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SIKLOSPORIN
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Giris

Genel Bilgiler

Siklosporin, immunsutpresyon saglayan, oral yolla kullanilan
bir kalsindrin inhibitdridur. Psoriasis tedavisinde ilk kez 1979
yilinda kullaniimis ancak psoriasis tedavi onayi 1990’1 yillarin
basinda verilmistir?.

Etki Mekanizmasi

Siklosporin, T hicrelerinin interlékin-2 yapimini bloke eden
bir kalsinérin inhibitéridar. Siklosporinin limfokin sentezini
azaltarak T hicre aktivasyonu engelledigine ve dolayli yoldan
keratinosit proliferasyonunu inhibe ettigine inanilmaktadir.
Siklosporin lipofilik bir molekil olup konvansiyonel bicimde
hazirlanmis oral preparatlarin emilimi son derece zayiftir.
Hidrofilik &zelligi artirilmis mikroemilsiyonlarin emilimi ve
biyoyararliliigi cok daha fazladir2.

Dozaj ve Tedavi Semasi

Psoriasis tedavisinde oOnerilen baslangic dozu 2,5 mg/
kg/glndir. Ginde iki kez 1,25 mg/kg olarak kullanilr.
Gerekirse, doz 2. haftadan itibaren 0,5-1,0 mg/kg seklinde
artinilabilir. Beklenen yanit en az %50 Psoriasis Alan Siddet
indeksi diizelmesidir. Uzun stireli remisyon icin 3 mg/kg/giin
dozun daha etkili oldugu kabul edilmektedir. intermittan kisa
dénem kullanimda en fazla 12 hafta etkili dozda kullanilir
daha sonra azaltilip kesilir veya hafta sonu tedavisi seklinde
devam edilebilir. Kimlatif toplam sirenin 2 yili gegmemesi
onerilmektedir3.

Etkinlik

Siklosporinin psoriasis tedavisindeki etkinligi randomize klinik
calismalarla kanitlanmistir’.46. Bu calismalar, 2,5-5 mg/kg/
giin dozla 12-16 haftalik tedavi sonunda siklosporinin sratli
bir remisyon sagladigini gostermistir. Siklosporin etkinliginin
metotreksatla esdeger oldugu belirlenmistir’. Siklosporin,
plak psoriasis disinda pustiler psoriasis, eritrodermik
psoriasis ve tirnak psoriasisinde de etkili bulunmusturg-10,

Gebelikte Kullanim

Gebelikte kullanim glvenirlik diizeyi C olup, siddetli pistler
psoriasisde kullanilabilecedi bildirilmistir?1.

Pediatrik Kullanim

Cocuklarda direngli psoriasis olgularinda maksimum doz 3,5
mg/kg/gin seklinde kullanilabilir'2. On iki haftalik kdrlerle
aralikli (intermitan) tedavi hem etkin hem de guvenilir
bulunmugtur13.14,

Rotasyon-Kombinasyon-Ardisik Tedavilerde
Siklosporin

Siklosporin - glgld  imminsipresif  etkisinden  dolayi
kombinasyondan ¢ok rotasyonel ve ardisik tedavinin
temizleme asamasinda tercih edilir  Fototerapi ile
kombinasyon kontrendikedir. Asitretin ile  kombinasyon
ardisik tedavinin gecis fazinda kullanilabilir. Metotreksatla
kombinasyon ise immunsupresif etkinin artmasina yol acar.
Biyolojik ajanlarla kombinasyonu da pek onerilmemektedir.
Tablo 1'de siklosporinin asitretin ile ardisik tedavisi
Ozetlenmektedir.
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Tablo 1. Siklosporinin asitretin ile ardisik tedavi semasi
Faz 1 (1 ay) Faz 2a (2-3 ay)

Faz 2b (4-7ay)

Faz 3

Siklosporin maksimum 5 mg/kg/giin | Siklosporin+asitretin (dtsik doz)

Siklosporin dozu azaltilir+asitretin (normal doz)

Asitretin ile devam

izlem/ila¢ Reaksiyonlari/Giivenlik

Siklosporin  tedavisinin en onemli yan etkileri nefrotoksisite,
hipertansiyon ve immunstpresyondur. Diger yan etkileri;
hiperlipidemi, gingival hiperplazi, hipertrikoz, bulanti, kusma, karin
agnisi, bas adrisi, enfeksiyon ve malinite gelisimidir. Nefrotoksisite,
stre ve ylksek dozla iliskili olup stire uzadikga toksisite riski artar.
Siklosporin, renal fonksiyonlarda akut degisikliklere neden olabilir.
Bobreklerde afferent arteriollerde vazokonstriksiyona neden olarak
glomerdl filtrasyon oranini azaltir; serum Ure, kreatinin duizeyleri
yUkselirken  kreatinin  klirensi Siklosporin  dozunun
dusurilmesi veya tedaviye ara verilmesiyle genelde degerler normale
doner. Ancak siklikla gorilmese de proksimal tibul veya afferent
arteriolde diizelmesi mimkin olmayan yapisal degisikliklere neden
olabilir. Hipertansiyon siklosporin tedavisi sirasinda gelisebilecek
diger 6nemli bir yan etkidir. Hipertansiyon gelisme riski doz ve
tedavi suresi ile yakindan iliskilidir'7. Hipertansiyon genellikle
ilacin kesilmesiyle geriler. Hipertansif tedavi gerekirse, siklosporinle
birlikte anjiyotensin dénlstlrtct enzim (ACE) inhibitorleri ve tiazid
grubu dilretikler tercih edilmemelidir. Onerilen antihipertansif
ajanlar kalsiyum kanal antagonistleridir (6rnegin; nifedipin), ancak
diltiazem, nikardipin ve verapamil gibi bazi kalsiyum kanal blokerleri
siklosporin  metabolizmasinda dedisiklige yol acabilir. Siklosporin
tedavisi sirasinda magnezyum (Mg+*2) ve potasyum (K*) dizeyleri
izlenmeli, Mg eksikligi durumunda takviye yapiimalidir. K* diizeyi 5,5
mg Uzerine ¢ikarsa tedaviye ara verilmelidir.

ilag etkilesimleri

Etkiyi artiranlar Etkiyi azaltanlar

azalir’s.16,

-Fenobarbital
-Orlistat

-Eritromisin

-Metil prednisolon

-Amiodaron -St. John's wort

Ayrica P-450 sitokrom enzim diizeyini etkileyen ilag ve yiyecek icecekler
(6rnegin; greyfurt suyu) ile birlikte alinmamalidir. Bir immunosUpresif
olan siklosporin, enfeksiyon ve malinite riskini artirabilir. Siklosporin
kullanan hastalar deri kanserleri ve lenfoproliferatif hastaliklar agisindan
takip edilmelidir8.19.

KANITLAR ISIGINDA TEDAVi ONERILERI

Siklosporin

-Orta-siddetli psoriasis olgularinda etkili bir immunsdpresiftir,

-2,5-5 mg/kg/giin doz araliginda kullanilr,

-En dnemli yan etkisi renal toksisite ve hipertansiyondur,
-Obez, hipertansif, bébrek yetmezligi olan yash hastalarda
kullanilmamalidir,
-ACE inhibitorleri
kullanilmamalidr,

ve tiazid grubu dilretiklerle birlikte

-Fototerapi ile birlikte kesinlikle kullaniimamali, yaz aylarinda
tercih edilmemelidir,

Kisa slirede etkisi basladigindan hizli etki beklenen durumlarda
tercih sebebidir,

-Enfeksiyon ve malinite agisindan hastalar dikkatli takip
edilmelidir,

-intermitan tedavi, stirekli kullanimdan daha givenlidir,

-Surekli tedavide tedavi stresi 2 yili gegmemelidir.
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