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Immiinosiipresyonun gelisim siireci icinde tnce-
likli ama¢ her zaman greftin rejeksiyondan korun-
mast ve uzun Omurli olmasinin saglanmasi olmus-
tur. Yillar icinde gelisen modern immuinostpresif te-
davi artik bu amacin yaninda, yan etki profilinin de
olabildigince daralmasint saglamaya calismaktadir.

Ozellikle steroid ve kalsinorin inhibitorleri (KNT) iyi
bilinen ve hasta yasam kalitesini olumsuz etkileyen :
yan etkileri yaninda greft yasam stresini kisitlayan :
basari oranlarint etkilemektedir.

kronik toksisite gibi ¢cok 6nemli sorunlara da yol
acabilmektedir. Nefrotoksisite disinda, giinimtizde
immiinostpresif tedavinin yan etkileri arasinda kar-
diyovaskiiler hastaliklarda onemli risk artist ve asirt
immunostpresyon nedeni ile gelisebilecek infeksi-
yonlar ve maligniteler sayilabilir.

Transplantasyon hastasini izleyen hekim, immu-
nostpresif rejimin degisimi konusunda ikilem yasa-
maktadir. Bir yanda elde edilen ¢alisma sonuglarina

dayali kantlar immiinostipresif tedavi protokoliniin
© sum seyirci olarak hastalarin izlenmemesi, kardiyo-
i vaskduler riski azaltmak icin gerekirse immiinostip-

degistirilmesini zorlamaktayken, diger yanda klinikte
sorunsuz izlenmekte olan hastaya iliskin tedavi degi-

sikliginin ve buna bagli gelisebilecek potansiyel yan

etkilerin yaratacag: sikinti bu ikilemin nedenidir.
Ancak uzun donem greft kaybi nedenlerinin ba-
sinda kronik allogreft nefropatisinin geldigi, bunun da
altinda yatan 6nemli sorunlardan birinin kalsin6rin in-
hibitor toksisitesi oldugunun unutulmamasi gerekir.
Bu nedenle, nefrotoksisiteden kac¢inmak arayist
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. icinde olunmasi dogaldir. Klinik kanita dayali olarak
© bu tedavi degisimlerinin yapilmasi, bazi histopatolo-
jik degisikliklerin klinige ve diger laboratuvar bulgu-
. larina yansimamasi nedeni ile zorluk yaratmaktadir.
Ampirik yaklasimla bu radikal tedavi degisiklikleri-
© ne gidilmesi de pratik ve kolay degildir. Ozellikle te-

davi degisiminin zamanlamasi, degisim sirasindaki
renal fonksiyonlar, proteintirinin varligi ve derecesi
gibi 6nemli parametreler degisim protokolini ve

Protokol biyopsileri ile kanita dayali olarak teda-

vi degisimlerinin daha rahat yapilabilecegi ortadadir.
¢ Ancak bu biyopsilerin her merkez tarafindan kolay-
. ca uygulanamadig: da bilinmektedir.

Immiinostipresif rejimin degistirilmesinin énemli

nedenlerinden biri de kardiyovaskiler risklerdir.
. Transplantasyon poptilasyonunda en 6énemli morta-
. lite nedeninin kardiyovaskiiler nedenler oldugu da

g0z Online alinarak, stabil seyirli hastalarda bile ma-

resyonun da degistirilmesi diistiniilmelidir.
Bu gercekler 1siginda son senelerde kalsinorin

inhibitorlerinin ve steroidlerin tedaviden c¢ekilmesi-
. ne iliskin bircok calisma ytirGtilmektedir. Gerek er-
. ken, gerekse gec donemde degisik alternatifler ha-
. linde bu protokollerin uygulanmasini iceren calis-
- malar yapilmistir.

Onemli sayidaki calismada, erken evrede iyi

fonksiyone eden greftlerde kalsinorin inhibitorleri-
 nin azalulmasma calistlmistir. Genel olarak bakildi-
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ginda, ilk 6 aydaki bu calismalarin immiinolojik aci-
dan 6nemli sorun yaratmadigi iddia edilmektedir.
Benzer sekilde nefrotoksik olmayan ajanlarin kulla-
nimui ile kortikosteroidlerin ve kalsinorin inhibitorle-
rinin tamamen terk edildigi calismalarda da olumlu
sonuclar bildirilmistir.

Baslangicta ya da uzun donemde degisim stire-
cinde interlokin 2 reseptor blokerlerinden de yarar-
lanilmaktadir.

Transplantasyonda ¢igir actigina inanilan ve ger-
cekten greft sagkalim oranlarina anlamli katkilar ya-
pan kalsinorin inhibitorleri bu nedenle son seneler-

de daha c¢ok sorgulanir hale gelmistir. Gercekten
akut rejeksiyon oranlarinda ¢ok anlamli azalmalar

saglayan kalsinorin inhibitorleri, bu olumlu etkileri-
nin uzun doneme yansimast sayilabilecek uzun do-
nem greft sagkalimlart izerinde yeterince etkili ola-
mamistir. Uzun doneme bakildiginda greft kaybi ne-
denlerinin basinda kronik allogreft nefropatisi gel-
mektedir. Kronik allogreft nefropatisi (KAN) fizyo-
patolojisinde immunolojik ve nonimmunolojik fak-

torlerin rol oynadigi bilinmektedir. Nonimmiinolojik
faktorler arasinda kalsinorin inhibitor toksisitesi son

senelerde 6n plana ¢ikmaya baslamustir.

Ozellikle Nankivel ve arkadaslarinin (1,2) yapmis
oldugu calismalar sonrasinda uzun donemde kalsi-
norin inhibitori kullanan hastalarin neredeyse tama-
minda az ya da cok nefrotoksisitenin gelismesi, bu

konuyu ciddi bir bicimde transplantasyon pratiginin

ontine koymustur. Bu bir seri calismada kronik al-
logreft nefropatisinin dogal seyri, miitkemmel sekil-
de organize edilmis, protokol biyopsileri ile izlen-
mistir. Cok erken donemlerden itibaren baslayan
greft histopatolojisindeki bozukluklarin 6n planda

kalsinorin inhibitorlerinin yaptig1 degisiklikler olarak

ortaya ¢ikmast ve bunlarin, 5 sene sonrasinda nere-

deyse hastalarin tamaminda goriilmesi, uzun donem

icin tedavide yarar-zarar dengesinin tekrar disintl-
mesini gerektirmektedir.

Kronik allogreft nefropatisi gelisiminde kalsino-
rin inhibitorlerinin birbirlerine tstiinlikleri konu-
sunda degisik arastirmalar yaymlanmistir. Siklospo-
rinden (CsA) takrolimusa (FK) donistimiin temelin-
de CsA ile tedavi edilen hastalarda daha fazla inters-

tisyel fibrozis gelisiminin saptanmasi yatmaktadir

(3). 232 renal transplant hastasinin izlendigi bu ca-
lismada GFR ol¢timi ile izlendiginde 5 yillik izlem-

de FK ile tedavi edilen hastalarin daha ylksek

GFR’ye sahip olduklart gortilmustir. Benzer bir goz-
lem tilkemizden T6z ve arkadaslarinin (4) yapugi 6

aylik protokol biyopsilerine dayanan 35 hastalik bir
calismada yapilmistir. Burada da akut rejeksiyon
oranlart arasinda fark olmasa da CsA ile izlenen has-
talarda subklinik akut rejeksiyon ve subklinik KAN
daha sik olarak izlenmistir. Buna karsilik uzun stire-
li ve biiytik olcekli calismalarda iki KNi'nin KAN ge-
lisimi konusunda birbirine Ustinligi gosterileme-
mistir (5,6).

Siklosporin kullanimi altinda KAN ortaya c¢iktik-
tan sonra FK’ya dontlmesi ¢cok kuictik olgekli birkag
calismada test edilmistir; ancak net bir sonuca vari-
lamamustir (7,8). Lee ve arkadaslari (9) tarafindan
yayimlanan 34 hastalik bir seride uzun donemde
FK’ya dontisimiin renal fonksiyonlar iyilestirmede,
renal hastalik progresyonunu azaltmada ve kan ba-
sincint diizenlemede etkili oldugu gosterilmistir.

Bu ve benzer ¢alisma sonuglart ile birlikte giinti-
miuzdeki etkinligi kanitlanmis ve nefrotoksik olma-

yan immunostpresif ilaclarin kullanimda olmasi ye-

ni immunosipresif tedavi protokollerini alternatif
olarak sunmaktadir.

Kalsinorin inhibitorlerinden kacinilmast ile ilgili
tedavi secenekleri uzun donem igin degisik sekiller-
de dustintlebilir.

Bunlardan ilki indiiksiyon tedavilerine eklenen
monoklonal antikorlarla hic KNI kullanilmayan re-

jimlerdir. Vincenti ve arkadaslarinin yaptigi tek kol-

lu bir ¢calismada daklizumab MMF, PRD ile tedaviye
baslanan grupta akut rejeksiyon oranlart yiiksek ol-
masina ragmen 1. yil hasta ve greft sagkalim oranla-
r1 iyi bulunmustur (10). Yine Ekberg ve arkadaslari-
nin (11) yaptugt Ceasar calismasinda calismanin 3
kolundan biri olan 6nceki ¢alismayla benzer bir bas-
langi¢ rejiminin basarist CsA’li rejimle kiyaslanabilir
bulunmustur. Bu ¢alismada CsA kesilen ya da kulla-
nilmayan rejimlerdeki MMF dozunun yeterli olmast
gerekliligi Gizerinde durulmustur.

Kalsinorin inhibitorinden kac¢inmanin 2. yolu
stabil giden KNI iceren rejimdeki hastalarda KNT'le-
rin kesilmesidir. 170 hastay1 igeren posttransplant 1.

yilda randomizasyona gidilen bir grupta MMF ve

PRD iceren 3'lii rejimden KNI'nin cikarilmast sonra-
sinda tedaviye yanitli akut rejeksiyon oranlarinda
hafif artis goriilmekle birlikte, GFR diizeylerinde an-
lamli artis ve kreatinin diizeylerinde azalma saptan-
mistir (12). Yine benzer sonuclar Mulay ve arkadas-
larinin yaptigt 1047 hastay: iceren bir metaanalizde
saptanmig, KNI kesilmesi akut rejeksiyon oranlarin-
da artisa yol acarken, bobrek fonksiyonlarinda ve
kan basinct diizenlenmesinde olumlu degisiklikler
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yaratmis ve uzun donemde greft ve hasta kayb: kon-
trol grubundan farksiz bulunmustur (13).

m-TOR inhibitorlerinin tedaviye eklenmesi son-
rasinda da KNT'lerin ilk 6 ay icinde tedaviden kesil-
mesine yonelik bircok calisma yapilmistir (14-16).
Bu konudaki ¢alismalarin ilklerinden biri olan ve si-
rolimusla yapilan ¢alismada transplantasyondan 3 ay
sonra CsA+Rapa+PRD olarak baslanan rejim CsA’siz
ve CsA’li olarak 2 kola ayrilarak yuratilmistiir. Akut
rejeksiyon oranlarinda anlamli bir farklilik bulun-
mazken, GFR ile bakilan renal fonksiyonlarda CsA
kesilen grupta anlamli bir diizelme saglandigt goril-
miis ve 36 aylik greft sagkalim oranlart da bu grup-
ta daha iyi bulunmustur (17).

Uzun dénem immiinostipresyonda kacinilmaya
calisilan ikinci ila¢ grubu ise kortikosteroidlerdir.
Transplantasyon tarihinin basindan beri immuno-
supresif rejimlerin icinde yer alan bu ilaclar T lenfo-
sit aktivasyon kaskadinin bir¢cok noktasina etkili ol-
mast nedeni ile halen kolayca vazgecilebilecek bir
ila¢ olarak gorinmemektedir. Cok iyi bilinen kardi-
yovaskiiler ve metabolik risk faktorlerine olumsuz
etkileri ise istenmeme nedenlerinin basinda gelmek-
tedir. Kasiske (18) grubunun 2000 yilinda yaptigt bir
metaanalizde greft kaybi riskinin steroidlerin kesil-
mesi ile anlamli oranda arttigi ortaya konulmustur.
Ozellikle steroid kesilen rejimlerde akut rejeksiyon
oranlarinda farkli rakamlar bildirilmesine karsin, he-
men tim serilerin birlestigi nokta, posttransplant di-
yabet sikliginin bu grupta anlamli olarak azalmakta
oldugudur.

Radikal sayilabilecek bu immiinostpresif tedavi
degisimleri sirasinda iki 6nemli noktada titizlik gos-
terilmelidir. lki immiinosiipresyonun yetersiz kal-
mast ile akut rejeksiyon olasiliginin artmast, ikincisi
ise asirt immiinostipresyonun yol acabilecegi sorun-
lardir. Bu nedenle degisim asamasinda hastalarin sik
araliklarla izlenmesinde fayda vardir. ATG induksi-
yonu ile baslanarak ilk 5 giin sonrasinda steroidle-
rin kullanilmadigt prospektif bir calismada 24 aylik
greft sagkalim siireleri aynt bulunmustur (18). Yine
daklizumab indiiksiyonu yapilan ve Dac+FK+MMF
ile devam edilen bir kolun FK+MMF+PRD ile kiyas-
landig1 538 hastalik bir calismada, akut rejeksiyon ve
renal fonksiyon acisindan farklilik saptanmazken,
diabetes mellitus ve hiperlipidemi oranlari steroid
grubunda daha fazla bulunmustur (19).

Grubumuzun yapmis oldugu bir ¢calismada ise 1.
yil sonrasinda diabetes mellitus, aseptik kemik nek-
rozu gibi zorlayici endikasyonlarla steroid tedavisi

kesilen 38 hasta 5 yil sonrasinda tarihsel kontroller-
le karsilastirldiginda, greft ve yasam sagkalim oran-
larinda bir farklilik bulunmazken, steroid kesilen
grupta kan basincinin daha disiik oldugu ve gerek-
sinim duyulan antihipertansif sayisinin daha az ol-
dugu bulunmustur (20).

Sonug olarak giiniimiizdeki genis immiinostipre-
sif ilac¢ yelpazesinde hastalar icin en iyi yararlanimu,
en uzun greft ve yasam stresini saglayacak kombi-
nasyonun bulunmasina calisitimalidir. Gintimuzdeki
verilerle, kalsinorin inhibitorleri ve steroidlerin azal-
tilmast ya da kesilmesi bu amaca ulasmada 6nemli
bir alternatif olarak gérinmektedir.
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