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Girifl
Böbrek transplantasyonunda kullan›lan immüno-

süpresif tedavide son 30 y›l içerisinde önemli gelifl-
meler sa¤lanm›flt›r. Bir kalsinörin inhibitörü (KN‹)
olan siklosporinin (CsA) kullan›ma girmesi ile akut
rejeksiyon s›kl›¤›nda ve erken dönem greft sa¤kal›-
m›nda önemli iyileflmeler kaydedilmifltir. Bunun ar-
d›ndan bir baflka KN‹ olan takrolimus (Tak) kullan›-
ma girmifl, azatioprin yerine ise mikofenolat mofetil
(MMF) yayg›n bir flekilde tercih edilmeye bafllam›fl,
indüksiyon amac›yla kullan›labilecek çeflitli ilaçlar
gelifltirilmifltir. Günümüzde böbrek transplantasyonu
sonras›nda en s›k tercih edilen ilaç kombinasyonun-
da KN‹, MMF ve steroidler yer almaktad›r. Bu yakla-
fl›mla erken dönem greft sa¤kal›m›nda elde edilen
olumlu sonuçlara karfl›n, geç dönem greft sa¤kal›-
m›nda tatmin edici boyutta iyileflme elde edileme-
mifltir. Geç dönem greft kayb›n›n ana nedenleri ara-
s›nda immünolojik faktörler, nonimmünolojik fak-
törler ve afl›r› immünosüpresyona ba¤l› f›rsatç› en-
feksiyonlar (örne¤in polyoma BK virüs nefropatisi)
ve malignite say›labilir. Nonimmünolojik faktörler
aras›nda posttransplant diyabet, dislipidemi, hiper-
tansiyon ve obezite yer al›r. KN‹ ise bir yandan bu
sözünü etti¤imiz nonimmunolojik faktörlerin oluflu-
muna neden olarak veya a¤›rlaflmas›n› sa¤layarak,
öte yandan ise “kronik KN‹ toksisitesi” olarak adlan-
d›rd›¤›m›z kronik vaskülopati ve interstisyel fibrozis
geliflimine neden olarak, kronik renal disfonksiyona
katk›da bulunmakta, bu olumsuz etki sadece böbrek
transplant hastalar›nda de¤il di¤er organ al›c›lar›nda
da görülmektedir. KN‹ ile sa¤lanan erken dönemde-

ki iyi sonuçlara karfl›n, bu ilaçlar›n geç dönemde ne-
den oldu¤u olumsuz etkiler transplantasyon ile ilgi-
lenen hekimleri ikileme sürüklemifl ve bir flekilde
KN‹’nin olumsuz etkilerini ortadan kald›racak ara-
y›fllara yöneltmifltir (1-5). Bu ba¤lamda KN‹’nin hiç
kullan›lmamas›, erken dönemde doz azalt›lmas› ve-
ya kesilmesi, KN‹ ile tedaviye bafllay›p sonradan
baflka bir ilaca de¤iflim yap›lmas› ve eskiden öneri-
lenlerden daha düflük dozlarda kullan›lmas› gibi
yaklafl›mlar denenmifltir. KN‹’yi hiç kullanmadan
MMF ile birlikte mTOR (mammalian target of ra-
pamycin) inhibitörlerinin kullan›m› da bu yaklafl›m-
lardan biridir. 

Son y›llarda sirolimus (SRL) ve everolimus gibi
mTOR inhibitörleri birer antiproliferatif ajan olarak
yayg›n bir flekilde kullan›ma girmifltir. Özellikle SRL,
nefrotoksik olmayan ve güçlü bir immünosüpresif
ilaç iddias›yla CsA ve Tak ile birlikte birçok klinik
çal›flmada test edilmifltir. Transplantasyonda SRL’nin
keflfi ile yap›lan hayvan modellerinde nefrotoksisite-
nin gözlenmemesi; insan için de renal fonksiyonla-
ra minimal etkiyle iyi bir immünosüpresyonun sa¤-
lanabilece¤i beklentisi yaratm›flt›r. Ancak, özellikle
CsA ve SRL bazl› US Çok Merkezli Çal›flmas›’nda,
SRL ile tedavi edilen hastalarda akut rejeksiyon
oranlar›nda belirgin düflüfle ra¤men, 6. ve 12. ayda
daha yüksek kreatinin de¤erleri gözlenmifltir (6).
Baflka araflt›rmalar SRL ve CsA aras›nda, CsA doku
konsantrasyonunu art›ran farmakolojik bir etkileflim
oldu¤unu ortaya koymufltur (7). Tak ve SRL kombi-
nasyonu da çeflitli çal›flmalarla test edilmifltir. Galon
ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan yak›n zamanl› bir
prospektif çal›flmada, steroid içermeyen Tak/SRL ve
Tak/MMF protokolleri karfl›laflt›r›lm›flt›r (8). Üç y›l
sonunda Tak/SRL kolunda, greft sa¤kal›m› ve greft
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fonksiyonlar› belirgin derecede düflük bulunmufltur.
Tersini öne süren çal›flmalar olsa da genel olarak,
KN‹/SRL kombinasyonunun ideal bir immünosüpre-
sif kombinasyon olarak kullan›labilmesi için etkinlik
ve yan etki profilini daha iyi tan›mlayacak uzun sü-
reli çal›flmalara gereksinim oldu¤u söylenebilir.

Son y›llarda, bafllang›çtan itibaren KN‹ kullan-
maks›z›n, MMF/SRL kombinasyonu da bir seçenek
olarak düflünülmüfltür. Bunun nedeni, nonnefrotok-
sik bir rejimle renal transplantasyonda yeterli immü-
nosüpresyonun sa¤lanabilmesi ve akut rejeksiyon
ataklar›n›n önlenebilmesi ümididir. Bilindi¤i gibi
MMF de novo pürin sentezini inhibe etmekte,
mTOR inhibitörleri de hücrelerde G1’den S faz›na
dönüflümü önleyerek antiproliferatif etki göstermek-
tedir. Ayn› zamanda her iki ajan›n da düz kas ve fib-
roblast proliferasyonunun potent inhibitörleri oldu-
¤u saptanm›flt›r (9,10). Bu nedenle her iki ilac›n bir-
birlerini tamamlay›c› immünosüpresif etkileri olabi-
lir. Bu yaz›da bu yaklafl›m›n etkinli¤i ve güvenilirli-
¤i tart›fl›lacakt›r.

Farmakolojik Etkiler
Sirolimus, Streptomyces hygroscopicus’tan üretil-

mifl makrosiklik lakton antibiyotiktir. Hem everoli-
mus hem de SRL, takrolimusa benzer bir flekilde, im-
münofilin proteinine ba¤lan›rlar. Daha sonra ilaç re-
septör kompleksi, mTOR’a ba¤lan›r. Bu durum, se-
rin-treonin kinaz inhibisyonu ile DNA ve protein
sentezini önleyen hücre siklusunun durmas› ile so-
nuçlan›r.

MMF ise inozin monofosfat dehidrogenez enzi-
mini bloke ederek etkisini gösterir. Vasküler düz kas
hücreleri, mezangial hücreleri, fibroblast proliferas-
yonunu ve kollajen birikimini inhibe eder (11). Ya-
k›n zamanda yap›lm›fl bir çal›flmada TGF-‚ ekspres-
yonunu azaltt›¤› ve CsA’n›n arteriyol üzerindeki pa-
tolojik etkilerini iyilefltirdi¤i gösterilmifltir (12).

SRL’nin de benzer flekilde in vitro ortamda düz
kas hücreleri, fibroblastlar ve endotel hücrelerinde
antiproliferatif etkileri vard›r ve vasküler hasar mo-
dellerinde intimal hiperplaziyi azaltt›¤› gösterilmifltir
(13). Bu özellikler SRL’nin kronik allogreft lezyonla-
r›nda yararl› olabilece¤ini düflündürmektedir.

Baflka bir çal›flmada SRL’nin TGF-‚ ekspresyonu-
nu, lenfosit ve proksimal renal tübüler hücrelerde
ba¤›ms›z olarak art›rd›¤› gösterilmifltir (14). TGF-‚,
kronik hastal›¤›n bir iflareti olan fibrozis progresyo-
nunda ve gelifliminde önemlidir. Bir çal›flmada bera-
berinde MMF kullan›m›n›n TGF-‚1 ekspresyonunu

azaltt›¤› söylenmektedir ve bu yüzden bu kombinas-
yonun klinik kullan›m›n›n yerinde oldu¤u savunul-
maktad›r (15). Di¤er bir çal›flmada da sirolimus ile
kombine MMF alan hastalar›n, CsA alanlara göre da-
ha çok mikofenolik asite maruz kald›¤› saptanm›flt›r.
Bu durum terapötik ilaç monitörizasyonu aç›s›ndan
önem tafl›maktad›r (16).

Klinik Kullan›mda Sirolimus ve
MMF Kombinasyonu 
MMF ve SRL kombinasyonunun, böbrek, pankre-

as ve kalp rejeksiyonunun önlenmesinde sinerjistik
etki gösterdi¤i s›çanlarda gösterilmifltir (17). Hayvan
deneylerinde sa¤lanan olumlu sonuçlar bu kombi-
nasyonla yap›lan klinik çal›flmalar›n gündeme gel-
mesine neden olmufltur.

Kreis ve arkadafllar›n›n çok merkezli, randomize
prospektif pilot çal›flmas›nda, 78 hastada CsA/MMF
ile SRL/MMF kombinasyonlar› karfl›laflt›r›ld›. Bir y›l-
l›k akut rejeksiyon (s›rayla %18.4 ve %27.5) ve greft
sa¤kal›m (%89.5 ve %92.5) oranlar›nda istatistiksel
olarak fark bulunmad› (18).

Bu öncü çal›flma sonras› Fletchner ve arkadaflla-
r›, 61 hastay› basiliksimab indüksiyonu sonras›
SRL/MMF/steroid ve CsA/MMF/steroid kollar›na ran-
domize ederek prospektif bir çal›flmaya bafllad›lar.
‹lk y›lda SRL bazl› grupta renal fonksiyonlar ve
transplant sonuçlar› daha iyi iken (19), 2. y›lda has-
ta sa¤kal›m›, greft sa¤kal›m› ve biyopsi-kan›tl› akut
rejeksiyon oranlar› aras›nda anlaml› fark yoktu (SRL
grubu: %93,5, %93,5 ve %6.5; CsA grubu: %100,
%93.3 ve %16.6). Yine SRL ile tedavi edilen hastalar-
da daha iyi renal fonksiyon ve histolojik bütünlük
görüldü ve KAN s›kl›¤›nda azalma saptand› (20). 5.
y›lda da glomerüler filtrasyon h›z› (GFH), SRL gru-
bunda belirgin derecede yüksekti (66.7 ve 50.7
ml/dk). Hasta sa¤kal›m› aç›s›ndan fark olmasa da yi-
ne SRL grubunda ölüm sansürlü greft sa¤kal›m› da-
ha uzun (%96.4 ve %76.7) ve KAN s›kl›¤› daha azd›
(21). Bu çal›flmada, düflük ve orta riskli transplant
hastalar›nda, iyi bir indüksiyon tedavisi sonras› tera-
pötik düzeydeki sirolimus bazl›, KN‹ içermeyen im-
münosüpresif rejimle, çok iyi 5 y›ll›k sonuçlar elde
edildi¤i gözlemlendi. Ancak; bu çal›flma popülasyo-
nunun düflük ya da orta immünolojik riskli hastala-
r› kapsad›¤›n› vurgulamak gerekir. Genelde ilk
transplant olan hastalar çal›flmaya al›nm›flt› ve hasta-
lar›n %90’›nda panel reaktif antikorlar %10’un alt›n-
da idi. Yine hastalar›n ço¤unlu¤u (%75) standart do-
nörlerden nakil olmufl hastalard›. Bu bak›mdan, bu
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sonuçlar› yüksek riskli hasta grubuna uyarlamak
pek do¤ru görünmemektedir.

Daha sonraki y›llarda da birkaç çal›flmada benzer
sonuçlar yay›nland› (22). Genelde bu çal›flmalar›n
ortak yan› bir indüksiyon tedavisi içeriyor olmalar›y-
d›. Hamdy ve arkadafllar›, basiliksimab indüksiyonu
sonras› canl› donörlerden renal transplant uygula-
nan al›c›larda, SRL bazl› immünosüpresif rejim ile
düflük doz Tak bazl› rejimi karfl›laflt›rd›lar (23). ‹laç
kesilme oran› her iki grupta da benzerdi. SRL gru-
bunda 1 y›ll›k akut rejeksiyon oranlar› daha azd›;
ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi
(%13.5 ve %18.5). SRL grubunda daha iyi 2 y›ll›k re-
nal survi oranlar› vard› (%94.9 ve %76). Yine bu
grupta bir y›ll›k biyopsilerde tübüler atrofi ve inters-
tisyel fibrozis oranlar› daha düflük bulundu.

mTOR inhibitörleri ve KN‹’yi karfl›laflt›ran rando-
mize çal›flmalar›n bir metaanalizinde (43 çal›flma),
mTOR inhibitörlerinin daha iyi greft sa¤kal›m›, daha
düflük akut rejeksiyon ve daha yüksek GFH sa¤lad›-
¤›, ancak kemik ili¤i süpresyonu ve lipid bozukluk-
lar› gibi yan etkiler aç›s›ndan ise dezavantajl› oldu-
¤u görüldü (24).

Larson ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda ise, timog-
lobülin indüksiyonu sonras› SRL/MMF grubu (n=81)
ve Tak/MMF grubu (n=84) aras›nda 2. y›lda renal
fonksiyonlarda farkl›l›k görülmedi. Ancak; bu çal›fl-
mada bafllang›ç terapisinin kesilmesi ve ilaç de¤iflik-
li¤i SRL grubunda (%38), Tak grubuna (%16) göre
daha fazlayd›. ‹ki y›l sonunda hastalar›n sadece
%62’sinin renal fonksiyonlar› analiz edilmiflti (25). ‹l-
ginç olarak bir y›ll›k biyopsi verilerinde interstisyel
fibrozis ve tübüler atrofi aç›s›ndan farkl›l›k bulunma-
d›. Bunun nedeni SRL alan hastalar›n ço¤unda bu
ilac›n süreç içinde bir KN‹ ile de¤ifltirilmifl olmas›
olabilir.

Tüm bu çal›flmalara göre genel olarak
SRL/MMF/steroid kombinasyonunda, ilk 6 ayda %10-
14 aras›ndaki akut rejeksiyon oranlar›na ulaflmak için
10 ng/ml üzerindeki SRL kan düzeylerinin hedeflen-
mesi gerekti¤i gözlenmektedir (26). Bu saptama ya-
k›n zamanda sonuçlar› yay›mlanan Symphony çal›fl-
mas› ile de net olarak vurgulanm›flt›r.

Ülkemizin de aralar›nda bulundu¤u 15 ülke, 83
merkez ve 1645 hastan›n dahil edildi¤i Symphony
Çal›flmas›’nda standart immünosüpresif tedavi olan
CsA/MMF/steroid protokolu ile daklizumab indüksi-
yonu ve steroidlerle düflük doz CsA, Tak ve SRL
kombinayonlar› karfl›laflt›r›ld›. Bu çal›flmada SRL he-
def düzeyleri olarak 4-8 ng/ml olarak hedeflenmiflti.

Çal›flman›n 1 y›ll›k sonuçlar›nda, 6. ayda biyopsi-ka-
n›tl› akut rejeksiyon SRL/MMF kolunda %33,
Tak/MMF kolunda %11 ve CsA/MMF kolunda %22
olarak saptand›. Hesaplanm›fl GFH, SRL/MMF gru-
bunda 57.3 ml/dk, Tak/MMF grubunda ise 65.4
ml/dk idi. Bir y›ll›k greft sa¤kal›m› SRL/MMF kolun-
da belirgin olarak daha düflüktü (Tak/MMF: %94 ve
SRL/MMF: %89) (26). Genel olarak, düflük doz SRL
kolunda en iyi GFH beklentisi vard›. Ancak, Tak re-
jimi alan hastalar 12 ayda en yüksek glomerüler fil-
trasyon h›z› (GFH), en iyi greft sa¤kal›m› ve en dü-
flük biyopsi-kan›tl› rejeksiyon oranlar›na sahipti.
Hasta sa¤kal›m› aç›s›ndan ise gruplar aras›nda fark-
l›l›k yoktu. Bu genifl, çok merkezli ve prospektif ça-
l›flma; bafllang›çta 4-8 ng/ml olarak hedeflenen SRL
düzeyleri ile oluflan bir tedavi protokolünden en
az›ndan ilk 6 ay için kaç›n›lmas› gerekti¤ini düflün-
dürmüfltür (27,28). Symphony Çal›flmas›’nda
SRL/MMF kombinasyonu ile gözlenen olumsuz so-
nuçlar, Meier-Kriesche ve arkadafllar›n›n k›sa zaman
sonra yay›nlanan genifl hasta say›l› ancak retrospek-
tif çal›flmas› ile daha da önem kazand› (29). Bu ça-
l›flmada, 2000-2005 y›llar›nda Scientific Registry of
Renal Transplant Recipients veri sistemine kay›tl› ve
SRL/MMF kombinasyon rejimi alan 2040 hasta di¤er
kombinasyon rejimleri ile karfl›laflt›r›ld›. 6 ayl›k akut
rejeksiyon oranlar› SRL/MMF grubunda (%16) di¤er
protokollere göre (%11,2) daha yüksekti. 5 y›ll›k ge-
nel greft sa¤kal›m›, hem kadaverik hem de canl› ve-
ricili transplantasyon için SRL/MMF grubunda belir-
gin flekilde daha azd›. Yine yak›n zamanda ORION
çal›flmas›n›n SRL/MMF kolu beklenenden daha yük-
sek akut rejeksiyon oranlar› nedeni ile erken sonlan-
d›r›ld› (30). Ayr›ca yine Wyeth firmas› sponsorlu¤un-
da planlanan ve CsA ile SRL’un basiliksimab indük-
siyonu, MMF ve steroidlerle kombinasyonunun kar-
fl›laflt›r›ld›¤› SRL-318 çal›flmas› da, SRL kolunda 10-15
ng/ml olan hedef düzey ve basiliksimab indüksiyo-
nuna ra¤men görülen yüksek akut rejeksiyon oran-
lar› nedeniyle erken sonland›r›ld› (31).

Tüm bu sonuçlar, Flechner ve arkadafllar›n›n ya-
y›nlad›¤›, SRL/MMF bazl› rejimdeki mükemmel so-
nuçlara ayk›r› görünmektedir. Çal›flmalar›n sonuçlar›
aras›nda bu denli büyük farkl›l›klar›n nedenleri ara-
s›nda çal›flmaya al›nan hastalar›n risk durumu, kulla-
n›lan immünosüpresif ilaçlar›n doz ve hedef düzey-
leri, efllik eden indüksiyon tedavilerinin varl›¤›/yok-
lu¤u, varsa niteli¤i, kontrol grubu olarak seçilen te-
davi protokolundeki farkl›l›klar yer alabilir. Ancak
son çal›flmalarda SRL kollar›nda görülen yüksek s›k-
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l›ktaki akut rejeksiyon oranlar› ve s›k karfl›lafl›lan te-
davi yetersizli¤i (ilac›n kesilmesi/de¤ifltirilmesi) ne-
deniyle, SRL/MMF kombinasyonunun gerçek yerini
bulabilmesi için baflka çal›flmalar gerekmektedir.

Yan Etkiler 
SRL’nin renal transplant sonras› greft fonksiyonu-

nun iyileflme süresini geciktirdi¤ine dair veriler bil-
dirilmifltir (32,33). mTOR inhibisyonu etkisi ile hüc-
re siklusunun durarak ve apopitoz geliflerek, baz›
hastalarda tübüler epitelyal hücre rejenerasyonunun
bozuldu¤u ileri sürülmüfltür. Yine yak›n zamandaki
yay›nlarda KN‹’den SRL’ye geçilen baz› hastalarda
proteinüride art›fl tan›mlanm›flt›r (34,35,36). Bununla
birlikte, benzer rejimin kullan›ld›¤› ve gruplar›n his-
tolojik olarak denk oldu¤u iki randomize kontrollü
çal›flmada, SRL’ye dönüflüm yap›lan grupta KN‹ ile
devam edenlere göre renal fonksiyonlar›n daha iyi
seyretti¤i ve proteinüri aç›s›ndan bir fark ortaya ç›k-
mad›¤› bildirilmiflti (37,38).

SRL’nin proteinüriyi art›r›c› etkisinin gösterildi¤i
çal›flmalarda, genellikle daha öncesinde proteinüri
veya ilerlemifl glomerül patolojisi olan hastalar etki-
lenmifltir. KN‹’ye ba¤l› vazokonstriksiyonun kayb›,
artm›fl glomerüler geçirgenlik ve SRL’nin albümine
ba¤lanmas› ile direkt ya da indirekt olarak proksi-
mal tübüler hücre hasar›; proteinürideki art›fl›n ne-
denleri aras›nda say›labilir. Baz› yay›nlarda, de novo
FSGS benzeri glomerüler lezyonlar›n oldu¤u vakalar
tan›mlanm›flt›r (39,40). Son olarak Letavernier ve ar-
kadafllar› ise KN‹’ye dönüflüm sonras› veya de novo
SRL alan baz› hastalarda karakteristik FSGS lezyon-
lar› geliflti¤ini saptam›fllard›r (41).

Tüm bu klinik ve bilimsel veriler SRL’nin nefro-
toksik olmayan bir immünosüpresif ilaç oldu¤una
karfl›t verilerdir. Ancak flöyle bir gerçek vard›r ki,
SRL nefrotoksistesi, KN‹’ninkinden oldukça farkl›d›r.
KN‹, daha çok kronik vaskülopati ve buna ba¤l›
bant tarz›nda interstisyel fibrozis nedeni olurken,
SRL daha çok proteinüri ve greft fonksiyonlar›n›n
iyileflmesini geciktiren glomerüler ve tübüler toksik
etkiler göstermektedir. SRL’nin direkt olarak podosit
disregülasyonuna yol açt›¤› san›lmaktad›r. Vasküler
endotelyal büyüme faktöründe azalma ve mTOR in-
hibisyonu ile hücre yaflam›n›n azalmas› bu duruma
arac›l›k ediyor olabilir.

SRL/MMF/steroid kombinasyonunun yan etki
profili, kullan›lan di¤er kombinasyonlardan farkl›d›r.
Özellikle kemik ili¤i süpresyonu ve hiperlipidemi ilk
alt› ayda s›kl›kla görülmektedir. Yine genel olarak

lenfosel oluflumu ve yara iyileflmesi gecikmesi gibi
komplikasyonlar›n s›kl›¤› artm›fl görünmektedir.

MMF kullan›m› posttransplant anemi gelifliminin
ba¤›ms›z bir prediktörüdür ve s›k rastlanmaktad›r.
SRL’ya ba¤l› aneminin mekanizmas› ise daha belir-
sizdir. Araflt›r›c›lar, mTOR yolunun eritroid hücre
replikasyonu aç›s›ndan önemli oldu¤u ve SRL’nin
eritropoetin reseptör düzeyinde bir direnç yaratt›¤›
fikrini ortaya atm›fllard›r. Augustine ve arkadafllar›,
SRL ile tedavi edilen hastalar›n %57’sinde 1 y›l so-
nunda anemi oldu¤unu göstermifllerdir (42).
SRL/MMF bazl› immünosüpresif rejim içeren çal›fl-
malarda genelde %43-68 oran›nda anemi tan›mlan-
m›flt›r (18,19). MMF tedavisi ile lökopeni, SRL ile de
trombositopeni daha s›k görünmektedir. SRL ve
MMF ile tedavi edilen hastalarda lökopeni ve trom-
bositopeni s›kl›¤› çal›flmalarda %20-45 aras›ndad›r
(18,19,26,42).

Larson ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda bir y›ll›k
izlem sonunda SRL grubunda Tak grubuna göre da-
ha yüksek trigliserid düzeyleri bildirilmifltir (25).
Kreis ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda (18), SRL/MMF
grubunda diyare s›kl›¤› CsA/MMF grubundan daha
yüksek (%38’e karfl› %11), buna karfl›n CMV viremi-
si SRL/MMF/steroid grubunda CsA/MMF/steroid
grubuna göre daha düflük (%5’e karfl› %21) saptan-
m›flt›r. BK virüs nefropatisi de SRL ve MMF alan ba-
z› hastalarda az s›kl›kta da olsa tan›mlanm›flt›r (43).

Yara iyileflmesi gecikmesi ve nedbeleflme gibi
komplikasyonlar›n›n s›kl›¤› ço¤u çal›flmada yeterli
ölçüde tan›mlanmam›flt›r. %5-40 aras›nda de¤iflen
s›kl›klar bildirilmifltir. SRL rejiminde KN‹’ye göre da-
ha fazla gözlendi¤ine dair yay›nlar vard›r (44). Ör-
ne¤in, Symphony Çal›flmas›’nda SRL grubunda len-
fosel ve yara iyileflmesi gecikmesi s›kl›¤› yüksek bu-
lunmufltur.

Baz› raporlarda uzun dönem SRL tedavisinin
posttransplant neoplaziye karfl› koruyucu olabilece-
¤i ileri sürülmüfltür (45,46). Örne¤in KN‹ kullan›m›
ile birlikte olan Kaposi sarkomu için alternatif bir
immünosüpresan olarak gösterilmifltir (47). Ancak
Symphony Çal›flmas›’nda, istatistiksel anlaml›l›¤a
ulaflmasa da SRL grubunda di¤er gruplardan daha
fazla malignite gözlenmifltir (%3.5’e karfl› %1,7-2.0).
Symphony çal›flmas›nda SRL grubunda daha fazla
akut rejeksiyon görülmesi ve bu nedenle antirejek-
siyon tedavilerin daha fazla uygulanmas› ve idame
immünosüpresyonun a¤›rlaflt›r›lmas› belki de SRL
grubunda daha düflük malignite s›kl›¤›n› maskele-
mifltir.
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Daha önce bahsetti¤imiz 43 çal›flmay› kapsayan
metaanalizde ise, malignite yaln›z dört çal›flmada
bildirilmifl ve gruplar aras›nda risk aç›s›ndan farkl›l›k
saptanmam›flt›r (24). Yine ayn› analizde mTOR inhi-
bitörü kullanan hastalarda KN‹ grubuna göre artm›fl
lenfosel oluflumu ve kemik ili¤i süpresyonu riski
gözlenmifltir. ‹laç gerektiren hiperlipidemi daha faz-
la, tremor ise daha az s›kl›kta bildirilmifltir.

Tart›flma
SRL/MMF kombinasyonunun primer immüno-

süpresif tedavideki olumlu ve olumsuz sonuçlar›n›n
daha iyi belirlenebilmesi için baflka çal›flmalara ihti-
yaç vard›r. Ancak düflük ve orta riskli hastalarda, iyi
bir indüksiyon tedavisi eflli¤inde ve ilk aylarda he-
def eflik düzey 10 ng/ml’nin üzerinde olacak flekilde
uygulanmas› gerekir gibi görünmektedir. Farkl› yan
etki profili ve ilac› kesme/de¤ifltirme gereksiniminin
fazla olmas› her zaman göz önünde tutulmal›d›r.
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