Nefroloji

Tolypocladium inflatum mantarinin bir metabo-
liti olan ve aslinda antifungal etkisi bulunan sik-
losporin, bagisikligi baskilayict etkisinin gosteril-
mesinden sonra transplantasyonun giindemine girdi
ve kullanildigi su son 10 yilda bugiine dek denenen
bagisiklig1 baskilayici ilaglar arasinda en etkilisi
oldugu kanitland: (1,2). Bu en etkililigin birincil
gostergesi ise aktarilan organ greftlerinin yasam

siirelerinde yaptig: 6nemli diizelmedir.

Tolypocladium inflatum, siklosporin A ile bir-
likle kiiciik degisiklikler igeren toplam 25 dogal sik-
losporin olusturur (3,4). Bunlardan siklosporin A
bir siklik andekapeptittir ve 11 amino asidden
olusur. Bagisikligi baskilayici etkiyi birincil olarak
bugiine dek bilinmeyen 1 numaralt C9 aminoasidi
belirler. Molekiil agirligr 1200 olan siklosporin A, C62
Hm N1t O12 formiil
A'daki alfa aminobiitirik asid yerine norvaline'nin

yapisindadir. Siklosporin

gelmesiyle olusan siklosporin G'nin etkisi neredeyse
A'ya esittir (5).

Farmakokinetik Ozellikleri

Siklosporin ince bagirsagin iist kisimlarindan
%30 oraninda emilir ve bu oran bdbrek aktarimi
yapilan hastalarda ilk birka¢ hafta sonunda %60'a
kadar ¢ikabilir (6). Bu artis bagirsak reseptor
indiiksiyonu ile ac¢iklanmaktadir. Biyoyararlanimi
izerine yiyecek aliminin  etkisi  tartigsmalidir,
azaltttigint bildirenler yaninda herhangi bir etkisi

olmadigini bildiren ¢aligsmalar da vardir (7,8).

Suda ¢oOzinirliginin ¢ok disik olmasi
nedeniyle oral formlar1 zeytinyagi ve ethanolden
olusan soliisyonlarda hazirlanmistir (9,10).
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Karisimin 1 ml'si 100 mg. siklosporin igermektedir.
Son zamanlarda jelatin kapsiil sekilleri de gelistiril-
mistir. 6 hastada 600 mg'lik oral tek dozun ardindan
yapilan serum siklosporin Olg¢iimlerinde doruk
diizeyin 3-4 saat sonra olustugu ve 240-1250 ng/ml
arasinda degistigi saptanmistir (8,10).

Siklosporinin kan hiicreleri ile plazma
arasindaki dagilimi da sicaklik ve konsantrasyona
bagimlidir. Viicut sicakliginda siklosporinin %70'i
eritrositlerde, %20'si ise plazmada bulunur. Sicaklik
distiginde eritrosit i¢i siklosporin konsantrasyonu
artar (8,10).

Siklosporinin dokular arasi dagilimini arastiran
¢alismalar, siklosporinin en ¢ok yag dokusunda birik-
tigini gostermistir. Siklosporinden zengin diger iki
doku ise pankreas ve siirrenallerdir. Beyin ve BOS'ta
¢ok diisik dizeyde bulunur. Bu disik gecis orani
ile siklosporinin santral sinir sistemi lizerine olan yan
etkilerini agiklamak giictiir (8,10).

Siklosporinin  %99'u  karacigerde metabolize
edilir ve olusan 17 metaboliti safra yoluyla atilir. Bu
nedenle karaciger ve safra sistemi bozukluklarinda
atilimi azalir (10). Eliminasyon yart dmri 19-40 saat-
tir. Idrarla atilimi ¢ok azdir. Alinan siklosporinin 96
saat i¢cinde ancak %0.1'i idrarla degismeden atilir.
Fazlaligi durumunda hemodiyalizle 1iyi temiz-
lenemez. Ciinkii damar dis1 dagilim orani yiksek,

proteinlere ilgisi fazladir (10).

Doz ve Ila¢ Etkilesimleri

Uzun siiredir kullanilmasina karsin siklosporin
dozu ve kullanimina iliskin kabul edilmis bir sema
yoktur. Transplantasyon merkezlerinin neredeyse

herbirinin farkli tedavi semas1 uyguladigini sdylemek
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yanlts olmaz (11). Transplantasyon sonrasinda 14
mg/'’kg dozu ile. baglayip birinci yilin sonunda 5
mg/kg'a azaltarak kullanan merkezler bulunmasina
ragmen (11) ginimiizde baslangi¢ dozunun disik
(5-10 mg/kg) tutulmasi egilimi gézlenmektedir (12).

[lag etkilesiminde temel mekanizma, sik
losporinin karacigerde sitokrom p-450 mikrozomal
enzimi araciligr ile metabolize edilmesine dayanir
(13-15). Bu enzimi uyaran ilaglar, siklosporinin me
tabolizmasini  hizlandiracagindan kan dizeyini
azaltirken, enzimin etkinligini azaltanlar ise kan sik-
losporin diizeyini arttirirlar. Etkilesimler listesi
giderek genislemekle birlikte siklosporin diizeyini
arttirdigr gosterilenler ketokonazol, critromisin, dil-
tiazem, nikardipin ve verapamildir. Siklosporin
diizeyini azaltanlar ise fenitoin, rifampin, koniazid,
IV siilfamidin-triinetoprim'dir. Amfotcrisin, ami-
noglikozidler, melfalan, oral kotrimaksozol ve man-

nitol de nefrotoksisitesini arttiran ilaglardir.

Bu iyi bilinenler disinda, bazi ilaglarla sik-
losporin arasinda kuskulu etkilesimler bulunmak-
tadir. Ornegin, siklosporin ile tedavi edilen bir has-
tada prednizolonun klirensi g¢ok azalabilir (16).
Azotioprin ve antlienfosit globulin siklosporin ile
birlikte kullanildiklarinda aclifif etki edslcrebiHt Ier
(17).

Ayrica ilging bir etkilesim de soliisyonun igerdigi
alkol nedeniyle metronidazol, klorpropamid ve bazi
sefalosporinlerle birlikte alindiginda gorilebilen dis
ulfiram benzeri reaksiyondur (18).

Kan Diizeyi Olgiimii

Siklosporinin, tedavi edici araliginin nispeten
dar olmasi, absorbsiyonu, metabolize edilmesi ve
atilimi agisindan sahislar arasi farkliliklar bulunmasi
ve muhtemelen doza bagli yan etkiler olan nefro veya
hepatotoksisitenin Onlenebilmesi i¢in kan diizey-
lerinin bilinmesi gerekli gortinmektedir (10).

Ginimizde kan diizeyi tayini tam kanda, serum-

da veya plazmada yapilmaktadir. Siklosporinin
yaklagik %60'1t eritrositlerde bulundugundan, tam
kanda yapilan Ol¢gim sonucunun plazma ya da
serumdakinden fazla olmasi dogaldir. Heniiz tam bir
fikir birligi olmamakla beraber analizin, kolayligi ve
giivenirligi nedeniyle lam k.vda yapilmas: tavsiye

edilmektedir (20).

Siklosporinin kan diizeyi o6l¢imii i¢in bugiin 3

yontem kul),3:nimaktad»r. Bunlar: 1) Radioim-
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munoassay (RIA), 2) Higfa Performance Liquid
Chroinatograpby (BPLO ve 3)
Poiarizat.ion Immunoassay (FPIA) dir (22). HPLC
spesifik olarak ana molekiili tayin eder. RIA ve

Fluorescence

FPIA ise kullanilan antikorun monoklonal veya

polikiom»! olmalina bagli olarak, sadece ana
molekiilin veya ana molekiille beraber metabo-
lillerin de ol¢imiini saglar. Siklosporin metabo-
lillerinin tcipodlik etkiye ve toksisiteye katkilar:
heniiz tanit olarak bilinmediginden, ginimizde
hangi yontemin kullanilmasi gerektigi konusunda
fikir birligi yoktur. Ancak ana molekiile spesifik

y'in»emler daha fazla tercih edilmektedir (23).

HPLC ana molekiilin tespitine imkan veren
metodlar iginde referans 1netod olarak kabul edil-
mektedir (23). .Ancak zahmetli bir yontem olmasi ve
pahali ekipman gerektirmesi sebebiyle pratikte
Monoklonal RIA
yontemi, HPL C ile uyumlu sonuglar verdiginden ve

yeterince kullanigli  degildir.
kolay uygulanabilir oldugundan klinik uygulamada
tercih edilmektedir (12).

acidan RIA'ya benzeyen FPIA yontemi de, monok-

Yontem olarak birgok

lonal antikorlarin kullanilmasiyla ana molekiile
spesifik sonuglar verdigi halde, yeterince denenmis

olmamas1 sebebiyle heniiz yaygin olarak kul-
lanilmamaktadir.
Tedavi kriterleri, kullanilan yontemler

arasindaki ve bireysel farkliliklar sebebiyle tiim
merkezlerin kabul ettigi tek bir kan diizeyi vermek
mimkiin degildir. Ana molekiile spesifik monok-
lonal RIA ile, transplantasyonu izleyen ddnemde
tam kanda oOnerilen siklosporin diizeyi ilk 3-6 ay igin
300-400 mg/L, 3-6 aydan sonra ise rejeksiyonun en-
gellenmesi i¢in gerekli diizey azaldigindan 150 mg/L
olarak bildirilmektedir (12).

Etki Mekanizmasi
1°76'da
kilerine iligkin otijinal yakisindan bu yana konuyla il-

Borel'in siklosporinin biyolojik et-
gili ¢ok sayida g¢alisma yapilmistir. Etki mekaniz-
masinin heniiz tiimiiyle aydinlatilainamasina karsin,
¢ogunlukla ilacin aktif T lenfositlerden salinan IL-2
ve diger lenfokinlerin sentezini durdugunu kabul
edilmektedir. Siklosporin tedavi edici dozlarda
sitotoksik degildir. IL-2 reseptdri olusumunu ve T
supresor  hiicrelerini  etkilemez. T  supresor
hiicrelerini etkilememesine ragmen, T helper ve T
killer hiicrelerini inhibe ederek ortama T supresor-

la* ir crgeroer» olmasina neden olur. Bdylece ortama
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cgemen olan T oaupresordas, 15
levint inhibe ederck henm annibics rogo

T
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hbcreael omtin vamt &
vapar (24-28).

Subselitler dizeyde nclor ohivfune i

fenfosilerde e o

Py

yimelik  galigmalar

reseptovlen bulunduginn gostoamnnin
Lipofifik

mambramm gegerek huere weiisinde siklofidin adi

ozelifi  olan  siklosponm,  alosi
verilen reseptor-protem e bivlogie, Traka sourg

aun geok bir Bolind sle of

niitkicis wginde kiomo
kilesir ve m-RNAYmin fonfokin rranskiipsiyomau
onler; bovlece lenfokin vapunn duur,

V' Son zamanlarda prolakiinin o hemoral koo
de hiigresel mmun yamin avarcr bic rol cvnadigs
(30,31}, Siklospormin  bagumikhgs
baskilayicr ctkisinde, olast mekanizmalardan biriain

gosterilmigtir

prolakiin reseptbilering fnhibe ctmest olabilece bil
dirilmcktedir ve astiprolaktin ctkali bromokripiin
birlikte kullanbinasion gerekbi sikhsporin dovuns
azaltabilceegindensizedilmekiodir.

roderi

Siklosporinin immibt sistenmne diger i

fizerine dogrudan elkisind yoramiamak obdnkod o
dur. Clnkit bu hierelerin fonksiyonlars U leniosie
ferinan Gribalerinden cikilenmektedie. Gonel olarak
B leatosit ve nétrofillerin stidospoiinden cibiles
medifi kabul edilir.

KLINIK KULLARERI]

Organ Transplaniasyosu

Bilindigi gibt organ transplawmi =
sorin aktardan organii alics tarshadan rog

[EEI TR

nedenle  baslangictan  bert yapulmak
vilcudun infeksiyon ve diier komplikasyonlasa kary
savunma  mekanizmasimda  Snenslt bagkdanma
olusturmaksizin allogrefiin tam olarak kabul cdi)
mesind saglamakiir. Bu amacla kullamlan ilag we

yontemlerin yva genel olarak sttotoksik olmalars va

da farmakolojk ézgslliklerinin olmayiy nodens
ciddi yan etkilesi bulunmakiadir, Iste bu ortamda
1976’da Calne’nin bir bokiek transplastasyon nas-
tusinda siklosporing kullanmasivla baglayarak, k-
losporin kullammu giderck yvayouwilagmg, bagekbis
baskdaywr edavimin temel lac drelliviny baran
mustir,
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Stk bosporinin gladsh
immbnosupresyonus  vanisma  oofro
Gacmli bir sorunu da berabermde

ncdenle  sitklosporin alisken s
diizeylerinde yitksclme olai
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imminosupresif tedaviye dusk doz (2-4 %) sik-
lesporin, azoticprin ve kortikostercid olugan
uglii semayla devam edimesi yaklasuns golistinil-
mistic. Sonuglar baganb oldufundan, kuruvicn
immiGinosupresyoada birinci tedavi séaiemi olarak
bu tgld korabinasyon kullamloaya b
(11,34},

;o ikiighin

Karaciger Transplaniasyonunds
Kulaninu
Stured tavalindan 1960 gorgtde

o sger transplanteoonandas siklosporini

i alan

ava baglandigs 1980 yiina kadas
wansplancasyonlarda vagem  cranlan ivi degildi
(2,38}, 1980 sanrvast ABD de vapilan 1600 tsplan-
tasvouda ise 1 yilik vagam oram 9743 ydbik oran ise
Send’uir, Bueriier Straxlin 1980 scnvssim karaciger
trafsplantasvonunda saklesporm dewii olarak ad-
taudirinasun ikl kilmakadie,

Ralp ve Kaljrdkoger

Teansplantasvouunds

Kalp transplamasyony itk Gi7ide Bornard
taslindan gerceblegtivildi,. Sildespormin kb
farulmiaya baglanldigl 1980 sonrasinda 5 willik vasaim
sramiin %7 agtgr bdinibmcktedin (12),

Kemik g Transplanis

Kuallaniz

Kemik g i
sroit versus host Bestabigoun pddesia
crattmakla vo tedss i
fadir, Sonuglar mototrcksst saglanen
Largtagtirdabilic dizeydodic (2,36).

wplaniasvonands

lsande busan o
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Pankreas Transplantasyonunda
Kullanimi

Bu konuda yapilmis kontrolli c¢aligsma bulun-
mamas1 sebebiyle pankreas transplantasyonunda
siklosporinin yerini simdilik kesin olarak belirlemek
mimkiin degildir (2,37).

Transplantasyon Dis1 Kullanim
Organ transplantasyonlarinda alinan basarili
sonuclar siklosporinin otoimmun hastaliklarda da
kullanimin1 giindeme getirmistir. Siklosporinin en
etkili oldugu otoimmun hastaliklar ig¢inde ivcitis,
psoriazis, romatoid artrit, nefrotik sendrom ve tip I
diabetes mellitus yer alir (24,27,38-40). Myestenia-
gravis, SLE ve biliyer sirozda ise orta derecede etkili

bulunmustur (39).

Uvcitis, hastaligin 6zellikle ciddi bigimlerinde
olmak iizere siklosporinin en ¢ok klinik uygulama
alanlarindan birini olusturur. Siklosporinin 10
disik dozlarda  kul-

lanilmasiyla, birkag¢ hafta gibi kisa bir siirede gdrme

mg/kg/glin  veya  daha
fonksiyonlarinda diizelme olur. Toksisite ve ilag
birakildiginda hastaligin yineleyebilmesi iki sorun
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Psoriazis siklosporinin umulmadik bir uygulama
alanidir. 3 mg/kg/giin gibi disiik dozlarda etkisi kisa
siirede ortaya ¢ikar. Etki mekanizmasi immiinolojik
olabilecegi gibi, dogrudan keratosil ¢ogalmasini dur-
durdugu seklinde varsayimlar da bulunmaktadir.
Burada da en O6nemli sorun, ila¢g kesildiginde has-
taligin yinelenmesidir.

Tip 1 diabetes mellitusta insiilin tedavisine
baslanmasindan sonraki 2 ay i¢inde baslanan sik-
losporin, hastaligin uzun siireli remisyonunu saglar.
Yaklasik 400 hastay:r igeren bir c¢aligmada, kan
diizeyinin 300-500 ng/ml oldugu grupta remisyon
orant %80 olarak bildirilmektedir. Bazi sorunlar
¢6ziimlendiginde belki de metabolik, immiinolojik
ve genetik 6zelliklerle belirlenecek prediabetik has-
kullanim1 giindeme

talarda  bile siklosporin

gelebilecektir.

Siklosporine en duyarlt nefrotik sendromlar,
digere immiinosupresiflere de duyarli olan minimal
Ig A

nefropatisidir. Siklosporin o&zellikle, kortikosteroid-

glomeriiler degisiklik gosteren tip ve

Icrin biiyiime gecikmesine yol agabilecegi ¢ocuk has-

talarda degerli olabilir.
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Siklosporin diger antiromatiklere direngli
romatoid artritli olgularin c¢ogunda inflamasyon
belirtilerini gidermede etkili bulunmustur. Or-
talama kullanim dozu 4-7.5 mg/kg/giindiir ve etki 6-8
haftada ortaya ¢ikmaktadir. Giderek artan deneyim-
lere ragmen bugiin i¢in romatoid artritte siklosporin
kullanim1 deneysel bir tedavidir ve resmi klinik

¢aligmalar disindaki hastalarda verilmemelidir.

Siklosporinin Yan Etkileri

Nefrotoksisite: Siklosporin nefrotoksik  bir

ilagtir. Nefrotoksisite, siklosporin tedavisine
sinirlamalar getirebilen, hatta bazen baska tedavi
segeneklerinin aranilmasina yolagan en Onemli
(41-46). Bobrek
transplantasyon hastalarinda bobrek biyopsilerinin
%50'sinde

rastlanilmaktadir. Siklosporine bagli nefrotoksisite 3

sorun olarak  gorilmektedir

siklosporine bagh degisikliklere
sekilde ortaya c¢ikabilir: 1) Akut bobrek yetmezligi,
2) Subakut bobrek yetmezligi ve 3) Kronik nefropati.
Temel mekanizmanin bdobrek kan akimindaki azal-
ma ve bobrek damar direncindeki artis oldugu
distinilmektedir. Olayda prostaglandinlerin roli
olabilecegi gibi, siklosporinin dogrudan bobrek
damarlar1 {zerine etkisi, ya da bobrek sinirleri
vazokonstriksiyon  s6z

araciligiyla  olusturdugu

konusu olabilir. Histopatolojik incelemede, akut
bobrek

hiicrelerinde dev mitokondri olusumu, izometrik

yetmezliginde proksimal tubulus

vakuolizasyon ve mikrokalsifikasyon bulunurken,

kronik nefropatide tabloya siklosporin
arteriolopatisi ve fokal glomeriiloskleroz eklenir.
Aslinda uzun siiredir siklosporin kullanan ve serum
kreatinin diizeylerinde yiikselme saptanan bir has-
tada olayin siklosporin nefrotoksisitesine mi, yoksa
kronik rejeksiyona mi1 baglt oldugunu sdylemek
giictiir. Bazen bdbrek biyopsisi ve siklosporin diizey

6l¢imi yapildigi halde bu mimkiin olmayabilir.

Hipertansiyon: Bir¢ok ¢alisma siklosporin kul-
lanilan hastalarinin
%60'inda  kisa

gdstermistir (47).

kemik iligi transplantasyon

siirede hipertansiyon gelistigini
Konvensiyonel tedavi ile
karsilastirildiginda hipertansiyon goriilme riski, sik-
losporin alan hastalarda 30 kez fazladir. Renal
vazokonstriksiyon ve bobrek kan akimindaki azalma
sonucu olustugu disinilmektedir. Bazen hiper-
tansif ensefalopati yapabilecek olc¢ide ciddi
olabilir. Tedavide vazodilatdrler ve diiiretikler kul-

lanilir.
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Sekonder malignité gelisimi: Bagisikligin uzun
stire baskilanmasi bazi kanserlerin olusumuna yol
acabilir ve siklosporin immunosiipressif bir ilag
olarak bu kuralin disinda degildir (48), Bu konuda
yayinlanmis olan ¢aligymalarin heniiz sinirli olmasina
ragmen, edinilen bilgiler siklosporin tedavisi sonrasi
kanser olusum oraninin konvansiyonel tedaviden
yiksek olmadigi seklindedir. Konvansiyonel tedavi
ile bu oran %6 iken, siklosporin ile %3
dolayindadir. Siklosporin tedavisi sonrasi gelisen
malignitelerin basinda lenfomalar gelir ve konvan-
siyonel tedaviye gore daha kisa siirede ortaya ¢ikar.
fkinci sirada deri kanserleri yer alir. Kaposi sarkomu
ve rcnal karsinomlar da goriilen malignitelcr

arasindadir.

Hepatotoksisite: Daha az sorun olusturup, %20-
40 oraninda goriliir (49). Biliriibin, aminotransferaz
vc alkalen fosfatazda yiikselmeye neden olur. Sik-

losporin diizeyi ile hepatotoksisite arasinda belirgin

175

bir iliski vardir ve doz azaltilmasiyla ¢ogunlukla or-
tadan kalkar.

Sik  goriilen diger yan etkiler arasinda
hiperkalemi, hiperiirisemi, anemi, hipertrikozis, dis
eti hiperplazisi, gastrointestinal yan etkiler, tremor

ve parestezi bulunur.

SONUC
Siklosporin, kullanildig: son 10 yil i¢ginde organ

transplantasyonlarinin temel immiinosupresif ilaci
haline gelmistir. Otoimmiin hastaliklardaki roli
heniliz tam olarak a¢ikliga kavusturulamamis olmak-
la birlikte dmit vericidir. Bu hastaliklar spontan
remisyon ve alevlenmelerle seyredebileceginden,
diger ilaglarin oldugu gibi siklosporinin de etkin-
liginin degerlendirilmesi zordur. Siklosporinin bu
alandaki gergek yeri, simdilerde devam etmekte
olan iyi kontrolli ¢aligmalarin sonucunda ortaya

¢ikabilecektir.
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