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‹mmünosüpresyonun geliflim süreci içinde önce-
likli amaç her zaman greftin rejeksiyondan korun-
mas› ve uzun ömürlü olmas›n›n sa¤lanmas› olmufl-
tur. Y›llar içinde geliflen modern immünosüpresif te-
davi art›k bu amac›n yan›nda, yan etki profilinin de
olabildi¤ince daralmas›n› sa¤lamaya çal›flmaktad›r.
Özellikle steroid ve kalsinörin inhibitörleri (KN‹) iyi
bilinen ve hasta yaflam kalitesini olumsuz etkileyen
yan etkileri yan›nda greft yaflam süresini k›s›tlayan
kronik toksisite gibi çok önemli sorunlara da yol
açabilmektedir. Nefrotoksisite d›fl›nda, günümüzde
immünosüpresif tedavinin yan etkileri aras›nda kar-
diyovasküler hastal›klarda önemli risk art›fl› ve afl›r›
immünosüpresyon nedeni ile geliflebilecek infeksi-
yonlar ve maligniteler say›labilir. 

Transplantasyon hastas›n› izleyen hekim, immü-
nosüpresif rejimin de¤iflimi konusunda ikilem yafla-
maktad›r. Bir yanda elde edilen çal›flma sonuçlar›na
dayal› kan›tlar immünosüpresif tedavi protokolünün
de¤ifltirilmesini zorlamaktayken, di¤er yanda klinikte
sorunsuz izlenmekte olan hastaya iliflkin tedavi de¤i-
flikli¤inin ve buna ba¤l› geliflebilecek potansiyel yan
etkilerin yarataca¤› s›k›nt› bu ikilemin nedenidir. 

Ancak uzun dönem greft kayb› nedenlerinin ba-
fl›nda kronik allogreft nefropatisinin geldi¤i, bunun da
alt›nda yatan önemli sorunlardan birinin kalsinörin in-
hibitör toksisitesi oldu¤unun unutulmamas› gerekir. 

Bu nedenle, nefrotoksisiteden kaç›nmak aray›fl›

içinde olunmas› do¤ald›r. Klinik kan›ta dayal› olarak
bu tedavi de¤iflimlerinin yap›lmas›, baz› histopatolo-
jik de¤iflikliklerin klini¤e ve di¤er laboratuvar bulgu-
lar›na yans›mamas› nedeni ile zorluk yaratmaktad›r.
Ampirik yaklafl›mla bu radikal tedavi de¤ifliklikleri-
ne gidilmesi de pratik ve kolay de¤ildir. Özellikle te-
davi de¤ifliminin zamanlamas›, de¤iflim s›ras›ndaki
renal fonksiyonlar, proteinürinin varl›¤› ve derecesi
gibi önemli parametreler de¤iflim protokolünü ve
baflar› oranlar›n› etkilemektedir. 

Protokol biyopsileri ile kan›ta dayal› olarak teda-
vi de¤iflimlerinin daha rahat yap›labilece¤i ortadad›r.
Ancak bu biyopsilerin her merkez taraf›ndan kolay-
ca uygulanamad›¤› da bilinmektedir. 

‹mmünosüpresif rejimin de¤ifltirilmesinin önemli
nedenlerinden biri de kardiyovasküler risklerdir.
Transplantasyon popülasyonunda en önemli morta-
lite nedeninin kardiyovasküler nedenler oldu¤u da
göz önüne al›narak, stabil seyirli hastalarda bile ma-
sum seyirci olarak hastalar›n izlenmemesi, kardiyo-
vasküler riski azaltmak için gerekirse immünosüp-
resyonun da de¤ifltirilmesi düflünülmelidir.

Bu gerçekler ›fl›¤›nda son senelerde kalsinörin
inhibitörlerinin ve steroidlerin tedaviden çekilmesi-
ne iliflkin birçok çal›flma yürütülmektedir. Gerek er-
ken, gerekse geç dönemde de¤iflik alternatifler ha-
linde bu protokollerin uygulanmas›n› içeren çal›fl-
malar yap›lm›flt›r.

Önemli say›daki çal›flmada, erken evrede iyi
fonksiyone eden greftlerde kalsinörin inhibitörleri-
nin azalt›lmas›na çal›fl›lm›flt›r. Genel olarak bak›ld›-
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¤›nda, ilk 6 aydaki bu çal›flmalar›n immünolojik aç›-
dan önemli sorun yaratmad›¤› iddia edilmektedir.
Benzer flekilde nefrotoksik olmayan ajanlar›n kulla-
n›m› ile kortikosteroidlerin ve kalsinörin inhibitörle-
rinin tamamen terk edildi¤i çal›flmalarda da olumlu
sonuçlar bildirilmifltir. 

Bafllang›çta ya da uzun dönemde de¤iflim süre-
cinde interlökin 2 reseptör blokerlerinden de yarar-
lan›lmaktad›r. 

Transplantasyonda ç›¤›r açt›¤›na inan›lan ve ger-
çekten greft sa¤kal›m oranlar›na anlaml› katk›lar ya-
pan kalsinörin inhibitörleri bu nedenle son seneler-
de daha çok sorgulan›r hale gelmifltir. Gerçekten
akut rejeksiyon oranlar›nda çok anlaml› azalmalar
sa¤layan kalsinörin inhibitörleri, bu olumlu etkileri-
nin uzun döneme yans›mas› say›labilecek uzun dö-
nem greft sa¤kal›mlar› üzerinde yeterince etkili ola-
mam›flt›r. Uzun döneme bak›ld›¤›nda greft kayb› ne-
denlerinin bafl›nda kronik allogreft nefropatisi gel-
mektedir. Kronik allogreft nefropatisi (KAN) fizyo-
patolojisinde immünolojik ve nonimmünolojik fak-
törlerin rol oynad›¤› bilinmektedir. Nonimmünolojik
faktörler aras›nda kalsinörin inhibitör toksisitesi son
senelerde ön plana ç›kmaya bafllam›flt›r. 

Özellikle Nankivel ve arkadafllar›n›n (1,2) yapm›fl
oldu¤u çal›flmalar sonras›nda uzun dönemde kalsi-
nörin inhibitörü kullanan hastalar›n neredeyse tama-
m›nda az ya da çok nefrotoksisitenin geliflmesi, bu
konuyu ciddi bir biçimde transplantasyon prati¤inin
önüne koymufltur. Bu bir seri çal›flmada kronik al-
logreft nefropatisinin do¤al seyri, mükemmel flekil-
de organize edilmifl, protokol biyopsileri ile izlen-
mifltir. Çok erken dönemlerden itibaren bafllayan
greft histopatolojisindeki bozukluklar›n ön planda
kalsinörin inhibitörlerinin yapt›¤› de¤ifliklikler olarak
ortaya ç›kmas› ve bunlar›n, 5 sene sonras›nda nere-
deyse hastalar›n tamam›nda görülmesi, uzun dönem
için tedavide yarar-zarar dengesinin tekrar düflünül-
mesini gerektirmektedir. 

Kronik allogreft nefropatisi gelifliminde kalsinö-
rin inhibitörlerinin birbirlerine üstünlükleri konu-
sunda de¤iflik araflt›rmalar yay›nlanm›flt›r. Siklospo-
rinden (CsA) takrolimusa (FK) dönüflümün temelin-
de CsA ile tedavi edilen hastalarda daha fazla inters-
tisyel fibrozis gelifliminin saptanmas› yatmaktad›r
(3). 232 renal transplant hastas›n›n izlendi¤i bu ça-
l›flmada GFR ölçümü ile izlendi¤inde 5 y›ll›k izlem-
de FK ile tedavi edilen hastalar›n daha yüksek
GFR’ye sahip olduklar› görülmüfltür. Benzer bir göz-
lem ülkemizden Töz ve arkadafllar›n›n (4) yapt›¤› 6

ayl›k protokol biyopsilerine dayanan 35 hastal›k bir
çal›flmada yap›lm›flt›r. Burada da akut rejeksiyon
oranlar› aras›nda fark olmasa da CsA ile izlenen has-
talarda subklinik akut rejeksiyon ve subklinik KAN
daha s›k olarak izlenmifltir. Buna karfl›l›k uzun süre-
li ve büyük ölçekli çal›flmalarda iki KN‹’nin KAN ge-
liflimi konusunda birbirine üstünlü¤ü gösterileme-
mifltir (5,6). 

Siklosporin kullan›m› alt›nda KAN ortaya ç›kt›k-
tan sonra FK’ya dönülmesi çok küçük ölçekli birkaç
çal›flmada test edilmifltir; ancak net bir sonuca var›-
lamam›flt›r (7,8). Lee ve arkadafllar› (9) taraf›ndan
yay›mlanan 34 hastal›k bir seride uzun dönemde
FK’ya dönüflümün renal fonksiyonlar› iyilefltirmede,
renal hastal›k progresyonunu azaltmada ve kan ba-
s›nc›n› düzenlemede etkili oldu¤u gösterilmifltir.

Bu ve benzer çal›flma sonuçlar› ile birlikte günü-
müzdeki etkinli¤i kan›tlanm›fl ve nefrotoksik olma-
yan immünosüpresif ilaçlar›n kullan›mda olmas› ye-
ni immünosüpresif tedavi protokollerini alternatif
olarak sunmaktad›r. 

Kalsinörin inhibitörlerinden kaç›n›lmas› ile ilgili
tedavi seçenekleri uzun dönem için de¤iflik flekiller-
de düflünülebilir. 

Bunlardan ilki indüksiyon tedavilerine eklenen
monoklonal antikorlarla hiç KN‹ kullan›lmayan re-
jimlerdir. Vincenti ve arkadafllar›n›n yapt›¤› tek kol-
lu bir çal›flmada daklizumab MMF, PRD ile tedaviye
bafllanan grupta akut rejeksiyon oranlar› yüksek ol-
mas›na ra¤men 1. y›l hasta ve greft sa¤kal›m oranla-
r› iyi bulunmufltur (10). Yine Ekberg ve arkadafllar›-
n›n (11) yapt›¤› Ceasar çal›flmas›nda çal›flman›n 3
kolundan biri olan önceki çal›flmayla benzer bir bafl-
lang›ç rejiminin baflar›s› CsA’l› rejimle k›yaslanabilir
bulunmufltur. Bu çal›flmada CsA kesilen ya da kulla-
n›lmayan rejimlerdeki MMF dozunun yeterli olmas›
gereklili¤i üzerinde durulmufltur. 

Kalsinörin inhibitöründen kaç›nman›n 2. yolu
stabil giden KN‹ içeren rejimdeki hastalarda KN‹’le-
rin kesilmesidir. 170 hastay› içeren posttransplant 1.
y›lda randomizasyona gidilen bir grupta MMF ve
PRD içeren 3’lü rejimden KN‹’nin ç›kar›lmas› sonra-
s›nda tedaviye yan›tl› akut rejeksiyon oranlar›nda
hafif art›fl görülmekle birlikte, GFR düzeylerinde an-
laml› art›fl ve kreatinin düzeylerinde azalma saptan-
m›flt›r (12). Yine benzer sonuçlar Mulay ve arkadafl-
lar›n›n yapt›¤› 1047 hastay› içeren bir metaanalizde
saptanm›fl, KN‹ kesilmesi akut rejeksiyon oranlar›n-
da art›fla yol açarken, böbrek fonksiyonlar›nda ve
kan bas›nc› düzenlenmesinde olumlu de¤ifliklikler
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yaratm›fl ve uzun dönemde greft ve hasta kayb› kon-
trol grubundan farks›z bulunmufltur (13). 

m-TOR inhibitörlerinin tedaviye eklenmesi son-
ras›nda da KN‹’lerin ilk 6 ay içinde tedaviden kesil-
mesine yönelik birçok çal›flma yap›lm›flt›r (14-16).
Bu konudaki çal›flmalar›n ilklerinden biri olan ve si-
rolimusla yap›lan çal›flmada transplantasyondan 3 ay
sonra CsA+Rapa+PRD olarak bafllanan rejim CsA’s›z
ve CsA’l› olarak 2 kola ayr›larak yürütülmüfltür. Akut
rejeksiyon oranlar›nda anlaml› bir farkl›l›k bulun-
mazken, GFR ile bak›lan renal fonksiyonlarda CsA
kesilen grupta anlaml› bir düzelme sa¤land›¤› görül-
müfl ve 36 ayl›k greft sa¤kal›m oranlar› da bu grup-
ta daha iyi bulunmufltur (17). 

Uzun dönem immünosüpresyonda kaç›n›lmaya
çal›fl›lan ikinci ilaç grubu ise kortikosteroidlerdir.
Transplantasyon tarihinin bafl›ndan beri immüno-
süpresif rejimlerin içinde yer alan bu ilaçlar T lenfo-
sit aktivasyon kaskad›n›n birçok noktas›na etkili ol-
mas› nedeni ile halen kolayca vazgeçilebilecek bir
ilaç olarak görünmemektedir. Çok iyi bilinen kardi-
yovasküler ve metabolik risk faktörlerine olumsuz
etkileri ise istenmeme nedenlerinin bafl›nda gelmek-
tedir. Kasiske (18) grubunun 2000 y›l›nda yapt›¤› bir
metaanalizde greft kayb› riskinin steroidlerin kesil-
mesi ile anlaml› oranda artt›¤› ortaya konulmufltur.
Özellikle steroid kesilen rejimlerde akut rejeksiyon
oranlar›nda farkl› rakamlar bildirilmesine karfl›n, he-
men tüm serilerin birleflti¤i nokta, posttransplant di-
yabet s›kl›¤›n›n bu grupta anlaml› olarak azalmakta
oldu¤udur. 

Radikal say›labilecek bu immünosüpresif tedavi
de¤iflimleri s›ras›nda iki önemli noktada titizlik gös-
terilmelidir. ‹lki immünosüpresyonun yetersiz kal-
mas› ile akut rejeksiyon olas›l›¤›n›n artmas›, ikincisi
ise afl›r› immünosüpresyonun yol açabilece¤i sorun-
lard›r. Bu nedenle de¤iflim aflamas›nda hastalar›n s›k
aral›klarla izlenmesinde fayda vard›r. ATG indüksi-
yonu ile bafllanarak ilk 5 gün sonras›nda steroidle-
rin kullan›lmad›¤› prospektif bir çal›flmada 24 ayl›k
greft sa¤kal›m süreleri ayn› bulunmufltur (18). Yine
daklizumab indüksiyonu yap›lan ve Dac+FK+MMF
ile devam edilen bir kolun FK+MMF+PRD ile k›yas-
land›¤› 538 hastal›k bir çal›flmada, akut rejeksiyon ve
renal fonksiyon aç›s›ndan farkl›l›k saptanmazken,
diabetes mellitus ve hiperlipidemi oranlar› steroid
grubunda daha fazla bulunmufltur (19). 

Grubumuzun yapm›fl oldu¤u bir çal›flmada ise 1.
y›l sonras›nda diabetes mellitus, aseptik kemik nek-
rozu gibi zorlay›c› endikasyonlarla steroid tedavisi

kesilen 38 hasta 5 y›l sonras›nda tarihsel kontroller-
le karfl›laflt›r›ld›¤›nda, greft ve yaflam sa¤kal›m oran-
lar›nda bir farkl›l›k bulunmazken, steroid kesilen
grupta kan bas›nc›n›n daha düflük oldu¤u ve gerek-
sinim duyulan antihipertansif say›s›n›n daha az ol-
du¤u bulunmufltur (20). 

Sonuç olarak günümüzdeki genifl immünosüpre-
sif ilaç yelpazesinde hastalar için en iyi yararlan›m›,
en uzun greft ve yaflam süresini sa¤layacak kombi-
nasyonun bulunmas›na çal›fl›lmal›d›r. Günümüzdeki
verilerle, kalsinörin inhibitörleri ve steroidlerin azal-
t›lmas› ya da kesilmesi bu amaca ulaflmada önemli
bir alternatif olarak görünmektedir. 
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