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Yiiksek Riskli Keratoplastide Mycophenolatmofetil
(Cell Cept®) Kullanimi (Olgu sunumu)

Akin Akyurt (¥)

OZET

Mycophenolatmofetil (MMF) yeni bir immunsupresif ajandir ve gesitli okiiler immunolojik
vakalarda kullanilabilmektedir. Bu makalede MMF'nin kullanildig: yiiksek riskli iki keratoplasti
vakasi sunulmus ve etkinligi literatiir verileri 15181nda tartisilmustir.
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SUMMARY

Mycophenolatemofetil in high risk keratoplasty

Two case reports

Mycophenolatmofetil (MME) is a new immunosuppressive agent. It is effective in the tre-
atment of ocular immunological disorders. We report on the effective use of MMF in two pati-

ents following high risk keratoplasty.
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GIRIS

Yiiksek risk keratoplastilerde ozellikle erken posto-
peratif donemde greft reddi yliziinden bagarnisizlik orami
yiiksektir. Immunolojik red reaksiyonu immunolojik
risk faktorleri tagiyan hastalarda (Srnegin korneal neo-

vaskiilarizasyon, rekeratoplastiler) en dnemli greft reddi
nedenidir (1.

Otoimmun hastaliklarin tedavisinde veya allojenik
immun reaksiyonlarin proflaksisinde kullamilan bir ok
immunsupresif ajanin istenmeyen potansiyel yan etkileri
mevcuttur. Yan etkileri agisindan daha az riskli oldugu
sOylenen yeni bir immunsupresif ajan olan Mycopheno-
latmofetil (MME) iki farkly yiiksek riskH keratoplasti ol-
gusunda kullanilarak etkinligini literatiir verileri 1g1ginda
tartigilmgtir.

(*} Uzman Dr., Kinlay-Altmtepe Goz Hastanesi, Istanbul

OLGU 1

Graniiler kornea distrofisi tamsiyla perforan kera-
toplasti uygulanan 32 yasindaki bayan hastaya keratop-
lastiden iki y11 sonra yiiksek astigmat nedeniyle lasik uy-
gulandi. Lasik sonrasinda hipopyonlu nitkseden bir " in-
terface keratit " gelisti. Tibbi tedaviye ragmen korneasi
lyice incelen hastaya biiylik trepan ¢apli (8,0 / 8,2) reke-
ratoplasti 4 chaud uygulandi. Yiiksek greft reddi riski
nedeniyle (rekeratoplasti 4 chaud, bilyiik transplant ¢apr)
300 mg/kg/giin sistemik siklosporin A tedavisine bag-
landh. Siklosporin A tedavisi baglangicinda hastada sicak
basmasi, hipotoni ve tiim viicutta kizarikhik gelistiginden
siklosporint A tedavisi kesildi, Dermatolojik testler (+)
allerji bulgulan verdi. Yiiksek immunolojik risk nede-
niyle 2 x 1 gr/giin MMF tedavisine ge¢ildi. Hasta hicbir
van etki hissetmedi. 6 aylik gézlem sliresince hastada
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higbir immun reaksiyon izlenmedi. Gorme keskinlii el
hareketleri seviyesinden tashihle 0.32' ye ¢ikti (ETDRS
chart). MMF tedavisi 12. aydan sonra azalan dozlarda
kesilecektir.

OLGU2

Ategli yaralanma sonrasinda sag gozini-katbetmig
sol goziinde de korneal skar geligmis hastaya 33 yasm-
daki erkek hastaya kazadan 13 yil sonra ilk kornea trans-
plantasyonu uygulanmig. Greft redleri nedeniyle 2 kera-
toplasti daha geciren hasta bu greftlerin de opaklagmas:
sonucu 4 yil boyunca bagka keratoplasti istememis. 4 yil
aradan sonra dérdiincli kez keratoplasti uygulanan has-
taya bu sefer sistemik siklosporin A proflaksisi uygulan-
di. 350 mg/kg/giin baglanan oral siklosporin A'min tam

Sekil 1, Siklosporin A ve MMF ‘nin immun mekanizmaya etkileri

kan diizeyi monoklonal radioimmunassay ySntemiyle
150 ng/ml'de tutulmaya galisildi. Buna ragmen agir akut
ve kronik immun reaksiyonlar izlendi ve greft 4 ay
icinde yeniden opaklasti. Temmuz 2000'de 5. kez perfo-
ran keratoplasti uygulanan hastaya bu sefer MMF ve
siklosporin A kombinasyonuyla immunsupresif tedaviye
baglandi. : o

MMF oral 2 x 1 gr/giin, siklosporin A ise hedef kan
diizeyine gre ayarlanarak (hedef tam kanda 150 ng/m,
monocklonal) uygulandi. Gegcen 10 aylik takip siiresince
hastada hicbir red reaksiyonu izlenmedi, hlgbur yan etk1
goriilmedi. :

Kan degerleri, zellikle karaciger ve hisbrek fonksi-
yon degerleri normaldi. Kreatinin seviyesi en fazla 1.0
mg/d] geldi. Tashihli gérme keskinlidi 1/50'den saydam
greftte 0.4'e ¢ikti. Bu hastadaki pla-
mmuz siklosporin A tedavisini 3 ay
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MMF tedavisini ise iyi tolere edildi-
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' TARTISMA

.Mpycophenolatmofetil (MMF)
mycophenol asidin etil esteridir ve
bibrek transplantasyonlarimin red
proflaksisinde kullaniimaktadir (4).
MMF, purin sentezini kontrolii al-
tinda bulunduran inosin-monofos-
fat-dehidrojenaz enzimini reversibl
inhibe eder (5). Mycophenol asit
guanosin monofosfat sentezini re-

~ versibl baskilar (6). Lenfositler di
“ger viicut hiicrelerinden farkh ola—

.1ak bu guanosm monofosfat yoluna
bagimh’ olduklarindan, lenfosnle'
deki purin biosentezi hemen tama-
men selektif bir sekilde bloke edﬂ—_'

NG | omiselr D
O ' Purin sentezinin bu kilit noktadai'i:':_t'—.'
v e b kilenmesi sonucu; T-veBlerifos,_itl___e_-
rin proliferasyonu inhibe olit, adez:
yon molekiillerinin’ glikozillenmesi |

- baskilamr; antikor ve sitokin’ (IL:
ve IL 6 gibi) yapimu inhibe olur (8)

Sekil 1 siklosporin - A ve MMF ni
immun reaksiyonlarin hangi kade
mesinde etkili olduklarml goster

' mektedir K
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Mycophenol asit 70'li ve 80'li yillarda psoriazisli (9)
ve romatoid artritli (10) hastalarda kullanildi. Bibrek
(11, 12, 13) ve kalp transplantasyonlarindaki (14) klinik
calismalar MMF' nin giinde 2-3 gr'lik kullamm dozu ile
enfeksiyon insidansini yiikseltmeksizin red reaksiyonla-
nm &nlemede etkili oldugunu gésterdi (15). Karaciger
transplantasyonlarindan sonra izlenen akut red reaksi-
yonlan ile ilgili caligmalar da MMF' nin tedaviye di-
rencli akut red reaksiyonlarinda etkili bir ajan oldugunu
kamtladi (16). Sundmacher ve ark. hayvan deneyi calig-
malarinda MMF'nin kornea transplantasyonu sonrasi
greft dmritnii anlamh bir sekilde uzattifim gdstermigler-
dir (17). MMF alkilleyici ajanlarin veya antimetabolitle-
rin aksine kromozom kiriklarma veya "miscoding" e yol
agmadifindan karsinojen degildir (16). Giinliik dozu
hastanin kilosund ve cinsiyetine bakilmaksizin 2 x 1 gr
olarak ayarlanmaktadir. flacin serum diizeyinin 8lgiilme-
sinin anlamli olup olmadig: halen tartigmalidir, Ancak
simdiye dek yapilmus olan tiim klinik galismalar MMF'
nin, serum veya kan dilzeyine bakilmaksizin, giinde 2

veya 3 gr sabit dozda uygulanmasinin etkin ve guvemhr

oldugunu gistermistir,

Bu iki olgudaki deneyim 15181inda MMF' nin yiiksek

riskli kornea transplantasyonlarinda tedavide alternatif
olabilecegi kanisina vanlmistir.
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