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BOBREK NAKLI YAPILAN HASTALARDA SIKLOSPORiN A
KULLANIMININ MEME HASTALIGI GELISME RISKINE ETKISI

THE RISK OF BREAST DISEASE IN RENAL TRANSPLANT PATIENTS RECEIVING
CYCLOSPORIN A
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OZET

Immunsupresif tedavi goren hastalarda memede
lezyon gelisme riski tam olarak bilinmemektedir. Bu
calismanin amacit bébrek nakli yapilan kadinlarda
meme hastaligi riskini aragstirmakitir.

Bobrek nakli yapilan ve grefti calisir durumda
olan 22 kadina meme  muayenesi,  meme
ultrasonografisi ve 35 yas iisti hastalara ek olarak
mammografi yapildi. Serum estradiol, progestron ve
prolaktin  diizeyleri 6lciildii.  Immunsupresif tedavi
protokolii canli nakillerde steroid, siklosporin A (CsA),
mikofenolat mofetil veya azatiopiirinden olusmaktaydi;
kadavra nakillerde ek olarak indiiksiyonda ATG
kullanilmisti.

Hastalarin ortalama takip stiresi 66.8+ 49.5 ay
(aralik: 12-199 ay), yast 30.8 + 11.4 yas (aralik: 15 -
60yas) idi. alti hastada (% 27.3) benign meme lezyonu
tespit edildi Prolaktin kan diizeyi alti hastada yiiksek
bulundu. Meme patolojisi ile hormon diizeyleri
arasinda iliski saptanmadi. Hichir hastada meme
kanseri tespit edilmedi.

Literatiirle  karsilastinldiginda bébrek nakli
yapilan hastalarimizda normal popiilasyona gore
benign ve malign meme patolojisi insidansi daha diisiik
bulunmustur. Hasta sayisi az oldugundan hormonlarla
meme hastaliklart ve CsA kullanimi arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski kurulamamigstir.
CsA kullanimimin meme hastaliklari iizerine etkisini
belirleyebilmek icin daha genig hasta
popiilasyonlarinda daha ileri karsilastirmali ¢calismalar
gerekmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Bobrek nakli, meme

hastahigi, siklosporin A,
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SUMMARY

The risk of breast lesion development in patients
under immunosupressive therapy is controversial. The
aim of this study was to assess the risk of breast
disease infemale renal transplant recipients

Twenty-two female renal transplant recipients
with a functioning graft are included in the study.
Physical examination, breast ultrasound and
mammography in patients over 35 years were done.
The levels of serum measured, progesteron and
prolactin were estimated. In all of the patients, triple
immunosupressive therapy consisted of cyclosporin
(CsA), steroids and mycophenolate mofetil or
azathioprine was given, ATG was used for induction in
cadaveric renal transplantation.

The mean age of the patients was 30,8+11,4
years (range: 15-60). Mean follow-up time was
66,8+49,5 months (range: 12-199). In six patients
(27,3%) benign breast lesions were found. Prolactin
level was high in six patients. There was no correlation
between hormon levels and breast lesions. Carcinoma
was not found in any patient.

The incidence of benign or malignant breast
disease in our patients was found to be lower when
compared with normal population. The number of
patients was not enough to make any significant
comparison between hormon levels and CsA and the
breast lesions. Larger series of patients need fto
demostrate the effect of CsA therapy over breast
diseases.
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GIRIS
Organ transplantasyonu sayisindaki artisa bagl

immunsupresyona bagli cesitli organlarda
gelisebilecek  yan  etkiler glniimizde sikca
arastirilmaktadir. Transplantasyon nedeniyle kronik
immunsupresif tedavi alan kadinlarda memede goriilen
malign ve benign hastaliklarla ilgili cesitli yayinlar
bulunmaktadir. Bu yaymlarin bazilarinda kronik
immunsupresif tedavi géren kadinlarda de novo meme
kanseri gelisme riski normal populasyona gore daha
disik  bulunmustur(l). Bazi c¢aligmalarda ise
siklosporin kullanimina bagli olarak gigantomasti ve
multiple bilateral fibroadenoma goriilme sikligmnin
arttiglt  belirtilmektedir(2,3,4). Bununla birlikte,
transplantasyon sonrast kronik immunsupresyona bagl
meme hastalifi geligme riskinin normal populasyona
gore bir artig gostermedigini belirten yazarlar da vardir
(5,6).

Bu calismada, normal populasyonda oldukga sik
gorilen malign ve benign meme hastaliklarinin,
klinigimizde bobrek transplantasyonu nedeniyle kronik
immunsupresif tedavi alan  hastalarda  gOriilme
sikligmin arastirilmasi amaglandi.

olarak

GEREC ve YONTEM

En az bir yilmi doldurmus grefti ¢alisir durumda
olan 22 renal transplantasyonlu kadin hasta ¢alismaya
alindi. Transplantasyon oncesi herhangi bir yontemle
memede patoloji saptanan hastalar caligmaya alinmadi.
Hastalara meme muayenesi, meme ultrasonografisi ve
35 yag Ustli hastalara ek olarak mammografi yapildi.
Serum estradiol, progestron ve prolaktin diizeyleri
olculdu. Immunsupresif tedavi protokolii canli
nakillerde steroid, siklosporin A (CsA), mikofenolat
mofetil veya azatiopiirinden olugsmaktaydi; kadavra
nakillerde ek olarak indiiksiyonda ATG kullanilmisti.

BULGULAR

Hastalarin ortalama yas1t 30.8 11.4  yas
(aralik: 15 - 60 yas). Kadavra/Canli nakil orani: 0.57
Ortalama takip siiresi 66.8+ 49.5 ay (aralik: 12-199 ay).
Altt hastada (% 27.3) benign meme lezyonu tespit
edildi. Bunlarin ikisinde fibrokistik hastalik, ikisinde
memede agri, birinde fibroglandiiler yapi, birinde de
soliter Kist tespit edildi. Hastalarin tli¢iinde estradiol kan
diizeyi yiiksek bulundu. Progestron kan diizeyi dort
hastada diigtik, iki hastada yiiksek bulundu. Prolaktin

+

kan diizeyi alt1 hastada yiksek bulundu. Meme
patolojisi ile hormon kan diizeyleri arasinda iligki
saptanmadi. Hicbir hastada meme kanseri tesbit
edilmedi.

TARTISMA

Yayinlarda, immunsupresyonun, ozellikle

siklosporin A'nin benign ve malign meme hastaliklari
tzerindeki etkileri tartigmalidir. Bazi  yayinlarda
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CsA'nin  meme fibroblastlarina etki ederek
fibroadenom gelisme riskini arttirdigi(3), bazilarinda
ise kisa donemde meme kanserini Onleyebilecegi one
suriilmektedir(l). Bazi yaymlarda da CsA ve
prolaktinin  prolaktin  reseptorlerine  baglanmada
yarisma  halinde bulundugu  gosterilmistir(7,8).
Fibroadenom memenin en sik goriilen benign
timoridiir, bununla birlikte multiple fibroadenom ve
bilateral dev fibroadenom nadir goriilen meme
tiimorleridir. Muttarak ve ark. renal transplantasyonlu
CsA kullanilan bir hastada bilateral dev multiple
fibroadenom gelistigini ve bunun CsA kullanim ile
iliskili oldugunu bildirmiglerdir (4). Baildam ve ark. 29
renal transplantli ve CsA kullanilan hastanin 13'linde

(10  hastada multiple ve 3 hastada bilateral)
fibroadenom  tespit etmigler. Ayn1  yazarlar,
fibroadenomlu hastalarda serum estradiol diizeyini

yiiksek, FSH diizeyini ise meme patolojisi olmayanlara
gore digik bulmuglar ve CsA'nin meme
fibroblastlarin1 direkt veya hormonal mekanizmalarla
etkileyerek fibroadenom  riskini  arttirdigin1  ifade
etmiglerdir(3). Celina ve ark., immunsupressif tedavi
gbren hastalarda hizli biiyliyen fibroadenom varligr ile
Epstein-Bar  virus  enfeksiyonu arasinda iligki
saptamiglar ve infeksiyonun 6zellikle epitel hiicrelerine
lokalize oldugunu gostermislerdir(9). Cervelli'nin
calismasinda ise renal transplantlhh bir hastada
gigantomastia gorilmustir(2).

Natural Killer (NK) aktivitesi meme kanseri
nedeniyle tedavi edilen hastalarda normal kontrollere
gore daha yiksek bulunmustur. Bu hiicrelerin
stimulasyonu meme adenokarsinomlarinin ilerlemesini
hizlandinr ve sikhigini arttinir. Buna karsihk  gesitli
immunsupressif manevralar (neonatal timektomi,
antilimfositik globulin verilmesi gibi) NK hiicrelerini
baskilayarak timor insidansini azaltir (1). Buna ek
olarak BRCA1, meme ve over kanserlerinde suclanan
onkogenlerden biridir. Prolaktin (PRL) insan meme
kanser hiicre kiiltiirlerinde BRCA1 proteinini aktive
etmesine ragmen, normal meme hiicre Kkiiltiirlerinde
etki yapmaz. CsA ise PRL reseptorlerini lenfosit ve
tumor hiicreleri  tizerinde bloke ederek BRCALI
onkogeninin aktivasyonunu inhibe eder (7-8). Bu
bulgular, meme kanseri insidansinin CsA kullanan
organ transplant hastalarinda daha dusik c¢ikmasim
aciklayabilir.

ve ark. 87 hastada yaptiklann bir
retrospektif caligmada, premenapozal kadinlarda
transplantasyon sonrast erken donemde benign ve
malign meme lezyonu gelisme riskinin artmadigini
tespit  etmiglerdir. Buna dayanarak renal
transplantasyon yapilan hastalarin meme hastaliklar
yoniinden takibinin immunsupressif tedavi almayanlar
gibi yagina uygun olarak fizik muayene, ultrasonografi
ve mammografi ile yapilabilecegini ifade etmislerdir
(5). Aym sekilde diger bir c¢alismada bobrek
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transplantasyonu yapilan hastalarda normal
populasyona gore meme patolojisi gorilme sikligi
farklilik gostermemistir (6).

Literatiirle karsilastirildiginda CsA  kullanan
bobrek nakilli hastalarimizda normal populasyona gore
benign ve malign meme patolojisi insidansi daha diisiik
bulunmustur. Hasta sayist az oldugundan hormonlarla
meme  hastaliklart  ve CsA  kullanimi: arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki kurulamamistir.
CsA kullaniminin meme hastaliklar1 tlizerine etkisini
belirleyebilmek igin daha genis hasta
populasyonlannda daha ileri karsilastirmali ¢aligmalar
gerekmektedir.
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