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1972'de Borel ve arkadaşlar ının izole edilmiş bir 
toprak mantar ın ın yapt ığı fungal metabolitlerden sik-
losporin-A'yı bulması ve daha sonra aynı müellif tara­
fından bu ajanın, dikkate değer immünosupresif özel­
liklerinin o lduğunun farkedilmesi, organ transplan­
tasyonları konusunda yeni bir dönemi başla tmış t ı r 
(1,2). Siklosporin-A transplantasyonlu hastalarda 
i lk kez Calne ve arkadaşlar ı tarafından 1978 yılında 
kullanılmıştır (3). Bu ilacın organ transplantasyonla­
rında yaygın olarak kullanı lmaya başlaması, potent 
bir immünosupresif olması yanında , belirgin nefrotok-
sik etkilerinin de o l d u ğ u n u ortaya k o y m u ş t u r (4,5,6). 
Siklosporinin transplant rejeksiyonunu engelleyici 
etki mekanizması , hem humoral hem de hücresel 
mekanizmalar üzerinden olmaktadır . Siklosporinin 
asıl hedefi yardımcı T hücresi popülasyonudur . Ancak 
B hücrelerine de az da olsa bir direkt etkisi sözkonu-
sudur. Siklosporin lenfoid hücre proliferasyon evresi­
nin indüksiyonunu engeller. Erken mitojenik tetkik 
mekanizmalar ı etkiler. Mi toza etkisi yoktur. Lenfosi-
totoksik değildir (1,7). 

Bu yazıda siklosporinin klinik farmakolojisi ve 
diğer yan etkileri üzerinde durulmayacak, sadece nef-
rotoksik etkileri incelenecektir. 

Siklosporin oral, intramüsküler ve intravenöz ola­
rak uygulanabilen bir ajandır (8,9,10). Siklosporine 
bağlı nefrotoksisite, ilacın böbrek te yapt ığı fonksiyo­
nel ve yapısal değişiklikler, uygulama süresi (akut-
krnoik), uygulama biçimi (p.o., ÎM, İV) , dozajı ve 
ortaya çıkardığı kl inik tablolar bakımından incelene­
bilir. 

Kl inikte nefrotoksisite, böbrek transplantasyonlu 
hastalarda ya erken postoperatif d ö n e m d e , idrar akı­
mının saatlerce yüksek olarak seyrini takiben gelişen 
oligürik renal yetmezlik şeklinde (3) veya geç 
postoperatif dönemde glomerüler filtrasyon hızının 
yavaş düşmesi şekl inde (11) ortaya çıkabi lmektedir . 
Geç postoperatif dönemde ortaya ç ıkan tablonun re-
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jeksiyondan ayırdedilmesi güç olabilir. Bu ayr ımı 
yapabilmek için sıklıkla böbrek biyopsisi gerekebilir 
(4). Her ne kadar siklosporinin böbrek te o lu ş tu rduğu 
histolojik ve ultrastrüktürel değişiklikler spesifik 
değilse de rejeksiyona ait değişikl iklerden bazı bakım­
lardan ayırdedilmesi mümkün olabilmektedir (4). 

Siklosporinin böbrek dokusuna bağlanma eğili­
minin yüksek o lduğu konusunda görüş birliği vardır 
(12,13,14). Bu tespiti yap t ık tan sonra siklosporinin 
nefrotoksisitesini inceleyebiliriz. Bu ajana bağlı olarak 
böbrek te o luşan histolojik değişiklikler çeşitl i araş­
tırıcılar tarafından çok i y i bir şekilde tan ımlanmış t ı r : 

— Proksimal tubulus hücrelerinde fokal nekroz, 
inklüzyon cisimcikleri ve vakuolizasyon (15) 

— Proksimal tubulusta fırçamsı kenarın kaybı 
(16), 

— İnterst isyel ödem veya fıbrozis (17), 
— Tübüler atrofı (18), 
— Düzensiz interstisyel hücresel infiltrasyon (19), 
— Glomeruloskleroz (19,20), 
— Proliferatif vasküler lezyonlar (21), 
— Afferent arteriyolde fıbrinoid nekroz (11), 
— Rekürren t hemolitik üremik sendrom (22) 

veya yeni ortaya ç ıkmış hemolitik üremik sendrom 
(23), 

— Glomerüler kapiller t rombüs o luşumu (24). 
Siklosporine bağlı histolojik değişiklikler konu­

sunda Mihatsch ve arkadaşlar ının , böbrek transplan­
tasyonu yapılan ve siklosporin ile tedavi edilen has­
talar üzerinde yaptıkları uluslararası ç o k merkezli bir 
ça l ı şmada 6 farklı morfolojik model t an ımlanmış t ı r 
(18). Bunlar: 

1. Klasik rejeksiyon 
2. Diffüz interstisyel fibrozis 
3. Toksik tübülopati 
4. Peri tübüler kapiller konjesyon 
5. Arteriyolopati 
6. Tübüler atrofi ile birlikte görülen interstisyel 

fibrozis şekl indedir . 
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Yapısal bozukluklar ın primer lokalizasyonunun 
proksimal tubulus epiteli o lduğu ileri sürülmektedir 
(25). Ancak glomerüler kapiller duvarlardaki değişik­
liklerin primer olay o lduğunu söyleyen yazarlar da 
vardır (20,26). 

Yukar ıda adı geçen tüm yapısal bozukluklar 
transplantasyondan sonra birkaç hafta iç inde veya 
daha sonra görülebilmektedir (24). Elektron mikros-
kopik incelemelerde de proksimal tubulus hücrelerin­
de, aminoglikozit toksisitesinde o lduğu gibi mito-
kondrial ş i şme görülmektedir . Bu bulgu azatioprin ve 
prednizolon ile tedavi edilen' hastalara göre önemli 
ö lçüde fazla görülmektedir (11,17). Siklosporinle olu­
şan yapısal değişiklikler konusunda Mihatsch ve arka­
daşlarının yorumu şu şekildedir : Siklosporin nefro-
toksisitesi için spesifik morfolojik parametre yoktur. 
Ancak bazı parametreler siklosporin ile daha sık görül­
mektedir. Diffüz interstisyel fıbrozis ve tübüler atrofı 
ile birlikte görülen interstisyel fıbrozis ( iki ve altı 
numaral ı parametreler) siklosporin nefrotoksisitesi-
nin bir göstergesi olabilir. Siklosporinde görülen mor­
folojik değişikliklerle, siklosporinle birlikte kortikos-
teroid tedavisi alanlarda görülen değişiklikler arasında 
fark yoktur. Dolayısıyla tüm bu değişikliklerin rejek-
siyondan ayırdedilmesi ç o k güçtür. 

Siklosporinle böbrek te olan fonksiyonel değişik­
likler: 

Hayvanlarda ve insanlarda kronik siklosporin uygu­
lanması serum keratinin (27,28), potasyum ve ürik 
asit (4) düzeylerinde dozu azaltmakla geçen bir yük­
selmeye yol açmaktad ı r . Ayrıca siklosporinin özellik­
le kalp ve karaciğer transplantasyonlu hastalarda akut 
renal yetmezl iğe yo l açt ığı da gösteri lmiştir (29,30). 
Siklosporinin kronik nefrotoksisitesi ve bunun meka­
nizmaları konusunda ç o k sayıda çal ışma yapı lmış ol­
masına karşın, buna kıyasla kendisini oligüri ve şid­
detli sodyum retansiyonuyla gösteren akut renal yet­
mezlik yapma etkisi üzerine az sayıda çal ışma yapıl­
mışt ı r (29,30). Siklosporinin sıçanlara akut uygula­
ması ile böbrek kan akımında anlamlı düşüşler, böb­
rek damar direncinde artma ve glomerüler filtrasyon 
hızında azalma gösteri lmiştir (31, 32,33). Çok yeni 
bir bulgu da bu renal vazokonstriksiyonun sempatik 
sinir sistemi aracılığıyla o lduğunun gösterilmesidir. 
Bu vazokonstriksiyon fenoksibenzamin ve renal 
denervasyon ile bloke edilebilmektedir (31). Aku t re­
nal yetmezlik siklosporinin ÎV olarak transplantas­
yondan sonraki ilk haftada uygulanmasıyla sıklıkla 
görülmektedir (29,30). Özellikle belirli bir derecede 
böbrek iskemisinin olduğu durumlarda, akut renal 
yetmezlik daha kolay ortaya ç ıkmaktadı r . Sıçanlar 
üzerinde Johnson ve Tyler ' in yaptıkları deneysel 
çalışmalar, parenteral olarak siklosporinin tek bir 
düşük dozda dahi iskemik hasara uğramış böbrek tek i 
bu iskemiyi artırdığını göstermişt ir . Siklosporin aynı 
dozda iskemi o luşmadan verilirse, böbrekler bu tek 

doz siklosporine daha dirençl i olmaktadır . Bu 
durumda siklosporinin var olan iskemiyi artırdığı ve 
transplantasyondan hemen sonraki iskeminin var 
olması ç o k muhtemel olan d ö n e m d e kullanılmaması 
gerektiği ortaya ç ıkmaktad ı r (34). 

Kanada Çok Merkezli Transplantasyon Çalışma 
Grubu (Canadian Multicentre Transplant Study 
Group) siklosporin uygulanmasından önce 24 saat 
veya daha fazla soğuk iskemiye maruz kalmış böbrek­
lerde siklosoprinin renal iskemik hasan artırdığını bi l ­
dirmişt ir . Bu grup, uzun süreli takip çal ışmasında aza­
tioprin ve siklosporin ile tedavi edilen akut tübüler 
nekrozlu hastalarda graft y a ş a m süresinin azaldığını 
bi ldirmişt ir . Bu sürenin azalması siklosporinde azati-
oprine göre daha fazladır (35,36). 

Bantle ve a rkadaş lan siklosporin nefrotoksisite-
sinde plazma renin aktivitesinin baskılandığını , bunun 
fizyolojik o lduğunu ve ekstrasellüler sıvı ekspansiyo-
nunu yansı t t ığını ve sodyum kısıtlaması ile ortadan 
kaldıralibelceğini bildirmişlerdir (37). Kaskel ve arka­
daşları ise, s ıçanlarda o luş turduklar ı siklosporine 
bağlı nefrotoksisitede plazma renin aktivitesinin ve 
renal prostaglandin ekskresyonunun yükseldiğini ve 
yükselmiş renin sekresyonunun sirkülatuvar hipovo-
lemiden ileri geldiğini bi ldirmişlerdir (38). Plazma re­
nin aktivitesinin yükseldiğini gösteren başka çalışma­
larda vardır. Nit ta ve arkadaşlar ı siklosporin verilen 
tavşanların böbrekler i üzerinde yapılan histolojik 
çal ışmalarda juxtaglomerUler apparatustaki granüler 
hücrelerde hiperplazi saptamışlardır (39). Bu da renin-
anjiotensin-aldosteron sisteminin siklosporin toksisite­
sinde aktive o l d u ğ u n u n bir işaret idir . Sullivan ve arka­
daşları siklosporinin İV olarak 10 mg/kg infüzyonun-
dan sonra sıçanlarda böbrek damar direncinde %200 
artma ve böbrek kan akımında %42 azalma saptamış­
lardır (40). Siklosporinin böbrek te yapt ığı fonksiyo­
nel değişiklikleri a raş t ı rmaya yönel ik bir başka çalış­
mada köpeklerde siklosporinin uzun süre kullanılması 
halinde, mezanjial hücrelerin fagositik fonksiyonla-
nnda ve lipit metabol izmasında değişiklikler saptan­
mış t ı r (14). 

Siklosporinin böbrekler üzerine olan istenmeyen 
etkileri arteryel hipertansiyonla birlikte olabilir (4, 
18,37). Hipertansiyon şiddetl i olabilir, fakat antihi-
pertansif tedaviye iy i yanı t verir, siklosporinin kesil­
mesinden sonrada son bulur. Mekanizması bilinme­
mektedir ancak birlikte verilen steroid tedavinin bunu 
koaylaş t ı rdığı düşünülmektedir (4). 

Siklosporinle tedavi edilmiş renal allograft alıcı­
larında enfeksiyonlardan sonra şiddetl i ve bazende 
geriye dönüşümsüz nefrotoksisite gel işmektedir (41). 
İnsanlardaki bu gjzlemden hareketle Cosio ve arkadaş-
lannın tavşanlar üzerinde yapt ığı deneysel çalışmalar­
da, siklosporinin tavşanlarda endotoksin nefrotoksisi-
tesini art ırdığı saptanmış t ı r (41). Şiddet l i bakteriyel 
enfeksiyonu olanlarda renal fonksiyon bozuk luğu 
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geliştiği takdirde siklosporinin dikkatle kullanılması 
öneri lmektedir . 

Siklosporinin gerek klinik deneylerde gerek hay­
van deneylerinde, böbrek yapı ve fonksiyonları üze­
rine belirgin olan bu etkilerinin, direk olarak siklospo-
rine bağlı olup olmadığı konusuda tar t ış ı lmaktadır . 
Özellikle İV uygulamada görülen belirgin toksisite 
nedeniyle -oral uygulamaya göre 7-8 kat daha fazla-
(9)- siklosporinin İV kul lanımında araç olarak kullanı­
lan "cremophor" un nefrotoksisitesi üzerinde durul­
m u ş t u r (42,43). Bu amaçla Luke ve arkadaşlar ının 
izole perfüze sıçan böbrekleri üzerinde yaptıkları ça­
lışmalar, bu nefrotoksisitenin sıçan böbrekler inde 
"cremophor" aait o lduğun ortaya k o y m u ş t u r . Aynı 
ça l ı şmada "cremophor" suz uygulanan siklosporinin 
nefrotoksik olmadığı da gösteri lmiştir . Siklosporinin 
sistemik etkileri nedeniyle de nefrotoksisiteye indi-
rekt olarak yo l açabileceği görüşü de ileri sürülmüştür 
(43). 

Siklosporinin o luş tu rduğu nefrotoksisitenin 
transplante olmayan doğal böbreklerde geriye dönü­
şümlü o lduğu gösterilmiştir . Karaciğer transplant 
alıcılarında da geriye dönüşümlü toksisite o luş tu rduğu 
bildirilmiştir (11). Farnsworth ve arkadaşları 1983'te 
transplantasyondan 60 gün sonrasına kadar oligürik 
kalmış 4 hastada siklosporinin kesilip azatioprin baş­
lanmasıyla renal fonksiyonların normale döndüğünü 
göstermişlerdir. Bu 4 hastadaki renal biyopsi bulgu­
ları peritübüler fibrozis şekl inde idi (44). Fonksiyonel 
bakımdan bu geriye dönüş yapısal bak ımdan muhte­
melen mümkün değildir (20,45). Siklosporin nefro-
toksisitesinin geriye dönüşlü olması ilaç dozuna da 
bağlıdır. Uzun süreli kul lanımda kronik nefrotoksisite 
sözkonusu ise , bunun ilacın birikmesiyle (kümülas-
yon) bir ilişkisi olmadığı bildirilmiştir (46). Ancak 
Kl in tmalm ve arkadaşları ise siklosporin kullandıkları 
tüm renal transplantlı has ta lannın %96 ' s ında gelişen 
interstisyel fibrozisin ve bunun derecesinin biriken 
siklosporin dozu ile i lgil i o lduğnu bildirmişlerdir (11). 
Siklosporine bağlı geriye dönüşümsüz nefrotoksisite 
de bildirilmiştir. Ancak burada ç o k yüksek dozlar uy­
gulanan (15 mg/kg/gün 'den fazla) kalp transplantas­
yona! hastalar sözkonusudur (4,20). Siklosporinin 
renal ve hepatik toksisiteye ve serum düzeylerine göre 

ayar lanmış optimal dozu 7-10 mg/kg p.o.'dir. Bu doz­
da nefrotoksisite olmayacağı anlamında değildir . 
Ancak optimal dozdur. Doz a r t t ı kça nefrotoksisite 
riski a r tmaktad ı r (4). 

Siklosporin nefrotoksisitesi olunca klinikte nasıl 
bir yaklaşım yapı lmas gerektiği konusuna gelince, 
siklosporin kul lanımına bağlı bir nefrotoksisitenin re-
jeksiyondan ayırdedi lemediği durumda, transplantas­
yondan sonra sistematik biyopsiler yapılması öneril­
mektedir (18). Transplantasyon sonrası örneğin 1,3, 
12. ve 24. aylarda biyopsi yapılabilir. Hatta transplan­
tasyon esnasında yapılacak bir biyopsi de hem bazal 
verileri saptamak açısından hem de mevcut ise arteri-
yoler hyalin sklerotik lezyonların ve intimal fibrozi­
sin, ileride gelişmesi muhtemel siklosporin nefrotoksi-
sitesinden ayırdedi lmesinde yararlı olabilir. Biyopsi 
al ınmadığı takdirde donörün diyabetes mellitus, 
hipertansiyon vb. bakımlardan iy i araştırı lması öneril­
mektedir (18). 

Siklosporinin renal tübüler epitelde toplanması­
nın anti-siklosporin-A antikorları ve immünoperoks i -
daz teknikle gösterilmesinin siklosporin nefrotoksisi-
tesinde önceden haber verici bir değer taşıyabileceği 
von Willebrand ve Hayry tarafından öne sürülmüştür 
(47) . Ancak bu yazarların önerdiği ince iğne aspiras-
yon sitolojisi ve idrar sitolojisi, interstisyel hücresel 
rejeksiyonu veya toksik tübülopatiyi t an ımada yararl ı 
olbilir, fakat peritübüler kapiller konjesyonu ve sellü-
ler interstisyel rejeksiyonu göstermede karışıkl ığa 
yol açabil ir (18). 

Transplantasyon dış ında da immünosupresyon 
amacıyla siklosporin alan hastalarda ilacın renal tok-
sisitesinin iy i t an ımlamak için tedaviden önce klasik 
real fonksiyon testleri ve bunlara ilaveten tubuloin-
terstisyel fonksiyon testleri (inülin klerensi ve böbrek 
kan akımı ölçülmesi vb.) yapılması öner i lmektedi r 
(48) . 

Kl inikte siklosporin nefrotoksisitesinin sözko­
nusu o lduğu durumlarda, doz kl inik duruma göre ya 
tedricen azaltılmalı ya da siklosporin kesilmelidir. Bu­
nun yanında steroid tedavi uygulanıyorsa devam edi­
lebilir, uygulanmıyorsa başlanabilir (18). 
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