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Böbrek transplantasyonunda cerrahi teknik, 50
y›l önce yap›lan ilk baflar›l› böbrek naklinden beri
de¤iflmeden uygulanmaktad›r. Ancak bu baflar›l›
tekni¤e karfl›n tüm organ transplantasyonlar›nda ol-
du¤u gibi böbrek naklinde de immünolojik sorunlar
tamamen çözülmemifltir. Erken dönemde akut rejek-
siyon problemi d›fl›nda geç dönemde böbrek fonk-
siyonlar›n›n giderek bozulmaya yüz tutmas›, hastalar
ve bu konuyla u¤raflan hekimler aras›nda ciddi s›-
k›nt›lara yol açmaktad›r. 

Siklosporinin 1975 y›l›nda klinik kullan›ma gir-
mesi öncesi %60 civar›nda olan 1 y›ll›k greft sa¤ka-
l›m oran›, yeni ilaçlar›n uygulanmaya bafllanmas›n-
dan sonra %90 seviyesinin üzerine ç›km›flt›r (1). Bu-
na paralel olarak akut rejeksiyon (AR) oranlar›nda
da iyimser sonuçlarla karfl›lafl›lmaktad›r. 1995 y›l›n-
da ilk y›l içinde görülen AR oran› %21.4, 2. y›l için-
de ise %22.5 olurken, bu oranlar s›ras›yla, 1998 y›-
l›nda %6.7 ve %5.8; 2000 y›l›nda ise %6 ve %2.9 ola-
rak bulunmufltur (2). 1 y›ll›k greft sa¤kal›m ve AR
oranlar›ndaki bu geliflmelere karfl›n uzun süreli greft
sa¤kal›m oranlar›nda buna paralel bir iyileflme ne
yaz›k ki görülmemifltir. Hariharan (3), 1 y›ldan son-
raki greft sa¤kal›m oranlar›nda 1988 ile 1994 y›llar›
aras›nda ancak %4 civar›nda bir fark oldu¤unu sap-
tam›flt›r. Bir baflka çal›flmada ise Meier-Kriesche (2).
1988 ile 1995 y›llar› aras›nda greft yar› ömrünün an-
cak 6 ay uzad›¤›n› bildirmifltir. 

Transplantasyondan 1. y›l sonras› greft kayb› ne-
denleri incelendi¤inde, kronik allogreft disfonksiyo-
nu (%60) ve ölüm (%40) en önemli nedenler olarak

karfl›m›za ç›kmaktad›r (fiekil 1) (4). Kronik allogreft
disfonksiyonunun en önemli sebebi de kronik allog-
reft nefropatisidir (KAN). Kronik allogreft disfonksi-
yonuna sebep olan di¤er etmenler aras›nda de no-
vo veya rekürren hastal›k ve AR say›labilir. Siklospo-
rin (Cs) içeren immünosüpresif tedavi protokolü uy-
gulanan hastalarda, transplantasyon sonras› 1. y›lda
KAN %40 oran›nda greft kayb›na neden olurken,
ölüm, greft kayb›n›n %27’sinden sorumlu tutulmufl-
tur (fiekil 2) (5). 

KAN, birçok fizyopatalojik mekanizmalar›n s›ray-
la veya ayn› anda etken oldu¤u, proteinüri ve prog-
resif greft kayb› ile seyreden bir klinik sendrom ola-
rak tan›mlanabilir. Kronik allogreft nefropatiyi tetik-
leyen faktörlerden ba¤›ms›z, patolojik olarak böb-
reklerde sklerotik ve fibrotik de¤iflikliklerle karakte-
rize interstisyel fibrozis, tübüler atrofi, glomerülosk-
leroz ile arter ve arteriyollerde konsantrik intimal
kal›nlaflma gözlenmektedir. Ekstrasellüler matrikste-
ki bu de¤ifliklikler glomerüler hiperfiltrasyon sen-
dromuna neden olur. Bafllang›çta nefron kayb› glo-
merüler kapillerde say› ve uzunluk art›fl› ile kom-
panse edilmekte (6,7) ise de progresyon ile birlikte
glomerül ve interstisyum epitelyumunda oluflan
apopitoz glomerüloskleroz benzeri geliflmelere ne-
den olarak renal fonksiyon kayb›na yol açar (8,9).

KAN histopatolojik bir tan› olup transplante böb-
rek hasarlanmas›n›n son halini temsil eder (10).
Böbrek biyopsileri 1990lar›n bafl›nda Kanada’n›n
Banff flehrinde s›n›fland›rmaya bafllad›¤›nda, önce
akut rejeksiyon s›n›flamas› ön planda olmufl, daha
sonraki y›llarda KAN bir antite olarak Banff s›n›fla-
mas›na uyarlanm›flt›r (11). KAN ile ilgili histopatolo-
jik s›n›flama ise 1999 y›l›nda son fleklini alm›flt›r
(Tablo 1) (10). 
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KAN’a sebep olan risk faktörlerini immünolojik
ve immünolojik olmayan fleklinde ikiye ay›rabiliriz.
‹mmünolojik faktörler aras›nda fazla HLA “mismatch:
doku uyumsuzlu¤u” say›s›, AR ataklar›n›n fliddeti ve
s›kl›¤›, yüksek PRA düzeyleri, donör spesifik anti-
HLA antikorunun varl›¤›, CMV infeksiyon ataklar›n›n
varl›¤› ve yetersiz immünosüpresyon say›labilir. ‹m-
münolojik olmayan faktörler de tak›lan organ›n kali-
tesi (böbrekteki glomerül say›s›), donörün yafll› ol-
mas›, iskemik (so¤uk veya s›cak) hasar›n uzun olma-
s›, ameliyat sonras› dönemde gecikmifl greft fonksi-
yonu veya akut tübüler nekroz görülmesi, özellikle
kalsinörin inhibitörleri (KN-‹) gibi baz› ilaçlar› kullan-
mas›, hastaya hipertansiyon veya hiperlipideminin
efllik etmesi olarak belirtilebilir (Tablo 2). 

‹mmünolojik faktörler erken dönemdeki tübülo-
interstisyel hasarla karfl›m›za ç›kar ve histopatolojile-
rinde peritübüler kapillerde C4d akümülasyonu ol-
dukça özgüldür (12). Bu hastalarda ayr›ca donör-
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fiekil 1. Siklosporin tedavisi alan hastalarda böbrek
kayb› nedenleri (4).

1. y›l sonras› greft kayb› nedenleri

Kronik allogreft
disfonksiyonu (%60)

Fonksiyonel greft ile ölüm
(%40)

Kronik greft nefropatisi
(%80-90)

Di¤er nedenler
(%10-20)

‹mmünolojik kronik
rejeksiyon

De novo hastal›k

Rekürren
hastal›k

Akut rejeksiyon

Nonspesifik
interstisyel fibrozis
ve tübüler atrofi ile

seyreden KAN

fiekil 2. Transplantasyon sonras› böbrek kayb› nedenleri (3).



spesifik antijenlerde saptan›r (13). Tekrarlayan akut
rejeksiyonlar d›fl›nda süregelen subklinik rejeksiyon
ifllemi söz konusudur. Süregelen subklinik rejeksi-
yonlar›n erken tan›nmas› ve erken tedavisi için bir-
çok merkez günümüzde protokol biyopsilerini öner-
mektedir. Subklinik rejeksiyonlar›n tedavisinde ye-
tersiz kal›nmas›n›n, akut serum kreatinin de¤iflikli¤i
olmadan, sinsi bir flekilde tübülleri yok etti¤i ve in-
terstisyumda fibrozise yol açt›¤› bilinmektedir (14).
KN-‹ nefrotoksisitesi ile birlikte görülen KAN’da ise
ilerleyici arteriolar hiyalinozis, iskemik glomerülosk-
leroz ve interstisyel fibrozis söz konusudur. KAN ge-
nellikle hipertansiyon, proteinüri ve serum kreatinin
düzeyi veya glomerüler filtrasyon h›z› (GFR) ile öl-
çülebilen böbrek ifllevindeki tedrici bozuklukla ka-

rakterizedir. Bu tedrici bozukluk her zaman çizgisel
bir seyir takip etmeyip dalgalanmalar gösterebilir.
Ancak bazen bir sebep olmaks›z›n aniden, bazen
kronik gidiflin üstüne bir baflka nedenle irreversibl
olarak eflik de¤erin alt›na düflüp hastan›n kronik di-
yaliz program›na dönmesine neden olabilir.

Kronik allogreft disfonksiyonu nedenleri aras›n-
da baz› spesifik hastal›klar, kronik kalsinörin inhibi-
tör kullan›m›, diyabet ve hipertansiyon gibi nonspe-
sifik faktörler ile transplant glomerülopati say›labilir.
Spesifik hastal›klar›n en s›k karfl›lafl›lan nedeni al›c›-
daki hastal›¤›n nüksüdür. IgA glomerülonefriti %30
oran›nda nüks ederken, membranoproliferatif glo-
merülonefritte ve hemolitik üremik sendromda
(HUS) bu oran %60’lara kadar ç›kabilir. Greft kayb›
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Tablo I. KAN histopatolojik s›n›flamas›

‹nterstisyel 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: fiiddetli; Kortikal alanda %50’den fazla interstisyel fibrozis

Tübüler atrofi
ct0: Tübüler atrofi yok
ct1: Kortikal alanda %25’e varan tübüler atrofi
ct2: Kortikal alanda %26-50 tübuler atrofi
ct3: Kortikal alanda %50’den fazla tübüler atrofi

Derecelendirme
I derece (Hafif): ci1, ct1
II derece (Orta): ci2/ct2; ci1/ct2; ci2/ct1
III. derece (fiiddetli): ci3/ct3; ci2/ct3; ci3/ct2

Tablo II. KAN için risk faktörleri

Modifiye Edilemeyen
• Donörle iliflkili özellikler (yafl, mevcut hastal›k)
• Ba¤›fl ile iliflkili olaylar (so¤uk iskemi süresi)
• HLA uyumsuzlu¤u
• Alloantijenlere immün cevap
• Nakil sonras› durumlar (afl›r› stres, oksidatif stres)

Modifiye Edilebilen
• Kalsinörin-inhibitörü nefrotoksisitesi
• Nakil sonras› ortaya ç›kan hastal›k (diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi)
• Yetersiz immünosüpresyon
• Viral infeksiyon
• Proteinüri



aç›s›ndan rölatif risk IgA nefropatisinde 1.2 iken,
HUS’de 5.6’ya yükselir.

Böbrek transplantasyonunda devrim yaratan Cs
ile daha sonra kullan›ma giren takrolimus AR fliddet
ile s›kl›¤›n› belirgin ölçüde azaltm›fl ve erken dönem
böbrek sa¤kal›m›nda belirgin bir düzelme sa¤lam›fl-
t›r. Ancak bu ilaçlar›n uzun süre kullan›lmas› klinis-
yenler aras›nda bir ikilemin do¤mas›na neden ol-
mufltur. Allogrefte karfl› oluflan reaksiyonu kontrol
alt›na almak için kullan›lan bu güçlü ilaçlar ayn› za-
manda nefrotoksik yan etkileriyle böbrekte progre-
sif fibrozise yol açarak KAN’a neden olmaktad›r.
KN-‹ renal vazokonstrüksiyon, proksimal tübüler
toksisite, interstisyel nefrit ve vaskülopatiye yol aç-
maktad›r. Bu belirtiler ayn› zamanda bu ilaçlar› böb-
rek d›fl› organ nakli için alan hastalar›n böbreklerin-
de de görülmektedir. Histopatolojik olarak proksi-
mal tübülüslerde izometrik vakuolizasyon, dev mi-
tokondrialar ve mikrokalsifikasyonlar saptanmakta,
arter ve arteriollerde ise intimal mukoid kal›nlaflma
ve nodüler hiyalinizasyon saptanmaktad›r. Arteriolar
hiyalinozis, genellikle transplantasyondan 3-12 ay
sonra görülmekte ve Cs çukur seviyesinin 3 ayl›k or-
talamas›n›n 200 ng/ml düzeyinin üzerinde seyretti¤i-
nin göstergesi olmaktad›r (15). Bu histopatolojik de-
¤ifliklik doz azalt›lmas›yla geri dönüflümlü olabildi¤i
halde özellikle ilk 5 y›l siklosporinin 5 mg/kg’dan
daha yüksek dozda uyguland›¤› hastalarda kal›c› ol-
makta ve hastalar›n %75’inde görülmektedir. 

KN-‹, anjiyotensin 2, TGF-‚, osteopontin gibi sito-
kinlerin sentezini art›r›rken, NO sentezini azaltarak
fibrozise neden olur (16). Siklosporin, süperoksit
ajanlar›n yap›m›n› (17) ve vasküler permeabiliteyi
(18) art›r›r, endotelde apoptozise neden olarak (19)
von Willabrand faktörün sal›nmas›na (20) yol açar.
Ayr›ca, bu ajanlar hastada hipertansiyon ve hiperli-
pidemi geliflmesini de kolaylaflt›r›r. Bu faktörlerin
yaratt›¤› progresif endotel hasar› sonuçta tübüloin-
terstisyel fibrozis ve atrofiye yol açar. Fibrozis ise
kan ak›m›n›n daha da azalmas›na ve böylece hipok-
sinin artmas›na yol açarak fasit daire ile olaylar›n
ilerlemesine neden olur. Kalsinörin inhibitörleri ay-
r›ca sistemik arteriyel hipertansiyona yol açarak
KAN oluflumuna yol açar. KN-‹ kullanan hastalarda
%40-70 sistemik hipertansiyona rastlanmaktad›r
(21). KN-‹’inin yaratt›¤› bu hipertansiyondan endo-
telin sorumlu tutulmaktad›r. Deneysel çal›flmalarda
endotelin reseptor antogonisti verilen hayvanlarda,
kontrol grubunda oluflan Cs ile tetiklenen hipertan-
siyon geliflmemifltir (22). Ancak hasta say›s› büyük

Avrupa (23) ve Amerika (24) çal›flmalar›nda siklos-
porinin hipertansif etkisinin takrolimustan fazla ol-
du¤u görülmüfltür. 

TGF-‚ fibrozisten en fazla sorumlu olan sitokin-
lerden biridir (25). TGF-‚ direkt olarak ekstraselüler
matriks komponentlerinin sentezini uyar›r ve plaz-
minojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1) gibi proteaz
inhibitörlerini stimüle ederek matriksin çözünmesini
bloke eder (25,26). Ayr›ca, TGF-‚, bugüne kadar bi-
linen en kuvvetli vazokonstrüktör madde olan en-
dotelin-1 yap›m›n› da art›r›r. Vazokonstrüksiyonun
da kronik böbrek yetmezli¤inden sorumlu en önem-
li faktörlerden biri oldu¤u bilinmektedir (27). Losar-
tan ile TGF-‚ seviyesi düflürülen hayvanlarda intestis-
yel fibrozis ve dolay›s›yla KAN geliflmesi engellen-
mifltir (28). 

Takrolimus (n=79) ve siklosporin (n=65) kulla-
nan 144 kadaverik böbrek transplantasyonlu hasta-
lar üzerinde yap›lan protokol biyopsilerde 2 y›l so-
nunda takrolimus kullanan hastalar›n %62.0, siklos-
porin kullananlarda ise %72.3 oran›nda KAN histo-
patolojik bulgular› ortaya ç›kt›¤› belirlenmifltir (29).
Gruplar aras›nda KAN görülme oran› aç›s›ndan fark
saptanmam›flt›r. Ancak yafll› donörlerden böbrek al›-
nanlarda (p<0.01), KN-‹ nefrotoksisitesi saptananlar-
da (p<0.001), sitomegalovirüs enfeksiyonu geçiren-
lerde (p=0.038) ve ilk y›l içinde AR ata¤› geçirenler-
de (p=0.045) ald›¤› ilaca bakmaks›z›n KAN görülme
oran›n›n fazla oldu¤u bildirilmifltir. Çok de¤iflkenli
analizde ise KAN aç›s›ndan en anlaml› etkenlerin
nefrotoksisite ve AR oldu¤u gösterilmifltir. 

Pankreas-böbrek transplantasyonu uygulanan tip
1 diyabetli hastalarda yap›lan protokol biyopsileri
sonucu birinci y›l sonras› bile arteriolar hiyalinozis
(%62.0), fibrozis (%33.2), tübüler mikrokalsifikasyon
(%42.7) gibi KAN tan›ml› histopatolojik bulgular
saptanm›flt›r. Transplantasyondan 10 y›l sonras›nda
bu oranlar›n %90’›n üzerine ç›kt›¤›, Banff 1 KAN’›n
%100, Banff II ve III’ün %89.8 oran›nda görüldü¤ü
bildirilmifltir (30).  

KAN sebepleri aras›nda önemli bir grubu da hi-
pertansiyon oluflturmaktad›r. 29751 hastan›n izlendi-
¤i çok merkezli CTS çal›flmas›nda tansiyonu 140
mmHg’n›n alt›nda olan hastalar ile 180 mmHg’n›n
üstünde seyredenler aras›nda KAN geliflmesi aç›s›n-
dan anlaml› fark bulunmufltur (31). Transplantasyon
sonras› geliflen diyabetin de böbrek ifllevi ve böbrek
sa¤kal›m›na olumsuz etkisi oldu¤u bilinmektedir
(32). CMV infeksiyonlar› virüsün direkt etkisi d›fl›n-
da rejeksiyon ataklar›n› da tetikleyerek KAN gelifli-
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mine neden olmaktad›r (33,34). AR ataklar›n›n s›kl›-
¤›, fliddeti ve özellikle transplantasyon sonras› 3. ay-
dan sonra görülmesi KAN geliflimi aç›s›ndan istatis-
tiksel aç›dan anlaml› faktörler olarak saptanm›flt›r
(34-36). 279 hastan›n gözlemlendi¤i bir çal›flmada,
transplantasyondan 6 ay sonra görülen AR ataklar›-
n›n mevcudiyetinin KAN riskini göreceli olarak (re-
latif risk) 3.8, rejeksiyon ata¤›n›n fliddetli olmas›n›n
ise 2.7 kat art›rd›¤› bildirilmifltir (34). 

Alt› yüz elli dört hastay› içeren gözlem çal›flma-
s›nda hastalar›n 297’si ilk 3 ay içinde, 87’si ilk 3 ay-
dan sonra bir veya daha fazla AR ata¤› geçirmifl ol-
du¤u gözlenmifltir (36). Bu çal›flmada hiç AR ata¤›
geçirmemifl, ilk 3 ay içinde ve daha sonra AR ata¤›
geçirmifl hastalar›n 10 y›ll›k böbrek sa¤kal›mlar› 3
grup halinde incelenmifl, 10 y›ll›k böbrek sa¤kal›m
oranlar› s›ras›yla yüzde 94, 86 ve 45 olarak bulun-
mufltur. Geç AR ataklar›n›n uzun dönem böbrek
sa¤kal›m›n› olumsuz etkiledi¤i gösterilmifltir.

Uzun süre takipli protokol biyopsi serilerinde
nefronlar›n geri dönüflümsüz kayb› ve bunun histo-
lojik göstergesi olan glomerüloskleroz ile kendini
belli eden KAN 2 safhada karfl›m›za ç›kar (14). ‹ske-
mik hasarlanman›n erken dönemini takip eden 2-5
y›ll›k sürede az say›da glomerül kayb› olur. Bu süre
içindeki glomerüler hasarlanma subklinik rejeksi-
yonlar, so¤uk iskemi süresi ve KN-‹ nefrotoksisitesi
ile iliflkilidir. Daha sonraki dönemde periglomerüler
fibrozis ve tübüler iskemiye ba¤l› atübüler glomerül-
ler karfl›m›za ç›kar. ‹nterstisyel fibrozis geliflimi 1 y›l
içinde tübüler atrofi gelifliminin önüne geçer. Bu da
tübüler hasar d›fl›nda iskemi-reperfüzyon hasar› ile
immün mekanizmalar›n interstisyel hasarlanmaya
ayr›ca neden oldu¤unu göstermektedir (37).        

KAN’›n Önlenmesi ve Tedavi
Seçenekleri
Klinik olarak KAN geliflimini gösterecek biyopsi

d›fl›nda elimizde objektif bir parametre yoktur. An-
cak glomerüler filtrasyon h›z›n›n 30 ml/dk seviyesi-
nin alt›na düfltü¤ü durumlarda serum kreatinin dü-
zeyinde yükselmeler bafllar ve bundan sonra süreci
geri döndürmek oldukça zordur (37). Bu nedenle
nefrotoksik ilaçlardan kaç›nma, hipertansiyon ve hi-
perlipidemi tedavisi gibi KAN geliflmesine yol açan
sebeplerden korunman›n en önemli ad›m›n› olufltur-
maktad›r.

Çok merkezli, iyi planlanm›fl, prospektif randomi-
ze çal›flmalar›n azl›¤› nedeniyle KAN tedavisinde yü-
rütülecek strateji konusunda kesinleflmifl çözümler

yoktur. Ayr›ca, KAN patofizyolojisinde birçok faktö-
rün ayn› zamanda rol oynamas›, de¤iflik faktörlerce
oluflturulan reaksiyona benzer cevap ve tamir meka-
nizmalar›n›n tetiklenmesi ve sonucunda nonspesifik
fibrozis ile sklerozis yan›tlar›n›n al›nmas›, tedavideki
stratejinin oluflturulmas›n› zora sokmaktad›r. Ancak
en önemli nokta bu süreçte immünolojik olan ve im-
münolojik olmayan sebeplerin ortaya konulmas›d›r.
Tedavi aflamas›nda en önemli karar aflamas› subkli-
nik rejeksiyon ve KN-‹ toksisitesi ayr›m›d›r. 1., 2. ve
3. aylarda yap›lan protokol biyopsileri sonucu subk-
linik rejeksiyonun tedavi edilmesinin KAN geliflimini
önleyen en etkin strateji oldu¤u iddia edilmektedir
(38). Bunun yan›nda ilk 6 ayda takrolimus ve MMF
içeren güçlü immünosüpressif protokollerin de
subklinik rejeksiyonu önleyici etkileri oldu¤u çeflitli
çal›flmalarda gösterilmifltir (39,40). Ancak, bu proto-
kollerin de CVM veya BK virüs nefropatisi gibi di¤er
KAN nedenlerine yol açt›¤› da bilinmektedir.

KAN gelifliminde immünolojik faktörlerin yer al-
mas›na karfl›n, özellikle KN-‹ kan düzeylerinin tera-
pötik seviyelerde oldu¤u durumlarda KN-‹ dozlar›n-
da art›fla gidilmesi önerilmemektedir.  Aksine, bu
ilaçlar›n dozlar›n›n azalt›lmas› veya ilac›n kesilmesi
ile yerine veya yan›na mikofenolat mofetil (MMF)
veya sirolimus eklenmesi, KAN tedavisinin temelini
oluflturmaktad›r. MMF etiyolojisinde hümoral immü-
nitenin rol oynad›¤› KAN olgular›nda antikor sente-
zini ve antijen-antikor kompleksinin oluflmas›n› en-
gellemektedir. Renal transplantasyon sonras› influ-
enza afl›s› yap›lan hastalarda antikor düzeyi, MMF
yerine Aza kullananlara göre Cs, kortikosteroid ve
MMF kullanan grupta daha düflük ölçülmektedir
(41). 

Önceki y›llarda bu grup ilac›n kesilmesi ve Aza
ile steroid içeren tedavinin sürdürülmesi, AR oranla-
r›n›n %40’lara ç›kmas›na neden olmufltur (42). MMF
ve sirolimus gibi nefrotoksik olmayan ve daha güç-
lü ilaçlar›n klinik kullan›ma girmesiyle KN-‹ dozu-
nun azalt›lmas› veya kesilmesi daha güvenle kulla-
n›lmaya bafllanm›flt›r. Weir (43), Cs, Aza ile predni-
zolon kullanan ve serum kreatinin seviyesi ortalama
3.5 mg/dl olan 28 hastada, Cs dozunu yar›ya düflü-
rerek ve Aza yerine MMF kullanarak hastalar›n
%75’inde GRF’de düzelme sa¤lam›flt›r. Ayn› zaman-
da Cs’nin azalt›lmas›yla ortanca arteriyel tansiyonun
düzeldi¤i ve bunun da böbrek ifllevinin düzelmesin-
de katk›s› oldu¤u vurgulanm›flt›r. Ayn› araflt›r›c› da-
ha çok hastay› içeren, daha uzun takip süresi olan
ve KN-‹’yi kesip veya dozunu azalt›p, Aza yerine
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MMF’yi kulland›¤› bir baflka çal›flmas›nda, bozulma-
ya yüz tutmufl böbrek ifllevinde düzelme ve histopa-
tolojik olarak TGF- ‚ ekspresyonunda azalma sa¤lan-
d›¤›n› göstermifltir (44). Böbrek ifllevlerindeki en iyi
düzelme KN-‹’nin kesildi¤i grupta (%72.2) gözlen-
mifltir.

AR görülme s›kl›¤› aç›s›ndan Kuzey Amerika, Av-
rupa ve Avustralya’daki merkezlerin kat›ld›¤› çok
merkezli çal›flman›n verilerinin topland›¤› bir meta-
analizde 2 ve 3 gram MMF’nin AR atak h›z›n› ve flid-
detini Aza’ya göre istatistiksel olarak azaltt›¤› ve 1
y›ll›k böbrek sa¤kal›m›n›n MMF gruplar›nda Aza’ya
göre daha iyi oldu¤u gösterilmifltir (45). 47693 has-
tay› içeren çok merkezli retrospektif bir çal›flmada
ise MMF’nin 1 y›ldan sonra görülen geç AR oran›n›
Aza’ya göre %65 oran›nda azaltt›¤› saptanm›flt›r (49).
66774 hastay› içeren çok merkezli retrospektif bir di-
¤er çal›flmada ise AR etkisi düzeltilerek yap›lan ana-
lizde MMF alan hastalarda KAN görülme oran› %27
azalm›flt›r (47). Bu çal›flmada ayr›ca hasta sa¤kal›m›
da MMF grubunda istatistiksel olarak daha iyi bulun-
mufltur. Biyopsi ile kan›tlanm›fl KAN tan›s› alan 121
hastay› içeren prospektif bir çal›flmada ise Cs alan
hastalarda Cs düzeyi düflürülmeden MMF’nin tedavi
protokolüne sokulmas› ile GFR e¤risindeki düflüflün
sona erdi¤i gösterilmifltir (48).

Nefrotoksik olmamas› nedeniyle KAN tedavisin-
de yararl› olaca¤› iddias›nda bulunulan bir di¤er ilaç
grubu da mTOR inhibitörleridir. Siklosporinin kesil-
di¤i ve sirolimusun Aza (49) veya MMF (50) ile kom-
bine edildi¤i çal›flmalarda etkili immünosüpresyon
sa¤lanmakla beraber, sirolimus (51) veya everolimu-
sun (52) KN-‹ ile kombine edildi¤i çal›flmalarda KN-
I toksisitesi artmaktad›r. Ancak, everolimusun IL-2
blokerleri ve düflük doz Cs ile kombine edildi¤i pro-
tokoller umut verici gözükmektedir (53). 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), te-
mel fibroblast büyüme faktörü (bFGF), angiopoietin
veya endotel hücresi büyüme faktörlerinin yap›m›n›
stimüle eden di¤er ajanlar gibi büyüme faktörleri
kullan›lan anjiyojenik tedavilerin, endotel prekürsör
hücreleri mobilize ederek, antiapopotik endotel
hücre genlerini düzenleyerek ve böylece transplan-
te böbre¤in mikrovasküler yap›s›n› koruyarak böb-
re¤in sa¤kal›m›n› uzatma potansiyeline sahip oldu-
¤u iddia edilmektedir (54-56). Bu alandaki çal›flma-
lar umut verici olmakla beraber ileri çal›flmalara ge-
reksinim vard›r.

Sonuç olarak, KN-‹ grubu ilaçlar organ naklinin
temel ilaç gruplar›ndan biridir. Bu ilaçlar sayesinde

organ naklinde yeni ufuklar aç›lm›fl, AR oranlar›
azalm›fl ve erken dönemde böbrek sa¤kal›m oranla-
r› artm›flt›r. Ancak bu ilaçlar nefrotoksik yan etkileri
nedeniyle uzun dönem böbrek sa¤kal›m›na etkili
olamam›flt›r. MMF erken ve geç dönem AR oran›n›
azaltarak, KAN oluflumunda tetikleyici mekanizma-
lar› harekete geçiren KN-‹ ajanlar›n dozunun AR
oran›nda art›fla sebep olmadan azalt›lmas›na yard›m-
c› olarak ve KN-‹ düzeylerinde düflmeye neden ol-
madan böbrek fonksiyonlar›nda iyileflmeye yol aça-
rak KAN tedavi stratejisinin önemli bir parças›n›
oluflturmaktad›r. Ayr›ca, bu stratejide hipertansiyon,
diyabet, hiperlipidemi ve proteinüri gibi immünolo-
jik olmayan faktörlerle de aktif olarak mücadele
edilmelidir.
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