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OZET

Siklosporin A nefrotoksisitesi, siklosporinin kullanima
girdigi her alanda énemli bir problem olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Minimal lezyon hastaligi nedeniyle siklosporin te-
davisi verdigimiz bir hastada laboratuvar ve klinik bulgu ol-
maksizin gelisen renal histopatolojik degigiklikler nedeniyle
siklosporin nefrotoksisitesinin takibinde uygun araliklarla
bébrek biyopsisinin gerekliligini vurgulamayi amagladik.
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GiRis

Tolypocladium inflatum adli mantardan dretilen siklospo-
rin-A (Cyc-A), immun yaniti selektif olarak inhibe eden bir im-
munsupresif ilagtir (1, 2, 3). Ne kortikosteroidler gibi nétrofilik
fagositik aktiviteyi inhibe eder, ne de azothioprin ya da alkali-
zan ajanlar gibi myelosupresiftir (2). Cyc-A IL-2 ye bagimh
aktif T-hticrelerinin proliferasyonunu inhibe eder (2, 4). Bu
ozelliklerinden dolayi, son yillarda patogenezinde immun me-
kanizmalarin rol oynadifjl, bir gok hastalikta kullaniimakta
olup, nefrotik sendrom da bu hastaliklardan biridir. Cocukluk
¢agl nefrotik sendromlarinin tedavisinde siklosporinin kul-
lanimiyla ilgili ilk ¢alismalar 1985 yilinda Tejani ve arkadaslari
tarafindan Brooklyn'de, Hoyar ve Brodehl tarafindan Hanno-
ver'de yapilmistir (5). Daha sonra bu konuda cesitli calismalar
yapilarak Cyc-A'nin minimal lezyon hastaliginda (MLH) birinci
secenek olarak degil, fakat steroide bagimli ya da steroid tok-
sisitesi gortilen hastalara énerilmektedir (6). Ancak bu kadar
genis kullanim alani olan bu ilacin nefrotoksik etkileri mevcut-
tur ve iyi monitorizasyonu gerekmektedir. Burada biz Cyc-A te-
davisi uygulanan bir nefrotik sendromlu gocukta klinik ve labo-
ratuvar olarak herhangi bir toksisite saptamaksizin,
siklosporinin etkisini de§erlendirmek amaciyla 6 aylik tedavi
sonunda yapilan bdébrek biyopsisindeki histopatolojik
degisikliklere degindik.
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SUMMARY

One of the major problem in the treatment of Cyclos-
porin-A is the cyclosporin nephrotoxicity. Because of the
minimal change disease patient we treated with Cyclospo-
rin-A, developed renal histopathological changes without
any laboratory or clinical symptoms, we in this paper emp-
hasize the importance of renal biopsy for following the cyc-
losporin toxicity. :
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OLGU SUNUMU

3 yasinda erkek cocugu, 1991 yilinda pediatrik nefroloji
poliklinigine yizinde ve viicudunda siglik yakinmalari ile
basvurdu. Oykiistinde bu yakinmalarinin 5 ay énce basladig,
daha dnce diizensiz olarak steroid kullandi§i ancak ilaci kes-
tikten kisa bir sire sonra sisliklerin tekrar ortaya giktigl
6renildi. Fizik muayenede vital bulgulari stabil, kan basinci
100/60 mmHg, boyu ve agirhg 25. persantilde, pretibial (+++)
gode birakan 6demi ve ylzinde 6demi mevcuttu. Laboratuvar
bulgularinda total protein: 4,3 gr/dl, Albumin: 2,2 gr/dl, Total
lipid: 1185 mg/dl, Kolesterol: 392 mg/dl, Sedimentasyon: 95
mm/st, kantitatif proteindri: 200 mg/m2/saat olarak bulundu.
Renal USG'de bébrek boyutlari, parankim kalinliklari ve top-
layici sistemler dogal olarak degerlendirilen hastada minimal
lezyon hastaligi distnilerek 60 mg/m2/giin dozunda predni-
zolon baglandi. 4 haftada prednizolona yanit alindi ve ilag
azaltilarak kesildikten sonraki 15 giin iginde tekrar rélaps sap-
tandi. Hastaya ailenin izni alinarak USG esliginde bébrek
biyopsisi yapildi. Bébrek igne biyopsisinin 1sik mikroskopik,
elektron mikroskopik yontemle yapilan degerlendirmelerinde
minimal lezyon hastaligi tanisi konuldu. (Resim 1a ve 16)..
Immunohistokimyasal yontemle yapilan IgG, IgM ve IgA nega-
tif sonug verdi. Hastaya 7 mg/kg/giin dozunda oral Cyc-A
(Sandimmun® solusyon. Sandoz) giinde tek doz olacak
sekilde bagland. Tedavinin ikinci haftasinda proteindrisi nega-
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Resim 1: Hastanin tedavi 6ncesi biyopsisi
a: Bébrek biyopsisinde normal gortnimde iki glomeriil
1zlenmektedir. (HEx375)

Resim 2: Hastanin tedavi sonrasi biyopsisi

a: Bobrek biyopsisinde bir glomeriilde tam skleroz, inters-
tisyumda fokal fibrozis, tubuluslarda atrofi gérilmektedir.
(HEx175) '

Resim 2: Hastanin tedavi sonrasi biyopsisi

c: EM'de damar endotelinde proliferasyon, medial
kalinlasma, myoepitelyal hiicre hipertrofisi gériimektedir.
(x6000)
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Resim 1: Hastanin tedavi 6ncesi biydh;isi
b: EM'de interstisyumda normal bir kapiller damar crnegi
izlenmektedir. (x6000)

Resim 2: Hastanin tedavi sonrasi biyopsisi
b: EM'de tubulus bazal membran kalinlasmasl, interstisyel
ddem ve artmis kollajen lifler goriiimektedir. (x6000)

tif olan hastanin tedavisi 6 aya tamamlanarak Kkesildi.
Baslangigta BUN: 8 mg/dl, kreatinin 0,8 mg/dl olan hastaya te-
davi stiresince ilk ay haftada bir, ikinci ay 15 glinde bir daha
sonra ayda bir kez olmak tizere BUN, kreatinin, SGOT, SGPT,
AKS ve ilag diizeyi monitérize edildi. Cyc-A dlizeyi 200 ng/ml
tzerine hi¢ ¢ctkmadi, bakilan degerlerde herhangi bir bozulma
saptanmadi. Tedavi bitiminde BUN: 13 mg/dl, kreatinin: 0,8
mg/dl olan hastaya Cyc-A'nin renal morfoloji (izerine etkisini
degerlendirmek amaciyla, ailenin izni alinarak ikinci kez biyop-
si yapildi. Histopatolojik incelemede ortalama 16-17 glomerul
saptanan o6rnekte bir glomerililde tam skleroz, bazi glo-
meriillerde hafif mezengial hiicre proliferasyonu, interstisiyum-
da yer yer fibrozis, tubuluslarda atrofi, fokal mononukleer ilti-
habi hiicre infiltrasyonu, damar duvarlarinda endotel
proliferasyonu ve limende daralma saptandi (Resim 2a).
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immunfloresan mikroskopta IgG, IgM, IgA ve C3 negatif bu-
lundu. EM'da glomerill yumaginda mezengial matriks ve hiicre
artimi, foot proseslerde flizyon, tubulus bazal membran
kalinlasmasi, interstisiyumda ddem ve kollajen liflerde artis ile
damar endotelinde proliferasyon, medial kalinlagma ve myog-
piteliyal hiicre hipertrofisi saptandi (Resim 2b, 2c).

TARTISMA

Kemik iligini baskilamaksizin T hiicre aktivasyonunu inhi-
be eden Cyc-A solid organ ve kemik iligi transplantasyonu
sonras! immunsupresif tedavide yaygin olarak kullaniimaktadir
(7). Son yillarda Cyc-A'nin, patogenezinde immun mekaniz-
manin rol oynadi§l hastaliklarda da kullanimimin arttigs
gorlimektedir. Bununla birlikte cesitli olgularda Cyc-A, nefro-
toksisitesi tanimlanmistir (2, 8). Cyc-A bébrek fonksiyon-
larinda ve morfolojisinde bozukluklara yol agmaktadir (9).
Bobrek transplantasyonu yapilan ve Cyc-A kullanan hastalarin
bdbrek biyopsilerinde ya da nefrektomi materyallerinde glome-

ruler, vaskller, tubuler ve interstisiyel lezyonlar saptanmistir.
Ancak bu bulgularin rejeksiyon, iskemi ya da diger nefrotoksik
ilaglarin etkileri mi, yoksa Cyc-A toksisitesi mi oldugunu ayirt
etmek oldukga guigtiir (10).

Cyc-A tedavisinin bobrekte olusturdugu morfolojik
degisiklikleri arastirmak amaciyla Palestine ve arkadaslarinin
(11) 2 yil siire ile Cyc-A tedavisi alan 17 otoimmun Gveitli has-
tada Cyc-A nin nefrotoksisini arastirmislar ve Cyc-A kullanan
tim hastalarda interstisiyel fibrosiz ve/veya tubuler atrofi sap-
tamiglardir. Bu hastamizda saptadigimiz tubuler atrofi intersti-
siyel fibrosiz ve arteriolopati bize Cyc-A nefrotoksisitesini
gostermektedir. Ozellikle tubulopati ve arteriolopati Cyc-A nef-
rotoksisitesi agisindan nem tasimaktadir (8).

Klinik ve laboratuvar olarak herhangi bir bulgu olmaksizin
bébrek morfolojisinde ortaya gikan bu degisiklikler, Cyc-A kul-
laniminda laboratuvar ve klinik bulgular yaninda histopatolojik
takibinde dnemli oldugunu gostermektedir.
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