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Tolypoc lad ium inflatum m a n t a r ı n ı n bir metabo-
l i t i olan ve as l ında antifungal etkisi bulunan sik-
losporin, bağışıklığı baskılayıcı etkisinin göster i l 
mesinden sonra transplantasyonun g ü n d e m i n e girdi 
ve kullanıldığı şu son 10 yılda b u g ü n e dek denenen 
bağışıklığı baskılayıcı i laçlar a r a s ı n d a en etkilisi 
o lduğu kan ı t l and ı (1,2). Bu en etkililiğin b i r inc i l 
gös te rges i ise ak ta r ı l an organ greftlerinin yaşam 
s ü r e l e r i n d e yaptığı öneml i d ü z e l m e d i r . 

To lypoc lad ium inflatum, siklosporin A ile bir
l ikle küçük değiş ikl ikler i çe ren toplam 25 doğa l sik
losporin o luş tu ru r (3,4). Bunla rdan siklosporin A 
bir siklik andekapeptittir ve 11 amino asidden 
o luşur . Bağışıklığı baskı layıcı etkiyi b i r inc i l olarak 
b u g ü n e dek bil inmeyen 1 numara l ı C9 aminoasidi 
belirler. M o l e k ü l ağırlığı 1200 olan siklosporin A, Cö2 

H m N ı ı O12 formül yap ı s ındad ı r . S iklospor in 
A ' d a k i alfa aminobü t i r i k asid yerine norvaline'nin 
gelmesiyle o luşan siklosporin G ' n i n etkisi neredeyse 
A ' y a eşit t ir (5). 

Farmakokinetik Özellikleri 
Siklosporin ince bağ ı r sağ ın üst k ı s ımla r ından 

%30 o r a n ı n d a emil i r ve bu oran b ö b r e k ak ta r ımı 
yapı lan hastalarda ilk b i r k a ç hafta sonunda %60'a 
kadar çıkabil ir (6). Bu art ış bağ ı r sak r e s e p t ö r 
indüks iyonu ile a ç ı k l a n m a k t a d ı r . Biyoyarar lan ımı 
üze r ine yiyecek a l ımının etkisi ta r t ı şmal ıd ı r , 
azalt t t ığını bi ldirenler yan ında herhangi bir etkisi 
o lmadığ ın ı bi ldiren ça l ı şmalar da va rd ı r (7,8). 

Suda ç ö z ü n ü r l ü ğ ü n ü n çok düşük olması 
nedeniyle oral formlar ı zeytinyağı ve ethanolden 
o luşan so lüsyon la rda haz ı r lanmış t ı r (9,10). 

'Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları ABD 

Kar ı ş ımın 1 ml 's i 100 mg. siklosporin i çe rmek ted i r . 
Son zamanlarda jelatin kapsü l şekilleri de geliştiril
miştir . 6 hastada 600 mg'l ık oral tek dozun a r d ı n d a n 
yapı lan serum siklosporin ö l ç ü m l e r i n d e doruk 
düzeyin 3-4 saat sonra o luş tuğu ve 240-1250 ng/ml 
a r a s ı n d a değişt iği sap tanmış t ı r (8,10). 

Siklospor inin kan hüc re l e r i ile plazma 
a ra s ındak i dağıl ımı da sıcaklık ve konsantrasyona 
bağıml ıd ı r . V ü c u t s ıcakl ığında siklosporinin %70 ' i 
eritrositlerde, %20'si ise plazmada bulunur. Sıcaklık 
d ü ş t ü ğ ü n d e eritrosit içi siklosporin konsantrasyonu 
artar (8,10). 

Siklosporinin dokular aras ı dağı l ımını a raş t ı r an 
ça l ı şmalar , s iklosporinin en çok yağ dokusunda bir ik
tiğini gös te rmiş t i r . Siklosporinden zengin d iğer ik i 
doku ise pankreas ve sü r r ena l l e rd i r . Beyin ve B O S ' t a 
çok d ü ş ü k d ü z e y d e bulunur. Bu düşük geçiş oran ı 
ile s iklosporinin santral sinir sistemi üze r ine olan yan 
etkilerini aç ık l amak g ü ç t ü r (8,10). 

Siklospor inin %99'u k a r a c i ğ e r d e metabolize 
edil ir ve o luşan 17 metaboliti safra yoluyla atılır. Bu 
nedenle ka rac iğe r ve safra sistemi bozuk luk l a r ı nda 
at ı l ımı azal ı r (10). E l iminasyon yarı ö m r ü 19-40 saat
tir. İ d r a r l a atı l ımı çok azdı r . A l ı n a n siklosporinin 96 
saat i ç inde ancak %0.1 ' i idrar la d e ğ i ş m e d e n atı l ır . 
Fazlal ığı durumunda hemodiyalizle iyi temiz-
lenemez. Ç ü n k ü damar dışı dağı l ım o ran ı yüksek, 
proteinlere ilgisi fazladır (10). 

Doz ve İlaç Etkileşimleri 
U z u n s ü r e d i r ku l lan ı lmas ına karş ın siklosporin 

dozu ve ku l l an ımına ilişkin kabul edi lmiş bir ş e m a 
yoktur. Transplantasyon merkezlerinin neredeyse 
herbir inin farklı tedavi şemas ı uyguladığını söylemek 
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yanlış olmaz (11). Transplantasyon s o n r a s ı n d a 14 
mg/'kg dozu i l e . baş lay ıp b i r inc i yılın sonunda 5 
mg/kg'a azaltarak kullanan merkezler b u l u n m a s ı n a 
r a ğ m e n (11) g ü n ü m ü z d e baş lang ıç dozunun düşük 
(5-10 mg/kg) tu tu lmas ı eğil imi g ö z l e n m e k t e d i r (12). 

İ laç e tk i l eş iminde temel mekanizma, sik 
losporinin k a r a c i ğ e r d e s i tokrom p-450 mikrozomal 
enzimi aracılığı ile metabolize edilmesine dayan ı r 
(13-15). Bu enzimi uyaran i laçlar, siklosporinin me 
tabo l izmas ın ı h ı z l a n d ı r a c a ğ ı n d a n kan düzeyini 
aza l t ı rken , enzimin etkinl iğini azaltanlar ise kan sik
losporin düzeyini a r t t ı r ı r l a r . E tk i leş imler listesi 
giderek gen i ş l emek le birl ikte siklosporin düzeyini 
ar t t ı rdığı gös te r i l en le r ketokonazol, cri tromisin, d i l -
tiazem, nikardipin ve verapamildir . Siklosporin 
düzeyini azaltanlar ise fenitoin, r ifampin, kon iaz id , 
IV sü l famid in - t r i ıne topr im 'd i r . Amfotc r i s in , ami-
noglikozidler , melfalan, oral kotrimaksozol ve man-
nitol de nefrotoksisitesini a r t t ı ran i laçlardır . 

Bu iyi bilinenler d ış ında , bazı i laçlarla sik
losporin a ra s ında kuşkulu e tki leş imler bulunmak
tad ı r . Ö rneğ in , s iklosporin ile tedavi edilen bir has
tada prednizolonun klirensi çok azalabilir (16). 
Azo t i op r in ve antüenfos i t globulin siklosporin ile 
bir l ikte kul lan ı ld ık la r ında acliîif etki eöslcrebiHt Icr 
(17). 

Ayr ı ca ilginç bir e tki leş im de so lüsyonun içerdiği 
a lkol nedeniyle metronidazol, k lorpropamid ve bazı 
sefalosporinlerle birl ikte a l ındığ ında görü leb i len d is 
ulfiram benzeri reaksiyondur (18). 

Kan Düzeyi Ölçümü 
Siklosporinin, tedavi edic i aral ığının nispeten 

dar o lmas ı , absorbsiyonu, metabolize edilmesi ve 
at ı l ımı aç ı s ından şahıs lar aras ı farklılıklar bu lunmas ı 
ve muhtemelen doza bağlı yan etkiler olan nefro veya 
hepatotoksisitenin ön leneb i lmes i için kan düzey
lerinin bilinmesi gerekli g ö r ü n m e k t e d i r (10). 

G ü n ü m ü z d e kan düzeyi tayini tam kanda, serum
da veya plazmada yap ı lmak tad ı r . Siklosporinin 
yaklaşık %60' ı eritrositlerde b u l u n d u ğ u n d a n , tam 
kanda yapı lan ö lçüm sonucunun plazma ya da 
serumdakinden fazla o lması doğa ld ı r . H e n ü z tam bir 
fikir birliği olmamakla beraber analizin, kolaylığı ve 
güvenirl iği nedeniyle lam k . v d a yapı lması tavsiye 
edilmektedir (20). 

Siklosporinin kan düzeyi ö lçümü için bug ün 3 
yön tem kul),3:nimaktad»r. Bunlar: 1) Rad io im-

munoassay ( R İ A ) , 2) Higfa Performance L i q u i d 
C h r o ı n a t o g r a p b y ( B P L O v e 3 ) Fluorescence 
Poiarizat.îon Immunoassay ( F P I A ) dır (22). H P L C 
spesifik olarak ana mo lekü lü tayin eder. R I A ve 
F P I A ise kul lan ı lan antikorun monoklonal veya 
polikiom»! o l m a l ı n a bağlı olarak, sadece ana 
m o l e k ü l ü n veya ana molekü l le beraber metabo-
l i l le r in de ö l ç ü m ü n ü sağlar . Siklosporin metabo-
l i l ler in in t c ı p ö l i k etkiye ve toksisiteye katkı lar ı 
h e n ü z tanı olarak b i l i nmed iğ inden , g ü n ü m ü z d e 
hangi y ö n t e m i n kul lanı lması gerekt iğ i konusunda 
f ikir birliği yoktur. A n c a k ana mo lekü le spesifik 
y ; in»emler daha fazla tercih edilmektedir (23). 

H P L C ana m o l e k ü l ü n tespitine imkan veren 
metodlar i ç inde referans ı n e t o d olarak kabul edi l 
mektedir (23). .Ancak zahmetli bir y ö n t e m olması ve 
pahal ı ekipman gerektirmesi sebebiyle pratikte 
yeterince kullanışlı deği ld i r . M o n o k l o n a l R I A 
yön temi , H P L C ile uyumlu sonuç l a r ve rd iğ inden ve 
kolay uygulanabilir o l d u ğ u n d a n klinik uygulamada 
tercih edilmektedir (12). Y ö n t e m olarak b i r çok 
a ç ı d a n R I A ' y a benzeyen F P I A yöntemi de, monok
lonal an t iko r l a r ın kul lanı lmasıyla ana m o l e k ü l e 
spesifik sonuç la r verdiği halde, yeterince d e n e n m i ş 
o l m a m a s ı sebebiyle h e n ü z yaygın olarak k u l 
l a n ı l m a m a k t a d ı r . 

Tedavi kri terleri , kul lanı lan y ö n t e m l e r 
a ras ındak i ve bireysel farklılıklar sebebiyle t ü m 
merkezlerin kabul ettiği tek bir kan düzeyi vermek 
m ü m k ü n deği ldi r . A n a m o l e k ü l e spesifik monok
lonal R I A ile, transplantasyonu izleyen d ö n e m d e 
tam kanda öne r i l en siklosporin düzeyi ilk 3-6 ay için 
300-400 mg/L , 3-6 aydan sonra ise rejeksiyonun en
gellenmesi için gerekli düzey aza ld ığ ından 150 m g / L 
olarak bi ldir i lmektedir (12). 

Etki Mekanizması 
Bore l ' i n l ° 7 6 ' d a siklosporinin biyolojik et

kilerine ilişkin otij inal yakıs ından bu yana konuyla i l 
gi l i çok sayıda ça l ı şma yapı lmışt ı r . E t k i mekaniz
mas ın ın h e n ü z t ümüy le ayd ın la t ı l a ınamas ına ka r ş ın , 
çoğunlukla ilacın aktif T lenfositlerden sa l ınan I L - 2 
ve diğer lenfokinlerin sentezini d u r d u ğ u n u kabul 
edilmektedir . S ik lospor in tedavi edici dozlarda 
sitotoksik deği ldi r . I L - 2 r e s e p t ö r ü o l u ş u m u n u ve T 
supresor hücre le r in i etkilemez. T supresor 
hüc re le r in i etkilememesine r a ğ m e n , T helper ve T 
kil ler hüc re le r in i inhibe ederek ortama T supresor-
1a* ir crçeroer» o lmas ına neden olur. Böy lece or tama 
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Pankreas Transplantasyonunda 
Kullanımı 
Bu konuda yapı lmış kont ro l lü ça l ı şma bulun

m a m a s ı sebebiyle pankreas transplantasyonunda 
siklosporinin yerini şimdilik kesin olarak belirlemek 
m ü m k ü n deği ld i r (2,37). 

Transplantasyon Dışı Kullanım 
Organ t r a n s p l a n t a s y o n l a r ı n d a a l ınan başar ı l ı 

sonuç la r s iklosporinin otoimmun has ta l ık la rda da 
kul lanımını g ü n d e m e get i rmiş t i r . Siklosporinin en 
etkili o lduğu otoimmun hasta l ık lar iç inde üvcitis, 
psör iaz is , romatoid artrit, nefrotik sendrom ve tip I 
diabetes mellitus yer alır (24,27,38-40). Myestenia-
gravis, S L E ve biliyer sirozda ise orta derecede etkili 
b u l u n m u ş t u r (39). 

Üvci t is , hastal ığın özellikle c iddi b iç imle r inde 
olmak üze re siklosporinin en çok klinik uygulama 
a l an l a r ı ndan b i r in i o luş tu ru r . Siklosporinin 10 
mg/kg/gün veya daha düşük dozlarda kul
lanılmasıyla, b i r k a ç hafta gibi kısa bir s ü r e d e g ö r m e 
fonks iyonlar ında d ü z e l m e olur. Toksisite ve ilaç 
b ı rak ı ld ığ ında hastal ığın yineleyebilmesi ik i sorun 
olarak karş ımıza ç ıkmak tad ı r . 

Psör iaz is siklosporinin u m u l m a d ı k bir uygulama 
a lanıdı r . 3 mg/kg/gün gibi düşük dozlarda etkisi kısa 
s ü r e d e ortaya çıkar . E t k i mekan izmas ı immünoloj ik 
olabi leceği gibi, d o ğ r u d a n keratosil çoğalmasını dur
d u r d u ğ u şek l inde varsayımlar da b u l u n m a k t a d ı r . 
Burada da en öneml i sorun, ilaç kes i ld iğ inde has
talığın yinelenmesidir. 

T i p 1 diabetes mellitusta insülin tedavisine 

b a ş l a n m a s ı n d a n sonraki 2 ay iç inde baş l anan sik-

losporin, hastal ığın uzun süreli remisyonunu sağlar . 

Yaklaş ık 400 hastayı içeren bir ça l ı şmada , kan 

düzeyin in 300-500 ng/ml o lduğu grupta remisyon 

o ran ı %80 olarak bi ldir i lmektedir . Bazı sorunlar 

ç ö z ü m l e n d i ğ i n d e belki de metabolik, immünolo j ik 

ve genetik özell iklerle belirlenecek prediabetik has

talarda bile siklosporin kul lanımı g ü n d e m e 

gelebilecektir. 

Siklosporine en duyar l ı nefrotik sendromlar, 
d iğe re immünosup re s i f l e r e de duyarl ı olan minimal 
g l o m e r ü l e r değişikl ik g ö s t e r e n tip ve Ig A 
nefropatisidir. Siklosporin özell ikle, kortikosteroid-
lcr in b ü y ü m e gecikmesine yol açabi leceği çocuk has
talarda değer l i olabil ir . 

Siklosporin d iğer antiromatiklere d i rençl i 
romatoid artrit l i o lgular ın ç o ğ u n d a inflamasyon 
bel ir t i ler ini gidermede etkil i b u l u n m u ş t u r . O r 
talama kul lan ım dozu 4-7.5 m g / k g / g ü n d ü r ve etki 6-8 
haftada ortaya ç ıkmak tad ı r . Giderek artan deneyim
lere r a ğ m e n b u g ü n için romatoid artritte s iklosporin 
kul lanımı deneysel bir tedavidir ve resmi kl inik 
ça l ı şmalar d ış ındaki hastalarda veri lmemelidir . 

Siklosporinin Yan Etkileri 
Nefrotoksisite: Siklosporin nefrotoksik bir 

ilaçtır. Nefrotoksisite, s iklosporin tedavisine 
s ın ı r lamalar getirebilen, hatta bazen b a ş k a tedavi 
seçenek le r in in a ran ı lmas ına yo laçan en ö n e m l i 
sorun olarak g ö r ü l m e k t e d i r (41-46). B ö b r e k 
transplantasyon ha s t a l a r ı nda b ö b r e k biyopsi ler inin 
%50'sinde siklosporine bağlı değiş ikl iklere 
r a s t l an ı lmak tad ı r . Siklosporine bağlı nefrotoksisite 3 
şeki lde ortaya çıkabilir: 1) A k u t b ö b r e k yetmezliği , 
2) Subakut b ö b r e k yetmezliği ve 3) Kron ik nefropati. 
Teme l m e k a n i z m a n ı n b ö b r e k kan ak ımındak i azal
ma ve b ö b r e k damar direncindeki ar t ış o l d u ğ u 
d ü ş ü n ü l m e k t e d i r . Olayda prostaglandinlerin ro lü 
olabi leceği gibi, s iklosporinin d o ğ r u d a n b ö b r e k 
d a m a r l a r ı üze r ine etkisi, ya da b ö b r e k sinir leri 
aracılığıyla o l u ş t u r d u ğ u vazokonstriksiyon söz 
konusu olabilir . Histopatolojik incelemede, akut 
b ö b r e k ye tmez l iğ inde proksimal tubulus 
h ü c r e l e r i n d e dev mitokondri o lu şumu , izometrik 
vakuolizasyon ve mikrokalsifikasyon bulunurken, 
kronik nefropatide tabloya siklosporin 
arteriolopatisi ve fokal g l o m e r ü l o s k l e r o z eklenir. 
A s l ı n d a uzun s ü r e d i r s iklosporin kullanan ve serum 
kreatinin düzey le r inde yükse lme saptanan bir has
tada olayın siklosporin nefrotoksisitesine mi , yoksa 
kronik rejeksiyona mı bağlı o l d u ğ u n u söy lemek 
güç tür . Bazen b ö b r e k biyopsisi ve siklosporin düzey 
ö l çümü yapıldığı halde bu m ü m k ü n olmayabilir . 

Hiper tans iyon: Bi rçok çal ışma siklosporin k u l 
lanılan kemik iliği transplantasyon has ta la r ın ın 
% 6 0 ' ı n d a kısa s ü r e d e hipertansiyon geliştiğini 
gös te rmiş t i r (47). Konvensiyonel tedavi ile 
karş ı laş t ı r ı ld ığında hipertansiyon g ö r ü l m e r iski , sik
losporin alan hastalarda 30 kez fazladır. R e n a l 
vazokonstriksiyon ve b ö b r e k kan a k ı m ı n d a k i azalma 
sonucu o luş tuğu d ü ş ü n ü l m e k t e d i r . Bazen hiper-
tansif ensefalopati yapabilecek ö l ç ü d e c idd i 
olabilir . Tedavide vazodi la tö r le r ve d iü re t ik le r k u l 
lanılır. 
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Sekonder ma l ign i t é ge l i ş imi : Bağışıklığın uzun 
süre bask ı l anmas ı baz ı kanserlerin o l u ş u m u n a yol 
açabi l i r ve siklosporin immunosüpres s i f bir i laç 
olarak bu kural ın d ı ş ında deği ldir (48), Bu konuda 
yayınlanmış olan ça l ı şmalar ın h e n ü z sınırlı o lmas ına 
r a ğ m e n , edinilen bilgiler siklosporin tedavisi sonras ı 
kanser o l u ş u m oran ın ın konvansiyonel tedaviden 
yüksek o lmadığ ı şek l inded i r . Konvansiyonel tedavi 
ile bu oran %6 iken, siklosporin ile %3 
do lay ındad ı r . Siklosporin tedavisi sonras ı gelişen 
malignitelerin baş ında lenfomalar gelir ve konvan
siyonel tedaviye g ö r e daha kısa s ü r e d e ortaya çıkar . 
İkinci s ı r ada deri kanserleri yer alır. Kapos i sarkomu 
ve rcnal karsinomlar da gö rü len malignitelcr 
a r a s ındad ı r . 

Hepatotoksisite: Daha az sorun o luş tu rup , %20-
40 o r a n ı n d a gö rü lü r (49). Bi l i rübin, aminotransferaz 
vc alkalen fosfatazda yükse lmeye neden olur. Sik
losporin düzeyi ile hepatotoksisite a r a s ında belirgin 

bir ilişki vard ı r ve doz azal t ı lmasıyla çoğun luk la or
tadan kalkar. 

Sık gö rü len diğer yan etkiler a r a s ında 
hiperkalemi, h ipe rü r i s emi , anemi, hipertrikozis, diş 
eti hiperplazisi , gastrointestinal yan etkiler, tremor 
ve parestezi bulunur. 

S O N U Ç 
Siklosporin, kul lanı ldığı son 10 yıl i ç inde organ 

t r ansp lan tasyon la r ın ın temel i m m ü n o s u p r e s i f ilacı 
haline gelmişt i r . O t o i m m ü n has ta l ık la rdak i ro lü 
h e n ü z tam olarak açıkl ığa k a v u ş t u r u l a m a m ı ş olmak
la birl ikte ümit vericidir . Bu has ta l ık la r spontan 
remisyon ve alevlenmelerle s ey redeb i l eceğ inden , 
d iğer i laçların o lduğu gibi s iklosporinin de etkin
liğinin değer l end i r i lmes i zordur. Siklosporinin bu 
alandaki ge r çek yeri, ş i m d i l e r d e devam etmekte 
olan iyi kont ro l lü ça l ı şmalar ın sonucunda ortaya 
ç ıkabi lecekt i r . 
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