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Bobrek transplantasyonunda cerrahi teknik, 50
yil once yapilan ilk basarili bobrek naklinden beri
degismeden uygulanmaktadir. Ancak bu basarili
teknige karsin tim organ transplantasyonlarinda ol-
dugu gibi bobrek naklinde de immiuinolojik sorunlar
tamamen ¢Oztlmemistir. Erken donemde akut rejek-
siyon problemi disinda ge¢ donemde bobrek fonk-

ve bu konuyla ugrasan hekimler arasinda ciddi si-
kintillara yol agcmaktadir.

Siklosporinin 1975 yilinda klinik kullanima gir-
mesi oncesi %060 civarmnda olan 1 yillik greft sagka-
lim orani, yeni ilaglarin uygulanmaya baslanmasin-
dan sonra %90 seviyesinin tizerine ¢ikmistir (1). Bu-
na paralel olarak akut rejeksiyon (AR) oranlarinda
da iyimser sonuclarla karsiasilmaktadir. 1995 yilin-
da ilk yil icinde goriilen AR orani %21.4, 2. yil icin-
de ise %22.5 olurken, bu oranlar sirasiyla, 1998 yi-
linda %06.7 ve %5.8; 2000 yilinda ise %06 ve %2.9 ola-
rak bulunmustur (2). 1 yillik greft sagkalim ve AR
oranlarindaki bu gelismelere karsin uzun streli greft
sagkalim oranlarinda buna paralel bir iyilesme ne
yazik ki gorilmemistir. Hariharan (3), 1 yildan son-
raki greft sagkalim oranlarinda 1988 ile 1994 yillart
arasinda ancak %4 civarinda bir fark oldugunu sap-
tamustir. Bir bagka calismada ise Meier-Kriesche (2).
1988 ile 1995 yillar1 arasinda greft yari Omriiniin an-
cak 6 ay uzadigint bildirmistir.

Transplantasyondan 1. yil sonrasi greft kayb1 ne-
denleri incelendiginde, kronik allogreft disfonksiyo-
nu (%060) ve élim (%40) en dnemli nedenler olarak
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- karsimiza cikmaktadir (Sekil 1) (4). Kronik allogreft
- disfonksiyonunun en énemli sebebi de kronik allog-
- reft nefropatisidir (KAN). Kronik allogreft disfonksi-
. yonuna sebep olan diger etmenler arasinda de no-
© vo veya rekiirren hastalik ve AR sayilabilir. Siklospo-
. rin (Cs) iceren immuinostipresif tedavi protokolt uy-
i gulanan hastalarda, transplantasyon sonrast 1. yilda
siyonlarinin giderek bozulmaya yiiz tutmasi, hastalar
olim, greft kaybinin %27’sinden sorumlu tutulmus-
Ftur (Sekil 2) (5.

KAN %40 oraninda greft kaybina neden olurken,

KAN, bircok fizyopatalojik mekanizmalarin siray-

© la veya ayni anda etken oldugu, proteiniiri ve prog-
. resif greft kaybr ile seyreden bir klinik sendrom ola-
- rak tanimlanabilir. Kronik allogreft nefropatiyi tetik-
leyen faktorlerden bagimsiz, patolojik olarak bob-
© reklerde sklerotik ve fibrotik degisikliklerle karakte-
© rize interstisyel fibrozis, tiibiler atrofi, glomertilosk-
. leroz ile arter ve arteriyollerde konsantrik intimal
© kalinlasma gozlenmektedir. Ekstraselliiler matrikste-
© ki bu degisiklikler glomeriiler hiperfiltrasyon sen-
dromuna neden olur. Baslangicta nefron kaybi glo-
. mertler kapillerde sayt ve uzunluk artisi ile kom-
. panse edilmekte (6,7) ise de progresyon ile birlikte
. glomeriil ve interstisyum epitelyumunda olusan
. apopitoz glomeriiloskleroz benzeri gelismelere ne-
* den olarak renal fonksiyon kaybina yol acar (8,9).

KAN histopatolojik bir tant olup transplante bob-

. rek hasarlanmasinin son halini temsil eder (10).
. Bobrek biyopsileri 1990larin basinda Kanada’'nin
¢ Banff sehrinde simniflandirmaya basladiginda, once
- akut rejeksiyon siniflamast ¢n planda olmus, daha
sonraki yillarda KAN bir antite olarak Banff smnifla-
mastna uyarlanmustir (11). KAN ile ilgili histopatolo-
- jik smuflama ise 1999 yilinda son seklini almustir
© (Tablo 1) (10).
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Sekil 1. Siklosporin tedavisi alan hastalarda bébrek
kaybi nedenleri (4).

KAN’a sebep olan risk faktorlerini immuinolojik

. ve immiinolojik olmayan seklinde ikiye ayirabiliriz.
- Immiinolojik faktorler arasinda fazla HLA “mismatch:
© doku uyumsuzlugu” sayist, AR ataklarinin siddeti ve
sikligi, yiksek PRA dulzeyleri, donor spesifik anti-
© HLA antikorunun varligi, CMV infeksiyon ataklarinin
¢ varligi ve yetersiz immiinosiipresyon sayilabilir. Tm-
© munolojik olmayan faktorler de takilan organin kali-
¢ tesi (bobrekteki glomeriil sayisy), dondriin yasli ol-
© mast, iskemik (soguk veya sicak) hasarin uzun olma-
s1, ameliyat sonrast donemde gecikmis greft fonksi-
© yonu veya akut tiibtler nekroz gorilmesi, dzellikle
. kalsinorin inhibitorleri (KN-I) gibi baz1 ilaglart kullan-
© masi, hastaya hipertansiyon veya hiperlipideminin
. eslik etmesi olarak belirtilebilir (Tablo 2).

Immiinolojik faktorler erken dénemdeki tiibiilo-

interstisyel hasarla karsimiza ¢ikar ve histopatolojile-
. rinde perittibiiler kapillerde C4d akiimulasyonu ol-
i dukca ozgiildiir (12). Bu hastalarda ayrica donor-

1. yil sonrasi greft kaybi nedenleri

Kronik allogreft
disfonksiyonu (%60)

Fonksiyonel greft ile 61im
(%40)

Kronik greft nefropatisi
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immiinolojik kronik
rejeksiyon
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interstisyel fibrozis
ve tubdler atrofi ile

seyreden KAN

Rektlirren
hastalik

Akut rejeksiyon

Sekil 2. Transplantasyon sonrasi bobrek kaybi nedenleri (3).
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Tablo I. KAN histopatolojik siniflamasi

interstisyel fibrozis
ci0: Kortikal alanda %5’e varan interstisyel fibrozis
ci1: Hafif; Kortikal alanda %6-25 interstisyel fibrozis
ci2: Orta; Kortikal alanda %26-50 interstisyel fibrozis
ci3: Siddetli; Kortikal alanda %50'den fazla interstisyel fibrozis

Tibdler atrofi
ct0: Tubdler atrofi yok
ct1: Kortikal alanda %25'e varan tilbdler atrofi
ct2: Kortikal alanda %26-50 tiibuler atrofi
ct3: Kortikal alanda %50'den fazla tiibtler atrofi

Derecelendirme
| derece (Hafif): ci1, ct1
Il derece (Orta): ci2/ct2; ci1/ct2; ci2/ct1
Ill. derece (Siddetli): ci3/ct3; ci2/ct3; ci3/ct2

Tablo Il. KAN icin risk faktorleri

Modifiye Edilemeyen

» Donorle iligkili 6zellikler (yas, mevcut hastalik)
« Bagis ile iligkili olaylar (soguk iskemi suresi)

*  HLA uyumsuzlugu

» Alloantijenlere immiin cevap

* Nakil sonrasi durumlar (asir stres, oksidatif stres)

Modifiye Edilebilen
« Kalsindrin-inhibitéri nefrotoksisitesi

« Nakil sonrasi ortaya ¢ikan hastalik (diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi)

*  Yetersizimmuinoslpresyon
» Viral infeksiyon
* Proteindri

spesifik antijenlerde saptanir (13). Tekrarlayan akut
rejeksiyonlar disinda stiregelen subklinik rejeksiyon
islemi s6z konusudur. Sitregelen subklinik rejeksi-
yonlarin erken taninmast ve erken tedavisi i¢in bir-
cok merkez glinimiizde protokol biyopsilerini 6ner-
mektedir. Subklinik rejeksiyonlarin tedavisinde ye-
tersiz kalinmasinin, akut serum kreatinin degisikligi
olmadan, sinsi bir sekilde ttbtlleri yok ettigi ve in-
terstisyumda fibrozise yol actigi bilinmektedir (14).
KN-I nefrotoksisitesi ile birlikte goriilen KAN'da ise
ilerleyici arteriolar hiyalinozis, iskemik glomertlosk-
leroz ve interstisyel fibrozis stz konusudur. KAN ge-
nellikle hipertansiyon, proteiniri ve serum kreatinin
diizeyi veya glomertler filtrasyon hizt (GFR) ile 6l-
ctilebilen bobrek islevindeki tedrici bozuklukla ka-

. rakterizedir. Bu tedrici bozukluk her zaman cizgisel
. bir seyir takip etmeyip dalgalanmalar gosterebilir.
. Ancak bazen bir sebep olmaksizin aniden, bazen
© kronik gidisin tstiine bir baska nedenle irreversibl
- olarak esik degerin altina diistip hastanin kronik di-
yaliz programina dénmesine neden olabilir.

Kronik allogreft disfonksiyonu nedenleri arasin-

da baz spesifik hastaliklar, kronik kalsinérin inhibi-
. tor kullanimi, diyabet ve hipertansiyon gibi nonspe-
i sifik faktorler ile transplant glomertilopati sayilabilir.

Spesifik hastaliklarin en sik karsilasilan nedeni alici-

daki hastaligin nikstdur. IgA glomertlonefriti %30
. oraninda niiks ederken, membranoproliferatif glo-
. merilonefritte ve hemolitik tremik sendromda

(HUS) bu oran %060’lara kadar ¢ikabilir. Greft kaybi
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acisindan rolatif risk IgA nefropatisinde 1.2 iken,
HUSde 5.6’ya yikselir.

sif fibrozise yol acarak KAN'a neden olmaktadir.

KN-I renal vazokonstritkksiyon, proksimal tibiiler
toksisite, interstisyel nefrit ve vaskulopatiye yol a¢-
maktadir. Bu belirtiler ayn1 zamanda bu ilaclart bob-
rek disi organ nakli icin alan hastalarin bobreklerin-
de de gorilmektedir. Histopatolojik olarak proksi-
mal tibtlislerde izometrik vakuolizasyon, dev mi-
. lar tzerinde yapilan protokol biyopsilerde 2 yil so-
arter ve arteriollerde ise intimal mukoid kalinlasma !
ve nodiiler hiyalinizasyon saptanmaktadir. Arteriolar :
hiyalinozis, genellikle transplantasyondan 3-12 ay :
sonra goriilmekte ve Cs cukur seviyesinin 3 aylik or-
talamasinin 200 ng/ml diizeyinin Gzerinde seyrettigi-
nin gostergesi olmaktadir (15). Bu histopatolojik de- !
gisiklik doz azalulmastyla geri doniistimli olabildigi
halde ozellikle ilk 5 yil siklosporinin 5 mg/kg’'dan
daha yiiksek dozda uygulandigi hastalarda kalici ol-
i oraninin fazla oldugu bildirilmistir. Cok degiskenli

KN-I, anjiyotensin 2, TGF-,, osteopontin gibi sito-
kinlerin sentezini artirirken, NO sentezini azaltarak
fibrozise neden olur (16). Siklosporin, stiperoksit
ajanlarn yapimint (17) ve vaskiler permeabiliteyi !
(18) artirir, endotelde apoptozise neden olarak (19)

tokondrialar ve mikrokalsifikasyonlar saptanmakta,

makta ve hastalarin %75’inde gorilmektedir.

von Willabrand faktoriin salinmasia (20) yol acar.

Ayrica, bu ajanlar hastada hipertansiyon ve hiperli-
pidemi gelismesini de kolaylastirir. Bu faktorlerin
yarattigi progresif endotel hasari sonugta tiibiiloin-
terstisyel fibrozis ve atrofiye yol acar. Fibrozis ise :
kan akiminin daha da azalmasina ve boylece hipok-
sinin artmasma yol acarak fasit daire ile olaylarin !
ilerlemesine neden olur. Kalsinorin inhibitorleri ay-
rica sistemik arteriyel hipertansiyona yol acarak
KAN olusumuna yol acar. KN-I kullanan hastalarda
%40-70 sistemik hipertansiyona rastlanmaktadir
(21). KN-P’inin yaratt@g: bu hipertansiyondan endo-
telin sorumlu tutulmaktadir. Deneysel calismalarda
. sagkalimma olumsuz etkisi oldugu bilinmektedir
kontrol grubunda olusan Cs ile tetiklenen hipertan-
siyon gelismemistir (22). Ancak hasta sayist biytk

endotelin reseptor antogonisti verilen hayvanlarda,

Avrupa (23) ve Amerika (24) calismalarinda siklos-
¢ porinin hipertansif etkisinin takrolimustan fazla ol-

Bobrek transplantasyonunda devrim yaratan Cs
ile daha sonra kullanima giren takrolimus AR siddet :
ile sikligini belirgin 6lctide azaltmis ve erken dénem
bobrek sagkaliminda belirgin bir diizelme saglamis-
tr. Ancak bu ilaclarin uzun siire kullanilmast klinis-
yenler arasinda bir ikilemin dogmasina neden ol- :
mustur. Allogrefte karst olusan reaksiyonu kontrol
altina almak icin kullanilan bu giiclii ilaclar ayni za-
manda nefrotoksik yan etkileriyle bobrekte progre-
- da kronik bobrek yetmezliginden sorumlu en énem-

dugu gortlmustir.

TGF-, fibrozisten en fazla sorumlu olan sitokin-
lerden biridir (25). TGF-, direkt olarak ekstraseltiler
matriks komponentlerinin sentezini uyarir ve plaz-
minojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1) gibi proteaz
inhibitorlerini stimiile ederek matriksin ¢coziinmesini
bloke eder (25,26). Ayrica, TGF-,, bugiine kadar bi-
linen en kuvvetli vazokonstriktor madde olan en-
dotelin-1 yapimini da artirir. Vazokonstritksiyonun

li faktorlerden biri oldugu bilinmektedir (27). Losar-
tan ile TGF-, seviyesi dustirtilen hayvanlarda intestis-
yel fibrozis ve dolayisiyla KAN gelismesi engellen-
mistir (28).

Takrolimus (n=79) ve siklosporin (n=65) kulla-
nan 144 kadaverik bobrek transplantasyonlu hasta-

nunda takrolimus kullanan hastalarin %62.0, siklos-
porin kullananlarda ise %72.3 oraninda KAN histo-
patolojik bulgulart ortaya ciktigi belirlenmistir (29).
Gruplar arasinda KAN gortlme orani agisindan fark
saptanmamustir. Ancak yasl donorlerden bobrek ali-
nanlarda (p<0.01), KN-I nefrotoksisitesi saptananlar-
da (p<0.001), sitomegalovirtis enfeksiyonu geciren-
lerde (p=0.038) ve ilk yil icinde AR atagi gecirenler-
de (p=0.045) aldig1 ilaca bakmaksizin KAN gorilme

analizde ise KAN acisindan en anlamli etkenlerin
nefrotoksisite ve AR oldugu gosterilmistir.

Pankreas-bobrek transplantasyonu uygulanan tip
1 diyabetli hastalarda yapilan protokol biyopsileri
sonucu birinci yil sonrast bile arteriolar hiyalinozis
(%62.0), fibrozis (%33.2), tiibiiler mikrokalsifikasyon
(%42.7) gibi KAN tanumli histopatolojik bulgular
saptanmustir. Transplantasyondan 10 yil sonrasinda
bu oranlarin %90’1n Uzerine ¢iktigi, Banff 1 KAN'in
%100, Banff II ve III'"in %89.8 oraninda goruldigi
bildirilmistir (30).

KAN sebepleri arasinda ¢nemli bir grubu da hi-
pertansiyon olusturmaktadir. 29751 hastanin izlendi-
gi cok merkezli CTS calismasinda tansiyonu 140
mmHg'nin altinda olan hastalar ile 180 mmHg nin
tstiinde seyredenler arasinda KAN gelismesi acisin-
dan anlamli fark bulunmustur (31). Transplantasyon
sonrast gelisen diyabetin de bobrek islevi ve bobrek

(32). CMV infeksiyonlart virstin direkt etkisi disin-
da rejeksiyon ataklarint da tetikleyerek KAN gelisi-
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mine neden olmaktadir (33,34). AR ataklarinin sikli-
81, siddeti ve ozellikle transplantasyon sonrasi 3. ay-
dan sonra gorilmesi KAN gelisimi acisindan istatis-

(34-36). 279 hastanin gozlemlendigi bir calismada,
transplantasyondan 6 ay sonra goriilen AR ataklari-
nin mevcudiyetinin KAN riskini goreceli olarak (re-
latif risk) 3.8, rejeksiyon ataginin siddetli olmasinin
ise 2.7 kat artirdigr bildirilmistir (34).

Alt yuz elli dort hastayr iceren gozlem calisma-
sinda hastalarin 297’si ilk 3 ay icinde, 87’si ilk 3 ay-
dan sonra bir veya daha fazla AR atagi gecirmis ol-
dugu gozlenmistir (36). Bu c¢alismada hi¢ AR atagi
gecirmemis, ilk 3 ay icinde ve daha sonra AR atag:
gecirmis hastalarin 10 yillik bobrek sagkalimlari 3
grup halinde incelenmis, 10 yillik bobrek sagkalim
oranlari sirastyla yizde 94, 86 ve 45 olarak bulun-
mustur. Ge¢ AR ataklarinin uzun doénem bobrek
sagkalimimni olumsuz etkiledigi gosterilmistir.

Uzun stre takipli protokol biyopsi serilerinde
nefronlarin geri dontisimsiiz kaybi ve bunun histo-
lojik gostergesi olan glomertiloskleroz ile kendini
belli eden KAN 2 sathada karsimiza cikar (14). Iske-
mik hasarlanmanin erken donemini takip eden 2-5
yillik stirede az sayida glomertl kayb: olur. Bu stire
icindeki glomertler hasarlanma subklinik rejeksi-
yonlar, soguk iskemi stiresi ve KN-I nefrotoksisitesi

fibrozis ve tiibtiler iskemiye bagli attibiiler glomertl-
ler karsimiza cikar. Interstisyel fibrozis gelisimi 1 yil
icinde tuibtler atrofi gelisiminin éniine gecer. Bu da
tibtler hasar disinda iskemi-reperfiizyon hasari ile
immin mekanizmalarin interstisyel hasarlanmaya
ayrica neden oldugunu gostermektedir (37).

KAN’1n Onlenmesi ve Tedavi

Secenekleri

Klinik olarak KAN gelisimini gosterecek biyopsi
disinda elimizde objektif bir parametre yoktur. An-
cak glomertler filtrasyon hizinin 30 ml/dk seviyesi-
nin altina distigti durumlarda serum kreatinin di-
zeyinde ylkselmeler baslar ve bundan sonra stireci
geri dondirmek olduk¢a zordur (37). Bu nedenle
nefrotoksik ilaclardan kacinma, hipertansiyon ve hi-
perlipidemi tedavisi gibi KAN gelismesine yol acan
sebeplerden korunmanin en 6nemli adimint olustur-
maktadir.

Cok merkezli, iyi planlanmis, prospektif randomi-
ze c¢alismalarin azligr nedeniyle KAN tedavisinde yii-

riitiilecek strateji konusunda kesinlesmis c¢ozimler

Renal Transplantasyonda Kronik Allogreft Disfonksiyonu @

© yoktur. Ayrica, KAN patofizyolojisinde bircok fakto-
. riin aynt zamanda rol oynamasi, degisik faktorlerce
. olusturulan reaksiyona benzer cevap ve tamir meka-
tiksel acidan anlamli faktorler olarak saptanmistir :
fibrozis ile sklerozis yanitlarinin alinmast, tedavideki
. stratejinin olusturulmasini zora sokmaktadir. Ancak
. en dnemli nokta bu siirecte immiinolojik olan ve im-
© miinolojik olmayan sebeplerin ortaya konulmasidir.
. Tedavi asamasinda en onemli karar asamast subkli-
nik rejeksiyon ve KN-1 toksisitesi ayrimidir. 1., 2. ve

nizmalarinin tetiklenmesi ve sonucunda nonspesifik

3. aylarda yapilan protokol biyopsileri sonucu subk-

linik rejeksiyonun tedavi edilmesinin KAN gelisimini
. onleyen en etkin strateji oldugu iddia edilmektedir

(38). Bunun yaninda ilk 6 ayda takrolimus ve MMF

. iceren giicli immiinostpressif protokollerin de
© subklinik rejeksiyonu 6nleyici etkileri oldugu cesitli
- calismalarda gosterilmistir (39,40). Ancak, bu proto-
kollerin de CVM veya BK virtis nefropatisi gibi diger
© KAN nedenlerine yol actigt da bilinmektedir.

KAN gelisiminde immiinolojik faktorlerin yer al-

masina karsin, 6zellikle KN-1 kan diizeylerinin tera-
. potik seviyelerde oldugu durumlarda KN-I dozlarin-
. da artisa gidilmesi Onerilmemektedir.

Aksine, bu
ilaclarin dozlarinin azaltilmast veya ilacin kesilmesi
ile yerine veya yanina mikofenolat mofetil (MMF)

veya sirolimus eklenmesi, KAN tedavisinin temelini
. olusturmaktadir. MMF etiyolojisinde hiimoral immii-
ile iliskilidir. Daha sonraki donemde periglomeriiler

nitenin rol oynadigi KAN olgularinda antikor sente-
zini ve antijen-antikor kompleksinin olusmasint en-

gellemektedir. Renal transplantasyon sonrast influ-
enza agsist yapilan hastalarda antikor dizeyi, MMF
. yerine Aza kullananlara gore Cs, kortikosteroid ve
. MMF kullanan grupta daha duastk olciilmektedir

(41).
Onceki yillarda bu grup ilacin kesilmesi ve Aza
ile steroid iceren tedavinin strdiiriilmesi, AR oranla-

- rinin %40’lara ctkmasina neden olmustur (42). MMF
ve sirolimus gibi nefrotoksik olmayan ve daha glic-
© 1 ilaclarin klinik kullanima girmesiyle KN-I dozu-
. nun azalulmast veya kesilmesi daha giivenle kulla-
© nilmaya baslanmustir. Weir (43), Cs, Aza ile predni-

zolon kullanan ve serum kreatinin seviyesi ortalama
3.5 mg/dl olan 28 hastada, Cs dozunu yartya dist-

. rerek ve Aza yerine MMF kullanarak hastalarin
: %75inde GRF'de duzelme saglamistir. Ayni zaman-
: da Cs'nin azalulmastyla ortanca arteriyel tansiyonun
© diizeldigi ve bunun da bobrek islevinin diizelmesin-
. de katkisi oldugu vurgulanmistir. Ayni arastirict da-
ha ¢ok hastay: iceren, daha uzun takip siresi olan

ve KN-T'yi kesip veya dozunu azalup, Aza yerine
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MMFyi kullandig1 bir baska calismasinda, bozulma-
ya yuz tutmus bobrek islevinde diizelme ve histopa-
tolojik olarak TGF-, ekspresyonunda azalma saglan-
digini gostermistir (44). Bobrek islevlerindeki en iyi
diizelme KN-I'nin kesildigi grupta (%72.2) gozlen-
mistir.

AR gortlme sikligi acisindan Kuzey Amerika, Av-
rupa ve Avustralya’daki merkezlerin katildigt ¢ok
merkezli calismanin verilerinin toplandigi bir meta-
analizde 2 ve 3 gram MMF’nin AR atak hizini ve sid-
detini Aza’ya gore istatistiksel olarak azalttigr ve 1
yillik bobrek sagkaliminin MMF gruplarinda Aza’ya
gore daha iyi oldugu gosterilmistir (45). 47693 has-
tay1 iceren cok merkezli retrospektif bir calismada
ise MMF’nin 1 yildan sonra gorllen ge¢ AR oranint
Aza’ya gore %65 oraninda azalttugi saptanmistir (49).
66774 hastayi iceren ¢cok merkezli retrospektif bir di-
ger calismada ise AR etkisi duzeltilerek yapilan ana-
lizde MMF alan hastalarda KAN goriilme orani %27
azalmistir (47). Bu c¢alismada ayrica hasta sagkalimi
da MMF grubunda istatistiksel olarak daha iyi bulun-
mustur. Biyopsi ile kanitlanmis KAN tanist alan 121
hastay1 iceren prospektif bir calismada ise Cs alan
hastalarda Cs diizeyi distrtilmeden MMFnin tedavi
protokoliine sokulmasi ile GFR egrisindeki diistsiin
sona erdigi gosterilmistir (48).

Nefrotoksik olmamast nedeniyle KAN tedavisin-
de yararli olacag: iddiasinda bulunulan bir diger ilag
grubu da mTOR inhibitorleridir. Siklosporinin kesil-
digi ve sirolimusun Aza (49) veya MMF (50) ile kom-
bine edildigi calismalarda etkili imminostipresyon
saglanmakla beraber, sirolimus (51) veya everolimu-
sun (52) KN-I ile kombine edildigi calismalarda KN-
I toksisitesi artmaktadir. Ancak, everolimusun IL-2
blokerleri ve diisiik doz Cs ile kombine edildigi pro-
tokoller umut verici goziikmektedir (53).

Vaskiiler endotelyal buiytime faktorti (VEGF), te-
mel fibroblast biytime faktorii (bFGF), angiopoietin
veya endotel hiicresi biiylime faktorlerinin yapimini
stimlle eden diger ajanlar gibi buytme faktorleri
kullanilan anjiyojenik tedavilerin, endotel prekiirsor
hiicreleri mobilize ederek, antiapopotik endotel
hiicre genlerini diizenleyerek ve boylece transplan-
te bobregin mikrovaskiler yapisint koruyarak bob-
regin sagkalimini uzatma potansiyeline sahip oldu-
gu iddia edilmektedir (54-56). Bu alandaki calisma-
lar umut verici olmakla beraber ileri ¢calismalara ge-
reksinim vardir.

Sonug olarak, KN-T grubu ilaclar organ naklinin
temel ila¢ gruplarindan biridir. Bu ilaglar sayesinde

organ naklinde yeni ufuklar ac¢ilmis, AR oranlar
azalmis ve erken donemde bobrek sagkalim oranla-
r1 artmustir. Ancak bu ilaglar nefrotoksik yan etkileri
nedeniyle uzun doénem bobrek sagkalimina etkili
olamamustir. MMF erken ve ge¢ donem AR oranint
azaltarak, KAN olusumunda tetikleyici mekanizma-
lart harekete geciren KN-I ajanlarin dozunun AR
oraninda artisa sebep olmadan azaltilmasina yardim-
a1 olarak ve KN-I diizeylerinde diismeye neden ol-
madan bobrek fonksiyonlarinda iyilesmeye yol aca-
rak KAN tedavi stratejisinin Onemli bir parcasini
olusturmaktadir. Ayrica, bu stratejide hipertansiyon,
diyabet, hiperlipidemi ve proteintri gibi immunolo-
jilk olmayan faktorlerle de aktif olarak mucadele
edilmelidir.
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