha fazla olmasinin nedenlerini aciklamaktadir. Bu
konudaki dider bir gorilis de, siklosporinin tiibliler hiicrelere
girisini engelleyen verapamilin, bu etkisinin diger hiicre tipleri
i¢in de gegerli olmasi ve bu yolla siklosporinin kan dlizeyini
ylikseltmesidir®®.

Klinik uygulamada, verapamilin etkisiyle kan siklosporin
diizeylerinin ylikselmesinin bazi1 avantajlari1 ve dezavantajlari
vardir: Kanda, metabolize olmamis, siklosporin ve onun Kkadar
immiinosupresif etkisi olan metaboliti M17’nin, diger
metabolitlere §ran1a daha fazla bulunmasi, immiinosupresif
tedavinin etkinligini artirmaktadir. Burada dikkati ¢eken en
oénemli nokta, daha ©nce aciklanan nedenlerle siklosporin
nefrotoksisitesi riskinin artmamasi, tam tersine diisiis
gbstermesidir.

Verapamil kullanmayan hastalarinkiyle esdeger serum
siklosporin diizeylerini elde etmek igin, verapamil kullananlarda
siklosporin dozunun azaltilmasi gerekmektedir. Literatiirde,
benzothiazepine tipinde bir kalsiyum kanal blokeri olan diltiazem
kullanan hastalarda, siklosporin dozunda % 30 ile % 43 arasinda
degisen oranlarda azaltma yapilabilecedg' i bildirilmigtir*®##,

Verapamil ile yapilan calis mamizin sonuglarmna godre, bu
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oranin ' verapamil icin' %.22 ile % 36 arasinda olmasi1 gerektigi
diisiiniilebilir. Bdylece;. immilinosupresyondan o©diin vermeden
siklosporin dozu .- .azaltilabilir. Bu sonucun transplant
hastalarmmin takip ‘maliyetine yansimmasi, 6zellikle {ilkemiz
kosullarinda oldukga &nemlidir.

Verapamilin yavas salinan tabletlerinin gilinde bir kez
alinmasi ve ciddi yan etkilerin gériilmemesi, hastalarin tedaviye
uyumunu saglayan bir avantajdir.

Verapamil-siklosporin etkilesiminin dezavantaji, ilacg
dozlarinda degisiklik yapilan hastalarin serum siklosporin
diizeylerinin yakindan takip edilmesinin gerekmesidir. Ozellikle
verapamil kesildiginde bu takip yogunlasgtirilmalidir. Ciinki kan
siklosporin diizeyindeki diisme ile birlikte rejeksiyon riski
artmaktadir. Diltiazem ile yapilan bir g¢alismada, diltiazem
kesildikten sonra rejeksiyon epizodu insidensinin iki katmna
ciktig1 gﬁri.ilmﬁ.g.tiir“. O halde, kalsiyum kanal blokerleri ile
birlikte siklosporin kullanan hastalarin ilag dozlarinda
dedisiklik yapmak gerektiginde, siklosporinin kén diizeyleri
yakindan takip edilmeli ve dozu kan diizeyi sonug¢larina gére
ayarlanmalidir. Postoperatif ilk birka¢ aydan sonra hastalarin
ilag¢ dozlari stabil hale geldigi ve sik degisiklik yapma
gereksinimi azaldig1 igin, bu durumun maliyete getirecegi yiik,
saglanan tasarrufun yaninda ©Onemsiz kalacaktir.

Bu c¢alis madaki bulgularin da gdsterdigi gibi verapamil,
renal greftin hemodinamisinde olumlu degisikliklere neden
olmakta; siklosporin ile ¢esitli mekanizmalarla etkilegerek
istenmeyen etkilerini minimuma indirmekte ve immiinosupresyonu

gliclendirmekte; maliyet yiliksekligi problemine de kismen ¢dziim
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getirmektedir. Renal transplantasyondan sonra akut tiibililer
nekroz, siklosporin nefrotoksisitesi ve akut rejeksiyon riskini

azaltmak ve greft Omriinli uzatmak i¢gin basari ile kullanilabilir.
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OZET

Bir kalsiyum kanal blokeri olan verapamilin transplante
bdbrek {izerindeki etkilerini ve verapamil ile siklosporin A
arasindaki etkilesimi inceléhek amaciyla, Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali‘nda 22.12.1989 ile 15.5.1992
tarihleri arasinda kronik bobrek yetmezligi nedeniyle renal
transplantasyon yapilan 28 hastayr kapsayan Kkontrollii ve
prospektif bir galisma yapildi. Calisma grubunu olusturan 13
hastaya, renal transplantasyondan sonra 240 mg/kg/gilin verapamil
verilerek, kontrol ve galis ma gruplarindaki akut tiibliler nekroz,
akut rejeksiyon ve siklosporin nefrotoksisitesi insidensleri ile
iki gruptaki hastalarin serum siklosporin diizeyleri arasindaki
farklar karsilas tirildi. 6 aylik siire sonunda, kontrol grubunda
2 akut rejeksiyon atadi, 3 akut tiibliler nekroz ve 1 siklosporin
nefrotoksisitesi saptanmasina karsin calisma grubunda bu
komplikasyonlara rastlanmadi. Verapamil kullanan hastalarin serum
siklosporin diizeylerinin, verapamil kullanmayanlara gore % 22.09~-
36.34 daha fazla oldugu bulundu. Qaluamé grubundaki hastalarda
verapamil oldukga iyi tolere edildi ve ilaci kesmeyi gerektirecek

siddette yan etki goriilmedi.
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Bu - g¢alis madaki - : bulgulara gbre - . verapamil, © renal -
transplantasyondan : sonra akut tlibiiler (nekroz, - siklosporin ::
nefrotoksisitesi ve .akut rejeksiyon risklerini azaltmak, greft-
omriinii uzatmak ve immiinosupresif tedavinin maliyetini - diigiirmek

icin bagsari ile kullamlabilir.
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