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Siklosporin ve Antibiyoterapi

Serdar Uzel

Giris

Siklosporinin 1980'H yillarin baginda kullanima girmesiyle
transplantasyonda yeni bir dinemin agildig stylenebilir. Sik-
losporin, 11 amino asidden olugan siklik bir polipeptiddir. Inter-
18kin (IL) -2 Uretimini inhibe eder. Bdylece yardimer T lenfosi-
ti profilerasyonunu ve sitotoksik T lenfositi aktivasyonunu bus-
krlar. 1-3, siklosporin tarafindan inhibe edilmez, bdylece silp-
resbr/sitotoksik oram artar. Sikiosporin, efektif higbir hilcreyi
tildiirmedii ya da lizise ufratmadifs igin profilakside yararh ol-
dujy halde, rejeksiyonun tedavisinde yararh degildir (1).

Siklosporin farmakokinetiginin iki 8nemli dzelligt, ilag etki-
legimlerinde rol oynar: [1j Siklosporin primer olarak karaciger-
de sitokrom P450 alt ailesinin izoenzimlerince metabolize edi-
lir. (P45011LA4 tarafindan M17 metabolitine hidroksile edilir);
[2] siklosporinin teraptitik ve toksik olmayan kan diizeyleri dar-
dir. Sitokrom P450 enzimlerini inhibe eden ya da indilkleyen
antibiyotikler, siklosporin diizeylerini etkiler. Siklosporin dilze-
yi artigi nefrotoksisite, azaliyl ise rejeksiyon grillme skl
artirir. Ayrica, siklosporin ditzeyi terap@tik simlar arasindayken
bile digier nefrotoksik ilaglarm kullanimy, aditif ya da sinerjistik
nefrotoksisiteye yol agabilir (2,3).

Siklosporin-antimikrobik etkilegimleri {ig bbliimde incele-
nebilir: siklosporin dizeyi arg1 ile ilgili etkilegimler, siklospo-
rin dilzeyi azahg ile ilgili etkilegimler, nefrotoksisite artig ile il-
gili etkilegimler (2,4). '

Siklosporin Diizeyi Artig 1te T1gili Etkilegimler
Azol antifungallerden ketokonazol, hitbrek, kalp ve kemik

fligi transplantasyonu yapimis hastalarda, dramatik bir siklos-

porin diizeyi ile ilgili bulunmugtur. Tedavinin ilk 48 saati iginde
siklosporin dilzeyinde hizh bir artig olur, Baz1 olgularda bu dil-
zey, baglangic degerinin 10 katin1 agabilir, Kural olmamamakla
birlikte siklikla bbrek fonksiyonu da bozulur ve tedavinin ilk 7
lini iginde sefum kreatinin diizeyinde artig gbzlenir. Tedavinin
kesilmesinden sonra siklosporin dilzeyi 4-30 giinde normale dé-

ner. Bobrek fonksiypn bozuklugu 10 giin iginde dilzelebildigi -

gibi, bozuklugun 4 ay gibi uzun bir siire devam edebildigi de
bildirilmistir. Bu etkilegim ayrica, alkalen fosfataz ve bilirlibin
dljzeyi arhig, digeti hipertrofisinin kiitifiesmesi ve glikoz intole-
ranst ile gili bulunmustur (2, 5). '

Bu etkilegimden olumlu olarak yararlanmak amaciyla, son
yillarda transplantasyon yapilmug hastalarda ilag maliyetini
azaltmak icin siklosporine ketokonazol eklenmesiyle ilgili calig-
malar yapilmgtir. Bu ikilinin birlikte kullammy, atlogreft rejek-
* siyonunun engellenmesinde 3.5 yil gibi uzun bir stire igin etkili
ve giivenli bulunmugter (5). First ve arkadaglani (6), bbrek
transplantasyonu yapilmi§ 18 hastada giinde 200 mg ketokena-

zol kullamm ile, hastalarin serum kreatinin dilzeyinde ve kara-
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cifier fonksiyon testlerinde belirgin bir arug olmaksizin, yillk
ilag maliyetinde % 75 azalma saptarmglardir. Benzer bir maliyat
azalmasi, kalp transplantasyonu yapiimig 15 hastada da ghste-
rilmistir, Bu etkilegimin, siklosporinin karacigerdeki metaboliz-
musmin ketokonuzel tarafindan inhibe edilmesiyle oldufuna
inanimaktadir. Ketokonazeliln sigan karacifer mikrozomlann- -
dit N-demetilaz aktivitesini inhibe cttigi g8sterilmigtir. Bu inhi-
bisyon, biiyllk bir olasilikla ketokonazolln, monooksijenaz sis-
teminin P450 komponentine direkt olarak bagianmas: ve inhibi-
tér bir kompleks olusturmas: ile ortaya gikar. Benzer olarak ke-
tokonazollin insan karaciger mikrozomiarinda siklosperin meta-
bolizmasim inhibe eltigi in vivo gsterilmigtir, Birlikte kullaml-
malan gerektiginde, siklosporin dozu baglanggta % 50 azaltl-
mal1 ve mutlaka her glin bir kez siklosparin ve serum kreatinin
diizeylerini balalmalidir. Daha fazls doz azaltlmas: ve hatta ge-
¢ici olarak siklosporinin kesilmesi bile gilndeme gelebilir (2).
Triazol antifungal ajanlardan fiukonazoliin siklosporin far-
makokinetigine etkisi hilld tarbgmalidir, Flukonazal tim hasta-
lardn siklosporin diizeyi ariigma neden olmaz. Dahas, biyle bir
etkilegim oldugunda, bu, ketokonazol ile olan etkilegimden gok

_ daha hafif ve yavagtir. Tedaviyi 7-14 glin izlemek, nefrotoksisi-

te riskint iyice azaltir, Intraventz amfoterisin B tedavisi gerek-
tirmeyen Candida bzofajiti gibi thmli mantar infeksiyonlannda
flukonazol iyl bir segimdir (2).

Diger bir triazol antifungal itrakonazol ile tedavinin ilk 24-
48 saatinde siklosporin gukur diizeyi genellikle yilkselir ve teda-
vi 8ncesi degierlerin Ug kanna ulagabilir. Siklosporin diizeyi ar-
ti51, bazs olgularda bjbrek fonksiyon bozuklupu ile birliktedir.
intrakonazoliin kesilmesinden sonra "cukur siklosporin diize-
yifdoz" oram 4-6 hafta kadar yitksek kalabilir (7,8). Bu bilgile-
re karsin kargilagtirmali bir gahymada Novokova ve arkadaglari
{9), giinde iki kez 100 mg itrakonazol alan 14 kemik ilifi transp-
lantasyonu hastasinda etkilegim olmadifin gistermigtir.

Bir bagka azol olan mikonazol ile kalp transplantasyonu yi-
pilmny bir hastada farkl zamanlarda iki kez siklosporin dlizeyi
artiy: giisterilmigtir..

Eritromisinin siklosporin ile etkilegimi, hem intravendz hem
de oral yol ile gzlenmistir Gilnde 500 mg oral eritromisin gibi
dilglik bir doz bile, gukur siklosporin dilzeyinde 5 kat arty ile il-
gili bulunmugtur. Eritromisin tedavisinin ilk 24-48 saatinde sik-
Josporin diizeyinde hizh bir artig olur ve bu siklhikla geri donil-
siimlil bobrek fonksiyon bozukiugu ile birlikiedir. Daha az sik-
likla hepatotoksisite, fasyal 8dem, hipotansiyon ve kann agns:
olubitir, Seyrek clarak konvllsiyen, tremor, uyku hali ve biling
kaybt olabilir.- Eritromisin kesildikten sonra siklosporin ve se-
rum kreatinin diizeyi 7 glln iginde normale dBner. Bu etkilesi-
min mekanizmas: hala tarigma konusudur. Oncelesi siklospori-
nin hepatik metabolizmasinin inhibisyonu tek neden kabul edi-
lirken, giinilmlizde eritromisinin, siklosporinin oral emilimini
artirarak etki éttipi de diiglinillmektedir (2, 10-16). '

Sigan ve insanlarda eritromisinin mikrozomal enzimleri in-
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/ Tablo 1. Siklosporin-Antimikrobik Etkilegimieri \

Slklosporin dilzeyl artigina neden ofen antimikrobikler
Kelokonazol
Eritromnisin
Flukonazal
ftrakanazol
Mikonazel
Josamisin
Ponsinomisin
Roksitromisin
Troleandemisin
Pristinamisin
Sikloserin
Noriloksasin

Siklosporin diizayl azalisina neden olan antfmikrobikler
Rifampisin
Natsilin
Imipenem
" Trimeloprim-Sulfadimidin {intravendz}
Kinin

Nefrotokslisite arfisina neden ofan antimikrobikler
Aminogfikozidler

Amioterisin B

Siproficksasin

Kotrimoksazol

\Asikluvir j

dilkledigi ve total sitokrom P450 konsantrasyonunu artirdigs
gosterilmistir. Diger yandan eritromisin kendi demetilasyonunu
indtikler. Bunun sonucunda olugan metabolit, indirgenmiy sitok-
rom P450'nin iki deferli demiriyle inaktif bir kompleks olugtu-
rur. Bu iki elaymn sonucunda, aktif yani birlegmemiy sitokrom
P450 konsantrasyonu defigmemig olur. NADPH-sitokrom C re-
diiktaz ve eritromisin demetilaz aktiviteleri artarken, hekzobar-
bital hidroksilaz aktivitesi azalwr. Bunun nedeni eritromisinin,
kendisine yiiksek, fakat diger substratiara daha az afinite gste-
ren sitokrom P450 izoenzimlerini sclektif olarsk indilklemesi
olabilir. Sonug, bu diger substratlarin karaciger metobolizmala-
rinmn eritromisin tarafindan inhibe edilmesidir (2).

Buska bir cahiymada ise eritromisinin primer olarak oral sik-
losporin emilimini artrarak siklosporin dilzeyini aroirdig1 sonu-
cuna varilmgtir. Bu da siklosporinin intestinal mukozada sitok-
rom P450 enzimlerince yikuninin azalmasi ya da eritromisin ta-
rafindan indlklenen gasirik bogalmamn artigina bagh olabilir
(2,17).

* Eritromisinin kamtlanmig Legionelle pnewmophila  ve
Mycoplasma preumoniae infeksiyonlars igin saklanmasi Sneril-
mektedir. Bu infeksiyonlar, olasi temlar iginde yer aliyorsa al-
ternatif olarak doksisiklin kollamlmas: dnerilmektedir. Birlikte
kullamilmalan gerektifinde, siklosporin ve serum kreatinin dii-
zeylerine bakilmahidir. Daha fazla doz azaltilmas ve hatta geci-
ci olarak siklosporinin kesilmesi bile glindeme gelebilir (2).

Eritromisin digindaki makrolidlerden jdsamisin, ponsinomi-
sin ve roksitromisin ile streptograminlerden pristinamisinin sik-

losporin diizeyini artirdigina iligkin veriler vardir (2, [8). Trole-

andomisin ve siklosporinin birlikte kullanimina dair klinik de-
neyim olmamasina kargin, etkilegim olabilecegi bilinmelidir (2).
Spiramisin ile siklosporinin etkilegmedigi, btbrek transplantas-

yonu yupilmg hastalarda gbsteriimistir (2,19). Klaritromisinin,
sicanlarda eritromisine benzer yekilde etki ederek siklosporin
dilzeyinde artiga neden oldufu gosterilmigtir. Birlikte kullaml-
malart gereken bir hastada greft disfonksiyonu ile kargilagilmig-
tir. Azitromisin ile ilgili yeterti klinik deneyim olmamakla bir-
likte, gimdiye dek bildirilmiy etkilesim yoktur.

Siklosporin ile sikloserin arasinda da boyle bir etkilesim
olahilecegi bilinmelidir (20). -

Siklosperin Diizeyi Azahg [le lgili Etkilesimler

Rifampisin, siklosporin tle birlikte kullanildifinda, siklos-
porin konsantrasyonunun azaldifii bildirilen gok sayida olgu
virdir, Bunlarin hemen hemen tiimiinde rifampisin, izoniazid ile
birlikte kullamimy olmasmma karsin siklosporin diizeyindeki
azalma bilytk bir olasilikla rifampisine baglidir. Ciinki izoni-
azid, sitokrom P450 enzimlerini inhibe eder. Ancak transplante
hastalarda izoniazid ve siklosporinin birlikte kullamoumn, sik-
losporin gereksinimini srirdifn simdiye dek bildirilmemigtir
Rifampisin tedavisinin ilk 48 santi iginde siklosporin dilzeyi hiz-
la dilger ve ilk 10 gin iginde digmeye devam eder. Rifampisin
kullamim1 sonucu siklosporinin subteraptitik dlizeyde kalmas,
siklikla allogreft rejeksivonuni yol agar. Rifampisinin kesilme-
si ile siklosporin dilzeyi birkag glinde normale déner (2, 21-25).
Bu etkilesim, bijyilk bir olasilikla rifampisinin, karacigerde sik-
losporinin enzimatik biyotransformasyonunu inddkiemesinin
sonucudur, Rifampisin gitcltt bir sitokrom P450 enzimleri in
diikleyicisidir. insanlarda hepatositlerdeki ditz endoplazmik re-
tikulum proliferasyonunu da indikler (2, 26).

Transplantasyon yapilmig hastalarda optimal antittiberkiilt '

rejim tartigma konusudur. Rifampisinin kullamlmas: gerekligini
savunanlar oldugu gibi, rifsmpisin yerine pirazinamid kuellaml-
masin Snerenler de vardir (2, 22}, Birlikte kullammlari gerekti-

ginde, siklosporin dozu baglangicta %o 50 artinlmal ve siklospo-

tin dilzeyi, stabilleginceye kadur her giin izlenmelidir. Gerekli
ise siklosporin dozu daha da artimimalidir (2).
Transplantasyon yaplmmg hastalardaki yaygmn kullammlan-

na kargin, beta-laktarn antibiyotiklerle bugline dek etkilegim ol- |

dugu bildirilen yalmzea iki olge vardw. Bunlardan biri nafsilin
kullamiltan bir hastadir. Bu yiizden siklosporin ile birlikte kullan-

mak gerektifinde en azindan iki glinde bir siklosporin diizeyini .

bakilmalt ve gerekiyorsa siklosporin dozu artinkmaliche (27},
Alternatif olarak oksasilin ya du vankomisin kullanilabilir. Biib
rek transplantasyonu yapilmig bir difer hastada imipenemin
ikinci dozundan sonra néirotoksisite gbrillmistlir ve bu durum
imipenem kesildikien 7 giin sonra dilzelmistir. Imipenem kesil

dikten dort glin sonrs siklosporin difzeyinin iki katindan fazla .
oldugu girilmiigtiiv. Bu hastadaki nbrotoksisitenin imipenems |
mi yoksa siklosporin diizeyi artigina ma bagli olduBu tartigmals- -
dir. Zaten sigan galigmalarinda da bu olguyla geligkili sonuclar |
elde edilmiy, imipenemin siklosporin diizeyini disilrdiigii ve -

siklosporin nefrotoksisitesini azalttifh gbsterilmigtir (2).

Kalp transplantasyonu yamlmiy hastalarda trimetoprim-siil- :
fadimidinin intraventiz wygulamasi, siklosporin dilzeyi azalig :
ile ilgili bulunmugtur. Bu etkilegim, bilytik bir olasilikla stlfadi- :

midin kaynaklidsr, ¢linkit kotrimokszzol uygulananlarda biyle
bir etkilegim gdzlenmemigtir, Silifadimidin tedavisinin ilk 7 g0-
nit iginde siklosporin dizeyi tlgiilemeyecek degerlere diiger ve
rejeksiyona neden olabilir. Siilfadimidin kesildikten sonra sik-

losporin birkag gilnde normale diner, Bir hastada intravendz
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stilfadimidin kesilip, oral stilfndimidine pegildiginde siklosporin
diizeyi normale dénmitgtiir; bu olzy, bu etkileyimin yalmzca int-
ravendz slilfadimidin ile olacagim dilsiindirmektedir (2, 28).

Kinin kullanan bir wansplantayyon hastasinda siklosporin
dilzeyi azaligina dair bir olgu bildirimi vardir.

Nefrotoksisite Artip e Tigili Etkilegimler

Hem aminoglikozidler hem de siklosporin nefrotoksiktir.
Aminoglikozid nefrotoksisitesi 7-10 gitnlitk aminoglikozid te-
davisini izleyerek idrar miktarinda degigiklik olmaksizin serum
kreatinini artig: ile ortaya gikar ve genellikle yliksek serum ami-
noplikozid dilzeyi ile ilgilidir. Siklosporin nefrotoksisitesi ise
wransplantasyon sonrasy zamana gire degigir, Bobrek transplan-
tasyonundan hemen sonra ghrillen nefrotoksisite allogreftin is-
kemik hasarina ve greft fonksiyonunun gecikmesine neden olur.
Subakut nefrotoksisite daha geg ortays gikar ve bazen siklospo-
rin dilzeyi artig1 ile birlikte olan serum kreatinin artigr ile karak-
terizedir (2, 29, 30). Birlikte kullamlmalan agir bibrek yetmez-
i ile ilgili bulunmugtur. Transplantasyon éneest 1.5 mg/kg tek
doz profilaktik gentamisin kullanlan hastalarda akut tifbdler
nekroz insidanst, siklosporin fneesi cagda % 1.5 iken, siklospo-
rinin kullamima girmesi ile % 67'ye yilkselmistir. Bugiln degiy-
mis olan profilaktik antibiyotikler ile bu oran yeniden % 10'a
diigmlisir. Trarisplantasyon sonrast da klasik aminoglikozid
nefrotoksisitesiyle uyumsuz olarak tek ya da birkag doz aminog-
iikozidden sonra, aminoglikozid ve siklosporin konsantrasyon-
lar1 normal olsa bile oligilri ve serum kreatinini artig1 ile ortaya
gikan nefrotoksisite goriiliir. Aminoglikozidin kesilmesiyle, sik-
losporing devum edilmesine kargin serum kreatinin diizeyi an-
cak 7 glin iginde normale déner (2, 31}

Babrek hasar mekanizmalan farklt oldugundan aditif ya da
sinerjistik nefrotoksik potansiyel stz konusudur. Aminogliko-
zidler, proksimal tubuluslara direkt olarak hasar verir. Tubulus
liimeninden epitelyal hiicrelere pinositozu izleyerek, lizozomla-
ra almirlar. Aminoglikozidlerin fosfolipazlar inhibe etmesi, Ji-
zozomal fosfolipidoza ve rilptiire neden olur; bunu lizozomal
enzimlerin sitoplazmaya salimimi izler. Ayrica mitokondrilerde-
ki oksidatif fosforilasyon da aminoglikozidler tarafindan inhibe
edilir. Tiim bu ofaylar proksimal tubulus hilcrelerinin $llimiine
neden olur. Siklosporin nefrotoksisitesi ise tubulos hasari ile so-
nuglanan intrarenal hemodinamik degigikliklere bughdir. Siklo-
porin, vazoaktif prostanoid dengesini degigtirerek aferent arteri-
yollerde vazokonstriksiyona neden olur. Bunun sonucunda renal
vaskiller direng artar, renal kan akim: ve glomeriiler filtrasyon
iz azalir (29, 32),

Ozellikle bibrek transplantasyonu yapilimg hastalarda ami-
noglikozidlerden kagimlmalichr, Gram-negatif gomaklura kary1
benzer spektruma sahip iireidopenisilinler, {iglincl kugak sefa-
losporinler yn da azireonamin kullaniimas: daha uygun olur (2).

Fluorokinolonlardan siprofloksasin ile siklosporinin birlikte
kullammu iki olguda nefrotoksisite ile ilgili bulunmugtur. {ki ol-
guda da siklosporin diizeyi deggigmemig, ancak serum kreatinin
diizeyi ylikselmigtir. Siprofloksasinin tek bagina kullamminda
da akut bébrek yetmezligi gelijebilecefi goiz Gnline shimrsa, bu
olgularduki bébrek disfonksiyonunun etkilesime bagh oldugu
kesin o}\ara]é s8ylenemez. Zaten saghkls giniilliler ve btibrek
transplantasyonu yapilmglarda glinde iki kez 500-750 mg sip-
rofloksasin 7 glin uygulamp, sonuclar kargilagtirnldifinda, sik-
losporin furmakokinetifinde ya da bbrek fonksiyonunda an-

lami bir depigiklik ghzlenmemistir. Oneeden bébrek fonksiyon
bozuklugu siz konusu ise giinde iki kez 500 mg'in dzerindeki
dozlur, siklosporin nefroloksisitesini potansiyalize edebilir (2,
33-35). Norfloksasin ile ilgili bildirilen tek bir olgu vardir. Bun-
du da siklosporin dizeyinin artigt s6z konusudur, bibrek fonksi-
yon degigikligi giizlenmemigtir (36, 37). Diger fluorekinolonlar
ile simdiye dek etkilesim bildirikmemigtir (2).

Kotrimoksazo] ile nefrotoksik etkilegim, serum kreatinin ve
iire diizeyi ile ortaya ¢ikar, ancak idrar miktar ve siklosporin
dilzeyi defigmez, Tedavinin ik 48 santi iginde serum kreali-
nininde belirgin bir arteg ortaya grkar. Kotrimoksazol kesildigin-
de serum kreatinin dilzeyi 7 giin icinde normale dbner (2).

Trimetoprim saglikh goniilliilerde ve bibrek trunsplinias-
yonu yapilmiglarda tilbitler kreatinin sekresyonunu inhibe ede-
rek kreatinin klirensini azalteigur, Trimetoprim glomerller filt-
rasyon izim etkilemediginden serum lire dilzeyi degigmez. An-
cak kotrimoksuzol nefrotoksisitesinde serum Ure dlizeyi yiiksek
bulunur; bu da siilfametoksazoliin glomeriller filtrasyon hizinda
azalmaya neden olan trimetoprimden farklt bir nefrotoksisite
mekanizmas: oldugunu dilglindtirir (2). Kotrimoksazol, transp-
lantasyon hastelannda ilriner sistem infeksiyonu profilakst ve
tedavisinde; Nocardia spp., Listeria monocytogenes ve Pne-
umocystis carinii infeksiyonlanmn tedavisinde stk kullanilir.
Bazi merkezlerde kotrimaksazol ile profilaksiye ok uzun silre
devam edilir (38). Nefrotoksik olmadiina iligkin birgok caliy-
ma oldugundan ve ucuz olmast da gz Bnline alinarak kotrimok-
sazoliln uzun streli profilakside gilvenle kullumlabilecegt disll-
nillmektedir, ancak nefrotoksisitesinin de gosterilmis oldufu
enutulmamalidir (2, 39-41).

Amfoterisin B'nin bobrek hasari mekanizmas siklospori-
ninkinden Farkl oldugiu icin, birlikie kullammda aditif ya da si-
nerjistik nefrotoksisite gtiriitebilir, Amfoterisin B hiicre memb-
raning baglamr, membran permeabilitesini defigtirir ve bdbrek
tubuluslarinda direkt hasura neden olur. Aynca vazokonstriksi-
yon, iskemi ve glomeriiler filrasyon hizinda azalmaya neden
olur (42). Disemine mantar infeksiyonlannda nefrotoksisite ris-
kine kargin amfoterisin B kullanumalidir (2). Oral pentoksifili-
nin etkilegim sonucu ortayn gikan nefrotoksisitey] dilzelitigine
iliskin veriler vardir (43). Amfoterisin B'nin lipozomal formi-
lasyonlariun kullanim da toksisiteyi azaltmaktadir (2, 44).

Asiklovir, idrar miktar: azalmay hastalarda bdbrek yetmezli-
gine yol acabilir, Idrardaki gBzliniirligil apdiginda, asiklovir
tubuluslarda birikerek bttbrek yetmezligine neden olur, Bibrek
fonksiyonuna goire doz ayarlandiginda, asiklovir ve siklospori-
nin birlikte kullanim nefrotoksisite artigi ile ilgili bulunmarmg-
tir (45, 46).

Bu iig etkilegim dijinda bir de siklosporin preparatlarinda
yiiksek oranda bulunan etanol ile metronidazol ve N-metiltiyo-
tetrazol yan zinciri iceren sefalosporinler (sefamandol, moksit-
laktum, sefoperazon, seftrinkson) arasinda etkilesim olabilecefi
diigtiniimilgtiir, ancak gimdiye dek bildirilmis bdyle bir olgu
yoktur (4).
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