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ÖZET 
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Polimorfizminin Kalsinörin İnhibitörlerinin Farmakokinetiği İle İlişkisi. İstanbul Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Biyoloji ABD. Doktora Tezi. İstanbul. 2012.  
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polimorfizmleri, farmakokinetik 
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Böbrek nakli son dönem böbrek yetmezliğinde en güncel tedavi şeklidir. Böbrek nakilli 

hastalarda, graftın nakledilmesinden sonraki durumu immünsüpresif tedaviden büyük oranda 

etkilenir. Nakil sonrası hem immünsupresif tedavinin toksisitesini hem de rejeksiyon riski 
arasındaki dengeyi sağlamak güçtür. Graft sağkalımı ve iyi hasta izlemi için immünsüpresiflerin 

yakın monitörizasyonu gerekmektedir. Böbrek nakilli hastalarda kullanılan siklosporin (CsA) ve 

takrolimus (FK506)’un standart doz uygulaması sonrasında kandaki düzeyi kişiler arasında 

belirgin değişkenlikler göstermektedir. CYP3A5, CYP3A4 ve MDR-1 gen polimorfizmlerinin 

bu ilaçların emilimini ve metabolizmalarını değiştirdiği çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir.         

Bu tez çalışmasının amacı, CsA ve FK506 kullanan böbrek nakilli hastalarda CYP3A5, 

CYP3A4 ve MDR-1 polimorfizmlerinin doz gereksinimleri ve kan düzeyi/doz oranları 

üzerindeki etkilerini araştırmaktır. Bu çalışmaya, canlı vericiden nakil olmuş, 200 hasta ve 150 

kontrol dahil edilmiştir. Hasta ve kontrol grubuna ait CYP3A5, CYP3A4, C3435T, G2677T 

genotiplemesi polimeraz zincir reaksiyonu ile yapıldı. PZR’yi takiben restriksiyon enzim kesimi 

ile genotipler tespit edilmiştir. CYP3A5 geni için CYP3A5*1*1 genotipi kontrol grubunda 

istatistiksel açıdan anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p=0.037). CYP3A5*3*3 genotipli 

hastaların FK506 kan düzeyi/doz oranları CYP3A5*1*1 genotipli hastaların FK506 kan 

düzeyi/doz oranlarından daha yüksek bulunmuştur ve bu hastalara verilen dozların daha düşük 

olduğu gözlenmiştir (p<0.05). MDR-1 G2677T  polimorfizminde TT genotipindeki hastalar GG 

ve GT genotipine sahip hastalara göre daha düşük FK506 dozlarına gereksinim gösterirken, bu 

hastaların FK506 kan düzeyi/doz oranları diğerlerine göre anlamlı derecede yükseklik 

göstermiştir (p<0.05). CYP3A5 polimorfizmlerinin FK506 ve lansoprazolon arasında ilaç 

etkileşimlerini etkileyebileceğini vurgulamışlardır. Lansoprazolon kullanan hasta grubunda 

CYP2C19*1*1/CYP3A5*1*3 genotipli hastaların FK506 kan düzeyleri CYP2C19*1*1/ 

CYP3A5*1*1 ve CYP2C19*1*1/CYP3A5*3*3 genotipli hastaların FK506 kan düzeylerinden 

daha yüksek saptanmıştır (p=0.0001). 

İmmünsupresif tedavideki ilerlemelere rağmen hala akut rejeksiyon görülebilmektedir. 

Bu tez çalışmasında da CsA kullanan grupta 11 hastada (% 5.5), FK506 kullanan grupta 22 

hastada (% 11.0) akut rejeksiyon olduğu görülmüştür (p=0.04). Gruplar arası farkın nedeninin 

CsA grubundaki hastaların HLA uyumlarının daha iyi olması ve MMF ile kombinasyonundan 

kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Bu çalışmada CYP3A5*1*1 genotipine sahip hastaların 

akut rejeksiyon oranı (% 7.0) CYP3A5*3*3 genotipine sahip hastaların akut rejeksiyon geçirme 

oranından (% 1.0) daha fazla bulunmuş olup istatistiksel açıdan bu fark anlamlı çıkmıştır 

(p=0.002). Sonuç olarak, CYP3A5, CYP3A4 genleri ile ilgili polimorfizmlerin diğer toplumlara 
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göre Türk toplumunda az görüldüğü saptanmıştır. Bu tez çalışmasındaki veriler, bu 

polimorfizmlerinin belirlenmesinin, CsA, FK506 kan düzeyi/doz ayarlanmasında, hedef 

düzeylere ulaşmakta ve nefrotoksisite/rejeksiyon risklerinin azaltılmasında kliniğe yardımcı 

olabileceğini göstermektedir.    
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ABSTRACT 
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the Pharmacokinetic of Calcineurin Inhibitors in Patients with Kidney Transplantation. İstanbul 
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İstanbul.2012.   

Key Words: Kidney transplantation, immunosuppressive drugs, CYP3A polymorphisms, 

MDR-1 polymorphisms, pharmacokinetic 

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project No. 5647  

Kidney transplantation is the most recent treatment for End Stage Renal Disease. The 

state of the patient with kidney transplant after the graft is transplanted is highly affected by and 

immunosuppressive treatment. After transplantation, it is hard to maintain the balance between 

toxicity caused by immunosuppressive treatment and rejection risk. Close monitoring is 

required for survive of good patient and graft survival. The blood level of Cyclosporine (CsA) 

and tacrolimus (FK506) after standard dose application of the drugs to patients with renal 

transplant showed significant difference between individuals. It is showed with various research 

that absorption and metabolism of these drugs are changed by CYP3A5, CYP3A4 and MDR-1 

gene polymorphisms. 

The aim of this research is to investigate, in patients with renal transplant using CsA 

and FK506, the effect of CYP3A4, CYP3A5 and MDR-1 polymorphisms on dose requirement 

and blood level/dose ratios. 200 patients had transplants from living donors and 150 controls 

were included to this study. CYP3A5, CYP3A4, C3435T, G2677T genotyping for patient and 

control groups were performed using polymerase chain reaction PCR. Following PCR, 

genotypes were determined using restriction fragment length polymorphism. For CYP3A5 gene, 

CYP3A5*1*1 genotype was found high in control group which is statistically significant 

(p=0.037). The ratio of blood level/dose of FK506 for patients with CYP3A5*3*3 was found 

higher than of patients with CYP3A5*1*1 genotype, and the dose given to these patients were 

observed to be lower (p<0.05). In MDR-1 G2677T polymorphism, patients with TT genotype 

was found to require lower FK506 dose compared to patients with GG and GT genotypes, and 

the ratio of blood level/dose was found significantly higher for these patients compared to the 

others (p<0.05). CYP3A5 polymorphisms may affect drug interactions between FK506 and 

lansoprazolon. Blood levels of FK506 the patients group using lansoprazole having the 

CYP2C19*1*1/CYP3A5*1*3 genotypes were higher than in those having the 

CYP2C19*1*1/ CYP3A5*1*1 and CYP2C19*1*1/CYP3A5*3*3 genotypes. 

In spite of development in immunosuppressive treatments, acute rejection can still 

occur. In this thesis study, 11 patients in CsA using group (5.5%) and 22 patients in FK506 

using group (11.0%) experienced acute rejection (p=0.04). The difference between the groups 

are thought to be due to higher HLA compatibility in CsA group and its combination with 

MMF. In this thesis study, acute rejection rate for patients with CYP3A5*1*1 genotype (7.0%) 

was found higher than the rate acute rejection for patients with CYP3A5*3*3 genotype (1.0%), 

and this was found statistically significant (p=0.002). As a conclusion, polymorphisms 
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concerning CYP3A5, CYP3A4 genes are observed less in Turkish population than in other 

populations. The data in this thesis study shows that detecting these polymorphisms may be 

helpful clinically in maintaining blood level/dose ratio for CsA and FK506, reaching target 

levels, and in lowering risks of nephrotoxicity and rejection.  



1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kronik böbrek yetmezliği (KBY), kronik seyirli böbrek hastalarında ilerleyici 

nefron kaybı sonucunda böbrek fonksiyonlarının giderek bozulması ile ortaya çıkan ve 

kalıcı olarak glomerül filtrasyon hızının (glomerular filtration rate-GFR) azalması ile 

kendini gösteren bir tablodur. KBY gelişen hastalarda renal replasman tedavilerinden 

birine başlanılması gerekmektedir. Bunlar; hemodiyaliz, periton diyalizi ve böbrek 

naklidir. Böbrek nakli bu hastalarda uygulanan en iyi tedavi seçeneklerinden biridir (1). 

Böbrek fonksiyonları iyice bozulan ve KBY’nin son dönemindeki hastalara canlı veya 

kadavra vericiden alınan sağlam böbreğin nakledilmesidir.  Böbrek nakli yapılan 

hastalarda yaşanan önemli sorunlardan biri, nakil edilen organın alıcı tarafından 

reddidir. Nakli yapılan böbreğin reddinin engellenmesi için immünsupresif tedavi 

uygulanmaktadır (1,2). Son zamanlarda kullanılan immünsupresif ilaçların 

etkinliğindeki artış ile etkili immünsupresyon sağlanmış ve rejeksiyon oranlarının 

azaldığı, graft sağkalımının ise arttığı bildirilmektedir (2,82,85). Tedavide kullanılan 

ilaçlardan kalsinörin inhibitörleri [siklosporin (CsA) ve takrolimus (FK506)] en yaygın 

kullanılanlardandır (83,87,88). Bu ilaçlar allografta karşı oluşan immünolojik cevabın 

farklı basamaklarını hedef almaktadırlar. CsA, Tolpocladium inflatum adlı mantardan 

izole edilen 11 amino asitli siklik bir polipeptiddir. CsA siklofilin olarak tanımlanan 

bazik bir proteine ve bu kompleks de Ca++ ve kalmodiline bağlı bir fosfataz olan 

kalsinörine bağlanmaktadır. Buna bağlı olarak aktive T hücrelerinin nükleer faktörünün 

sitozolik formunun defosforile olmasını sağlar ve IL-2 geninin transkripsiyonu engeller 

(89,91,92). FK506, Streptomyces tsukubaensis'den elde edilmiş bir makrolid laktondur. 

FK506, fonksiyonel olarak bağlanma halkası ve effektör bölge olarak isimlendirilen iki 

kısımdan oluşmaktadır. Bağlanma domaini aracılığı ile FK506 bağlanma proteini 

(FKBP)'ne bağlanarak bir kompleks yapar. Bu kompleks, effektör kısım aracılığı ile 

kalsinörine bağlanarak IL-2'nin gen ekspresyonunu engellemektedir (91,92). 

Bu ilaçlar kritik doz ilaç özelliğine sahip olduğundan, kan düzeylerinin 

izlenmesi optimum dozlarının ayarlanmasında önemlidir. Düzeylerinin düşük olması 

yetersiz immünsupresif etkiye, dolayısı ile rejeksiyon riskinin artmasına sebep olurken, 

yüksek düzeyler ise nefrotoksisite ve nörotoksisite gibi yan etkilerin artmasına neden 

olmaktadır. İlaç etkinliğinde artış ve yan etki sıklığında azalma ilaç tedavisinin 

bireyselleştirilmesi ile sağlanabilmektedir (83,93).  
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Bireyselleştirilmiş ilaç tedavisinin oluşturulmasında farmakokinetik, 

farmakodinamik ve farmakogenetik faktörler rol oynamaktadır. Farmakokinetik, ilacın 

emilimi, biyoyararlanımı, dağılımı, proteinlere bağlanması, metabolizması ve atılımı ile 

ilgilenmektedir. Farmakodinamik, zaman için de etki alanındaki ilaç konsantrasyonu ile 

yan etki arasındaki ilişkiyi incelemektedir. Farmakogenetik ise ilaçları metabolize eden 

enzimleri ve taşıyıcı proteinlerini kodlayan genlerdeki polimorfik değişimler sonucunda 

ilaçların, farmakokinetik ve/veya farmakodinamiğinin genetik farklılığa bağlı olarak 

bireyler arasındaki değişmesini incelemektedir. Farmakogenetik, hastanın genetik 

profiline göre ilaç etkililiği ve toksisitesinin önceden tespit edilmesini sağlamaktadır. 

Böylece bireysel ilaç seçimi ve doz ayarlaması yapılabilmektedir (126).  

Genetik faktörler ilaç metabolizmasını değiştirerek ya da enzimlerin veya 

reseptörlerin, substrat ve ligantlarına bağlanma afinitelerini değiştirerek ilaç yanıtını 

etkileyebilirler. İlaç yanıtını değiştirebilen önemli polimorfik yapılar: ilaç metabolize 

edici enzimler [sitokrom P450 (CYP) enzimleri, alkol dehidrogenaz (ADH)], ilaç hedef 

molekülleri (serotoninerjik, dopaminerjik reseptörler) ve hücre membranın da yer alan 

ilaç taşıyıcıları [ “multidrug resistance-çoklu ilaç” (MDR-1)-(ABCB1)-(p-gp)]’dır 

(126). 

İlaç metabolizmasının temel basamaklarının gerçekleştiği başlıca organ 

karaciğerdir. Enzimler, karaciğer dışında: barsaklar, böbrekler, akciğerler ve beyinde, 

büyük ölçüde hücrelerin düz endoplazmik retikulumunda yer alırlar. CYP 

monooksijenaz enzim sistemleri, matür eritrosit ve iskelet kası hücreleri dışında tüm 

memeli hücre tiplerinde ve prokaryotlarda bulunan hem-protein ailesidir. Sitokrom 

P450 enzim sisteminin aracılığı ile olan biyokimyasal olaylar ile safra ve idrardan 

atılımlarını mümkün kılan hidrofilik yapıyı kazanırlar. Böbrek naklinden sonra 

kullanılan CsA ve FK506 karaciğerde CYP enzimlerinden olan CYP3A (CYP3A4, 

CYP3A5) enzimi ile gastrointestinal sistemden metabolize edildiği görülmektedir. 

Bunun yanı sıra MDR-1 genininde her iki ilacın taşınmasında farmakokinetiğini 

etkilediği bilinmektedir (134,137). Böbrek nakilli hastalarda sıkça kullanılan 

lansoprazolon’ün FK506 ile etkileşimi sonucunda FK506 düzeylerinin değişkenlik 

gösterebileceği ve bu durumun CYP2C19 polimorfizmi ile ilişkisinin olabileceği 

belirtilmiştir (144).  

Bu tez çalışmasında, böbrek nakli sonrası graft reddini önlemek için kullanılan 

immünsupresif ilaçlardan kalsinörin inhibitörlerinin metabolizmasından sorumlu olan 



 3

CYP3A ve MDR-1 genlerindeki olası polimorfizmlerin araştırılması amaçlanmıştır. 

Böbrek nakilli hastalarda ve sağlıklı bireylerde bu polimorfizmlerin sıklığının 

saptanması ile hastalarda bu gen polimorfizmlerine ait genotipler ile farmakokinetik ( 

doz, kan düzeyi, kan düzeyi/doz oranı) ilişkinin kurulması sağlanacaktır. Bunun 

sağlanması ile de tedaviden yararlanabilecek ya da yan etki geliştirebilecek bireyler 

önceden belirlenebilecektir. Ayrıca FK506 metabolizasyonunun etkileyebilen 

lansoprazolonu metabolize eden CYP2C19 gen polimorfizminin araştırılması ve FK506 

kan düzeyi ile ilişkisinin  kurulması da amaçlanmıştır. 

Genetik polimorfizmlerin varlığının tedavi öncesi saptanması, immünsupresif 

ilaçların tedaviye başlangıç ve idame dozunun önceden tespit edilmesine katkı 

sağlayabilir. CsA ve FK506 konsantrasyon doz oranını saptamakta, hedef kan 

düzeylerine ulaşmakta ve rejeksiyon ve ilaçlara bağlı nefrotoksisite riskini azaltmakta 

yardımcı olacağı öngörüsündeyiz.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. KRONİK BÖBREK YETMEZLİĞİ  

Böbrek, esas olarak karışık bir kan filtre sistemidir. Kanın içeriğini, hacmini ve 

basıncını düzenler. Büyük proteinler hariç kandaki hemen hemen her şey böbrek 

tarafından süzülmektedir (1). Dünyada her yıl 1 milyon kişinin 50-250’si son dönem 

böbrek yetersizliğine girmektedir (2). KBY,  kalıcı böbrek fonksiyonunun bozulmasına 

bağlı olarak sağlıklı fizyolojik denge sağlamak için, gerekli olan uyum 

mekanizmalarının kaybıdır ve KBY, böbrek hasarının veya glomerüler filtrasyon hızı 

(GFR)’nın 60ml/dk/1.73 m2’nın altına düşmesi olarak da tanımlanmaktadır (3,4). KBY 

sıklık ve şiddetinin doğru bir şekilde değerlendirilmesi ve etkin tedavi seçeneklerinin 

önerilmesi için GFR değerlerini baz alan bir sınıflandırma yapılmıştır (5). Bu 

sınıflandırmaya göre kronik böbrek hastalığının son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) 

olarak adlandırılan şiddetli evresinde GFR dakikada 15 ml’den azdır (6). KBY yaşamı 

tehdit eden, önemli ölçüde iş gücü kaybına ve çeşitli komplikasyonlara yol açan hemen 

her yaş grubunu özellikle de genç erişkinleri etkileyen bir hastalıktır. Böbrek 

hastalığının sık rastlanan etyolojileri, kronik glomerulonefrit, hipertansif nefroskleroz, 

kronik interstisyel nefrit, polikistik böbrek hastalığı ve diabetes mellitus’tur (7,8). 

Etyolojide birçok hastalık bulunsa da diabetes mellitus, hipertansiyon ve 

glomerulonefritler altta yatan temel nedenleri oluşturmaktadır (4,9). Bu konuda Türk 

Nefroloji Derneği’nin (TND) yaptığı çalışmada elde edilen veriler tablo 2.1’de 

gösterilmiştir (9). 

Tablo 2.1: 2008 yılı KBY hastalarının etyolojik nedenlere göre dağılımı  

ETYOLOJİ HASTA SAYISI YÜZDE 

Diabetes Mellitus 10762 %27,9 

Hipertansiyon 10177 %26,4 

Glomerülonefrit 9001 %8,7 

Polikistik böbrek hastalıkları 1707 %4,4 

Piyelonefrit 1616 %4,2 

Amiloidoz 793 %2,2 

Renal vasküler hastalıklar 477 %1,2 

Bilinen diğer nedenler 3005 %7,6 

Nedeni bilinmeyenler 6210 %16,1 

Kayıp (bilgi yok) 514 %1,3 

Toplam 44262 %100 
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KBY evrelerinin NKF/K/DOQI (National Kidney Foundation, Dialysis 

Outcomes Quality Initiative)’ye göre yapılan sınıflamasında; SDBY ciddiyeti GFR 

düzeyine göre kabul edilir (tablo2.2) (10,11,12). 

Tablo 2.2: KBY’nin evreleri 

Evre Tanım GFR (ml/dk/1.73 m2) 

1 Normal veya artmış GFR ile birlikte böbrek hasarı > 90 

2 Ilımlı GFR düşüşü ile birlikte olan böbrek hasarı 60-89 

3 Orta derecede GFR düşüşü 30-59 

4 Ciddi GFR düşüşü 15-29 

5 Son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) < 15 veya diyaliz 

 

   SDBY’li hasta sayısı her yıl, yapılan böbrek nakli sayısından daha hızlı bir 

şekilde artmaktadır. TND kayıtlarına göre Türkiye'de 2007 yılı sonu itibariyle herhangi 

bir böbrek yerine koyma tedavisine ihtiyaç duyan çocuk ve erişkin toplam 46679 kişi 

vardır (9). Hasta tüm böbrek fonksiyonlarını yitirdiğinde, yaşamayı uzatmaya ve yaşam 

kalitesini sağlamaya yerine koyma tedavisine başlanmaktadır (7, 8). 

2.2. SDBY OLAN HASTALAR İÇİN TEDAVİ SEÇENEKLERİ 

   SDBY olan hastalarda tedavi seçenekleri; hemodiyaliz, periton diyalizi ya da 
böbrek naklidir. 

2.2.1.Hemodiyaliz 

  Tüm dünyada SDBY’liği tedavisinde seçilen asıl tekniktir.  Diyaliz merkezinde 

yapıldığı zaman, hemodiyaliz (HD) tedavisi tipik olarak 2.5-5 saat sürmekte ve haftada 

3 kez yapılmaktadır. Böbrek yetmezliği sonucunda vücutta birikmiş olan üre, kreatin, 

potasyum, fosfor gibi zararlı ürünlerin vücuttan atılması gerekmektedir. Bu maddelerin 

bir membran aracılığıyla kandan temizlenmesi işlemine diyaliz adı verilir (7,8). 
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2.2.2.Periton diyaliz 

Periton diyalizi (PD), peritonu endojen bir diyaliz membranı olarak kullanarak 

sıvı ve solut transportunu sağlayarak hemodiyalize alternatif oluşturur. Sürekli ayaktan 

periton diyalizi (SAPD) veya sürekli siklik periton diyalizi (SSPD) olarak yapılır. PD, 

özel bir diyaliz sıvısının, 1,500-3,000 ml olacak şekilde yer çekiminin etkisiyle periton 

boşluğuna verilmesi ve belirli bir bekleme süresinden sonra boşaltma işleminin 

yapılmasından oluşur. Periton membranı yarı geçirgen, diyaliz membranı olarak, solut 

yükün ekstrasellüler sıvıdan difüzyonla diyalizata geçmesine izin verir. Küçük 

moleküllerin geçisi HD’e göre göreceli olarak daha az etkiliyken, yüksek moleküllü 

solutlerin geçisi daha iyidir. Düzenli diyaliz yapılan hastalarda sağkalım süreleri 

iyileştikçe, iyi rehabilite edilmiş ve tıbbi bakımdan uyumlu hastalarda bile ya uzun 

süren böbrek yetmezliğinin yada uzamış diyalizin bıktırıcı komplikasyonları 

gelişebilmektedir. KBY, toplum sağlığı açısından diğer hastalıklar arasında küçük bir 

yer işgal etse de diyaliz masrafları en zengin ülkelerin sağlık servisleri için dahi önemli 

risk oluşturmaktadır. Ayrıca psikolojik açıdan hastaları son derece olumsuz etkileyen 

bir durumdur. Bu komplikasyonlar böbrek nakli için tıbbi indikasyonları ve tedavi 

seçeneği olarak böbrek nakli tercihini etkileyebilmektedir (7, 8).  

2.2.3.Böbrek nakli 

Böbrek nakli SDBY’de uygulanan, kaybedilmiş böbrek işlevlerini yerine koyma 

tedavisi olarak iyi yaşam kalitesi şansı veren ve bazı durumlarda hastanın yaşamasının 

tek yolu olarak değerlendirilmektedir (3). İlk başarılı böbrek nakli 1954’te yapılmıştır 

(13,14). 1960’lı yıllardan bu yana böbrek nakli, KBY’liği olan birçok hastanın sağlıklı 

ve uzun bir hayat sürmesini sağlamıştır (15). Hasta ve verici arasındaki genetik ilişkilere 

göre dört graft tipi bulunmaktadır. Aynı genetik özelliklere sahip bireyler arasında 

nakledilen grafta singraft denir. Aynı türün genetik bakımdan birbirinden farklı bireyleri 

arasında nakledilen grafta allograft denir. Farklı türün bireyleri arasında nakledilen 

grafta ksenograft, bir doku veya organın aynı bireyde bir yerden başka bir yere 

nakledilmişse, kullanılan grafta ise otograft adı verilmektedir (16). 

Günümüzde böbrek nakli için, canlıdan ve kadavradan organ temin 

edilmektedir. Bir böbrek naklinin başarısı için etkili faktörler arasında hasta ve vericisi 

arasındaki İnsan Lökosit Antijenlerinin (Human Leukocyte Antigens=HLA) uyumu, 

ABO kan grupları uygunluğu, hastada verici HLA’larına karşı oluşmuş antikorların 
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varlığının belirlenmesi ve immünsupresif tedavi önemli yer tutmaktadır (17). Bilindiği 

gibi nakledilen dokunun veya organın, kabul yada red edilmesi, HLA genleri tarafından 

kodlanan proteinlerin kontrolü altındadır. Bunun yanında böbrek nakli olacak hastanın 

daha önceden yapılmış ve red olmuş nakilleri kadar, gebelik ve kan tranfüzyonlarından 

dolayı herhangi bir HLA’larına karşı immünize olup olmadığının araştırılması da büyük 

önem taşımaktadır. Bu araştırmalar yapılmadan gerçekleştirilen nakillerde hiperakut 

rejeksiyonlar görülebilmektedir.  (18,19,20). 

Böbrek nakli öncesinde hasta ve verici arasındaki uyumu belirlemek için bir 

takım immunolojik değerlendirmeler yapılmaktadır. ABO kan grubu testleri tüm alıcı ve 

vericilere uygulanmaktadır. ABO kan grubu uyumsuzluğu nakil için çok önemli bir 

engel oluşturmaktadır. Vericinin kan grubu ile potansiyel alıcıların kan grupları mutlaka 

uygun olmalıdır. ABO uyumsuzluğu olan nakilli hastaların çoğunda hiperakut veya akut 

rejeksiyon meydana gelmektedir. Rejeksiyonun A ve B kan grubu antijenleri ile 

vaskuler endotel üzerinde reaksiyona giren antikor nedeniyle meydana geldiği tahmin 

edilmektedir. Bu nedenle organ nakillerinde  ilk ve en önemli parametredir. Öncelikle 

aynı kan grubu olanlar tercih edilmektedir (17, 21). Kadavra nakillerinde ise O kan 

grubundan A kan grubuna takılması önerilmemektedir. A kan grubundan olan kişiler ya 

A1 yada A2 alt tipine sahiptir. Bu alt gruplar kişilerde belirlenemediğinden dolayı O 

kan grubundan A’ya nakil yapılması riskli olabilmektedir. Diğer kan gruplarında ise 

canlı nakillerde olduğu gibidir (22, 23).  

Doku uyumunu belirlemek için hasta ve verici çiftlerine yapılan HLA tiplemesi 

serolojik ve moleküler yöntemlere dayanmaktadır. Mikrolenfositotoksisite olarak da 

adlandırılan serolojik yöntemde, alloantiserum ve monoklonal (bir tek antijene özgü) 

antikorlar kullanılarak tersiyer epitoplar ve hücre yüzeyindeki HLA glikoproteinlerinin 

çapraz reaksiyon veren grupları tanımlanmaktadır. Ancak serolojik yöntemler, yeterli 

miktarda antiserum olmaması, alellerin birbirinden yeteri kadar ayırt edilememesi, 

antijen-antikor birleşmesine ve komplemana bağımlı olması, tekrarının zor olması, 

değerlendirmesinin ölü hücre oranları ile yapılması gibi sebeplerle yetersiz 

kalabilmektedir. Günümüzde moleküler teknikler ise hızlı ve güvenilir bir şekilde sonuç 

veren, homozigotluğu kesin olarak saptayabilen yöntemlerdir. Bu teknikler HLA 

alellerini DNA düzeyinde çözümleyebilmektedir (24, 25).  
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Bu testlerin yanında özellikle böbrek hastaları açısından çok önemli bir test olan  

çaprazlama (Cross-Match-CM) testi uygulanmaktadır. CM hasta serumunda vericinin 

HLA’lerine karşı antikor oluşup oluşmadığını gösteren bir test sistemidir (20). Böbrek 

nakilli hastalarda anti-HLA antikorları yabancı HLA antijenleri ile karşılaşma sonrası 

oluşabilir. Bu karşılaşma kan transfüzyonları, gebelik ve önceden geçirilen redler ile 

gerçekleşmektedir. Nakil öncesi hasta serumunda, anti-HLA antikorları komplemana 

bağlı lenfositotoksisite testi  (lymphocyte Cross-Match, lenfosit CM) ile tayin edilir. 

Pozitif CM, graftın reddine neden olur. Böbrek naklinde CM’in klinik önemi 1960’lar 

da saptanmıştır. Pozitif CM sonucu olan bir hastaya yapılan nakil sonunda hiperakut 

rejeksiyon geliştiği bildirilmiştir. 1980’lerde kadaverik böbrek naklinden sonra erken 

graft yetmezliği riski %35-50’lerde olduğu  belirtilmiştir (26). Bununla birlikte 

1990’dan beri bu risk dereceli olarak azalmıştır. Bu düzelme zamanla böbrek 

nakillerindeki başarıyı arttırmak amacıyla klasik CM tekniklerine ilave teknikler 

geliştirilerek sağlanmıştır. Anti-Human Globulin (AHG) ve Akım Sitometri-çaprazlama 

(Flow Cytometri-Cross-Match- ASCM) gibi daha hassas çaprazlama teknikleri bunlara 

örnek olarak verilebilir (26).  Bir hastanın serumunda HLA’lerine karşı  antikorların 

varlığının saptanması için tarama testi yapılmaktadır ve bu antikorlar da Panel Reaktif 

antikorlar (PRA) olarak isimlendirilmektedir. Bu antikorlar incelenmeden ve dikkate 

alınmadan nakiller gerçekleştirilirse hiperakut redler görülebilmektedir (16). 

2.3. İMMÜN YANIT 

İmmün yanıt birçok hücrenin rol aldığı kompleks bir olaydır. Organizmanın 

kendisini koruma, kendine yabancı olan maddeyi tanıması ve buna karşı yanıt 

vermesine immün yanıt denir. İnsan vücudunun kendi doku ve organlarına zarar 

verebilecek etkenlere karşı direnç gösterme yeteneğine immünite (bağışıklık) adı verilir. 

İmmün sistemin kullandığı iki ana savunma sistemi vardır; 

                                                      

           Doğal Bağışıklık                                        Edinsel Bağışıklık 
          (non-spesifik)                                             (spesifik) 
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Mikroorganizmalara karşı savunmada ilk önce doğal immün yanıtlar daha sonra ise 

edinsel immün yanıtlar devreye girmektedir (27). 

2.3.1.Doğal immün yanıt 

     Doğal immün sistem edinsel sisteme kılavuzluk yapacak bilgileri toplama ve 

edinsel immün sistemi aktive etmek üzere organize olmaktadır. Doğal immün sistemi; 

dış kaynaklı metillenmemiş DNA, virüslere özgü çift iplikli RNA, lipopolisakkaritler 

gibi bakteriyal duvar proteinleri ve iç kaynaklı ısı şok proteinler tarafından uyarılır (28).  

 

Doğal immün yanıtın en önemli bileşenleri aşağıda görüldüğü gibidir. 

a) epitel ve epitelyal yüzeylerde üretilen anti-mikrobiyal maddeler gibi fiziksel 

(deri, saç, mukoza) ve kimyasal bariyerler (ter, gözyaşı, tükürük, mide asidi, 

idrar) 

b) fagositik hücreler (nötrofiller, makrofajlar) ve doğal öldürücü (natural killer-

NK) hücreler, 

c) kompleman sistemi üyelerini içeren kan proteinleri, 

d) doğal immün sistemi hücrelerinin aktivitelerini düzenleyen ve koordine eden 

‘sitokin’ adı verilen proteinlerdir.  

Doğal immünitenin yapı taşları, konak hücrede bulunmayan, buna karşın farklı 

mikroorganizmalar üzerinde ortak olarak bulunan yapıları tanırlar. Doğal immünite aynı 

etkenle her karşılaşmasında benzer biçimde yanıt oluşturur (şekil 2.4.1) (27,29).  

 

Şekil 2.3.1: Doğal immünite elemanları  
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2.3.2.Edinsel immün yanıt 

Doğal bağışıklıktaki engelleri aşarak vücudumuza girebilen enfeksiyon 

etkenlerine karşı, organizmanın kendisini savunmasıdır. Edinsel immün sistemin 

hedefinde ise özgün yabancı immünojenler ve yabancı proteinlerin epitopları vardır. 

Belirgin bir uyaran ya da antijene karşı başlayan olaylardır. Edinsel immün sistemin 

bileşenleri (şekil 2.3.2); 

 

                                       Hümoral immünite 
                                                       
                                         B lenfositler  ---- Plazma hücreleri -- - İmmünglobulinler (Ig)    
 
                                       Hücresel immünite 
                                                      
                                                T lenfositler 
 
 
 
                    
                             Yardımcı         Sitotoksik       Supresör 
 
                                     Antijen sunan hücreler (ASH)      -  Makrofajlar 
                                                                                           -  B lenfositler  
                                                                                           -  Dendritik hücreler 
Şekil 2.3.2: Edinsel immün sistemin bileşenleri 
 

Edinsel immün yanıt farklı pek çok antijene özgül olup aynı antijenle tekrar 

karşılaşma halinde ‘immünolojik hafıza’ özelliği sayesinde şiddetini arttırır (27, 28, 29). 

İmmün sistemin farklı bileşenlerinin aracılık ettiği ve farklı mikroorganizma tiplerini 

ortadan kaldırmak üzere rol oynayan iki çeşit edinsel immün yanıt vardır (27, 29). Hem 

hümoral hem de hücresel immünite adını alan bu oluşumdaki merkezi olay, T 

hücrelerinin aktivasyonu ve klonal çoğalmasıdır (şekil 2.3.3) (30, 31). 

2.3.2.1 Hümoral immünite 

Plazma hücreleri tarafından sentez edilen glikoprotein yapısındaki 

immünglobulinler ile gerçekleşen immün yanıttır. Ig’ler antikor olarak da 

adlandırılmaktadır. Antikorlar mikrobik antijenleri tanırlar, yabancı antijenlerin 

enfeksiyon oluşturma özelliğini nötralize ederler ve ortadan kaldırılmak üzere çeşitli 

efektör mekanizmalara yönlendirirler. Hümoral immünite hücre dışı antijenler ve 

bunların toksinlerine karşı geliştirilen ilk savunma mekanizmasıdır. Antikorlar bu 
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mikroplara bağlanarak, pek çok farklı efektör mekanizmayı harekete geçirebilecek 

özelliktedir (şekil 2.3.3) (32). 

2.3.2.2. Hücresel immünite 

T lenfositlerin aracılık ettiği immün yanıttır. Virüsler ve bazı bakteriler gibi 

hücre içi yabancı antijenler, fagositler ve diğer konak hücrelerin içerisinde yaşarlar. Bu 

sebeple dolaşımdaki antikorların bu mikroorganizmalara ulaşması imkansızdır. Bu tip 

enfeksiyonlara karşı savunmada T lenfositler ya fagosite edilmiş mikroorganizmaları 

öldürmek üzere makrofajları aktive eder ya da sitotoksik T lenfositler enfekte hücreyi 

doğrudan öldürür (şekil 2.3.3) (32). 

 

Şekil 2.3.3: Edinsel immün yanıt elemanları  

Edinsel immünitenin temel hücreleri lenfositler (T,B ve NK), ASH’ler ve 

efektör hücrelerdir. Lenfositler yabancı antijenleri özgül olarak tanıyan ve yanıt veren 

hücrelerdir. Antijenleri tanıma, şekilleri ve işlevlerindeki farklılıklar lenfositlerin alt 

gruplarını tanımlar. 

2.3.2.2.1. B lenfositler 

          Kanda dolaşan lenfositlerin % 20 – 30 kadarını oluştururlar.  B lenfositleri, kemik 

iliğinde hematopoietik kök hücrelerden gelişimlerine başlar ve memelilerde (insanda) 

burada olgunlaşmalarını tamamlarlar. Hümoral immuniteden sorumlu hücrelerdir. 

Kemik iliğinden yapılarak dolaşıma çıkan B hücreler olgunlaştıkça antikor yapacakları 

antijene göre değişir ve böylece özel bir antikor üretimi için programlanmış olurlar. B 

hücreleri yüzeylerinde reseptör olarak glikoprotein yapısındaki Ig moleküllerini taşırlar. 

B lenfositlerinin yüzeyinde IgM, IgD ve IgG’nin Fc kısmına karşı reseptörler vardır. 

Yüzeylerinde Ig moleküllerini taşıyan B hücreleri, antijenik bir uyarı aldıkları zaman, 
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aktive T hücreleri ve makrofajlardan salınan çoğalma ve farklılaşma faktörlerinin etkisi 

altında 12 saat içinde çoğalırlar ve plazma hücrelerine dönüşerek antikor salgılarlar 

(32,33). 

2.3.2.2.2. T lenfositler 

Kanda dolaşan lenfositlerin % 70 – 80 kadarını oluştururlar. T lenfositleri, 

kemik iliğinde hematopoietik kök hücrelerden meydana gelmekte ve timosit hücreleri 

olarak kemik iliğinden timusa göç edip burada olgunlaşmaktadırlar (34,35). 

Olgunlaşmaları sırasında farklılaşma geçirerek, antijenleri tanımaları için gerekli  olan  

glikoprotein  yapıda yüzey   reseptörlerini   (cluster of differentiation– CD) kazanırlar 

(33,34). 

           T lenfositleri yüzeyinde bulunan T hücre reseptör  kompleksi, iki farklı yapıdan 

oluşur. Bunlar; THR (T hücre reseptör) ve CD3’tür. TCR 100 kD ağırlığında olup, Ig 

gibi, değişken (V) ve sabit (C) domainlerden oluşmuş, heterodimer  yapıda bir  çift  

polipeptid  zincirden  meydana gelmiştir. % 95’i αβ, % 5’i γδ heterodimeridir. TCR, 

antijenleri özgül olarak tanıyabilmektedir. CD3 ise her biri 21-26 kD ağırlığındaki 3 

membran proteininden oluşmuştur. CD3 kompleksi γ,ε,δ,ζ,η zincirlerin dimer 

oluşturması ile meydana gelir. η zinciri ile ζ zinciri aynı genden orijin alır. RNA 

splicing’deki farklılıktan dolayı karboksil terminal uçlarında farklılık vardır. ζ ve η 

diğerlerinden farklı olarak kısa (9 aa.) external bölge, transmembran bölge ve uzun bir 

internal kuyruğa sahiptir. İnternal kuyruk, η’da 113 aa., ζ’da ise 155 aa. dir. CD3’ün 

transmembran bölgesindeki aspartik asit moleküle (-) yük kazandırır. Bu özellikle, 

CD3’ün TCR’nin transmembran bölgesinde (+) yüklü olan 1 ya da 2 aa. ile etkileşimini 

sağlar. CD3’ün sitoplazmik kuyrukları, immünreseptör tirozin baz aktivasyon motif 

(ITAM) adı verilen bir motif içerir. Bunların sinyal iletilmesinde önemli rolleri vardır. 

Tirozin kinazlar ile etkileşmektedirler. CD3 molekülünün antijenik sinyali, internal 

kuyruk aracılığı ile hücre içine ilettiği kabul edilmektedir (34). 

T lenfositler ise antikor üretmezler, reseptörleri antikorlardan farklı olarak 

membrana bağlıdır ve hücre içi mikropların antijenlerini tanıyıp ortadan kaldırmakla 

görevlidirler. T lenfositlerin antijen özgüllüğü sınırlıdır, bu sebeple yalnızca büyük 

doku uygunluk kompleksi (Major Histocompatibility Complex-MHC) dahilindeki 

genlerde kodlanan konak proteinlerine bağlı olan ve diğer hücrelerin yüzeyinde sunulan 

peptit antijenleri tanırlar. Sonuç olarak, T hücreleri çözünür antijenleri değil de hücre 

yüzeyi ile bağlantılı antijenleri tanır (32). T lenfositler işlevsel olarak farklı alt 
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gruplardan oluşurlar. En iyi tanımlanmış olanlar CD4+ [(yardımcı T lenfositler (T 

hepler-Th)] ve CD8+ [(sitotoksik T lenfositler (sTL)]’dir. Antijenik uyarıyı takiben Th 

hücreleri sitokin salgılar. Bu sitokinler, T lenfositlere ek olarak B hücreleri, makrofajlar 

ve diğer lökositlerin de çoğalması ve farklılaşmasını tetiklerler. sTL’ler virüslerle 

enfekte edilmiş olan hücreler ya da diğer hücre içi mikroplar gibi yabancı antijenleri 

üreten hücreleri öldürürler. Düzenleyici T hücreleri (T regülatör-Treg) olarak 

adlandırılan bazı T hücrelerinin işlevi temelde immün yanıtları baskılamaktır. Bu T 

hücrelerinin oluşumu ve meydana gelişi tam olarak anlaşılamamıştır.  

B ve T lenfositler oldukça farklı ve spesifik antijen reseptörleri eksprese ederler 

ve edinsel immün yanıtların özgüllüğü ve hafızada tutulmasından sorumludurlar. 

(32,36). Genel olarak, bir antijene karşı immün yanıtın oluşması, onun T lenfositler 

tarafından tanınmasıyla başlar. Edinsel bağışıklığın başlaması ve gelişmesi için 

antijenlerin yakalanması ve özel lenfositlere gösterilmesi gereklidir. Antijenler 

dinlenme halindeki Th lenfositine; monosit, makrofaj, dentritik hücreler (DH), glia 

hücreleri, derinin langerhans hücreleri gibi ASH’ler tarafından sunulurlar. Mononükleer 

fagositler ve foliküler dendritik hücreler (FDH) de ASH özelliğine sahip hücrelerdir. B 

hücreleri de özel şartlarda T hücrelerine antijen sunarlar. Bu hücreler dış ortamdan 

hücre içine giren mikrobik ajanları yakalar ve immün yanıtları başlatmak üzere bu 

antijenleri naif T hücrelerine sunar. (32). Lenfositlerin antijenle aktivasyonu efektör 

hücreler olarak adlandırılan hücrelerin katılımıyla antijenin ortadan kaldırılmasını 

sağlar. Aktive olmuş T lenfositler, mononükleer fagositler ve diğer lökositler, immün 

yanıtların farklı basamaklarında efektör hücreler olarak görev alırlar (32,37). 

Hem B hem de T lenfositler, kemik iliğinde ortak bir öncüden köken alırlar. B 

hücre gelişimi kemik iliğinde devam ederken, T hücre öncüleri timusa göç eder ve 

olgunlaşır. Olgunlaşmadan sonra, B ve T hücreleri kemik iliği ve timusu terk edip 

dolaşıma katılır ve periferik lenfoid organlara yerleşirler (32,38). İmmün sistem 

dokuları T ve B lenfositlerin olgunlaştığı ve antijene yanıt verebilecek hale geldiği 

kemik iliği ve timusdan oluşan primer lenfoid organlar (üretken, merkezi lenfoid 

organlar) ile naif lenfositlerin antijenle karşılaştığı lenf nodu ve dalak gibi periferik 

lenfoid organlardan (sekonder lenfoid organlar) oluşur (39). B ve T hücre olgunlaşması, 

antijen reseptör gen segmentlerinin somatik rekombinasyonunu ve B hücre öncülerinde 

Ig moleküllerinin, T hücre öncülerinde ise THR moleküllerinin ekspresyonunu içerir. B 
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ve T hücrelerinin antijen reseptörleri sınırlı sayıdaki gen segmentinin somatik 

rekombinasyonuyla oluşan genler tarafından kodlanır (32).  

B ve T lenfositler, lenfosit soyunu oluşturmak üzere programlanmış, kemik iliği 

kökenli ortak bir atadan gelişirler. B hücre olgunlaşması kemik iliğinde ilerlerken, erken 

T hücre öncüleri timusa göç ederek olgunlaşmalarını burada tamamlarlar. Olgunlaşan 

lenfositler özgüllüklerini korumak için olgunlaşmalarının farklı aşamalarında seçilirler. 

Seçim, antijen reseptörünün ekspresyonu ve reseptörün neyi tanıdığına bağlıdır. Antijen 

reseptörünü taşımakta başarısız olan öncül lenfositler apoptoz ile ölür. Olgunlaşmamış 

T lenfositleri kendi MHC moleküllerini tanımak üzere seçilir; bu süreç pozitif seçim 

olarak adlandırılır. Olgunlaştıktan sonra bu T hücreleri aktive olmak için aynı MHC 

molekülünü tanımaya ihtiyaç duyarlar. Pozitif seçim, gelişen lenfositlerdeki antijen 

reseptörünün timustaki MHC moleküllerini tanıması ve doğru (kendi MHC’si ile sınırlı) 

antijen reseptörleri ile olgunlaşma sürecini tamamlayacağından emin olarak yaşamının 

devamı ve çoğalması için gereken sinyalleri iletmesine dayanır. Olgunlaşmamış T ve B 

lenfositleri, sırasıyla kemik iliği ve timusta sunulan kendi antijenlerini yüksek afiniteyle 

tanımalarıyla da seçilirler. Bu süreç negatif seçim olarak adlandırılır. Negatif seçim ile 

üretken lenfoid organlar dahil tüm vücutta bulunan, kendi antijenlerine karsı reaksiyon 

gösterebilen potansiyel olarak tehlikeli lenfositler yok edilebilir (şekil 2.3.4) (40). 

 

Şekil 2.3.4: Lenfositlerin olgunlaşma aşamaları 

 

Lenfositler ve aksesuar hücreler anatomik olarak farklı lenfoid organlarda 

yoğunlaşmışlardır. Lenfositler kanda da mevcuttur ve antijeni ortadan kaldırmak üzere 

lenfoid dokular ve antijenin olduğu periferik bölgeler arasında gidip gelebilir (44). 

Edinsel immün yanıtın farklı evreleri vardır (40);  
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1) Antijenle karşılaşma ve lenfositler tarafından tanınma, 
2) Lenfosit aktivasyonu, 
3) Saldırı, 
4) Homeostaz-immün yanıtın azalması, 
 
1) Antijenin tanınması 

Her birey klonal kökenli çok sayıda lenfosite sahiptir. Her bir klon tek bir 

öncüden oluşur ve farklı bir antijenik determinantı tanıma ve yanıt verme 

kapasitesindedir. Bir antijen vücuda girdiğinde daha önceden var olan özgül bir klonu 

seçer ve onu aktive eder. Bu kavrama klonal seleksiyon hipotezi denir. 

2) Lenfositlerin aktivasyonu 

Lenfositlerin aktivasyonu iki sinyale ihtiyaç duyar. İlk sinyal antijenin 

kendisidir. Bu sinyal immün yanıtın özgüllüğünün göstergesidir. İkinci sinyal ise hasarlı 

dokular ya da mikroplara karşı oluşturulmuş olan doğal immün yanıtların bileşenleridir. 

Bu ikinci sinyal, immün reaksiyonların yalnızca gerektiği zaman meydana geldiğini ve 

öz antijenler de dahil olmak üzere zararsız moleküllere karşı gelişmediğinin garantisidir. 

Lenfositlerin antijenlere ve ikinci sinyallere yanıtları sonucunda yeni proteinlerin 

sentezi, hücresel proliferasyon ve efektör ile hafıza hücrelerine farklılaşma gerçekleşir 

(40). 

3) Antijenlerin ortadan kaldırılması 

Edinsel bağışıklığın bu efektör fazı, doğal bağışıklıkta da görev alan kompleman 

sistemi ve fagositler de dahil olmak üzere farklı savunma mekanizmalarına ihtiyaç 

duyar. Bu mekanizmalar, yanıtı oluşturan mikropları ve antijenleri nötralize eder ve 

ortadan kaldırır. 

4) Homeostaz-immün yanıtın azalması 

İmmün yanıtın sonunda immün sistem dinlenme haline geri döner. Antijenle 

uyarılmış lenfositlerin büyük bir kısmı apoptoz ile ortadan kaldırılır. Antijenle aktive 

olmuş T ve B lenfositlerin bazıları dinlenme evresinde uzun süre yaşayabilen hafıza 

hücrelerine farklılaşırlar. Bu hafıza hücreleri antijenle bir daha karşılaşıldığında daha 

hızlı ve etkin bir immün yanıt oluşturmak için gereklidir (şekil 2.3.5) (40). 
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Şekil 2.3.5: Edinsel immün yanıtın evreleri 
 

2.3.2.2.2. NK hücreler 

Üçüncü bir lenfosit grubu ise NK hücreleri olup, bu hücreler virüsler ve diğer 

hücre içi mikroplara karşı immün yanıta katılırlar (32).  

2.4. ALLOİMMÜN YANIT 

Alloimmün yanıtın merkezinde T lenfositleri vardır. ASH’ler üzerinde sunulan 

verici antijenleriyle (alloantijenler) aktivasyonu takiben, allospesifik T lenfositleri 

çoğalır ve efektör hücrelere farklılaşır veya allograft üzerindeki hasarı ortadan 

kaldırmaya çalışan diğer hücrelere yardım eder (32). İnsanda alloimmün yanıtın 

başlamasından sorumlu öz olmayan en önemli antijenler HLA olarak bilinen MHC 

proteinleri ile gerçekleşir. Hücre yüzeyinde bulunan MHC molekülleri yabancı 

antijenleri bağlayarak immün sistemin effektör hücrelerine sunar ve immün cevabın 

başlamasında önemli rol oynar (42,43). 

MHC gen bölgesi, 6. kromozomun kısa kolu üzerine yerleşmiş 200’den fazla 

gen içeren bu bölge 4 centimorgan uzunluğunda olup yaklaşık 4 Mbp’lik yer 

kaplamaktadır (42,43). MHC, çeşitli hücrelerin yüzeyinde eksprese olan proteinleri 

kodlayan gen grubunu içerir. Yüksek oranda polimorfik olan bu bölgedeki genler 

tarafından kodlanan proteinlerin bazıları graft reddinde önemli rol oynamaktadır. Bu 

nedenle nakil antijenleri olarak da adlandırılırlar (18,44). 1958’de Dausset, Snell ve 

Rappaport ilk kez insanda lökositlerde MHC antijenlerini göstermişlerdir. Aynı yıl Van 



 17

Rood ve arkadaşları birden fazla kan transfüzyonu yapılmış kişilerin ve çok doğum 

yapmış kadınların serumlarında lökositlere karşı oluşmuş antikorları göstermişlerdir 

(45). MHC gen bölgesi ürünleri olan ilk doku antijenleri lökositlerin yüzeyinde tespit 

edildiğinden HLA olarak tanımlanmışlardır. Daha sonra yapılan çalışmalarda bu 

antijenlerin sadece lökositlerde değil, doku hücrelerinde de bulunduğu anlaşılmıştır (42, 

44, 46).  

1930’lu yılların ortalarında R.A. Gorer ve Snell yabancı dokunun reddinde 

MHC antijenlerinin  rol oynadığını belirlemişlerdir (47). MHC molekülleri her bir 

bireyde eş-baskın (kodominant) olarak eksprese edilir ve MHC kompleksinde üç grup 

gen bölgesi (Sınıf I MHC, Sınıf II MHC, Sınıf III MHC) tanımlanmıştır (şekil 2.4.1) 

(42,48). 

 
Şekil 2.4.1: MHC lokusunun genleri 

2.4.1. MHC sınıf I molekülleri  

MHC sınıf I molekülleri, bütün çekirdekli hücrelerde bulunmaktadır. Bu bölge 

HLA-A, B, C, E, F, G, H, J ve X lokuslarını içermektedir.  HLA-A, B, C lokusları 

klasik sınıf I lokusu olarak polimorfik ve fonksiyoneldir. HLA E, F, G, H, J ve X 

lokuslar ise klasik olmayan lokuslar olarak bilinirler. Bu lokuslar yalancı gen olup 

herhangi bir protein ürünü kodlamazlar (47). MHC sınıf I molekülleri birbirine kovalent 

olmayan bir şekilde bağlanmış, amino ucu hücre dışında bir ağır zincir ve kovalent 

olmayarak bağlı β2 mikroglobulinden oluşan iki ayrı polipeptid zincir içermektedir. 

Bunlardan α polipeptid zinciri 44 kD ağırlığında ve 338 amino asit (aa) uzunluğunda 

birbirine disülfit bağlar ile bağlı üç ilmekten oluşur. N terminal uç ile başlayan molekül, 

ekstrasellüler hidrofilik bölge (1-281 residue), transmembran hidrofobik bölge (282-306 
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residue) ve intrasellüler hidrofilik bölge (307-338 residue) olmak üzere üç bölüme 

ayrılır. Ağır zincirin ekstrasellüler bölgesinde bulunan  moleküllerden α1 ve α2 

membranın distalinde yer alır ve her ikisi birden molekülün peptid bağlama bölgesini 

oluşturur. Bu bölgeler 1. ve 2. eksonlarda kodlanır  ve değişkenliği belirler. Membran 

proksimalinde yer alan α3 ise T hücresi üzerinde bulunan CD8 molekülü ile etkileşme 

bölgesini taşır (48).  

15. kromozomda MHC içerisinde ağır zincire ek olarak bir gen tarafından 

kodlanan β2- mikroglobulin, 12 kDa'lık bir alt birimdir. Polimorfik olmayan β2- 

mikroglobulin membrana tutunmadan MHC sınıf I ağır zincirleri ile ilişkilidir. MHC 

sınıf I moleküllerine bağlanan peptidlerin 8-9 aminoasitten daha uzun olmadığı ve 

bunların eksojen peptidler olduğu gösterilmiştir. β2 - mikroglobulin ağır zincir- antijenik 

peptid ilişkisi için gereklidir. Bu molekül ağır zincir bağlantısını stabilize eder (şekil 

2.4.2) (48,49). 

 

Şekil 2.4.2: MHC sınıf I molekülünün yapısı  
 

2.4.2. MHC sınıf II molekülleri  

MHC sınıf II molekülleri, özellikle B lenfositlerde, makrofajlarda, DH’lerde, 

endotel hücrelerde ve aktive T hücrelerinde bulunur. Makrofaj ve lenfositlerin 

etkileşiminde rol oynarlar (42). HLA-DM, DN, DO, DP, DQ ve DR olmak üzere altı 

farklı lokusdan oluşmuştur. DM, DN, DO lokusları yalancı gen olup herhangi bir 

protein ürünü kodlamazlar. Heterodimer yapısında tip I integral membran proteinleridir. 

MHC sınıf II molekülleri de birbirine kovalent olmayan bir şekilde bağlanmış iki 

polipeptid (α ve β) zincir içerir.  α zinciri 32-24 kD ve β zinciri de 29- 32 kD 

ağırlığındadır. MHC sınıf II moleküller α ve β primer aa dizisine ve kristal yapısına 

göre dört bölgeye ayrılmaktadır.  
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a) Amino terminal ekstrasellüler peptid bağlayan bölge, 

b) Ekstrasellüler Ig benzeri bölge, 

c) Transmembran bölge, 

d) Sitoplazmik bölge, 

Genetik düzeninde α ve β zincirinin 2. eksonu (α1 ve β1) işlevsel olarak peptid 

bağlama bölgesine uyan değişken bölgeyi kodlar. Bu molekülün değişken bölgesini iki 

ayrı zincir birlikte oluşturur. Her iki molekülde ekstrasellüler hidrofilik bölge, 

transmembran hidrofobik bölge ve intrasellüler hidrofilik bölge içerir. Hem α hem de β 

zincirinin transmembran bölgesinin bulunması bu molekülün stabilizasyonunu 

artırmaktadır (47). Sınıf II molekülünün ayrılma bölgesi, bir CD4+ TH hücresine 

tanıtmak üzere peptitleri bağlayabilir. Sınıf II molekülünün ayrılma bölgesi açık uçludur 

ve 11 aminoasitten daha uzun peptitleri bağlayabilir. MHC sınıf II bölgesindeki taşıyıcı 

proteinler olan (adaptör protein-antijen sunulumu ile ilgili protein-TAP) TAP1, TAP2, 

LMP2 ve LMP gibi diğer genler HLA molekülünün işlenmesinde ve sunumunda önemli 

rol oynar (47,50) (şekil 2.4.3). 

 
Şekil 2.4.3: MHC sınıf II molekülünün yapısı  
 
2.4.3. MHC sınıf III molekülleri 
 

MHC sınıf III genleri arasında birkaç kompleman geni (C2, C4a, C4b ve Faktör 

B), Tümör Nekrozis Faktör üyeleri (TNF-α, TNF-β, LTA, LTB) ve ısı şok proteinlerini 

kodlayan genler bulunmaktadır. Bu bölge MHC sınıf I ve MHC sınıf II bölgelerinin 

arasındadır (47, 51). 

2.4.4. MHC moleküllerinin işlenmesi 
 
 Hem hücresel hem de hümoral oluşumdaki merkezi olay, T hücrelerinin 

aktivasyonu ve klonal çoğalmasıdır. İmmün yanıt birçok hücrenin rol aldığı karışık bir 

olaydır. Hücresel immün sistemin aktif hale gelmesi; konak organizmaya bir antijenin 
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girmesi, ASH’ler tarafından işlenerek lenfositlere sunulması ve lenfositler tarafından 

tanınmasıyla başlamaktadır. MHC molekülleri peptidleri gösterebilmekte, protein 

antijenlerini bütün olarak sunamamaktadır Doğal olarak bulunan proteinleri MHC 

moleküllerine bağlanabilen peptidlere dönüştüren mekanizmalar bulunmaktadır. Bu 

dönüştürme “antijen işleme” olarak adlandırılır. Profesyonel ASH’lerce hücre içine 

alınıp veziküller içine alınan hücre dışı proteinler işlenip MHC sınıf II moleküllerince 

sunulurken, çekirdekli hücrelerin sitozolünde işlenen proteinler MHC sınıf I 

moleküllerince gösterilmektedir (52, 53).  

2.4.4.1. Sitozolik antijenlerin MHC sınıf I yolu ile işlenmesi  
 

Tüm çekirdekli hücreler MHC sınıf I’i ekspresse etmektedir. MHC sınıf I ilişkili 

antijen sunumu için proteinler, sitoplazmada bulunan proteozomlar veya diğer 

proteazlar tarafından parçalanır. MHC sınıf I moleküllerine bağlanabilmelerini sağlayan 

özelliklere sahip peptidler oluşturulur. Bu peptitler antijen işlenmesiyle ilgili TAP 

olarak adlandırılan adenozin trifosfata (ATP) bağımlı ve endoplazmik retikulum (ER) 

zarı üzerinde bulunanan bir taşıyıcı tarafından sitoplazmadan ER’a taşınır. ER'da yeni 

sentezlenmiş MHC-α2 mikroglobulin dimerleri TAP kompleksine bağlanır ve ER içine 

taşınan proteinleri alır. Peptidle bağlanmış olan MHC sınıf I moleküllerinden oluşan 

kararlı kompleks ER'den çıkar ve Golgi kompleksi vasıtasıyla hücre yüzeyine gider 

(şekil 2.4.4) (54, 55,56).  

 

Şekil 2.4.4: Sitozolik antijenlerin MHC sınıf I yolu ile işlenmesi 
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2.4.4.2. Veziküllere alınmış    olan antijenlerin MHC sınıf II yolu ile işlenmesi 
 

Sınıf II ilişkili antijen sunumu için, hücre dışı proteinler, asidik pH'de işlev 

gören enzimler tarafından proteolitik olarak yarıklandıkları yer olan endozomların içine 

alınırlar. Değişmez zincir (Invaryant zincir-Ii) ile bağlanmış olan yeni sentezlenmiş 

MHC sınıf II proteinleri ER'den endozomal veziküllere aktarılır. Burada Ii proteolitik 

olarak yarıklanır ve Ii'nin küçük bir peptid artığı olan ve sınıf II ilişkili değişmez zincir 

peptid (class II-associated invariant chain peptide-CLIP) olarak adlandırılan molekül de 

MHC molekülünün peptid bağlayan yarığından HLA-DM molekülleri tarafından 

uzaklaştırılır. Hücre dışı proteinlerden oluşturulan peptidler MHC sınıf II molekülünün 

mevcut yarığına bağlanırlar ve trimerik kompleks (MHC sınıf II α ve β zincirleri ve 

peptid) hücre yüzeyine hareket eder (Şekil 2.4.5) (54,57).  

 
Şekil 2.4.5:  Veziküllere alınmış    olan antijenlerin MHC sınıf II yolu ile işlenmesi 
 

2.4.5. Nakilde doğal immün yanıt 

Doğal yanıtta, nakledilen organdaki inflamasyon ASH’leri aktive eder ve 

olgunlaşıp sekonder lenfoid organlara göçünü tetikler (27). Doğal bağışıklık sistemi, 

ister allograft ister istilacı patojenler olsun yabancı antijenlere karşı savunmada ilk tepki 

veren mekanizmadır. Doğal immün sistemde mikroorganizmalar tarafından sentezlenen 

ve ‘patojen ilişkili moleküler örgüleri (pathogene associated molecular patterns-

PAMPS)’ tanıyan ve bunlara karsı doğal immün yanıtı kolaylaştıran toll-benzeri 

reseptörler (toll-like receptor-TLR) vardır. Bugüne kadar, en az 10 TLR belirlenmiştir. 

TLR’ler bir kez PAMPS ile bağlandığında, evrensel sinyal adaptör proteini olan MyD88 
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vasıtasıyla bir sinyal yolağını başlatırlar. Bu sayede, NF-kB translokasyonu ile pro-

inflamatuar sitokinlerin (TNF-α, IL-1, 6, 8 ve 12) ekspresyonu tetiklenir (38). Bu 

sitokinler, dendritik hücre (DH)’lerin olgunlaşmasını, sekonder lenfoid organlara 

göçünü ve T hücre eş-uyarımı için gerekli olan yüzey proteinlerinin (CD40, CD80 ve 

CD86) ekpresyonunu tetikler. Sekonder lenfoid organlarda, DH’ler naif T hücrelerini 

aktive ederek immün yanıtın edinsel evresini başlatırlar (27). 

2.4.6. Nakilde edinsel immün yanıt 

Edinsel bağışık yanıt ise, ASH’ler sekonder lenfoid organlarda antijen spesifik T 

hücrelerini aktive edip efektör hücre oluşumuna neden olduğu ve bu hücrelerin 

rejeksiyona aracılık edecekleri allografta göçüne yol açtıklarında başlar. Alloantijenin T 

hücreleri tarafından tanınması, T hücre aktivasyonu, proliferasyonu, antijenin ortadan 

kaldırılması ve nihayetinde immün sistemin dinlenme haline geri dönmesi ve hafıza 

hücrelerinin oluşumunu içeren evrelerden oluşur (27). 

 2.4.7. Allotanıma 

Yabancı nakil antijenleri (alloantijenler) alıcının T hücreleri tarafından tanınır ve 

bu T hücreleri doğrudan ve dolaylı tanıma olarak adlandırılan iki yolakla aktive 

olabilirler (36). 

2.4.7.1. Doğrudan tanıma 

Alıcının T lenfositleri, verici ASH’si üzerinde ekspresse olan alloantijenler 

tarafından tetiklenir. Bu ASH’lere genelde yolcu lökositler denir ve bunlar nakedilen 

organlardan alıcının sekonder lenf organlarına göç ederler. Bu alloantijenler, verici 

MHC’si ile kompleks oluşturmuş endojen peptidlerden oluşmaktadır. MHC ile sunulan 

peptid öz peptid ise alloreaktif T hücresi tarafından ‘yabancı’ olarak algılanıp T hücre 

aktivasyonuna yol açar (şekil 2.4.6) (39).  

2.4.7.2. Dolaylı tanıma 

Verici hücreleri üzerindeki alloantijenler, alıcının ASH’leri tarafından yakalanır, 

işlenir ve öz MHC molekülünün yarığında alıcı T lenfositlerine sunulur. Doğrudan 

tanımada daha kuvvetli bir immün yanıt oluşuyor gibi gözükse de her iki tanıma 

tarafından gerçekleştirilen allotanıma graft rejeksiyonu için yeterli olmaktadır (şekil 

2.4.6) (39). 
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Şekil 2.4.6: Alloantijenlerin doğrudan ve dolaylı yolla tanınması 
 
2.4.8. T hücre aktivasyonu 
 

Hem hücresel hem de hümoral oluşumdaki merkezi olay, T hücrelerinin 

aktivasyonu ve klonal çoğalmasıdır. Eğer ASH yüzeyinde işlenmiş antijenik peptid 

MHC Sınıf II molekülleri ile birlikte immün sistem hücrelerine sunulursa CD4+ TH 

hücre aktivasyonu söz konusudur. Antijen ile TH hücresinin etkileşimi TH hücresinin G0 

fazından G1 fazına girişini başlatmış olur (30,31). 

T hücre aktivasyonundaki ilk olay THR’nün ASH üzerindeki MHC – peptid 

kompleksine bağlanmasıdır. Bu etkileşim ve oluşan aktivasyon sinyalleri, T hücreleri ve 

ASH üzerindeki çeşitli yardımcı membran moleküllerini kapsar. THR’nin hücre içi 

sinyalizasyonu iletme yeteneği, CD3 protein kompleksi aracılığı ile olmaktadır. THR, 3 

proteinden oluşan CD3 kompleksi ile kovalen olmayan ve aynı zamanda ζ zinciri adı 

verilen homodimerik başka bir sinyal proteini ile ilişkilidir (şekil 2.4.7.).  

 

Şekil 2.4.7: CD3 kompleksi 
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THR, CD3 ve ζ zinciri THR kompleksini oluşturur. THR kompleksinde antijen 

tanıma fonksiyonu değişken THR α ve β zincirleri tarafından, buna karşılık sinyal 

fonksiyonları ise bağlı/CD3 ve ζ proteinleri tarafından gerçekleştirilir.  T lenfositlerinin 

aktivasyonuna yol açan moleküller şekil 2.4.8’de gösterilmiştir (57, 58,59,60).  

 

Şekil 2.4.8: T lenfositlerin aktivasyonuna yol açan moleküller 

T hücre ile antijenin tanınmasındaki ilişkide etkili olan biyokimyasal yollar 

enzimlerin aktivasyonunu, adaptör proteinleri ve aktif transkripsiyon faktörlerini 

içermektedir. THR ve eş reseptörler ASH’de MHC-peptid kompleksi bağlandığı zaman 

bir araya gelir ve diğer proteinlerin de aktivasyonu söz konusudur. Bu proteinler 

adezyon, sinyal iletiminde ve T hücrelerin aktivasyonunun başlatılmasında önemlidir.  

THR kompleksi tarafından  başlatılan hücre içi sinyalde bir kez aktive olduklarında  

Lck, ζ ve CD3 proteinlerinin ITAM’larında bulunan tirozin artıklarını fosforile eder. Ζ 

zincirinin fosforile ITAM’ları Lck tarafından da fosforile olan ve böylece enzimatik 

olarak aktive olan ZAP-70 (zeta ilişkili protein 70 kD ağırlığında) olarak adlandırılan 

tirozin kinaz için yanaşma bölgesi oluşturur. ZAP-70 THR kompleksi yanında toplanır 

ve ek sinyal iletim olaylarında aracılık eden adaptör proteinleri ve enzimleri fosforile 

eder. İki ana sinyal iletim yolu vardır. Bunlar; kalsiyum- aktive T hücrelerinin nükleer 

faktörü (NFAT) yolu ve Ras/Rac- mitojen aktive protein (MAP) kinaz yolu.  

Aktive T hücre NFAT’nün aktivasyonu Ca++ iyonlarına bağlıdır. Ca-NFAT yolu 

ZAP-70 aracılı fosforilasyon ve membran inozitol fosfolipidlerin hidrolizini 

katalizleyen fosfolipaz C (PLC) olarak adlandırılan enzimin aktivasyonu ile başlatılır. 

PLC ilişkili fosfolipidlerin yıkım ürünlerinden biri olan inozitol 1,4,5 trifosfat (IP3) 

hücre içi stoklardan Ca++ iyonlarının serbestleşmesini sağlar. THR kompleksinden gelen 

sinyallere hücre dışı Ca++ ‘nın hücre içine girişine neden olmaktadır. Sitoplazmik Ca++ 

kalmodülin olarak adlandırılan bir proteine bağlanır. Ca++-kalmodülin kompleksi 
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kalsinörin olarak adlandırılan bir fosfatazı aktive ederek NFAT olarak adlandırılan 

sitozolik transkripsiyon faktörünün inaktif formundan fosfatları ayırır. Defosforilasyon 

gerçekleşince, NFAT T hücre büyüme faktörü IL-2 ve IL-2 reseptör içeriklerini 

kodlayan genleri de içeren birkaç genin promotör bölgesine bağlanarak aktivasyonun 

gerçekleştiği nükleus bölgesine göç eder. Klinik olarak önemli immünsüpresif ajanlar 

olan siklosporin ve takrolimus etkilerini kalsinörin etkisini inhibe ederek gösterir. (şekil 

2.4.9) (37). Ras/Rac-MAP kinaz yollarında ise, guanozin trifosfat (GTP) bağlayan Ras 

ve Rac proteinlerin içerir. Bu proteinler GTP’ye adaptör proteinlere ve MAP kinaz 

ailesinden birini aktive eden kaskad proteinlerine bağlandığı zaman aktive olurlar. ZAP-

70 bağımlı fosforilasyon ile ilişkili yollar ve plazma membranında adaptör proteinlerin 

birikimi, Ras veya Rac birikimine neden olur. Bu birikim GTP/guanozin difosfat 

(GDP)’nin değişimi ile aktivasyona neden olur. Ras-GTP ve Rac-GTP belirli MAP 

kinazların aktivasyonuna neden olur. MAP kinazlarda hücre dışı sinyal-düzenli kinaz 

(ERK) ve c-jun amino terminal kinaz (JNK), c-fos olarak adlandırılan diğer proteinin 

fosforilasyonunu uyarır. C-fos ve fosforile c-jun, bazı T hücre genlerinin 

transkripsiyonunu arttıran aktive transkripsiyon faktörü-1 (AP-1) oluşumu için bir araya 

gelir (37).  THR sinyal iletimine katılan diğer biyokimyasal olaylar serin-treonin kinaz 

olarak adlandırılan protein kinaz C (PKC)’nin ve transkripsiyon faktör nükleer faktör- 

(NK-кB)’nin aktivasyonunu içerir. PKC, IP3 gibi membran inozitol lipidlerin fosfalipaz 

C-aracılı hidrolizi ile oluşan diaçilgliserol tarafından aktive olur. T hücreye özgül PKc 

izoformu, PKC-Ф, NK-кB’nın aktivasyonu ile bağlantılıdır. NK-кB dinlenme halindeki 

T hücrelerinin sitoplazmasında bulunur ve I КB olarak adlandırılan inhibitöre bağlanır. 

Antijen tanınması ile oluşan THR sinyalleri bağlanan inhibitör NK-КB’nin 

fosforilasyonuna ve ayrılmasına neden olur ve NK-кB serbestleşir, bazı genlerin 

transkripsiyonunun aktive edildiği nükleusa hareket eder (şekil 2.4.9) (37).  
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Şekil 2.4.9: T lenfositlerde sinyal iletim yolları 

MHC -peptid kompleksi ile THR-CD3 etkileşimi, T hücre proliferasyonu ve 

yardımcı veya sitotoksik T hücresine farklılaşması için yeterli değildir. T lenfositler 

üzerinde eksprese olan eş-uyaran moleküller tarafından sağlanan ikinci bir uyarana 

ihtiyaç vardır. Bu uyaran yolaklar, ASH ve T lenfositler arasında sıkı bir ‘immünolojik 

sinaps’ oluşmasına katkıda bulunur. Alloimmünitenin tetiklenmesi eş-uyaran moleküller 

CD28 ve CD40 ligantdır (CD40L veya CD154). ASH-T hücre etkileşimi sırasında ASH 

üzerindeki B7-1 (CD80) ve B7-2 (CD86) dinlenme halindeki T lenfosit yüzeyindeki 

CD28’e bağlanır. CD28’in çapraz bağlanması, T hücre aktivasyonunu tetikler ve hücre 

içi kinazların katıldığı bir sinyal iletisi başlar. Sonuçta, artmış ve sürekli THR-CD3 

sinyalizasyonunu takiben IL-2 üretimi ve T hücre proliferasyonu artar. CD28’in aksine 

CD40L eş uyaran molekülü sadece aktif lenfositler üzerinde eksprese edilir. CD40L 

reseptörü olan CD40, profesyonel ASH ve endotelyal hücre yüzeyinde mevcut olan bir 

glikoproteindir. CD40L-CD40 kompleksi, T hücrelerinin efektör fonksiyonlarını 3 

şekilde arttırır. İlk olarak, DH üzerindeki CD40, B7-1 ve B7-2 ekspresyonunu arttırır ve 
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IL-12 üretimini uyarır. Bu aktivasyon adımları, DH’lerin CD4+ T hücrelerin 

proliferasyonunu ve CD8+ T hücrelerin sTL’lere farklılaşmasını uyarır. İkinci olarak, B 

lenfositleri üzerindeki CD40’ın T hücreleri tarafından bağlanması, edinsel hümoral 

immün yanıtların oluşması ve IgM’in IgG’ye izotip dönüşümü için gereklidir. Üçüncü 

olarak, monosit ve makrofajlar üzerinde CD40’ın T hücreleri tarafından bağlanması, 

lökositlerin inflamasyon alanına göç etmesi için gerekli olan hücre adezyon 

moleküllerinin üretimini artırır (şekil 2.4.10) (41). 

 

Şekil 2.4.10: T hücre aktivasyonunda ikinci uyaranların rolü 

T hücre aktivasyonu için bu ikili uyaran, diğer sitokinlerin salınmasını sağlayan, 

IL-2 ve IL-2 reseptör genlerinin transkripsiyonunu aktive etmek üzere, CD4 T 

hücrelerini tetiklemektedir. Daha sonra sitokinlerin reseptörlerine bağlanması ile oluşan 

üçüncü uyarı, tüm T hücre aktivasyon kaskadının hücre bölünmesine doğru ilerlemesine 

olanak sağlamaktadır. Sonuçta antijene özgül T hücre sayısında artış olmaktadır. IL-

2’nin temel rolü T hücre çoğalmasını uyarmaktır ve bu nedenle IL-2 T hücre büyüme 

faktörü olarak da isimlendirilir (61). 

2.5.ALLOGRAFT REJEKSİYON TİPLERİ    

Günümüzde, immünsüpresif tedavide büyük başarılar elde edilmesine karşın, 

rejeksiyon halen büyük sorun olarak görülmektedir. Rejeksiyon, graft yetmezliğinin en 

önemli sebebidir. Grafta karşı immün sistemin cevabı 3 safhaya ayrılır: yabancı 

antijenlerin tanınması, antijene karşı spesifik lenfositlerin aktivasyonu ve graft 

rejeksiyon evresidir (62,63,64). Genel olarak rejeksiyonun hiperakut, akut ve kronik 

olmak üzere 3 temel şekli gözlenir. Hepsi birbirinden farklı olmakla birlikte, akut ve 

kronik rejeksiyon aynı zamanda olabilir (65). Rejeksiyon tipleri ve immünolojik 

mekanizmalar Tablo 2.3’de gösterilmiştir. 
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Tablo 2.3: Rejeksiyon tipleri 

Rejeksiyon tipi Meydana geliş süresi Nedeni 
Antikor 

aracılı 

Hücre 

aracılı 

Hiperakut Dakikalar-saatler 
Önceden oluşmuş 

antikorlar 
+++ - 

Akselere Günler 

Sensitize T 

hücrelerinin yeniden 

aktivasyonu 

++ + 

Akut hücresel  
Günler-haftalar 

T hücrelerinin primer 

aktivasyonu 

+ +++ 

Akut vasküler +++ + 

Kronik Aylar-yıllar 
İmmünolojik olan ve 

olmayan faktörler 
++ + 

 

Nakledilmiş bir böbrekteki çesitli yapısal lezyonların sınıflandırması ve 

evrelendirmesinde organize ve istikrarlı bir yaklaşım geliştirmek amacıyla, Kanada'nın 

Banff şehrinde düzenlenen bir dizi konferansı takiben geliştirilen Banff sınıflaması 

genel hatlarıyla aşağıdaki gibidir (66); 

1- Normal  
2- Antikor aracılı değişiklikler 

             *  Aktif rejeksiyona dair morfolojik bir kanıtın olmaması, C4d birikimi 

             *  Akut antikor aracılı rejeksiyon 

             *  Kronik aktif antikor aracılı rejeksiyon 

3- Sınırda değişiklikler 

4- T hücre aracılı rejeksiyon 

*  Akut T hücre aracılı rejeksiyon 

            *  Kronik aktif T hücre aracılı rejeksiyon 

      5-  İnterstisyel fibrozis ve tübüler atrofi 

6- Diğer 

             * Kronik hipertansiyon 

             * Kalsinörin inhibitör toksisitesi 

             * Kronik obstrüksiyon 

             * Bakteriyal pyelonefrit 

             * Viral enfeksiyon 
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2.5.1.Hiperakut rejeksiyon 

 Hiperakut rejeksiyon, verici endoteliyal antijenlerine bağlanan, hastada daha 

önceden oluşmuş antikorlar aracılığı ile gerçekleşen bir olaydır. Hasta kan damarlarının 

graft damarlarına anostomozundan sonra dakikalar içerisinde oluşur. Hiperakut 

rejeksiyon da nakledilen doku damarlarında hızlı trombotik oklüzyon ve iskemik 

nekrozla karekterize bir tablodur (21,30). Hiperakut rejeksiyonun sebeplerinden birisi 

ABO uyumsuzlığudur. Hastanın dolaşım sisteminde mevcut olan verici ABO kan grubu 

ile uyumsuz hemaglutininler, endotelyumdaki glikolipid yapılara bağlanır. 

Allograftların hiperakut rejeksiyonu oluştuğu zaman, genellikle yabancı MHC 

molekülleri gibi protein alloantijenlere karşı veya vasküler endoteliyal hücreler üzerinde 

daha az saptanan alloantijenlere karşı doğrudan IgG antikorları ile yönlendirilir. Böyle 

antikorlar genellikle daha önceki kan transfüzyonları, daha önceki nakiller ve çok 

sayıdaki gebeliklerle oluşabilir. Bu reaksiyonda, antikorun bağlanması komplemanı 

aktive eder. Antikor ve kompleman intravasküler trombozu ilerleten graft 

endotelyumunda bir takım değişiklikleri başlatır. Endoteliyal hücreler, trombosit 

adezyonunu ve agregasyonunu yönlendiren von Willebrand faktörün yüksek moleküler 

ağırlıklı formlarını salar  (şekil 2.5.1) (21). 

 

Şekil 2.5.1: Hiperakut rejeksiyon 
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Endoteliyal hücreler normalde inhibe edici koagülasyon antitrombin III ile 

etkileşen hücre yüzey heparan sülfat proteoglikanlarını kaybeder. Kompleman  

aktivasyonu, aktive olan trombositlerle subendoteliyal temel membran proteinlerinin 

açılmasına ve endoteliyal hücrenin yaralanmasına sebep olur. Bu olaylar tromboz ve 

vasküler oklüzyona katkıda bulunur. Transplante edilen organ dönüşümsüz iskemik 

hasara uğrar. Böbrek nakillerinde,  hiperakut rejeksiyon riski nakil öncesi yapılan CM 

testi ile önemli ölçüde ortadan kaldırılabilir. 

2.5.1.1. Akselere rejeksiyon 
 

 Eğer alloreaktif antikorların titresi düşükse, hiperakut rejeksiyon birkaç günün 

üzerinde yavaşça gelişebilir. Bu durum akselere rejeksiyon olarak isimlendirilir. Çünkü 

başlangıç tipik akut rejeksiyondan daha erkendir. Nakilden sonraki yirmi dört saat ile 

dördüncü gün arasında ortaya çıkmaktadır. Genellikle, önceki nakiller ve kan 

transfüzyonları, graft antijenlerine karşı duyarlılık kazanmış hastalarda gelişmektedir ve 

bu olay immünolojik hafıza yanıtını düşündürür. Rejeksiyonun gelişimi hızlıdır ve 

hücresel ve antikor aracılığında gelişen hasarı gösterir. Grafttaki hücresel infiltrasyon 

çok yoğun olmayabilir. Bu olayın immün baskılama olayları zor olabilir ve graft 

erkenden kaybedilebilir (21, 30,62).  

2.5.2. Akut rejeksiyon  

Genellikle naklin birinci haftasından sonra başlayan T hücreleri makrofajlar ve 

antikorlarla yönlendirilen vasküler bir olay ve parankimal bir yaralanmadır. Klinikte en 

sık saptanan rejeksiyon tipidir. Genellikle nakil sonrası 7. gün ve 90. günlerde oluşur.  

Genellikle akut rejeksiyonların % 75 kadarı erken dönemde ortaya çıkar. Sonraki 

dönemde çıkan akut rejeksiyonlar geç akut rejeksiyon olarak adlandırılır ve hem 

tedaviye olan yanıtları hem de prognoza olan etkisi daha kötüdür. İki farklı 

immünopatolojik mekanizma  akut rejeksiyonu iki alt grupa ayırır (62,64). 

2.5.2.1. Hücre aracılı akut rejeksiyon   

Akut rejeksiyonun en sık görülen türüdür. Serum kreatinin asemptomatik artışı, 

ateş, graft duyarlılığı, idrar miktarında azalma, tansiyonda yükselme gibi belirtilerle 

ortaya çıkar. Hücre aracılı akut rejeksiyonda histopatolojik olarak, intertisyumun 

mononüklear lenfositler (MNL) ya da bazen eozinofiller ile infiltrasyonu, tubülitis 

denen, tubüler epitelyum hücrelerindeki dejeneratif değişikliklere eşlik eden, tubül 

lümen ve duvarına yayılmış lenfosit ve monosit görüntüsü ile karakterizedir. 

Polinüklear lenfosit (PNL) infiltrasyonu görülmez (62). Akut hücresel rejeksiyon 
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geçiren graftlarda mevcut olan hücresel infiltrasyonlar graft alloantijenleri için spesifik 

sTL’ler için belirgin olarak zenginleştirilir. sTL spesifik genleri kodlayan RNA’lar için 

hassas ters yönlü polimeraz zincir reaksiyonu  çalışmalarıyla gösterildiği gibi renal graft 

biyopsilerinde sTL’lerin varlığı, klinik akut rejeksiyonun spesifik ve hassas bir 

göstergesidir. Hücre aracılı akut rejeksiyonların büyük kısmı yüksek doz steroid 

tedavisine cevap verir (67, 68, 69, 70, 71).  

2.5.2.2. Antikor aracılı akut rejeksiyon (Akut hümoral rejeksiyon) 

Rejeksiyonun seyrek görülen bir şeklidir. Antikor aracılı akut rejeksiyon, 

vericinin kan grubu ya da HLA antijenlerine karşı nakilden sonraki hafta ya da aylarda 

yeni oluşan antikorların yarattığı tablodur. Akut hümoral rejeksiyon, graft kan 

damarlarındaki bazı hücrelerde nekroz ile karakterize bir durumdur (72, 73).  

Klasik vasküler tip ve vasküler katılımın olmadığı tip olmak üzere iki tipi vardır: 

a) Klasik vasküler tip 

Yaygın olmayan bir rejeksiyon tipidir ve birincil olarak duvarda fibrinoid nekroz 

ile lenfosit, monosit ve nötrofil proliferasyonunu da içeren nekrotizan arteritle 

karakterizedir. Hiperakut rejeksiyon da antikor aracılıdır ancak başlangıçta inflamatuar 

ya da fibrinoid bir bileseninin olmaması ile antikor-aracılı vasküler rejeksiyondan ayrılır 

(72, 73, 74, 75). 

b) Vasküler olmayan tip 

Bu tip akut hümoral rejeksiyonun daha yaygın şeklidir. Histopatolojik olarak, 

peritübüler kapillerde kompleman 4 (C4)’ün bir yıkım ürünü olan C4d’nin birikimi ya 

da arteriyel fibrinoid nekroz görülür (73, 74, 75). C4d, peritübüler kapiller endoteline 

veya bazal membran kollajenine kovalent olarak bağlanır ve hümoral rejeksiyonla 

ilişkili kompleman aktivasyonu için bir belirteçtir (76). 

2.5.3.Kronik rejeksiyon (kronik allograft nefropatisi) 

Kronik rejeksiyon, uzun dönemdeki graft fonksiyon bozuklukları için kullanılan 

genel bir tanımdır. Kronik allograft nefropatisi terimi kronik rejeksiyon yerine tercih 

edilen bir terimdir (77, 62, 64, 75). Kronik rejeksiyon, uzun dönemde oluşan normal 

organ yapısının kaybı ve fibrozis ile karekterizedir. Arterler, tubüller, interstisyum ve 

glomerüllerde kronik değişiklikler meydana gelir. Patogenezi karmaşıktır; tekrarlayan 

belirgin ya da gizli akut rejeksiyon epizodları (allojenik faktörler) ile böbrek vericisi ve 

hastasına bağlı immünolojik olmayan etmenler de bu sürece dahil olur. Kronik 

değisikliklerin çoğu immünolojik aracılı olan ya da olmayan kronik organ hasarının 
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farklı şekillerinden kaynaklanabilir. İmmünolojik nedenler arasında HLA uyumu, 

geçirilmiş akut rejeksiyon atakları, PRA düzeyi, DSA varlığı, sitomegalovirüs (CMV) 

infeksiyonu ve yetersiz immünsupresyon yer alır. İmmünolojik olmayan faktörler, nakil 

zamanındaki iskemik hasar, hipertansiyon, hiperlipidemi, proteinüri, ilaç toksisitesi, 

nefroskleroz, kısmi obstrüksiyon, reflü ve kronik infeksiyon, hasta ve verici yaşı, ırk, 

cinsiyet, grafttaki nefron sayısı sayılabilir (77, 62,64,75,78). Histopatolojik olarak, 

interstisyel infiltrasyon ve fibrozis, tubüler atrofi, glomerüloskleroz, bazal membranda 

membranoproliferatif glomerülonefrit (MPGN)’ye benzer çift kontur görünümü, damar 

duvarında kalınlaşma, lümende daralma gözlenir (62, 64,75). Birçok durumda graft 

arterial okluzyonları intima düz kas hücrelerinin proliferasyonunun bir sonucu olarak 

oluşur. Bu olay ‘graft arteriosklerozisi’ olarak isimlendirilir. Graft arteriosklerozisi 

sıklıkla başarısız kalp ve böbrek nakillerinde görülür (30,69). Lezyonlar açıkça vasküler 

yaralanma bulgusu olmaksızın oluşur. Vasküler intimada düz kas hücre proliferasyonu 

organ parankimasının kronik gecikmiş tip hipersensitivite (delayted type 

hypersensitivity-DTH) reaksiyonunun özel bir formunu gösterebilir. Organ 

parankimasının ve kronik DTH reaksiyonları graft kan damar duvarındaki 

alloantijenlerle aktive olan lenfositlerin düz kas hücresi büyüme faktörleri salgılamak 

için makrofajları uyarmaktadır (şekil 2.5.2) (30, 79, 80).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.5.2: Kronik rejeksiyon 
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2.6. BÖBREK NAKLİ SONRASI DÖNEM 

 Gecikmiş graft fonksiyonu, akut rejeksiyon epizodları, nefrotoksik ajanlar, 

hipertansiyon, dislipidemi, infeksiyonlar ve diyabeti içeren erken nakil sonrası 

komplikasyonlar böbrek naklinden sonra hem kısa hem de uzun dönemde mortalite ve 

morbidite üzerine etkilidir. Bu dönemde ortaya çıkabilecek sorunları ve uygulanması 

gereken tedavileri iyi bilmek hem graft sağkalım hem de hasta sağkalımına katkısı 

olacaktır (81). Böbrek nakli yapıldıktan sonraki ilk bir iki ay hastanın yakın takibi 

gerekmektedir. Anastomoz bölgesinden idrar kaçakları, renal arter ve ven trombozları, 

üriner sistem tıkanmaları en sık rastlanan erken dönem komplikasyonlarıdır. Bu 

problemlere erken müdahale yapılmazsa graft kaybına yol açabilir. Bu faktörlerin 

dışında uzun süreli hipotansiyon ve arrest öyküsü, böbreğin uygun olmayan şartlarda 

saklanması, kan grubu, DSA’lar ile rejeksiyon başlıca sorunlardır. Akut kalsinörin 

toksisitesi, iskemik akut tübüler nekroz, hiperakut rejeksiyon, akselere veya akut 

rejeksiyon gibi nedenlerin ayırıcı teşhisinin acilen yapılması gerekmektedir. Böbrek 

nakli olmuş bir bireyin tedavisi nakil allograft fonksiyonun nakil sonrası ilk bir 

haftadaki graftın durumu ile belirlenir (82).  

2.7. BÖBREK NAKLİNDE KULLANILAN İMMÜNSÜPRESİF TEDAVİLER 

2.7.1. İmmünsupresif ilaçların gelişim tarihçesi 

İmmünsupresif ilaç kullanımı öncesinde organ naklinde karşılaşılan başarısızlık, 

çeşitli immünsupresif ilaçların geliştirilmesi sayesinde yerini giderek artan başarılara 

bırakmıştır. Organ naklindeki ilerlemeler büyük oranda, immün nedenlere bağlı 

allograft rejeksiyonunu önleyen immünsupresif uygulamalardaki gelişmelere paralel 

olmuştur. Organ nakli uygulamasında immünsupresif ilaçların kullanımını anlamak için 

immünsupresif ilaçların tarihsel gelişimi tablo 2.4’de gösterilmiştir (83,84). 
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Tablo 2.4: İmmünsupresif ilaçların tarihsel gelişimi 

      Yıl                            İmmünsupresif  ilaçların keşfi ve kullanımı 

1950                           İmmünolojik hastalıklarda steroidlerin kullanımı 

1954 İlk başarılı böbrek nakline total vücut ışınlaması uygulanması 

1959  6 merkaptopürin (6-MP) veya Metotreksat (MTX) 

1960  Azatiopürin (Aza)’nin kullanıma girmesi 

1976                            Fare kaynaklı monoklonal antikorlar (Muromonab-CD3/OKT3) ve anti 

                                  CD25 antikoru ( IL-2 reseptör) 

1978    Siklosporin (CsA)in kullanıma girmesi ve üçlü tedavilerin uygulanması 

1981    Anti-CD3’ün kliniğe girişi 

1985      Monoklonal antikorların (Muromonab-CD3/OKT3) ve anti CD25 

                                   antikoru ( IL-2 reseptör) kullanıma girmesi 

1988                           FK506’nın keşfi ve kullanımı 

1991      Mikofenolat mofetil (MMF)’in klinik rutine girmesi 

1998     Sirolimus (Rapamisin)’un kullanımın kliniğe girmesi 

2005     Monoklonal antikorlardan simulect (Basiliximab) ve zenapax  

                                    (Daklizumab) kullanılması 

2006                             Everolimus kullanıma sunulması 

 

 

 

2.7.2. İmmünsupresif ilaçların kullanım amacı 

  İmmünsupresif tedavide esas amaç, hastada ilaçların en az yan etkiyle, grafta 

karşı farmakolojik spesifik bir tolerans oluşturarak rejeksiyon olayının oluşumunu 

(Antijeni tanıma-kostimulasyon-prolifersayon) engellemektir. Antijen tanınmasında ve 

rejeksiyon olayının oluşmasında kilit pozisyonunda bulunan T hücrelerinin antijeni fark 

etme ve çoğalma, farklılaşma ve T hücre klonlarının oluşumu ve antikor yapımı 

işlevinin baskı altına alınmasıdır (83,84). İmmünsupresif tedavide etki iki şekilde 

olmaktadır; 

1-) Non spesifik                2-) Spesifik 

1-) Non spesifik immünsüpresif tedavide, immün sistemin aktivasyonunu antijene 

bağlı olmaksızın durdurur. Bu yöntem spesifik olmayıp immün sistemin işlevini, 

kaskadın her evresinde baskılayıp bozduğu için hastaya enfeksiyonlara ve maliniteye 

karşı hassas hale getirmektedir. Günümüzde kullanılan non spesifik yöntemler doz 

ayarlanmalarıyla ve kombine edilerek selektivite oluşturacak tarzda uygulanır. 
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Günümüzde en sık kullanılan nonspesifik immünsupressif  ilaçlar steroidler, anti 

lenfosit globulinlerdir. 

2-) Spesifik immünsupresif tedavide ise anti allograft cevabı, infeksiyonlara duyarlılık 

artışını durduran tedavi protokolleri ile yapılan immün baskılamadır. Kullanılan spesifik 

ajanlar ise CsA, FK506, Sirolimus, everolimus, MMF, MYF’dir. Rutinde klinik 

kullanımı olan immünsupresif ilaçlar tablo 2.5’de görülmektedir. 

Tablo 2.5: Rutin klinik kullanımı olan immünsupresif ilaçlar 

Kalsinörin inhibitörleri 
CsA 

FK506 

Anti proliferatif ilaçlar 

Aza 

MMF 

Mikofenolik asid (MYF) 

Kortikosteroidler 
Prednizolon 

Metilprednizolon 

Poliklonal antikorlar 

Antitimosit globulin (ATG) 

Antilenfosit globulin (ALG) 

İntravenöz immunglobulin (IVIG) 

Monoklonal antikorlar 

Muromonab-CD3 (OKT3) 

Basiliximab 

(anti-CD25 

monoklonal  

antikorlar) 

Daklizumab 

mTOR inhibitörleri 
                                          Sirolimus 

Everolimus 

 

Bütün başarılı immünsupresif protokollerin ortak hedefleri; 

1- T hücre aktivasyonunu önlemek. 

2- Sitokinlerin yapımına ya da sitokin-reseptor ilişkisiyle aktivasyon ve klonizasyona 

engel olmak. 

3- Endotel hücre aktivasyonunu, antijen ekspresyonunu önlemektir. 

T hücre aktivasyonu ve sonrasındaki hücresel proliferasyon için gerekli üç 

sinyalin bilinmesi ve klinikte kullanılan bu immünsupresif ilaçların etkili oldukları 

sinyal yolları şekil 2.7.1’de gösterilmiştir (85).  
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Şekil 2.7.1: İmmünsupresif ilaçların T hücre aktivasyon yolağı üzerine etkileri 
 

Sinyal 1: Antijene özgü sinyaldir. ASH’ler tarafından T hücre reseptörlerinin 

uyarılmasıyla oluşur ve CD3 (Cluster of differentiation-CD) kompleksi aracılığıyla 

iletilir. ATG, OKT3 ve CsA, FK506 gibi kalsinörin inhibitörleri sinyal 1’i hedefleyen 

ilaçlardır. 

Sinyal 2: Antijene özgü olmayan, eş-uyaran sinyaldir. ASH üzerindeki B7 

molekülü ile T hücresi üzerindeki CD28'in birleşmesi ile oluşur. CTLA-4 Ig ve anti-

CD154 bu sinyal üzerine etkili olabilecek umut verici iki ilaç olup, klinik kullanımları 

ile ilgili çalışmalar devam etmektedir. 

Sinyal 3: Sinyal 3, tüm T hücre aktivasyon kaskadının hücre bölünmesine doğru 

ilerlemesine olanak sağlar. Eğer THR ikinci uyarı olmaksızın tetiklenirse, hücre anerjik 

duruma geçmektedir ki bu koşulda hücre sadece inaktif değil fakat aynı zamanda daha 

sonraki tüm aktive edici sinyallere de yanıtsız kalır. Sinyal 3’ü hedefleyen ilaçlar 

baziliksimab, daklizumab, sirolimus, MMF ve aza’dır (85). 
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2.7.3. Böbrek naklinde rutin klinik kullanımda immünsupresif tedavi 

Organ reddini önlemek için çok fazla sayıda ilaç geliştirilmiştir ve hedef 

stratejilere yönelik çalışmalar devam etmektedir. İlaçların tek başına kullanılmaları 

istenmeyen yan etkilerini arttırmaktadır. Farklı grup ilaçların birlikte kullanımları hem 

sinerjik etki sağlanmakta, hem de doz azaltımını mümkün kılarak istenmeyen yan 

etkileri önlemekte, böylece graft yaşamı ve hasta yaşamının kalitesinde artma mümkün 

olmaktadır (83, 84, 86). 

Klinikte immünsupresif tedavi protokolleri aşağıdaki şekilde özetlenebilir. 

 

 a) İndüksiyon tedavisi 

 b) İdame tedavisi 

 c) Anti-rejeksiyon tedavisi 

  

a) İndüksiyon tedavisi 

Nakil öncesi ve nakil sonrası erken dönemde akut rejeksiyonların en sık 

görüldüğü devre olarak ön görülüp profilaktik yoğun immünsupresif ilaç yüklemesinin 

yapıldığı yöntemdir. Güçlü immün baskılamanın toksik yan etkileri olacağından 

indüksiyonun uzun süreli kullanılması mümkün değildir. İndüksiyon ilaç ve 

kombinasyonlarının seçimi, hastaların ve graftın durumuna göre yapılmaktadır (82,83).  

b) İdame tedavisi 

Nakil sonrası erken ve geç dönemde kullanılır. Zamanla güçlü immün 

baskılamanın gereği ortadan kalkacağından, ilaçların kan konsantrasyonlarının belirli 

doygunluğa ulaşacağı için sonrasında daha düşük dozlarla ilaç kombinasyonları 

kullanılarak idame tedavisi uygulanmaktadır. İdame tedavisi güçlü değildir, uzun 

dönemde sürekli kullanılacağından, rejeksiyonu önleyen ama az yan etki ve toksisite 

sağlayan bir yaklaşımdır (83). 

c) Anti-rejeksiyon tedavisi 

Rejeksiyon tedavisi de indüksiyon tedavisine benzerdir. Graftı kurtarmak 

amacıyla kısa sürede yoğun immün baskılama uygulanmaktadır. Rejeksiyonun geri 

döndürülmesini takiben tekrar idame tedavisine ilaç dozları ayarlanması yapılarak geri 

dönülmektedir (83). Tedavi protokolüne göre sınıflama aşağıda görülmektedir. 

 

 

 



 38

İNDÜKSİYON TEDAVİSİ                İDAME TEDAVİSİ                     REJEKSİYON TEDAVİSİ 

* Steroidler                                       * Steroidler                               * Steroidler 

       - Prednizolon                                     -  Prednizolon                              - Prednizolon 

       - Metilprednizolon                             - Metilprednizolon                       - Metilprednizolon 

      * Monoklonal antikorlar             * Kalsinörin inhibitörleri          * Monoklonal antikorlar 

       - OKT3                                               - CsA                                           - OKT3 

       - Basiliximab                                      - FK506                                       - Rituximab               

       - Daklizumab                              * TOR inhibitörleri                  * Poliklonal antikorlar 

       - Rituximab                                          - Sirplimus                                 - ATG 

       - Alemtuzamab                                    - Everolimus                               - ALG 

 * Poliklonal antikorlar                       * Antiproliferatifler 

        - ATG                                                 - Aza  

       - ALG                                            - MMF 

                                                              - MYF 

2.8. İMMÜNSUPRESİF İLAÇLAR 

2.8.1. Kalsinörin inhibitörleri 

 Kalsinörin inhibitörleri solid organ (böbrek, karaciğer, kalp, akciğer) naklinde 

kullanılan immünsupresif ilaçlardır. Kalsinörin inhibitörleri, böbrek naklinde 

immünsupresif tedavinin temel taşını oluşturmaktadır. Bunların kullanıma girmesi ile 

akut hücresel rejeksiyon sıklığında azalma ve graft sağkalımın da iyileşmeler 

görülmüştür. İmmün yanıtı seçici olarak baskılamaktadır. Steroidlerden farklı olarak 

nötrofillerin fagositik fonksiyonlarını baskılamazlar. Aynı zaman da aza’da olduğu gibi 

kemik iliğini baskılayıcı etkileri yoktur (84, 87, 88, 89). Kalsinörin inhibitörlerinin 

immün baskılama etkileri, kendilerine özgü sitoplazmik proteinleri ile bileşik 

oluşturmasına bağlıdır. Kalsinörin inhibisyonu, T hücre aktivasyonunu artıran kritik 

sitokin genlerinin ekspresyonunu bozmaktadır. Başarılı düzeyde kalsinörin inhibitörü 

temelli immünsupresif tedavisi alan hastalar, konak savunmasında yeterli düzeyde 

immün yanıt işlevlerini sürdürebilirler (84). Bu grup için de CsA ve FK506 yer alır (88, 

89). Kalsinörin inhibitörü ilaçların en önemli yan etkisi nefrotoksisitedir. Doza bağlı 

olarak böbrek kan akımında ve filtrasyon hızında azalma ile geri dönüşümlü böbrek 

vazokonstriksyona yol açar. Bu yüzden doza bağlı olarak kreatinin değerlerinde geçici 

bir yükselme görülür. Vazokonstrüksiyon, hipertansiyon ve sodyum tutulumunu da 

artırır. Uzun dönem kalsinörin inhibitörü kullanımı sonrası yaygın olarak kronik 

interstisyel fibrozis görülebilir. 
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2.8.1.1. Siklosporin (CsA) 

CsA “Tolypocladium inflatun” (gams) isimli mantardan elde edilen, 1200 

kilodalton (kDa) ağırlığında ve bir tanesi özgün olmayan 11 aminoasitten oluşan 

lipofilik siklik bir polipeptiddir. Aminoasitlerinin çoğu hidrofobik olması nedeniyle 

sadece organik çözücüler ile lipidlerde çözünür. 1978’de ilk olarak Calne ve arkadaşları 

tarafından kullanılmıştır (90).   

Pasif olarak diffüzyonla hücre sitoplazması içine girmektedir (91). CsA 

sitozolde bulunan molekül ağırlığı 15.000 kDa olan siklofilin olarak tanımlanan bazik 

bir proteine bağlanmaktadır. Siklofilin bir cis-trans peptidil prolil izomerazı olup 

immünofilin (immünsupresif ilaçları bağlayan) ailesine aittir. Siklofilin ve CsA 

kompleksi immünsupresif molekülü oluşturur. Bu kompleks Ca++ ve kalmoduline bağlı 

bir fosfataz olan kalsinörine bağlanmaktadır. Kalsinörin interlökin-2 (IL-2) geninin 

çoğaltıcı bölgesinin aktivasyonunu sağlayan Ca++’a bağlı sinyalin iletilmesinde rol 

oynar. NFAT’yı defosforile ederek NFAT’ın inaktif formundan fosfatları ayırır. 

Defosforilasyon gerçekleşince, NFAT T hücre büyüme faktörü IL-2 ve IL-2 reseptör 

içeriklerini kodlayan genleri de içeren birkaç genin promotör bölgesine bağlanarak 

aktivasyonun gerçekleştiği nükleus bölgesine göç eder. Böylece nükleusda IL-2 geninin 

transkripsiyonu engellenmiş olur. Buna bağlı olarak kalsinörinin inhibisyonu, T hücre 

aktivasyonu ile çoğalmasını sağlayacak olan pek çok sitokin [( IL-4, interferon-gama (IFN-

γ) ve tümör nekrotizan faktör (TNF-α) ekspresyonunu ve CD40 ligand)] geninin, h-ras 

ve c myc gibi proto-onkogenlerin transkripsiyonunu da bozar. Ayrıca IL-2 ve sitotoksik 

T lenfosit oluşumunu inhibe eden tümör büyüme faktörü (TGF-β)'nın ekspresyonunu 

artırmaktadır (92, 93).  

 CsA oral alımını takiben gastrointestinal sistemden özellikle de ince bağırsaktan 

yavaş, kısmen ve değişkenlikler göstererek emilir. Yarı ömrü sekiz saat olan CsA’nın 

kandaki pik konsantrasyonuna 2-4 saatte ulaşmaktadır ve biyoyararlılık %30 

civarındadır. Emilim sonrasında kanda primer olarak eritrosit, lökosit, plazma ve 

lipoproteinlere bağlanmaktadır. Yaklaşık 30 kadar metabolite dönüşen CsA’nın %90’ı 

safra yolu ve % 1’i değişmeden atılmaktadır. Metabolizması karaciğerde CYP 

(CYP3A4, CYP3A5) enzimleri tarafından olmaktadır. Emilimdeki farklılıklar, çeşitli 

ilaçlarla gösterdiği etkileşimler, nefrotoksisite gibi faktörler nedeniyle CsA dozunun 

tespiti son derece önemlidir. CsA’nın başlangıç dozu 8-10 mg/kg/gün’dür. Bu doz 

tedricen azaltılarak 6 ay içinde 3-5 mg/kg/gün civarına indirilir. CsA doz 



 40

ayarlamalarında ve uygun dozun belirlenmesinde temel, CsA kan düzeyinin 

saptanmasıdır. Çünkü terapötik aralığı oldukça dardır. Nakil sonrası ilk üç ay için CsA 

kan düzeyleri 175-350 ng/ml idame tedavisinde ise 50-150 ng/ml arasında olmasına 

özen gösterilmelidir (82). CsA’nın çok ciddi yan etkileri vardır. En önemli yan etkisi 

yüksek konsantrasyonlarda nefrotoksisitedir. Diğer yan etkiler ise, malign tümör gelişim 

sıklığı, nörotoksisite, hepatoksisite, akne, diş eti hiperplazisi, ateş ve kıllanma 

sayılabilmektedir (84,94). 

2.8.1.2. Takrolimus (FK506) 

FK506 olarak bilinen takrolimus “Streptomyces tsukubaensis”den elde edilen 

molekül ağırlığı 804 kDa olan makrolid türevi bir antibiyotik bileşendir. Yüksek 

derecede lipofilik olan bileşik, yapı ve bağlanma yerleri farklı olsa da CsA’ya benzer 

yolağın inhibisyonu ile benzer bir etki gösterir. CD4+ Th lenfositleri inhibe eder. 

FK506, hücre içi etki mekanizmasında sitoplazmada yer alan immünofilin 

grubundan olan FK506 bağlayıcı protein (FKBP-12)’e bağlanmaktadır. FKBP-12’de 

siklofilin gibi cis-trans peptidil prolil izomerazıdır. FKBP-12 ve FK506 kompleksi 

immünsupresif molekülü oluşturur. Bu kompleks Ca++ ve kalmoduline bağlı bir fosfataz 

olan kalsinörine bağlanmaktadır. Kalsinörin IL-2 geninin çoğaltıcı bölgesinin 

aktivasyonunu sağlayan Ca++’a bağlı sinyalin iletilmesinde rol oynar. NFAT’yı 

defosforile ederek NFAT’ın inaktif formundan fosfatları ayırır. Defosforilasyon 

gerçekleşince, NFAT T hücre büyüme faktörü IL-2 ve IL-2 reseptör içeriklerini 

kodlayan genleri de içeren birkaç genin promotör bölgesine bağlanarak aktivasyonun 

gerçekleştiği nükleus bölgesine göç eder. Böylece nükleusda IL-2 geninin 

transkripsiyonu engellenmiş olur. Ayrıca diğer aktivasyon genlerinin transkripsiyonu da 

engellenmiş olur (92,93). 

FK506 oral alımını takiben üst sindirim sisteminden ve hızlı bir şekilde 

olmaktadır ve safraya bağlı değildir. Yarı ömrü sekiz saat olan FK506’nın 

biyoyararlılığı %20 civarındadır. Metabolizması karaciğerde CYP (CYP3A4 ve 

CYP3A5) enzim grubu tarafından olmaktadır. Emilimdeki farklılıklar, çeşitli ilaçlarla 

gösterdiği etkileşimler, nefrotoksisite gibi faktörler nedeniyle FK506 dozunun tespiti 

son derece önemlidir. FK506’nın başlangıç dozu 0,1-0,2 mg/kg/gün’dür. Bu doz 12 saat 

ara ile ikiye bölünmektedir. Nakilden sonra ilk aylarda kan düzeyi 10-15 ng/ml daha 

sonraki aylarda da 5-10 ng/ml olarak tutulmalıdır. CsA’dan in vitro olarak 100 kat daha 

güçlü ama yan etkileri şiddetli ve terapötik aralığı daha dardır. FK506’nın ciddi yan 
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etkileri arasında nefrotoksisite, diyabet, titreme, malign tümör gelişim sıklığı, 

nörotoksisite, diyare sayılabilmektedir (84, 85,94). 

2.8.2. Anti proliferatif ilaçlar 

Standart immünsüpresifler olarak kabul edilen bir diğer grup ilaç anti 

proliferatifler olup, tamamlayıcı ilaçlar olarak da adlandırılırlar. Bu grupta temel olarak 

Aza ve MMF yer alır. 

2.8.2.1. Aza (İmuran) 

 Purin antimetaboliti olup, 6-merkaptopurinin nitroimidazol türevidir. Güçlü bir 

mitotik inhibitördür. Aza aktiflenmeden önce karaciğerde metabolize olur. Önce 

glutathione S-transferaz enzimi ile farmakolojik olarak inaktif olan 6-MP’e 

dönüştürülür. 6-MP, karaciğerde ve bağırsaklarda farmakolojik olarak aktif metabolit 6-

thioisonisik aside dönüştürülür. Karaciğerde metabolize olduktan sonra oluşan aktif 

metabolitler purin sentezini önlemektedir (95). Hücre siklusunun sentez fazında inosinik 

asitten adenilik ve guanilik asit sentezini engelleyerek pürin sentezi prekürsörlerinin 

birbirine dönüşümünü önler ve negatif feedback ile de novo pürin sentez aktivasyonunu 

baskılayarak hem DNA hem RNA sentezini engellemiş olur. DNA sentezini 

engelleyerek lenfositlerin çoğalmasını ve birçok fonksiyonunu inhibe eder. Genetik 

replikasyonu durdurur, hücre bölünmesini baskılar. T hücre ve B hücre çoğalmasını 

azaltmış olur. 

 İlk kez 1961’de kullanılan azatiopürin, kısa bir dönem sonra SDBY’nin tedavi 

yöntemlerinden biri haline gelmiştir. Aza’nin en büyük yan etkileri myelosit 

baskılanması, lökopeni, dermatitis’dir (96). 

2.8.2.2. Mikofenolat mofetil (MMF) 

 MMF, birkaç penisilyum türlerinin fermantasyon ürünü olup immünsupresif 

özellikte mikofenolik asidin (MPA) ön ilacı morfolinoetil esteridir. İlacın molekül 

ağırlığı 433 kDa’dur. MPA, inozin monofosfat dehidrogenazın (IMPDH) geri 

dönüşümlü bir inhibitörüdür. IMPDH, de-novo pürin sentezinde hız kısıtlayan kritik bir 

enzimdir ve inozinden guanozin nükleotid oluşumunu katalizler. MPA aracılığıyla 

guanozin nükleotidlerin deplesyonunun lenfositler üzerine antiproliferatif etkileri vardır. 

T ve B hücrelerinin çoğalmasını engellemektedir. MMF, etki şekli açısından kalsinörin 

inhibitörleri ve sirolimustan oldukça farklıdır. Sitokin üretimini ya da antijenin 

tanınmasını takiben meydana gelen olayları engellemez (97). 
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 Oral alımı takiben hızlı ve tam olarak emilir ve tamamına yakını presistemik de-

esterifikasyon ile aktif formu olan MPA’de hidrolize olur. MPA, %97-99 serum 

albüminine bağlı bulunur. MPA glukuronid (MPAG), MPA’nın majör metabolitidir. 

Aktif tubuler sekresyon yolu ile idrara atılır. MAPG; barsak bakterileri tarafından 

MPA’e tekrar dekonjuge edilir ve daha sonra kolondan tekrar emilir. Alınımından sonra 

çok hızlı bir şekilde emilir ve 6 ile 12 saat sonra plazmada ikinci bir MPA pik 

gözlenebilir. 

 Aza’den farkı lenfositler üzerine olan seçici etkileridir. In vitro olarak MMF, T 

ve B hücre proliferasyonunu bloke etmekte, antikor oluşumunu önlemekte ve sTL  

oluşumunu inhibe etmektedir. MMF aynı zamanda lenfositler üzerindeki adezyon 

moleküllerinin ekspresyonunu da azaltarak vasküler endotelyal hücrelere bağlanmayı 

engeller (97,98,99). 

1960’lı yıllarda nakilde immünsupresif ilaç olarak kullanılmadan önce 

antibiyotik, antineoplastik özellikleri üzerine çalışmalar yapılmıştır. MMF, 250-1.500 

mg/gün 2 x 1 kullanılmakta, enterik kaplı mikofenolat Na ise 325-650 mg/gün 2 x 1 

kullanılmaktadır. FK506 ile birlikte kullanımda enterohepatik dolaşımının etkinliği 

CsA’ya göre artmaktadır. Kan seviyeleri ve eğri altındaki seviyesi artmış olabilir. Bazen 

kan düzeylerine bakmaya ihtiyaç duyulabilir (83, 100,101). En ciddi yan etkisi 

gastrointestinal sistem kanaması, diyare, bulantı, kemik iliği toksisitesi ve lökopenidir 

(97). 

2.8.2.3. Mikofenolat Sodyum [(Mycophenolic acid-Myfortic (MYF)] 

Böbrek naklli hastalarda, organ reddinin profilaksisi kullanılmaktadır. CsA ve 

kortikosteroidlerle aynı anda kullanılmalıdır. Penisilyum türevidir. MPA’in ön ilacı 

morfolinoetil esteridir. Pürin sentezini baskılamaktadır. Antiproliferatif etkisi ile T ve B 

hücrelerinin çoğalmasını engellemektedir (97). 

2.8.3. Kortikosteroidler (Prednizon, metilprednizolon) 

Kortikosteroidler ilk olarak 1960'lı yıllarda rejeksiyon tedavisi için kullanılmış 

olup klinik nakillerde merkezi bir role sahiptirler. Kortikosteroidlerin immünsüpresif 

etkileri makrofajlar, T hücre, B hücre ve endotel hücrelerini etkileyerek immünsupresif 

ve anti inflamuar etki oluştururlar (102). Hidrofobiktirler ve hücre içine difüze olup 

burada 90 kDa ağırlığındaki ısı şok proteini ile ilişkili bulunan sitoplazmik reseptörlere 

bağlanırlar. Sonuç olarak, ısı şok proteini ayrışır ve steroid-reseptör kompleksi 

glukokortikoid yanıt elemanları (glucocorticoid response elements-GRE) olarak 
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adlandırılan DNA dizilerine bağlandıkları nükleusa geçerler. GRE dizileri pek çok 

sitokin geninin kritik promoter bölgelerinde bulunmuştur ve steroid-reseptör 

kompleksinin GRE'ye bağlanmasının, sitokin genlerinin transkripsiyonunu inhibe ettiği 

düşünülmektedir. Kortikosteroidler aynı zamanda pek çok sitokin kodlayan genlerin 

uyarılmasında önemli bir role sahip bir transkripsiyon faktörü olan NF-кB'nin nükleusa 

translokasyonunu inhibe eder. Kortikosteroidler IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, TNF-α ve IFN-β 

ekspresyonunu inhibe eder. Sonuçta, T hücre aktivasyon sürecinin tüm evreleri inhibe 

olur (103, 104,105). 

Kortikosteroidlerin oral emilimi iyi olup, %70-90’ı plazma proteinlerine 

bağlanır. Organ naklinin öncesi ve sonrasında yüksek doz steroid tedavisi (300-2.500 

mg) uygulanır. İndüksiyon sonrası ilk 6 ay da 5-10 mg/gün ’e, 1-2 yıl için de 5 

mg/gün’e geçilir. Akut hücresel rejeksiyon tedavisinde 125-1.000 mg/gün olarak 2-3 

gün süreyle verilir ve 4-8 haftada doz azaltılır. Kortikostreoidlerin tedavisinin 

hipertansiyon, hiperglisemi, osteoporoz, hiperlipidemi, büyüme geriliği gibi pek çok 

yan etkisi olduğundan, mümkün olan en kısa sürede doz azaltılması gerekmektedir 

(104,105). 

2.8.4. Poliklonal antikorlar 

2.8.4.1. Anti timosit globulin (Atgam-ATG), Anti lenfosit globulin (Tymoglobulin-

ALG) 

İmmun mekanizmanın elemanlarına karşı oluşturmuş antikorlar, rejeksiyon 

profilaksisi ve rejeksiyonun geri döndürülmesinde kullanılmaktadır. Dolaşımdaki ve 

dokudaki lenfositleri seçici olarak azaltarak, ya da opsonize ederek etki ederler. 

Poliklonal antikorlar, at ya da tavşanların kültüre edilmiş insan lenfoblastları, dalağı ya 

da timusundan köken alan hücrelerle immünize edilmesiyle üretilmiştir. Poliklonal 

antikorlar,  daha sonra anti-eritrosit ve anti trombosit antikorlarının temizlenmesini içeren 

bir dizi işlemle saflaştırılır (84). Poliklonal antikorların etki mekanizması tam olarak 

anlaşılmamakla birlikte T hücre belirteçine karşı yönlenmiş sitotoksik antikorlar içerir. T 

hücre cevabını bozarlar ve bu etki tedavi kesildiği zamanda da devam etmektedir. 

Uygulandıktan sonra periferik kan lenfositlerinde deplesyon meydana gelir. Özellikle T 

lenfositler olmak üzere lenfositler lize olur ya da retiküloendotelyal sistem tarafından 

temizlenir. Antikor lenfositlerin yüzey antijenlerini de maskeleyebilir. ATG kullanımı 

ile uzamış lenfopeniyle karşılaşılabilir ve CD4 alt kümesi uzun yıllar boyunca 

baskılanmış olarak kalabilir (106, 107). Bu rejimler klinikte 1) steroide dirençli 
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rejeksiyon veya artrit içeren rejeksiyon tedavisinde, 2) yüksek oranda sensitize veya 3 

aydan daha kısa bir süre içerisinde immünolojik olarak rejekte olmuş ikinci nakillerin 

tedavisinde, 3) kadaverik böbrek nakillerinde CsA’nın tam doz kullanımından önce 

başlangıçtaki akut tubüler nekroz (ATN) esnasında dörtlü tedavinin bir parçası olarak 

kullanılırlar. Rejeksiyon ve indüksiyon tedavisi olarak tedavi 7-10 gün verilir. Ciddi 

erken ve geç yan etkiler oluşabilir (106,107). İlk uygulama sonrasında üşüme, titreme 

ve eklem ağrıları sık görülmektedir (108).  

2.8.4.2. IVIG 

Standart IVIG preparatları yaklaşık olarak 5000-10000 verici plazmasından elde 

edilmektedir. Çok sayıda vericiden hazırlanması nedeniyle vericilerin doğal infeksiyon 

ve immünizasyon ile oluşmuş çok çeşitli tipteki antikorlarını içerirler. Kullanımda olan 

IVIG preparatları, IgA ve IgG subgrupları yönünden aralarında küçük farklılıklar 

içerirler. Ticari bir IVIG preparatı %95 ve üzeri IgG, % 2.5’den az IgA ve IgM içerir. 

IgG altgrupları; IgG1 % 55-70, Ig G2 % 30-38, Ig G3 % 0-6, Ig G4 % 0.7-2.6 olarak 

bulunur. Saf immünglobulin glukoz, maltoz, glisin, sukroz, mannitol veya albumin ile 

stabilize edilir. IVIG’nin ortalama yarı ömrü üç haftadır. IgG molekülü, dört polipeptid 

zincirden (iki hafif, iki ağır) oluşmaktadır. Hem hafif hem de ağır zincirlerin değişken 

(V) ve sabit (C) olarak belirtilen bölümleri mevcuttur. Bir hafif ve bir ağır zincir disülfit 

bağla kovalent olarak bağlanır. Hafif ve ağır zincirin değişken kısımları kovalent 

olmayacak şekilde bağlanmıştır ve antijen bağlayan kısmı oluşturmaktadır. IgG nin 

hücrelerle bağlantısını IgG'nin Fc kısmı sağlamakta ve Fc reseptörleri aracılığıyla 

fagositlerde, B hücre ve diğer antijen sunan hücrelerle karşılıklı iletişim meydana 

gelmektedir (109). 

İlk olarak hümoral immün yetmezlik hastalıklarının tedavisi için geliştirilmiş 

olan havuzlanmış insan gama globulin preparatları bugün artık pek çok otoimmün ve 

inflamatuar hastalığın tedavisinde kullanılmaktadır. IVIG’in etki mekanizması 

karmaşıktır. Yüksek oranda sensitize hastalarda IVIG, anti-HLA’yı inhibe eder. Anti-

HLA, reaktif T ve B hücrelerinin uzun süreli baskılanmasına neden olur. IgG sentezi 

için gerekli olan sitokin sinyalizasyonu inhibe edilir. Ayrıca alloimmünizasyon, T hücre 

reseptörünün engellemesi yolu ile inhibe edilir. IVIG immünsüpresif aktivitesinden çok 

immün düzenleyici etkisiyle tanınır ve kullanımında immünsüpresyonun bilindik 

komplikasyonları yoktur (110). 
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2.8.5. Monoklonal antikorlar  

2.8.5.1. Muromonab-CD3 (OKT3)  

Anti-CD3 monoklonal antikoru bu gruptan anti rejeksiyon tedavisinde kullanılan 

tek preparat OKT3’tür. 1987 yılında klinikte kullanıma sunulmuştur. CD3’ün ε zincirine 

karşı oluşturulmuş monoklonal antikorları CD3+Th hücrelerinin modülasyon ve 

temizlenmesini sağlamaktadır. CD3 reseptörünün ε parçası ile etkileşime girerek 

hücrenin ölümünde etkilidir (111).  

2.8.5.2. Anti-CD25 monoklonal antikorlar (Baziliksimab, Daklizumab) 

IL-2 reseptörünün α -zincirine karşı hedeflenmişlerdir. Reseptörü sadece aktive 

T hücrelerinin üzerinde bulunur. Antikorun reseptöre bağlanması ile IL-2 aracılı yanıtlar 

bloke edilir. Böylece IL-2’nin üretimini azaltan kalsinörin inhibitörlerinin etkisini 

artırır. Akut rejeksiyon epizodlarını tedavi etmek için değil önlemek için 

tasarlanmışlardır (112). Baziliksimab ve daklizumab benzer iki bileşen olup CsA ve 

kortikosteroidlerle birlikte kullanıldıklarında akut rejeksiyon epizodlarının insidansını 

azaltma kapasiteleri vardır. Her ikisi de mürin monoklonal antikorları olarak köken 

alırlar sonrasında ise genetik mühendisliğiyle molekülün büyük kısmı insan IgG’si ile 

yer değiştirir. Baziliksimab’ın IL-2 reseptörü için olan afinitesi daklizumabın reseptör 

için olan afinitesinden daha büyüktür (113 ). 

2.8.5.3. Anti-CD52, anti-CD20 monoklonal antikorlar (Alemtuzumab, Rituksimab) 

Alemtuzumab T-hücre, B-hücre, monosit/makrofaj ve NK  hücre gibi CD34  

hücrelerde bulunan membran glikoproteini CD52’ye karşı oluşturulmuş monoklonal 

antikorlardır (114). Calne ve ark. tarafından nakil sonrası hastalarda düşük doz CsA 

monoterapisi ile kombine olarak rejeksiyona karşı profilaktik olarak indüksiyon 

tedavisinde kullanılmış, 5 yıllık graft sağkalımında artış bildirilmiştir (115). Rituksumab 

anti-CD20 monoklonal antikordur. Antikor ilişkili rejeksiyon ve şiddetli T-hücre ilişkili 

rejeksiyonda kullanılabilir. Nakil öncesi oluşan alloantikorların baskılanmasını 

sağlamaktadır (116). 

2.8.6. mTOR inhibitörleri 

mTOR, hücre bölünmesi sürecindeki anahtar bir düzenleyici enzimdir. 'TOR' 

inhibitörleri etki mekanizmaları bu kinazın inhibisyonu ile yakından ilişkili olan benzer 

iki immünsupresif ilacı içerir (84). 
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2.8.6.1. Rapamisin (Sirolimus) 

Sirolimus 1997 yılında FDA tarafından klinik kullanım için ve 2002 yılında da 

Avrupa’da CsA tedavisine destek ilaç olarak lisans almıştır (117). 

Sirolimus FK506’ya benzeyen makrolid bir antibiyotik bileşen olup, 

“Streptomyces hygroscopicus” tan elde edilmektedir. IL-1, -2, -3, -4, -6, -7, -12 ve -15 

gibi sitokinlere ek olarak alloantijenlerle de uyarılan T hücre proliferasyonunu bloke 

eder. Ayrıca B hücrelerinin antijen ve sitokinle sağlanan proliferasyon ve 

farklılaşmasını da engeller (118). 

Sirolimus ve mTOR (memeli hedef rapamisin-mamalian Target of Rapamune) 

hücre içinde immunofilin FKBP-12 ye bağlanır. IL-2 gibi sitokinler ve CD28-B7.1 gibi 

eş-uyaran proteinler, sirolimusun hedefi olarak bilinen bir kinaz olan mTOR’u aktive 

ederler. Sirolimus, FKBP12 ile bir kompleks oluşturur. Sirolimus/FKBP12 kompleksi 

belirli proteinlerin fosforilasyonunu düzenleyen mTOR'a bağlanır. mTOR inhibisyonu 

translasyon aktivitesi, DNA sentezi ve protein sentezinde azalmaya neden olarak hücre 

döngüsünün G1'den S fazına geçisini bloke eder (117,118). 

Nefrotoksik olmayan, rejeksiyon için geniş çaplı antiproliferatif etki gösteren bu 

ilacın CsA ile sinerjistik olarak çalıştığı ve eş güçte olduğu bulunmuştur (117). mTOR 

inhibitörlerinin ana kullanım alanı, idame immünsüpresyon tedavisinde kalsinörin 

inhibitörüne bağlı nefrositotoksisite ve tümör varlığındadır (118). Bazı çalışmalar da ise 

CsA ile birlikte kullanımın da tek başına CsA kullananlardan daha yüksek kreatinin 

düzeylerine yol açtığı gösterilmiştir (119).  

İlaç kombinasyonlarda aşırı immunsüpresyon ve trombositopeni, hipertansiyon, 

karaciğer enzimlerinde yükselme doza bağımlı olarak meydana gelebilen en sık yan 

etkilerdir. Diğer yan etkileri arasında; anemi, lökopeni, trombositopeni, hipokalemi, 

hipomagnezemi, ateş, yara iyileşmesinde gecikme, hiperlipidemi, oral ülser ve 

nonenfeksiyöz interstisiyel pnömoni, periferal veya fasiyal ödem, nadiren de lisinopril 

alanlarda anjiyo ödem ve gastrointestinal sistem belirtileri  görülebilmektedir (120,121). 

İdame doz olarak 2 mg/kg/gün olarak veya 5 mg/kg/gün olarak kullanılmaktadır. 

Sirolimus ilaç doz ayarlaması kan düzeyinin takibi ile yapılmaktadır (122). Dengeli 

renal nakilli hastalarda tekrarlanan dozlardan sonra terminal yarı ömrü 62 saattir. Buna 

karşılık, etkinlik yarı ömrü daha kısa olup, ortalama sabit kan konsantrasyonları 5-7 gün 

sonra oluşur.  
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Sirolimus hem CYP3A4, hem de P-glikoprotein substratıdır. Sirolimus geniş 

çapta o-demetilasyon ve/veya hidroksilasyona uğrayarak metabolize edilir. Hidroksil, 

demetil ve hidroksidemetil dahil yedi ana metaboliti tam kanda saptanabilmektedir. 

Sirolimus insan tam kanındaki ana bileşik olup, immunosupressif etkide % 90’dan fazla 

payı vardır. Sağlıklı gönüllülere tek doz [14C] sirolimus verildiğinde, radyoaktivitenin 

çoğunluğu (% 91.1) feçes, az miktarı da (% 2.2) idrar yolu ile atılır (118, 119). 

2.8.6.2. Everolimus 

Everolimus, sirolimus gibi mTOR inhibitörlerindendir. Kimyasal yapı olarak 

sirolimusa benzer makrolid türevidir (123,124). Everolimus proliferasyon sinyal 

inhibitörü olarak büyüme faktör aracılı sinyal transdüksiyonu inhibe eder. Everolimus 

büyüme faktör reseptörüne bağlanarak p70S6 kinazı baskılayarak IL-2, IL-15 aracılığı 

ile T ve B hücre çoğalmasını  G1’den S evresine geçişde durdurur (125). Sirolimus’dan 

farklı farmakokinetik özellikleri vardır. Özellikle, everolimus 28 saat daha kısa yarı 

ömür ve kan konsantrasyonu 4 gün sonra kararlı duruma erişmekle sirolimus’dan 

farklıdır. En sık yan etkileri arasında hiperlipidemi, artmış serum kolesterol ve 

trigliserid düzeyleri, anemi, proteinüri görülebilmektedir (124). Kalp nakilli hastalarda 

kardiyak allograft vaskülopati insidansını ve şiddetini azaltmada everolimus aza’den 

daha etkindir (123). Metabolizması karaciğerde CYP enzim grubu tarafından olmaktadır 

(126). Emilimdeki farklılıklardan dolayı certican dozunun tespiti de önemlidir. 

Başlangıç dozu 0,75 mg/kg/gün’dür. Kan düzeyi 3-8 ng/ml olacak şekilde 

ayarlanmalıdır (124).  

2.9. İMMÜNSUPRESİF İLAÇLARIN KAN DÜZEYLERİNİN İZLENİMİ 

Böbrek nakilli hastalarda uygulanan immünsupressif tedavide yeterli 

immünsupresyon ile ilaç toksisitesi arasındaki dengeyi sağlamak tedavinin etkinliği 

açısından önemlidir. İmmünsupressif tedavinin izlemi ile tedavi edici ve toksik dozajlar 

belirlenebilir ve gerekli hedeflere ulaşılabilir. Kan düzeyi ölçümü, yeterli immün 

baskılamada ve toksisitenin önlenmesinde yol gösterici olabilmektedir. Özellikle CsA 

ve FK506’nın kan düzeylerinin tespit edilmesi tedavi açısından gereklidir. Hasta ve 

hastalararası metabolizmanın değişiklik göstermesi çok dar terapötik olmaları sebebi ile 

bu iki ilacın kan düzeylerinin ölçülmesi böbrek nakli olan hastanın yönetiminin doğası 

gereğidir. Her iki ilacın karaciğer mikrozomal enzim sisteminde bulunan CYP3A 

tarafından ve p-glikoprotein yolu ile metabolizması, ilaç kinetiğinin hastalar arasındaki 

büyük değişkenliği, ilaç etkileşimleri doz ayarlamanın önemini vurgulamaktadır.  CsA 
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ve FK506 sık kullanılan birçok ilaçla etkileşebilir ve bu nedenle ilaç etkileşimleri 

yakından takip edilmelidir. Mikrozomal enzimlerden özellikle CYP3A sistemini 

etkileyen herhangi bir ilaç, bu ilaçların kan düzeyini etkileyebilir. Bu enzimi inhibe 

eden maddeler bu ilaçların metabolizmasını azaltıp kan düzeyini arttırabilir. Bunun 

aksine CYP3A aktivitesini indükleyen ilaçlar metabolizmayı arttırır ve kan seviyesini 

azaltabilir. İlaçların kan ve doku konsantrasyonu, etkililik ve toksisitesinin oluşmasında 

farmakokinetik, farmakodinamik ve farmakogenetik faktörler rol oynamaktadır (127). 

Burada ilaç yanıtını etkileyen faktörler, genetik farklılığa göre ilaçların metabolizma ve 

etkilerinin bireyler arasında değişmesi, ilaç taşıyıcı enzimler ve genler rol 

oynamaktadır.  

2.9.1. İlaç yanıtını etkileyen faktörler 

İlaçların vücuttaki etkisi çok çeşitli faktörler tarafından değiştirilebilir. Bu 

faktörlerden bazıları ilacın farmakokinetiğini değiştirmek suretiyle ilacın etki yerindeki 

konsantrasyonunu değiştirebilir. Bu faktörler arasında yaş, vücut ağırlığı, emilim, ilacın 

veriliş yolu ve zamanı, çevresel faktörler sayılabilir. İlaçla tedavinin amacı hastalık 

etkilerini azaltmak, hastalıkları önlemek ve kontrol altında tutmaktır. Bunun için toksik 

düzeylere ulaşmayacak kadar yeterli ilaç dozlarını hedef dokulara ulaştırmak gereklidir. 

İlaçların vücutta ortaya çıkış hızını, etkisinin şiddetini ve ilacın etki süresi ile 

mekanizmalar farmakokinetik olarak bilinir. Farmakokinetik, ilaçların emilimi 

(absorbsiyon), dağılımı (distribüsyon), metabolizması (biyotransformasyon) ve atılımı 

(eliminasyon) ile ilgilenmektedir. Farmakokinetik, kısaca vücudun ilaca ne yaptığıyla 

ilgilenir. Bu süreç içinde organizma ilacı metabolitlerine ayrıştırır ve ilacın plazma 

konsantrasyonunu oluşturarak, ilacın dokulara dağılmasına neden olur (128). 

Emilim: İlacın uygulama yerinden kan veya lenf dolaşımına geçmesidir. İlaç 

emilimini değiştiren etkenler; molekül büyüklüğü, ilacın yağda çözünürlüğü, iyonize 

olup olmadığı sayılabilir.  

Dağılım: İlacın, uygulandığı yerden emildikten sonra önce kan dolaşımına 

ardından da vücuda dağılması olayıdır. İlaçlar kanda albümin gibi büyük proteinlere 

bağlanarak taşınır. Bu bağlanma % olarak ifade edilir ve albümine bağlı olan ilaç kısmı 

damardan dışarı çıkamaz Bu nedenle proteine yüksek oranda bağlanan ilaçların etki 

süresi uzundur.  

Metabolizma: İlacın karaciğer veya diğer dokular tarafından kimyasal olarak 

başka maddelere (metabolit) dönüştürülmesidir. Vücuda giren çeşitli kimyasal 
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maddeleri etkisizleştirmek (detoksifiye etmek) için evrimsel süreçte milyonlarca yıl 

boyunca uyum sağlamış olan karma işlevli oksidaz enzim sistemi (mikrozomal enzimler 

veya sitokrom p450 enzimleri olarak da bilinir) bu olaydan sorumludur. Vücuttaki diğer 

enzimlerden farklı olarak mikrozomal enzimler daha önce hiç karşılaşılmamış olan bir 

maddeyi (örneğin bir ilacı) tanıyıp onu etkisizleştirmek için molekülü parçalamak 

ve/veya bir başka molekül eklemek suretiyle başka maddelere dönüştürür (metabolitler). 

Atılım: İlacın ve veya metabolitinin idrar, safra, solunum havası gibi yollar 

aracılığıyla vücuttan atılmasıdır (128).                     

2.9.2. Genetik farklılığa göre ilaçların metabolizma ve etkilerinin bireyler arasında 

değişmesi      

Genetik yapıdaki değişikliğe bağlı olarak belirli protein tiplerinin, enzimlerin, 

yapısının bozulduğu ya da eksik olduğu ve buna bağlı olarak da bazı metabolizma 

hastalıkların olduğu bilinmektedir. İlaçların elimine edilmesi de büyük ölçüde enzimler 

aracılığı ile yapılan metabolik değişmelere bağlı olduğu için genetik yapıdaki 

değişiklikler bazı kişilerde ilaçların farmakokinetiğinde değişmelere neden olmaktadır. 

İlaçlara karşı farklı yanıt reseptörlerin değişikliğine veya azalmasına da bağlı olabilir. 

Yeni moleküllerin tedavide ilaç olarak kullanılmaya başlanması ile tedavide görülen 

etki ve yan etkilerin farklılıkları, tedavi etkinliklerinin farklılıkları ilaca verilen 

yanıtında bireylerarası değiştiğini ve bu değişikliğin nedenin de, yaş ve ırk, ilaçların 

metabolizmalarında görevli organların fonksiyonları, eşzamanlı alınan ilaç tedavisi, ilaç 

etkileşimleri farmakogenetik kavramının yaygınlaşmasına yol açmıştır. Bireylerin 

ilaçlara yanıtındaki farklılığını genetik çerçevede inceleyen bilim dalına farmakogenetik 

denir. Bireyler arası ve ilaçlar arası yanıt farklılıklarını açıklamaya çalısan ve bu 

farklılıkların genetik temelini araştırır. Kavram olarak, ilk ortaya çıktıgında bireyler 

arası farklılığı incelerken, geliştikçe populasyonlar arası farklılıkla da ilgilenmeye 

başlamıştır. Genetik faktörler; ilaç metabolizmasını, bireylerde ilaçların eliminasyon 

hızını, ilaç reseptörlerinin ve hedef hücrelerdeki diğer yapıların niteliğini ve niceliğini 

değiştirerek ilaç etkisini bireyler arasında, etnik gruplar ve ırklar arasında değişkenlik 

göstermesinde önemli rol oynarlar (129). İlaç etkisinin bireyler arası değişiklik 

göstermesine yol açan genetik mekanizma, kısmi polimorfizmler ve bir kısmı da 

fenotipler şeklinde tanımlanır. Polimorfizm çok çeşitlilik anlamında bir sözcüktür. 

Organizmalarda birden fazla yapısal çeşitlilik gösteren proteinlere polimorfik proteinler 

denmektedir (130). Genetik polimorfizm, normal popülasyonda bir lokusta iki veya 
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daha fazla alelin belli bir sıklıkta görülmesi şeklinde tanımlanırken, en az iki fenotipin 

bulunduğu ve bu fenotiplerden birisinin frekansının % 1’den fazla olduğu durumdur. 

Polimorfizmler tek baz değişimi sonucu oluştuklarından tek nükleotid polimorfizmi 

(single nucleotid polymorphism-SNP) olarak adlandırılır. SNP’ler yaklaşık her bin 

bazda bir meydana gelmektedir (131). Genetik faktörler ilaç metabolizmasını 

değiştirerek ya da enzimlerin veya reseptörlerin, substrat ve ligantlarına bağlanma 

afinitelerini değiştirerek ilaç yanıtını etkileyebilirler. İlaç etkisinin genetik polimorfizme 

göre değişiklik göstermesi üç grup altında toplanabilir. 

1-  İlaç farmakokinetiğinde genetik faktörlere bağlı değişiklikler,  

2-  İlaç farmakodinamiğinde genetik faktörlere bağlı değişiklikler, 

3- Enzim indüksiyon ve inhibisyonununda genetik faktörlere bağlı değişiklikler 

tarafından etkilenmektedir, 

2.9.2.1.İlaç farmakokinetiğinde genetik faktörlere bağlı değişiklikler 

Enzimlerin sentez hızının ve/veya niteliğinin genetik polimorfizm göstermesidir. 

Enzim sentez ettiren genin olmaması, eksik olması veya inaktif olması durumunda bu 

enzim üzerinden olan ilaç metabolizması meydana gelmez. İlacın substrata özgüllüğü 

değişir. Bazı polimorfizmler sadece gende mevcuttur ve fenotipe yansımaz. Bu tür 

polimorfizmlerin klinik açıdan önemi yoktur. İlaç metabolizmasından sorumlu 

enzimlerin sentezinin veya yapısının bozulmuş olduğu fenotipe yavaş metabolize edici, 

normal olduğu fenotipe ise hızlı metabolize edici denir. Yavaş metabolizerlerde ilaç 

atılımı azalır, ilacın etkisi şiddetlenir ve toksik etkiler ortaya çıkabilir. Bazende enzim 

normale göre fazla oluşur ve ilacın yıkılması çok hızlanır, bu özelliği gösteren bireylere 

de çok hızlı metabolize edici denilmektedir. İlaç yanıtını değiştiren önemli polimorfik 

yapılar bulunmaktadır. Bunlar; ilaç metabolize edici enzimler [CYP enzimleri, alkol 

dehidrogenaz (ADH), dihidroprimidin dehidrogenaz (DPD), n-asetiltransferazlar 

(NAT), UDP-glukuroniziltransferaz (UGT), glutatyon-S-transferaz (GST)], ilaç hedef 

molekülleri (serotoninerjik, dopaminerjik reseptörleri), ilaç taşıyıcılarıdır (127). Böbrek 

naklinde kullanılan immünsüpresifler ile bu enzimlerin ilişkisine bakıldığın da; CsA ve 

FK506’nın CYP3A ve hücre membranında yer alan MDR-1 geni ürünü olan p-gp yolu 

ile gastrointestinal sistemden metabolize edildiği ve bu her iki ilacın farmakokinetiğini 

etkilediği bilinmektedir (127). 
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2.9.2.1.1. İlaç metabolize edici enzimler  

Günümüzde, ilaçların vücuda uygulandıkları andan itibaren çeşitli enzimlerin 

etkisine maruz kaldıkları bilinmektedir. İlaçların bu şekilde enzimlerle 

biyotransformasyona uğramasının amacı ilacı metabolitlerine ayırarak, vücuttan atılacak 

hale getirmektir. Bu enzimatik olaylar 4 ana grupta toplanır; 

1. Oksidasyon 

2. İndirgenme 

3. Kopma 

4. Konjugasyon 

Bunlardan ilk üç reaksiyona faz 1 reaksiyonları, dördüncüye ise faz 2 

reaksiyonları denir.  

Faz 1 enzimleri: CYP, ADH ve DPD enzimlerinden oluşur. Faz 1 enzimleri ile yapılan 

reaksiyonlar; oksidasyon, indirgenme ve kopmadan oluşmaktadır. Ana bileşiğe ya 

işlevsel bir grup ekler ya da ana bileşikteki işlevsel bir grubu maskeler. Faz 1 

reaksiyonları genellikle farmakolojik aktivitenin kaybolmasına neden olmakla beraber 

ilaç aktivitesinin gecikmesine ya da artmasına da neden olabilir. Faz 1 

biyotransformasyon ürünleri hızla idrar içine atılmazlarsa endojen bileşiklerle 

reaksiyona girerek suda çözünürlügü çok yüksek olan konjugatları oluştururlar. İlaçların 

vücuda girebilmeleri için lipofilik yapıda ve atılabilmeleri için hidrofilik yapıda 

olmaları gerekir. 

Faz 2 enzimleri: NAT, UGT, GST enzimlerinden oluşur. Faz 2 reaksiyonlarında ise 

oluşan polar metabolit daha polar hale gelmektedir (şekil 2.9.1.) (132). 

 

Şekil 2.9.1: Faz 1 ve Faz 2 enzimleri 
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2.9.2.1.1.1. Sitokrom p450 (CYP) enzimleri 

CYP süper gen ailesi, yapısı ve fonksiyonuyla çok geniş bir enzim ailesini 

oluşturmaktadır. CYP enzimlerinin, amino asit dizi benzerliklerine göre 

sınıflandırmalarında, yapısal ve fonksiyonel olarak birbirlerine yakın olan CYP 

enzimleri bir araya gelmektedir. CYP enzimleri ilk olarak aile ve alt aile olarak 

ayrılmaktadır. Buna göre amino asit dizilimi yönünden en az % 40 benzerlik gösteren 

enzimler aynı aile içinde yer almaktadır (133). Aynı alt aile grubunda ise aminoasit 

dizilim benzerliği en az %55 olmaktadır. Bu özelliklere göre yapılan sınıflandırma 

sonucunda; 17 aile ve çok miktarda alt aile ortaya çıkmıştır. Bu 17 ailenin 9 tanesinin 

kolesterol ve steroid hormon sentezi ile ilgili olduğu, 4 tanesinin mitokondriyonda 

bulunduğu ve elektron taşıma zinciri ile ilgili olduğu vurgulanmaktadır (133,134). Bu 

enzimlerin isimlendirmesinde; CYP sitokrom p450’yi ifade eder, P harfi proteini; 450 

sayısı proteinin absorbans değerini; sonra gelen rakam aile numarasını, aileden sonra 

gelen harf alt aileyi ve en son kullanılan sayı ise bu alt aile içindeki enzimi 

simgelemektedir (CYP3A4 gibi) (134,135).  

 

Her bir enzim için en yaygın ya da “ wild-type-yabanıl tip” alel, “*1” olarak 

isimlendirilir ve mutant alleler ise *2, *3, *4 şeklinde isimlendirilir. Yabanıl tip alel 

genellikle normal enzim aktivitesini gösterir ama her zaman her olgu da böyle 

olmayabilir. Günümüzde, CYP enzimlerinin 57 aktif 58 yalancı genlerinin olduğu ve 

434’den fazla aleli kodladığı bilinmektedir (136). En büyük enzim ailelerinin ise CYP1 

(CYP1A1 ve CYP1A2), CYP2 (CYP2A, CYP2B, CYP2C, CYP2D, CYP2E1, 

CYP2C8, CYP2C9, CYP2C17, CYP2C18, CYP2C19) ve CYP3 (CYP3A4, CYP3A5, 

CYP3A7, CYP3A43, CYP3A5P1, CYP3A5P1) olduğu gösterilmektedir (135,136).    

İlaçlar ve ksenobiyotiklerin çok büyük bir bölümünün metabolizmasında en 

önemli görevi bu enzim ailesi üstlenmektedir. Bu enzim ailesi p450 bağımlı mono 

oksijenazlar veya karışık oksidazlar olarak adlandırılmaktadır. CYP enzimleri 

mikrozomal hemoproteinlerden oluşan bir hem protein ailesidir (135). CYP ve 

NADPH-Sitokrom c (P450) redüktaz endoplazmik retikulumun fosfolipid matriksinde 

gömülü olarak bulunmaktadır. Mikrozomlardan hazırlanan süspansiyonlardan 
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karbondioksit gazı geçirildikten sonra indirgeyici bir ajan varlığında spesifik bir 

absorbans spektrumu verirler. Bu işlem sırasında indirgenmiş hem proteinine 

karbondioksit bağlanır ve 450 nm’de pik yapan bir spektrum elde edildiğinden CYP 

olarak adlandırılır (137). NADPH (nikotinamid adenin dinükleotid fosfat)-Sitokrom 

c’nın görevi elektron transferi yapmaktır. CYP'lerin katalizlediği genel reaksiyon bir 

monooksijenaz reaksiyonudur (NADPH + H+ + O2 + RH NADP+ + H2O + R-OH). İki 

oksijen atomundan yalnızca biri substrata katıldığı için bu ismi alır. R herhangi bir ilaç, 

yağ asidi ve karsinojen olabilir. Reaksiyon basamakları şekil 2.9.2.A ve şekil 2.9.2.B’de 

görülmektedir (135).  

 

Şekil 2.9.2. A: Faz 1 enzim oksidasyonu 

 

Şekil 2.9.2. B: CYP’deki reaksiyon basamakları 

Metabolize eden enzimlerin bazıları az veya çok (matür eritrosit ve iskelet kası ) 

tüm hücrelerde bulunur. Büyük kısmı ise spesifik olarak belirli organlarda (karaciğer, 

gastrointestinal sistem, mukoza ve lümeni, böbrek, akciğer) bulunurlar. Metabolizmada 

başrol oynayan organ karaciğerdir ve dağılımı şekil 2.10.3.’de görülmektedir (şekil 

2.9.3).  
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Şekil 2.9.3: CYP enzim sisteminin karaciğerde dağılımı 

Günümüzde bilinen 70 kadar p450  ailesinden 17 tanesi insanlarda 

bulunmaktadır. Bu kadar geniş aileye rağmen, ilaçların büyük çoğunluğu çok küçük bir 

enzim grubu tarafından metabolize edilirler. En fazla ilaç metabolize eden enzimler; 

CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ve CYP3A4. Bu enzimlerin 

hepsinde de genetik değişkenlik söz konusudur. Bu enzim ailelerinden CYP1, CYP2 ve 

CYP3 aileleri daha çok ilaçların ve diğer ksenobiyotiklerin metabolizmasını 

gerçekleştirmektedir. İlaç metabolizmasına katkıları şekil 2.9.4.’de görülmektedir 

(135,138). 

 

Şekil 2.9.4: CYP enzimlerinin ilaç metabolizmasına katkıları 

2.9.2.1.1.1.1. CYP3A enzimleri 

CYP3A alt ailesi, protein seviyeleri bireyden bireye farklılık göstermesine 

rağmen insan karaciğerindeki toplam p450 içeriğinin yaklaşık % 40’ını oluşturmaktadır. 

Günümüzde kullanılan ilaçların % 50’sinden fazlasının metabolizmasında rol alan 

önemli enzim grubudur. CYP3A5 enziminin önemli substratları arasında immünsupresif 
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ilaçlar (CsA, FK506, Sirolimus) bulunmaktadır ve bu ilaçları dar terapötik özellik ve 

farmakokinetik açıdan bireyler arasında geniş çeşitlilik göstermektedirler. CYP3A 

enziminin ekspresyonu çoğunlukla karaciğer ve ince barsakta olmaktadır. Yedinci 

kromozomun uzun kolu üzerinde (7q22) olup 231 kilo baz (kb) büyüklüğündedir. 

CYP3A alt ailesi temelde CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 ve CYP3A43’den oluşan dört 

aktif gen ve CYP3A5P1, CYP3A5P2 olarak isimlendirilen iki tane yalancı gen bölgesi 

içermektedir. CYP3A7 geninin ekspresyonu doğumdan sonra azalmaktadır (135,139).   

CYP3A4; CYP3A4 toplam CYP içeriğinin % 30-40’ını oluşturmaktadır. 

İlaçların yaklaşık yarısı bu enzim tarafından metabolize edilmektedir. CYP3A4 

enziminin ekspresyonu kalın ve ince barsakta, prostatta, memede ve en fazla 

karaciğerde bulunmaktadır. İnsan karaciğerinde ve ince barsakta en çok bulunan CYP 

enzimidir. İnsan karaciğer mikrozomlarında gerçekleşen terapötik ilaçların, yağ asitleri, 

steroidlerin, ksenobiyotiklerin metabolizmasında önemli bir role sahiptir. Karaciğerde 

ve diğer dokulardaki CYP3A4 seviyeleri çeşitli ilaçlar, pestisidler ve karsinogenler ile 

artabilir veya mutasyonlar ile azalabilmektedir (140). CYP3A4 geni, yedinci 

kromozomun uzun kolu üzerinde yer almaktadır (7q21.3-q22.1). On üç eksona sahip ve 

27.592 baz çiftinden (bç) oluşmaktadır. 57.29 kDa ağırlığında olup endoplazmik 

retikulum membranına bağlı olarak bulunur.  CYP3A4 için 16 çeşit alel saptanmıştır.  

Çeşitliliklerin çoğu polimorfizm olarak karakterize edilmiştir (140). Özellikle 

CYP3A4*4, *5, *6, *18, *1B alellerinin ilaç metabolizmasında bireylerde P450’nin 

aktivitesini azalttığı ile ilgili çalışmalar bulunmaktadır (141,142).  Son yıllarda özellikle 

ince barsakta CYP3A4 ile birlikte çalışan ve membranlar arası bir dışa atılım pompası 

olan p-gp önem kazanmıştır. Bir çok ilacın ilk geçiş metabolizmasına uğramasına ve 

atılımına sebep olmaktadırlar. CYP3A ve p-gp’nin inhibisyonu veya indüksiyonu 

bunların substratı olan ilaçların doğrudan olarak ilk geçiş metabolizmasını ve 

biyoyararlanımını etkilemektedir (143).  

CYP3A5; CYP3A5 enzimi, kolonda, böbreklerde, akciğerde, özafagusta, 

hipofiz bezinde ve yaklaşık olarakta % 20 kadar karaciğerde bulunur ve endoplazmik 

retikulum membranı, mikrozom membranında yer almaktadır. Terapötik ilaçların, yağ 

asitleri, steroidlerin, ksenobiyotiklerin metabolizmasında önemli bir role sahiptir. 

Polimorfik özellik gösteren bir enzimdir (139). Yedinci  kromozomun uzun kolu 

üzerinde yer almaktadır (7q21.1) ve 31.809 bç’den oluşmaktadır. CYP3A5 enzimi 
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57.109 kDa büyüklüğündedir. CYP3A5 enzimi çok polimorfiktir. Etnik gruplar arası 

çeşitlilik göstermektedir. Klinik önemi ortaya konmuş 5 farklı alel saptanmıştır. 

CYP3A5*1 aleli yabanıl tip olarak adlandırılır. Homozigot yabanıl tip bireyler normal 

bir metabolizer fenotipe sahiptirler. CYP3A5 için 2 mutant alel saptanmıştır. Bu mutant 

aleller; CYP3A5*3 ve CYP3A5*6 olarak isimlendirilir. Bu aleller enzim aktivitesinin 

kaybolmasına neden olmakatadırlar. CYP3A5*6 aleli toplumlarda az görülen bir mutant 

aleldir. CYP3A5*3 ve CYP3A5*6 aleline sahip bireyler ilaç toksisitesi açısından riskli 

olabilirler. CYP3A5 polimorfimleri CYP3A4 polimorfizmlerinden daha büyük öneme 

sahiptir (136). CYP3A5 enziminin aktivitesi ve ekspresyonundaki çeşitlilik CYP3A 

aracılı metabolizmada bireyler arası çeşitliliğe katkıda bulunmaktadır (136).  

CYP2C; P450’nin yaklaşık % 20’sini oluşturarak insan karaciğerinde en çok 

bulunan ikinci CYP enzimidir. Bu alt aile insan karaciğerinde bulunan beş genden 

oluşur. Bunlar; CYP2C8, CYP2C9, CYP2C17, CYP2C18 ve CYP2C19’dur. Bunlardan 

kromozom yerleşimi 10q24.1 olan CYP2C9 ve CYP2C19 polimorfik olarak 

tanımlanmışlardır. CYP2C19 enziminin geni 1473 baz çifti uzunluğunda dokuz ekzon 

içerir ve 490 amino asitten meydana gelen bir proteini kodlar.  CYP2C18’in karaciğerde 

izoenzimi bulunmamaktadır. Bu alt ailelerin tüm üyelerinin polimorfik yapıları ile ilaç 

metabolizması çeşitli popülasyonlarda araştırılmaktadır. CYP2C19, klinikte sıklıkla 

reçelenmekte olan diazepam, mephenytoin, proton pompa inhibitörleri [(PPI) 

(lansoprazolon), omeprazole, pantoprazole)], fenitoin, barbitüratlar gibi bir çok ilacın 

metabolizmasından sorumludur. Ayrıca karsinogenlerin detoksifikasyonu ya da 

inaktivasyonunda da rol oynamaktadır. CYP2C19’un normal aktiviteli aleli 

CYP2C19*1’dir. CYP2C19’un genotipleri hızlı metabolizer (Rapid matabolizer-RM), 

orta metabolizer (Intermediate metabolizer-IM) ve zayıf metabolizer (Poor metabolizer-

PM) olarak sınıflandırılmaktadır. Ondan fazla aleli tanımlanmıştır. CYP2C19*2 ve *3 

bilinen mutant alellerdir. CYP2C19*2, 5.ekzonda 681.baz çiftinde Guanin----Adenin 

değişmesi ile meydana glmektedir. Bu mutasyon alellerini taşıyan kişiler enzim 

aktiviteleri olmadığı için zayıf metabolize edici bireyler olarak tanımlanırlar  (144). 

Yavaş metabolize edici bireylerde ilaçların konsantrasyon-zaman eğrisi altında kalan 

alanların (AUC) daha yüksek değerlere ulaştığı gösterilmiştir (144). PPI’dan 

rabeprazole ve lansor gastrik parietal hücrelerde asid salgılanmasını inhibe etmektedir. 

PPI’lar gastrik ülserli böbrek nakilli hastalarda FK506 ile birlikte kullanılmaktadır. 

Lansoprazolon çoğunlukla CYP2C19 ve CYP3A4 enzimleri tarafından metabolize 
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edilmektedir. Genellikle CYP3A4 ve CYP3A5 genlerinin ilgili proteinlerinin benzer 

katalitik özellikleri vardır. CYP3A5 polimorfizmleri lansoprazolon ve FK506 ilaç 

etkileşimlerini etkileyebilir. CYP2C19*2 ve *3 mutant alelerini taşıyan böbrek nakilli 

bireylerde CYP3A4 ve CYP3A5 yoluyla FK506 metabolizmasını inhibe ettiği 

bildirilmektedir. Bundan dolayı FK506’nın kan düzeyini artmasına sebep olabilmektedir 

(145).  

2.9.2.1.2. Multidrug resistance-çoklu ilaç direnci MDR-1 geni ve ürünü p-gp  

İlacın hücreye girişi ve hücreden çıkışı genellikle aktif bir olaydır ve özel ilaç 

taşıyıcı molekülleri eşlik eder. Taşıyıcılar, ilaçların (ksenobiyotiklerin) ve konjuge 

ilaçların taşınmasında rol alır; 

1. Antijen tanıyarak görev yapan taşıyıcılar (TAP) 

2. MDR1(p-gp) 

3. MDR (Multidrug resistance) 

4. Safra tuzu taşıyıcı pompası (P glikoprotein kardeşi) 

5. Multidrug resistance’a eşlik eden protein (MRP) 

6. Meme kanser rezistance proteini (BCRP) 

MDR-1 ürünü olan p-gp 170 kDa ağırlığında, ATP bağımlı membran taşıyıcı 

yani dışarı atılım protein ailesinin bir ürünüdür. Günümüze kadar, 40’dan fazla taşıyıcı 

geni sınıflandırılmıştır. Taşıyıcıları kodlayan genlerdeki mutasyonlar ilaç yanıtında 

farklılığa yol açmaktadır. Değişik dokuların plazma zarında yer alan taşıyıcı proteinlerin 

ilaçların farmakokinetiğinde rol oynadığı belirtilmiştir. P-gp; karaciğer, böbrek, 

incebarsak, bariyerlerde (kan- beyin, kan –testis, kan-ovaryum, kan-plesanta) 

yerleşmiştir (146). Barsaklarda, böbrekde, hepatik epitel hücre membranlarında yer 

almasından dolayı ilaçların emilimi, biyoyararlanımı ve atılımında önemlidir. P-gp çok 

geniş bir madde (anti kanser ilaçları, immünsupresif ilaçlar, antibiyotikler, 

antihistaminikler) özgüllüğüne sahip olduğu için, çeşitli ilaçların atılmasında pompa 

görevi yapmaktadır. Bu maddeler genelde hidrofobiktir. P-gp ilaç etkisini sağlayan 

hücrelerdeki ilaç birikimini engeller.  P-gp 7. kromozom üzerinde ( 7q21.1) bulunur ve 

29 ekson’dan oluşup 1280 amino asitli fosforilleştirilmiş ve glikosilleştirilmiş bir 

proteindir. Altı hidrofobik transmembran segmenti ve bir intrasellüler ATP bağlanma 

alanı içeren iki homolog yarıdan oluşmaktadır. Bu proteinler ATP bağlar ve çeşitli 

molekülleri hücre dışına atmak için enerji kullanırlar. Proteinler nukleotid bağlama 
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bölgesi olarak da bilinen, ATP bağladıkları domaine göre sınıflandırılırlar. Nukleotid 

bağlama bölgelerinin Walker A ve B isimli karakteristik motifleri vardır. B 

(ABCB;MDR1) grubu ailesinin ilaç direnci ile olan ilişkisi saptanmıştır. İlk defa Juliano 

ve Ling 1976 yılında antrasiklin, vinka alkaloidlerine dirençli hücrelerde p- 

glikoproteini tarif etmişlerdir (147, 148). Günümüzde genetik polimorfizmin 

farmokokinetik üzerine etkisini en iyi karakterize eden taşıyıcı MDR 1’dir. MDR 1’in 

fonksiyonu; emilme boyutunu, doku yayılımını ve substratların boşaltımını 

değiştirecektir. MDR 1’deki polimorfizmler ilaç yanıtını büyük ölçüde etkiler.  MDR-1 

geni oldukça polimorfiktir ve bu genetik çeşitlilik çoğu ilacın bireyler arası 

farmakokinetik ve farmakodinamiğinde farklılığa yol açmaktadır. Günümüzde MDR-11 

geninde 20’den fazla tek nükeotid polimorfizmler tanımlanmıştır. Ekson 26 ve ekson 

21’deki SNP’lerin değişken protein ekspresyonu ile ilşkili olabileceği vurgulanmıştır. 

Homozigot TT alellinin bulunduğu bireylerdeki duedonumdaki p-gp’nin homozigot C 

alellinin olduğu bireylere oranla azaldığı gözlenmiştir. Ala’dan Ser aminoasit 

değişimine sebep olan ve sık rastlanan SNP (G2677T/A ) yada Thr ikinci geçirgen zar 

alanında bulunur. İlginç bir şekilde, ekson 21 ‘deki 2677 pozisyonundaki SNP’lerin 2 

farklı aminoasit değişimine sebep olabildiği, isimlerinin Ala893Ser ve Ala893Thr 

olduğu belirtilmiştir. Ancak, ekson 26’daki SNP, kodlanmış aminoasiti 

değiştirmemesine rağmen değişken protein ekspresyonu ile ilişkili ilk varyanttır. En sık 

görülen sessiz mutasyon MDR-1 C3435T ve MDR-1 G2677T ( Ala893Ser ) gen 

polimorfizmlerinin immünsupresif ilaçların farmakokinetiğini etkileyebileceği 

vurgulanmıştır. Özellikle ekzon 26 (C3435T) ve ekzon 21 (G2677T)’deki 

polimorfizmlerin FK506’nın farmakokinetiği ve fonksiyonu ile ilgili olduğu 

bildirilmiştir.  (147,148).      

2.9.2.2. İlaç farmakodinamiğinde genetik faktörlere bağlı değişiklikler 

Bir ilaç diğerinin etkisini, onunla etki yerinde ve çevresinde etkileşmek, 

onunkine zıt veya aynı yönde bir etki oluşturmak veya onunla kimyasal olarak 

birleşmek suretiyle değiştiriyorsa farmakodinamik etkileşimden söz edilir. Bu 

etkileşimlerde bir ilacın diğerinin etkisini azaltmasına ya da arttırmasına yol açmaktadır. 

Genetik faktörlere bağlı değişiklikten söz edecek olursak, Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz 

enzimi X’e bağlı geçiş gösteren ve sık gözlenen bir enzim eksikliğidir. 400’den fazla 

çeşidi tanımlanmıştır. Bu enzim eksikliği bulunan bireylerde başta anilin, nitrobenzen 
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ve hidrozin türevi olan ilaçların vücutta oluşan metaboliti oksidan özellik 

göstermektedir. Bu tür bir çok ilaç akut hemolize neden olmaktadır (129).   

2.9.2.3. Enzim indüksiyon ve inhibisyonununda genetik faktörlere bağlı 

değişiklikler 

Bir ilacın diğer bir ilacın metabolizmasını uyararak veya baskılayarak 

etkileşmesi sonucunda bireyin o ilaca karşı yanıtı değişebilir. Bu da istenmeyen yan 

etkiler olarak ortaya çıkabilmektedir. Mikrozomal enzimlerin indüklenmesi, bu enzimin 

substratı olan veya olmayan bir maddenin çeşitli sebeplerle enzimin dokulardaki etki 

yerindeki miktarını arttırmasıdır. CYP’lerin indüklenmesi ile metabolize ettikleri 

ilaçların metabolizasyonunun hızlanmasına yol açmaktadır. Enzim inhibisyonunda ise 

inhibitör etkinliği sonucu etkinliğinin ve  metabolizasyonun azalmasına yol açacaktır 

(149).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. GEREÇLER 

3.1.1.Hasta grubu 

Bu tez çalışmasına İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Nefroloji Bilim 

Dalı tarafından takip edilen ve 1998-2011 tarihleri arasında canlı vericiden böbrek nakli 

olmuş 18-65 yaş aralığında 200 hasta dahil edildi. Bu tez çalışmasına dahil edilen 

hastalar nakil sonrası siklosporin kullanan ve takrolimus kullanan olmak üzere iki gruba 

ayrılmıştır. Hastaların retrospektif olarak bir yıllık takiplerinin sonuçları kullanılmıştır. 

Bu tez çalışmasına katılan gönüllü hastalar çalışmaya başlamadan önce bilgilendirilmiş 

ve yazılı onayları alınmıştır. 

3.1.2.Kontrol grubu 

Kontrol grubu olarak hasta grubu ile benzer yaş ve cinsiyette, akut ya da kronik 

bir hastalığı olmayan, herhangi bir immünsüpresif ilaç kullanmayan 18-65 yaş 

aralığında 150 sağlıklı birey dahil edildi. Bu tez çalışmasına katılan gönüllü sağlıklı 

kontroller çalışmaya başlamadan önce bilgilendirilmiş ve yazılı onayları alınmıştır. 

Hastaların ve sağlıklı kontrollerin CYP3A4*4, CYP3A5, CYP2C19, MDR-1 

genlerine ait analizleri ve hastaların siklosporin ve takrolimus kan düzeyleri İstanbul 

Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı’nda yapıldı. Çalışmaya İstanbul Üniversitesi 

İstanbul Tıp Fakültesi Etik Kurul onayı alındıktan sonra başlandı  (20/01/2010 Bilimsel 

Araştırma Projesi (BAP: Proje no 5647) 

3.1.3. Kullanılan cihazlar 

PZR Cihazı (Thermocyler)            Perkin Elmer 

Elektroforez Tankı      Thermo 

Güç Kaynağı       Thermo 

UV-Transillümünatör      Vilber Lourmat 

Kamera       Vilber Lourmat 

Yazıcı         Sony 

Monitor        Sony 

Santrifüj        Heraus, Nüve 

Su Banyosu        Braun 

Spektrofotometre                                                                     Thermo scientific 
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Mini Santrifüj         Heraeus 

Vortex (karıştırıcı)        Nuve 110  

Derin dondurucu (-20oC)       Arçelik 

Çeker Ocak         Fagus 

Buzdolabı (+4oC)        Arçelik 

Tartı          Sartoris 

İnkübatör         Heraeus  

Mikrodalga fırın                                                                       Sinmbo 

Distile su cihazı                                                                        Millipore 

Otoklav                                                                                     Heraeus 

Manyetik karıştırıcı                                                                  Ikamag RCT 

Steril kabin                                                                               Forma scientific 

Viva (Biyokimya cihazı)                                                          Dade Behring 

MGC 240 (Biyokimya cihazı)                                                  Microgenics 

Bilgisayar                                                                                 LG  

Otomatik Pipet  (10,100 ve 1000µl’lik)     Ependorf 

Otomatik Pipet  (10,100µl’lik)                                                Gilson 

Otomatik Pipet Ucu  (2, 10,100 ve 1000µl’lik)   Eppendorf 

Otomatik Pipet Ucu  (2, 10,100 ve 1000µl’lik)   Gilson 

3.1.4. Kullanılan sarf malzemeler 

Filtreli tüpler (polipropilen)                                                     Peqlab 

Toplama tüpleri (polipropilen)                                                 Peqlab 

Etilen diamin tetraasetik asit (EDTA)’lı hemogram tüpü 

0,5  mililitrelik (ml) polipropilen santrifüj tüpü 

1,5 ml’lik polipropilen santrifüj tüpü 

2 ml’lik polipropilen santrifüj tüpü 

50 ml’lik polipropilen santrifüj tüpü 

1000 ve 100 ml’ lik cam mezur 

3.1.5. Kullanılan kimyasal malzemeler 

EDTA                                                                                       Multicell                

Borik Asit                    Multicell 

Tris-HCl (Trizma hydrochloride)                                             Multicell 

Etanol (%99.9)                                                                          Sasma 
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Distile su 

Agaroz           Sigma 

Ethidium Bromid                                                                       Sigma 

6x DNA yükleme boyası                                                           Fermantes 

PZR Buffer (Magnezyumsuz)                   Fermantes 

MgCI2
 (magnezyum klorür)                                                      Fermantas 

DNA İzolasyon Kiti                                                                   Peqlab      

Siklosporin kiti                                                                         Siemens/Thermo scientific                                                          

Siklosporin  standart kalibratör                                                 Siemens/Thermo scientific                                                          

Siklosporin standart kontroller                                                 Siemens/Thermo scientific                                                          

Takrolimus kiti                                                                         Siemens/Thermo scientific                                                          

Takrolimus standart kalibratör                                                 Siemens/Thermo scientific                                                          

Takrolimus standart kontroller                                                 Siemens/Thermo scientific                                                          

Yüksek saflıkta PZR için kalıp DNA hazırlama kitinin içeriği; 

1. Proteinaz K (recombinant PCR grade, Liyofilize)…………….. (40 ml)    

(4.5 ml distile su ilave edildikten sonra kullanıldı) 

2. Parçalama Çözeltisi (Lysis Buffer)………….......………………(60 ml) 

(4M üre, 200mM NaCI, 200mM EDTA, pH: 7.4, 25 oC) 

3. İnhibitör Uzaklaştırıcı Çözelti (Inhibitor Remal Buffer)……….(110 ml) 

(5M guanidine-HCI, 20mM Tris-HCI, pH:6.6, 25 oC)  

(20 ml etanol ilave edildikten sonra kullanıldı) 

4.Yıkama çözeltisi (Wash Buffer)…................................................(60 ml) 

(20mM NaCI, 2mM Tris-HCI, pH:7.5) 

 (40 ml etanol ilave edildikten sonra kullanıldı) 

5.Çözdürme Çözeltisi (Elution Buffer).............................................(100 ml) 

(10mM Tris, pH:8.5, 25 oC) 

 

3.1.6. Kullanılan enzimler  

Taq DNA Polimeraz Enzimi ve tamponu                    Fermantes 

Proteinaz K                                                                                  Peqlab 
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3.1.7. Kullanılan primerler  

CYP3A, CYP2C ve MDR-1 genleri üzerindeki polimorfik bölgelerin 

çoğaltılması için gerekli primerler ve özellikleri tablo 3.1’de verilmiştir. 

Tablo 3.1: Primerlerin  özellikleri 

Primer Ekson/İntron 
Uzunluk 

(bç) 
 

Tm 
(ºC) 

 

GC 
(%) 

 

Baz dizisi 
 

Beklenen 

Bant Boyu 

(bç) 

CYP3A5*3 

ileri 
 

intron 3 

 

21 60.5 38.1 CATCAGTTAGTAGACAGATGA 

293 
CYP3A5*3 

geri 
21 62.4 42.9 GGTCCAAACAGGGAAGAAATA 

CYP3A5*6 

ileri 
 

ekzon 2 

 

22 69 54.5 GTGGGGTGTTGACAGCTAAAG 

495 
CYP3A5*6 

geri 
23 64.3 39.1 TGGAAGATGATTCAGCAGATAGT 

CYP3A4*4 

ileri 
ekzon 5 

25 69.1 44 CACATTTTCTACAACCATGGAGACC 

249 
CYP3A4*4 

geri 
25 70.8 48 TACCTGTCCCCACCAGATTCATTCT 

CYP3A4*6 

ileri 
ekzon 9 

22 67.1 50 GCCATCTCACATGATAGCCAGA 

290 
CYP3A4*6 

geri 
22 67.1 50 ACCGCAGACTGACTTTCTAGCA 

CYP2C19*2 

ileri 
ekzon 5 

20 61,3 45 AATTACAACCAGAGCTTGGC 

321 
CYP2C19*2 

geri 
22 59.7 31.8 TATCACTTTCCATAAAAGCAAG 

MDR -1 

C3435T 

ileri 
ekzon 26 

21 49.6 33.3 TTGATGGCAAAGAAATAAAGC 

244 
MDR -1 

C3435T 

geri 

21 52.8 47.6 CTTACATTAGGCAGTGACTCG 

MDR -1 

G2677T 

ileri 
ekzon 21 

20 56.5 55 TGCAGGCTATAGGTTCCAGG 

224 
MDR -1 

G2677T 

geri 

22 54.8 45.5 TTTAGTTTGACTCACCTTCCCG 
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3.1.8. Restriksiyon Parça Uzunluk  Polimorfizmi (RFLP) yönteminde kullanılan 

enzimler zimleri) ve özellikleri 

RFLP yönteminde  kullanılan enzimlerin tanıma bölgeleri, uygun kesim 

sıcaklığı ve diğer özellikleri tablo 3.2’de verilmiştir.  

Tablo 3.2: Restriksiyon enzimleri ve özellikleri 

Enzim Konsantrasyonu Miktar Tanıma bölgesi 
Uygun inkübasyon 

sıcaklığı 
Markası  

SspI 10 ü/µl 500 ü 
5’..A A T ↓ A T T ..3’ 
3’..T T A ↑ T A A..5’ 

 
37ºC / 2 saat Fermantes 

HpyF3I 

(DdeI)                                                                                 
10 ü/µl 500 ü 

5’..C ↓ T   N  A  G ..3’ 
3’..G   A   N  T↑ C ..5’ 

 
37ºC / 3 saat Fermantes 

Mob I 10 ü/µl 1500 ü 
5’… ↓ G  A  T C ..3’ 
3’…    C  T  A G↑...5’ 

 

37ºC / 4 saat Fermantes 

BshNI 

(BanI)                                                                                   
10 ü/µl 2000 ü 

     5’…G ↓ G  Y  R C   C..3’ 
     3’…C   C  R  Y G ↑  G..5’ 

 
37ºC / 1 saat Fermantes 

Alw26I 

(BsmAI)                                                                              
10 ü/µl 1000 ü 

5’..G T C T C (N) 1↓ ..3’ 
  3’..C A G  A G (N) 5 ↑ ..5’ 

 
37ºC / 2 saat Fermantes 

HinfI    10 ü/µl 2000 ü 
5’…G ↓  A  N T   C ..3’ 

    3’.....C     T  N A↑ G...5’ 
 

37ºC / 2 saat Fermantes 

MspI   10 ü/µl 2000 ü 
5’…C ↓  C  G   G ..3’ 

      3’.....G     G  C ↑ C...5’ 
 

37ºC / 2 saat Fermantes 

(N = Herhangi bir nükleotid, Y = Herhangi bir nükleotid, R = Herhangi bir nükleotid) 

 

3.1.9. Deoksiribonükleozid trifosfat (dNTP) Seti                                         Sibenzyme   

- dATP (2’deoxyadenosine 5’triphosphate, sodyum tuzu) 

- dCTP (2’ deoxycytidine 5’ triphosphate, sodyum tuzu) 

- dGTP (2’deoxyguanosine 5’triphosphate, sodyum tuzu) 

- dTTP (2’deoxythymidine 5’triphosphate, sodyum tuzu) 

3.1.10. Kullanılan tamponlar  

3.1.10.1. Elektroforez tamponları 

10XTBE (pH.8): 108gr Tris base ve 55gr Borik Asit 700 ml distile su içerisinde 

çözüldü. 0,5M EDTA eklenip distile su ile 1000 ml’ ye tamamlandı.  
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0,5M EDTA (pH:8): 18,61gr EDTA 80 ml distile su içerisinde çözüldü ve pH’sı NaOH 

ile ayarlandı. 

Ethidium  Bromid: 10µg ethidium bromid‘e 1ml distile su eklendi. 

3.1.10.2. RFLP yönteminde kullanılan tamponlar 

Enzimler                                                               Tamponlar (NEBuffer3) 

SspI                                                         (10 mM Tris-HCl (pH:7.5), 100mM KCl, 1  

                                                                    mM DTT, 0,1 mg/ml BSA)  

HpyF3I (DdeI)                                         (10 mM Tris-HCl (pH:7.4), 100mM KCl, 1  

                                                                    mM DTT, 0,1 mg/ml BSA)  

Mob I                             (10 mM Tris-HCl (pH:7.4), 100mM KCl, 1  

                                                                    mM DTT, 0,1 mg/ml BSA) 

BshNI (BanI)                                            (10 mM Tris-HCl (pH:7.4), 100mM KCl, 1  

                                                                    mM DTT, 0,1 mg/ml BSA)  

Alw26I (BsmAI)                                      (10 mM Tris-HCl (pH:7.4), 100mM KCl, 1  

                                                                   mM DTT, 0,1 mg/ml BSA)  

HinfI                                                        (10 mM Tris-HCl (pH:7.4), 100mM KCl, 1  

                                                                   mM DTT, 0,1 mg/ml BSA)  

MspI                                                        (10 mM Tris-HCl (pH:7.4), 100mM KCl, 1  

                                                                   mM DTT, 0,1 mg/ml BSA)  

3.1.10.3. Agaroz Jel 

2gr agaroz 

30µl etidyum bromür 

100ml 1XTBE 

3.1.10.4. Polimeraz  zincir reaksiyon (PZR) karışımı 

Taq DNA Polimeraz (rekombinant )(5U/µl) 

10X PZR Buffer (100m M Tris-HCl, 500Mm KCl, 25Mm MgCl₂ ) 

dNTP (2m M) 

Primerler (100pmol/µl) 

50 ng/ml DNA  

3.1.11.Elektroforez analizinde kullanılan standartlar 

50 bç’lik DNA Ladder Marker (Belirteç) (0,5µg/µl, 50-1000 baz çifti)       Fermantes 

100 bç’lik DNA Ladder Marker (Belirteç) (0,5µg/µl, 100-1500 baz çifti)   Fermantes 
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3.2. YÖNTEMLER 

         İstanbul Tıp Fakültesi Nefroloji Bilim Dalı tarafından takip edilen canlı vericiden 

nakil olmuş, 200 hasta ve 150 sağlıklı kontrolün CYP3A4*4, CYP3A5, CYP2C19, 

MDR-1 genlerine ait analizleri ve hastaların siklosporin ve takrolimus kan düzeyleri 

İstanbul Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı’nda yapıldı.  

3.2.1. Periferik Kandan DNA İzolasyonu 

Kandan DNA izolasyonu için Peqlab izolasyon kiti kullanılmıştır. İşlem sonunda 

yaklaşık 200 /µl DNA elde edilmiştir. DNA izolasyon protokolü aşağıdaki 

basamaklardan oluşmaktadır. 

1. EDTA’lı tüplere alınan periferik kandan 250 µl alınıp 2ml kapasiteli eppendorf 

tüpüne aktarıldıktan sonra bunun üzerine 250 µl PBS, 25 µl Proteinaz K ve 250 

µl BL buffer  ilave edildi; pipetle karıştırılarak homojen dağılım sağlandı. 

2. Karışım 10 saniye karıştırıcıda karıştırıldıktan sonra tüpler, önceden 70 ºC’ye 

ayarlanan su banyosuna 10 dakika için inkübasyona bırakıldı. 

3. İnkübasyon sonunda, karışımın üzerine 260 µl izopropanol eklendi ve pipet ile 

4. iyice karıştırıldı. 

5. Eppendorf tüpün içinde bulunan örneğin tamamı toplama tüpü içine 

yerleştirilmiş filtreli tüpün içine pipet ile aktarıldı. 

6. 8000 devir/dakikada 1 dakika santrifüj yapıldı. 

7. Santrifüj sonrasında filtreli tüp yeni bir toplama tüpüne aktarıldı. 

8. Filtreli tüpün üzerine 500 µl inhibitör uzaklaştırıcı çözeltisi eklendi. 

9. 8000 devir/dakikada 1 dakika santrifüj edildi. 

10. Santrifüj sonrasında filtreli tüp yeni bir toplama tüpüne aktarıldı. 

11. Filtreli tüpün üzerine 600 µl yıkama çözeltisi eklendi ve 8000 devir/dakika da 

bir dakika santrifüj yapıldı. 

12. Santrifüj sonrasında filtreli tüp yeni bir toplama tüpüne aktarıldı. Filtreli tüpün 

üzerine ikinci kez 600 µl yıkama çözeltisi eklendi ve 8000 devir/dakika da bir 

dakika santrifüj yapıldı. Böylece yıkama işlemi iki defa tekrar edilmiş oldu. 

13. Santrifüj bittikten sonra, toplama tüplerinin alt kısmında biriken sıvı 

uzaklaştırıldı ve 10000 devir/dakikada 2 dakika santrifüj edildi.  

14. Filtreli tüpler, temiz birer eppendorf tüpünün içine yerleştirildi ve 70ºC’ye 

ayarlanmış su banyosunda ısıtılmış olan çözdürme çözeltisinden 200 µl ilave 
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edilerek oda ısısında 2 dakika bekletildi. 5000 devir/dakika da bir dakika 

santrifüj yapıldı. 

15.  Santrifüj sonrasında filtreli tüp atıldı. Eppendorf tüpünde geri kalan çözelti 

saflaştırılmış genomik DNA’dır. 

16. Spektrofotometri ile DNA yoğunluğu ölçüldü ve DNA konsantrasyonu 50-100 

ng/ml olarak kayıt edildi. 

17. Elde edilen DNA’lar  PZR’nu gerçekleştirilinceye kadar -20 0C’de  saklandı. 

3.2.2. PZR 

PZR, herhangi bir organizmaya ait genomik DNA’da dizisi bilinen belirli bir 

bölgenin çoğaltılmasına (amplifikasyon) olanak veren in vitro DNA sentez yöntemidir. 

PCR, 3 ana basamaktan oluşur. 

1. Çoğaltılacak çift iplikli DNA’nın yüksek sıcaklıkta denatürasyonu 

(denaturation=denatürasyon). Kopyalanma işlemi DNA’nın 94-95°C’ye kadar 

ısıtılması ile başlar. Bu sıcaklıkta kalıp DNA’nın her iki sarmalı birbirinden 

ayrılır ve primerlerin her iki sarmal arasına girmesi sağlanır.  

2. Sıcaklık aniden düşürülerek çoğaltılacak kalıbın dizilerine tamamlayıcı olarak 

tasarlanmış primerlerin hedef bölgelerini tanıması ve bağlanması sağlanır 

(annealing=bağlanma). Kullanılacak bağlanma sıcaklığı primerlerin Tm (erime 

sıcaklığı) değerinin (çift iplikli nükleik asit moleküllerinde baz çiftlerinin 

yarısının ortadan kalkmasına yol açan sıcaklık)  3-5 ºC altındaki sıcaklık 

değeridir.  

3. Taq DNA polimeraz enziminin en yüksek aktivite gösterdiği 72 ºC sıcaklıkta, 

primerlerden itibaren DNA zincirlerinin (ipliklerinin) sentezlenmesi 

(extension=uzama). 

Bu üç basamağın defalarca tekrarlanması sonrasında her bir döngü sonunda 

kalıp DNA iki katına çıkar. Dolayısıyla bu basamaklar 30-40 kez tekrarlanırsa 

(reaksiyonun tekrar veya döngü sayısı) kalıp DNA teorik olarak PZR ile; 106-1012 

arasında çoğaltılmış olur. Böylece incelenecek bölgenin milyarlarca kez çoğaltılmasıyla 

PZR ürününün (amplikon) kolay analiz edilmesi olanaklı hale gelir. Yüksek sıcaklığa 

dayanıklı DNA polimerazların (Taq polimeraz ve benzerleri) bakterilerden elde 

edilmesi sayesinde her döngüde reaksiyona tekrar enzim eklenmesi gerekliliği ortadan 

kalkmış ve tüm basamaklar ısı döngü aygıtları (thermal cycler) yardımıyla kolaylıkla 

yapılabilir hale gelmiştir. Yöntemin temeli, çoğaltılmak istenen bölgenin iki ucuna 
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özgü, bu bölgedeki baz dizilerine tamamlayıcı bir çift sentetik oligonükleotid primer 

(18-20 baz uzunluğunda) kullanılarak, bu iki primer ile sınırlandırıcı genin enzimatik 

olarak sentezlenmesine dayanmaktadır. 

3.2.2.1.PZR’nin bileşenleri  

Kalıp DNA, DNA polimeraz (Taq polimeraz), oligonükleotid primerler, serbest 

deoksiribonükleozid trifosfatlar (dNTP: dATP, dCTP, dGTP, dTTP)’dır. 

3.2.2.2.Primerlerin Hazırlanması 

          Test edilen polimorfizmlerin tespiti için kullanılan ileri (Forward=F) ve geri 

(Reverse=R) primerler, liyofilize  halde satın alındı. Primerler, saf su ile çözdürüldükten 

sonra (100pmol/µl), 10pmol/µl’lik stoklar şeklinde hazırlanıp -20oC’de muhafaza edildi.  

3.2.2.3. PZR reaksiyon karışımı 

CYP3A5*3, CYP3A5*6, CYP3A4*4, CYP3A4*6, CYP2C19*2, MDR-1 

C3435T, MDR-1 G2677T gen polimorfizmlerinin tespiti için 50µl reaksiyon hacminde 

PZR karışımı hazırlandı. Bu polimorfizmlerinin herbiri için PZR karışım koşulları 

aşağıdaki gibidir.  

(Herbir örnek için)   
dH2O  (31,35 µl) 

10XBuffer  (5 µl) 

dNTP (5µl) 

Mg2Cl (3µl) 

İleri Primer (0,2 µl)  

Geri Primer (0,2 µl) 

Taq DNA Polimeraz (0,25 µl) 

DNA (5 µl) 
 

3.2.2.4. PZR Programları 

          CYP3A5*3 polimorfizmi; 

           940C’ de     5 dakika 

           940C’ de     45 saniye 

           580C’ de     30 saniye    35 döngü 

           720C’ de     1 dakika 

           720C’ de     5 dakika 
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         CYP3A5*6 polimorfizmi; 
 

           940C’ de     5 dakika 

           940C’ de     45 saniye 

           610C’ de     30 saniye    35 döngü 

           720C’ de     1 dakika 

           720C’ de     5 dakika 

          CYP3A4*4 polimorfizmi; 
 

           940C’ de     5 dakika 

           940C’ de     45 saniye 

           660C’ de     30 saniye    35 döngü 

           720C’ de     30 saniye 

           720C’ de     5 dakika 

           CYP3A4*6 polimorfizmi; 
 

           940C’ de     5 dakika 

           940C’ de     45 saniye 

           690C’ de     45 saniye    35 döngü 

           720C’ de     30 saniye 

           720C’ de     5 dakika 

          CYP2C19*2 polimorfizmi; 
 

           940C’ de     5 dakika 

           940C’ de     45 saniye 

           600C’ de     45 saniye    35 döngü 

           720C’ de     30 saniye 

           720C’ de     5 dakika 

           
           MDR-1 C3435T polimorfizmi; 

 
           940C’ de     5 dakika 

           940C’ de     30 saniye 

           550C’ de     30 saniye    35 döngü 

           720C’ de     60 saniye 

           720C’ de     5 dakika 
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          MDR-1 G2677T polimorfizmi; 
 

           940C’ de     5 dakika 

           940C’ de     30 saniye 

           580C’ de     30 saniye    35 döngü 

           720C’ de     45 saniye 

           720C’ de     5 dakika 

3.2.2.5.  Agaroz Jelin Hazırlanması  

            % 2 konsantrasyonda agaroz jel hazırlamak için 2gr agaroz hassas terazide 

tartıldı, 100 ml 1XTBE tamponu içinde çözüldü ve mikrodalga fırında kaynatıldı. Jel 

60OC’ye kadar soğutuldu. İçerisine 5µl ethidium bromür ilave edildi. Tarakları 

yerleştirilen elektroforez kasetine agaroz döküldü. Jel soğuduktan sonra taraklar 

çıkarıldı ve elektroforez tankına yerleştirildi.  

 
3.2.2.6. PZR Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezinde Görüntülenmesi 

          PZR ürünlerinin jeldeki kuyucuklara çökmesini sağlamak amacıyla 6X brom 

fenol mavisi içeren yükleme tamponundan 2µl, PZR ürününden 10µl örnek 

karıştırılarak jeldeki kuyucuklara yüklendi. Bütün örnekler ve 50 bç’lik DNA ladder 

belirteç yüklendikten sonra akım tankın elektrodları güç kaynağına takıldı ve 125V, 

135mA’de 30 dakika yürütüldü. İşlem sonunda jel UV ışığı altında incelendi. 

CYP3A5*3                    293 bç 

CYP3A5*6                     495 bç 

CYP3A4*4                     249 bç 

CYP3A4*6                     290 bç 

CYP2C19*2                   321 bç 

MDR-1 C3435T             244 bç 

MDR-1 G2677T                224 bç  PZR ürünleri elde edildi.   

3.2.3.RFLP  

Genom boyunca, özellikle kodlayıcı olmayan bölgelerde, her 200 nükleotidde 1 

dizi farklılığı görülür. Bu farklılığı yaratan nükleotid değişiklikleri; tek bir nükleotid 

çiftinde değişiklik, bir ya da birden fazla nükleotid çiftinin çıkarılması (delesyon) veya 

araya sokulması (insersiyon) şeklinde olabilmektedir (150). Bu değişiklikler bir 

restriksiyon enziminin kesim noktasını ortadan kaldırabilir ya da yeni bir kesim noktası 

yaratabilirler. Restriksiyon enzimleriyle kesim sonucu oluşturulan bu parça 
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uzunluklarındaki farklılıklar “restriksiyon parça uzunluk polimorfizmleri” (Restriction 

Fragment Lentght Polymorphism-RFLP) olarak adlandırılır (151). Restriksiyon 

enzimleri çift iplikli sarmal DNA’yı çok özgül olarak nükleotid dizilerini tanıyan ve 

DNA’nın her iki ipliğini de belirli bölgelerden kesen enzimlerdir. Kesim sonucunda küt 

veya yapışkan uçlu DNA parçaları oluşmaktadır. Günümüzde ticari olarak pazarlanan 

500’den fazla restriksiyon enzimi bulunmaktadır ve genellikle bir ünite aktivitesi, 1 µg 

DNA’yı bir saatte kesebilen enzimleridir. Bu enzimler DNA bölgelerini 4-8 baz çifti 

uzunluğunda parçalar halinde keserler.  

3.2.3.1. Restriksiyon Enzim Kesimi  

PZR ile çoğaltılan gen bölgesindeki polimorfik bölgeye özel restriksiyon 

enzimleri kullanılarak restriksiyon enzim kesimi yapıldı.  

3.2.3.1.1. CYP3A5*3 Polimorfizmi için PZR ürününün SspI enzimi ile kesilmesi 

          CYP3A5 genin intron 3 (ekson 3B)’de 6986 pozisyonda 6986G / A (splicing 

defect) değişimi SspI enzimi için kesim bölgesi oluşturur. SspI restriksiyon enzimi için 

kesim koşulları: 

          2,5µl dH2O  

          2µl Buffer O 

          0,5µl SspI restriksiyon enzimi 

          15µl PZR  ürünü  

olmak üzere toplam hacim 20µl’dir. Enzim kesimi için 37 0C’de 2 saat inkübe edildi. 

Enzim kesiminden sonra, 293 bç uzunluğundaki PZR ürününün SspI enzimi ile kesilen 

bant boyları  % 3’lük agaroz jelde tespit edildi. 

Nükleotid değişimi olmayan (AA) (CYP3A5*1*1) bireylerde 148 bç, 125 bç, 20 bç’lik 

bantlar. 

Heterozigot (GA) (CYP3A5*1*3) bireylerde ise, 168 bç, 148 bç, 125 bç’lik bantlar. 

Her iki alellinde nükleotid değişimi taşıyan (GG) (CYP3A5*3*3) bireylerde 168 bç, 

125 bç’lik bantlar oluşturur. 

3.2.3.1.2. CYP3A5*6 Polimorfizmi için PZR ürününün DdeI enzimi ile kesilmesi 

          CYP3A5 genin ekzon 7’de 14690 pozisyonda 14690 G / A değişimi (splicing 

defect) DdeI enzimi için kesim bölgesi oluşturur. DdeI restriksiyon enzimi için kesim 

koşulları: 

          2,5µl dH2O  

          2µl Buffer O 
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          0,5µl DdeI restriksiyon enzimi 

          15µl PZR   

ürünü olmak üzere toplam hacim 20µl’dir. Enzim kesimi için 37 0C’de 3 saat inkübe 

edildi. Enzim kesiminden sonra, 495 bç uzunluğundaki PZR ürününün enzimi ile 

kesilen bant boyları % 3’lük agaroz jelde tespit edildi. 

Nükleotid değişimi olmayan (GG) (CYP3A5*1*1)  bireylerde 230 bç, 137 bç, 103 bç, 

25 bç’lik bantlar. 

Heterozigot (GA) (CYP3A5*1*6) bireylerde ise, 230 bç, 137 bç, 128 bç, 103 bç’lik 

bantlar. 

Her iki alellinde nükleotid değişimi taşıyan (AA) (CYP3A5*6*6) bireylerde 230 bç, 

137 bç, 103 bç’lik bantlar oluşturur. 

3.2.3.1.3. CYP3A4*4 Polimorfizmi için PZR ürününün BsmAI enzimi ile kesilmesi 

          CYP3A4 genin ekzon 5’de 13989 pozisyonda 13989 A / G değişimi (İle118Val) 

BsmA I restriksiyon enzimi için kesim bölgesi oluşturmaktadır. BsmAI restriksiyon 

enzimi için kesim koşulları: 

          2,5µl dH2O  

          2µl Buffer O 

          0,5µl BsmAI restriksiyon enzimi 

          15µl PZR   

ürünü olmak üzere toplam hacim 20µl’dir. Enzim kesimi için 37 0C’de 4 saat inkübe 

edildi. Enzim kesiminden sonra, 249 bç uzunluğundaki PZR ürününün enzimi ile 

kesilen bant boyları % 2’lük agaroz jelde tespit edildi. 

Nükleotid değişimi olmayan bireylerde (CYP3A4*1*1)  141 bç, 94 bç, 14 bç’lik 

bantlar. 

Heterozigot bireylerde (CYP3A4*1*4) ise, 141 bç, 94 bç, 47 bç’lik bantlar. 

Her iki alellinde nükleotid değişimi taşıyan bireylerde (CYP3A4*4*4)  94 bç, 47 bç’lik 

bantlar oluşturur. 

3.2.3.1.4. CYP3A4*6 Polimorfizmi için PZR ürününün HinfI enzimi ile kesilmesi 

          CYP3A4 genin ekzon 9’de 17776 pozisyonda insertion A (stop codon) HinfI  

restriksiyon enzimi için kesim bölgesi oluşturmaktadır. HinfI restriksiyon enzimi için 

kesim koşulları: 

          2,5µl dH2O  

          2µl Buffer O 



 73

          0,5µl HinfI restriksiyon enzimi 

          15µl PZR  

ürünü olmak üzere toplam hacim 20µl’dir. Enzim kesimi için 37 0C’de 2 saat inkübe 

edildi. Enzim kesiminden sonra, 290 bç uzunluğundaki PZR ürününün enzimi ile 

kesilen bant boyları % 2’lük agaroz jelde tespit edildi.  

Nükleotid değişimi olmayan bireylerde (CYP3A4*1*1)  137 bç, 129 bç, 24 bç’lik 

bantlar. 

Heterozigot bireylerde (CYP3A4*1*6)  ise, 153 bç, 137 bç 129 bç’lik bantlar. 

Her iki alellinde nükleotid değişimi taşıyan bireylerde (CYP3A4*6*6) 153 bç, 137 

bç’lik bantlar oluşturur. 

3.2.3.1.5. CYP2C19*2 Polimorfizmi için PZR ürününün MspI enzimi ile kesilmesi 

          CYP2C19 genin ekzon 5’de 689 G / A (splicing defect) değişimi MspI 

restriksiyon enzimi için kesim bölgesi oluşturmaktadır. MspI restriksiyon enzimi için 

kesim koşulları: 

           2,5µl dH2O  

          2µl Buffer O 

          0,5µl MspI restriksiyon enzimi 

          15µl PZR  

ürünü olmak üzere toplam hacim 20µl’dir. Enzim kesimi için 37 0C’de 2 saat inkübe 

edildi. Enzim kesiminden sonra, 229 bç uzunluğundaki PZR ürününün enzimi ile 

kesilen bant boyları % 2.5’lük agaroz jelde tespit edildi. 

Nükleotid değişimi olmayan bireylerde (CYP2C19*1*1) 127 bç’lik bant. 

Heterozigot bireylerde (CYP2C19*1*2)  ise, 229 bç, 127 bç’lik bantlar. 

Her iki alellinde nükleotid değişimi taşıyan bireylerde (CYP2C19*2*2)  229 bç’lik bant 

oluşturur. 

3.2.3.1.6. MDR-1 C3435T Polimorfizmi için PZR ürününün MobI enzimi ile 

kesilmesi 

          MDR-1 genin ekzon 26’da meydana gelen (sessiz mutasyon) değişimi Mob I 

restriksiyon enzimi için kesim bölgesi oluşturmaktadır. MobI restriksiyon enzimi için 

kesim koşulları:             

          2,5µl dH2O  

          2µl Buffer O 

          0,5µl MobI restriksiyon enzimi 
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          15µl PZR   

ürünü olmak üzere toplam hacim 20µl’dir. Enzim kesimi için 37 0C’de 4 saat inkübe 

edildi. Enzim kesiminden sonra, 207 bç uzunluğundaki PZR ürününün enzimi ile 

kesilen bant boyları %3’lük agaroz jelde tespit edildi. 

Nükleotid değişimi olmayan bireylerde (CC) 145 bç, 62 bç’lik bantlar. 

Heterozigot (CT) bireylerde ise, 207 bç, 145, 62 bç’lik bantlar. 

Her iki alellinde nükleotid değişimi taşıyan bireylerde (TT) 207 bç’lik bant oluşturur. 

3.2.3.1.7. MDR-1 G2677T Polimorfizmi için PZR ürününün BanI enzimi ile 

kesilmesi 

          MDR-1 genin ekzon 21 (kodon 893)’de meydana gelen Ala/Ser değişimi Ban I 

restriksiyon enzimi için kesim bölgesi oluşturmaktadır. BanI restriksiyon enzimi için 

kesim koşulları: 

          2,5µl dH2O  

          2µl Buffer O 

          0,5µl BanI restriksiyon enzimi 

          15µl PZR  

ürünü olmak üzere toplam hacim 20µl’dir. Enzim kesimi için 37 0C’de 1 saat inkübe 

edildi. Enzim kesiminden sonra, 224 bç uzunluğundaki PZR ürününün enzimi ile 

kesilen bant boyları %2’lük agaroz jelde tespit edildi.  

Nükleotid değişimi olmayan bireylerde (GG)198 bç, 26 bç’lik bantlar. 

Heterozigot bireylerde (GT) ise, 224 bç 198 bç’lik bantlar. 

Her iki alellinde nükleotid değişimi taşıyan bireylerde (TT) 224 bç’lik bantlar oluşturur. 

3.2.4. İmmünsupresif ilaçların kan düzeylerinin saptanması 

Böbrek naklinden sonra siklosporin kan düzeyi için ilk kan örneğinin alınması 

ilacın konsantrasyonunun kararlı düzeye ulaşmasından  (4-5 yarılanma ömrü) sonra 

olur. Alınan kan örneği bir sonraki dozdan hemen önce alınan (çukur/trough) zaman 

dilimidir (152). 

3.2.4.1. CsA kan düzeyinin saptanması 

Bu tez için alınan hastaların (1998-2011 yılları arası) CsA kan düzeyleri  

enzimle birleştirilmiş immunoassay teknik (Enzyme Multiple Immunoassay Technique-

EMIT) ve klonlanmış enzim donör immunoassay (Cloned Enzyme Donor 

Immunoassay-CEDIA) yöntemleri ile çalışıldı.  
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İmmunoassay tekniğinin ilkesi: Analitik olarak ilaç molekülü ve spesifik antikorun 

yaptığı kompleksin tanınmasına dayalı bir analiz söz konusudur. Bu yöntemde analizi 

yapılacak maddeye (antijen) karşı geliştirilen spesifik "antikor" ve analizi yapılacak bu 

maddenin işaretlenmiş şekli kullanılır. Tayini yapılacak moleküllere karşı antikorların 

elde edilmesi immunoassayin en önemli bölümüdür. Antikor yarışmalı olarak serbest 

işaretlenmiş ilaç ve analizi yapılacak ilaçla kompleks (bağlı ilaç) oluşturur. Bu 

karışımda "bağlı işaretlenmiş ilaç" moleküllerinin, "bağlı işaretlenmemiş ilaç" 

moleküllerine oranı serbest ilacın miktarı ile ters orantılıdır.  

3.2.4.1.1. EMIT yöntemi ile saptanması 

Testin çalışma prensibi:  

Antikor ve enzim işaretli antijenden (konjugat) oluşur. EMIT yönteminde enzim 

aktivitesinin artması veya azalmasına dayanan iki yöntem vardır. Enzim aktivitesinin 

azalması enzimin katalitik bölgesinde yapısal değişim nedeniyle konjugata antikor 

bağlanmasını azaltması nedeniyle oluşur. EMIT’de enzim glukoz 6 fosfat dehidrogenaz 

(G6PD) olup bu enzimin aktivitesi çalışılan örnekte antikor antijene (ilaç molekülü) 

bağlandığında, bir sonraki basamakta enzim substratı ile reaksiyon oluşurken, aksine 

örnekte ilaç yokluğunda enzim işaretli antijen ve reaktifteki antikor reaksiyonu 

oluşacağından sonraki basamakta substrat varlığında enzimatik reaksiyon 

oluşmayacaktır. Aktif enzim substratı ile reaksiyonu sonrasında kofaktör NAD’ı 

NADPH’a indirger. Sonuçta oluşan absorbans 340nm’ de izlenir. Burada serbest kısım 

sinyalden sorumludur. Bundan dolayı denge fazında serbest enzim bağlı analit miktarı 

ile direkt olarak ilaç konsantrasyonu arasında oran kurulacaktır (153). 

Testin çalışma protokolü: 

Son siklosporin dozundan hemen önce olmak üzere EDTA’lı tüpe alınan 

periferal kan örneği düzeyi belirlemek için kullanılmıştır.  

1- Hasta kanlarını çalışmadan önce test yönteminin standart ve doğru bir şekilde 

çalıştığını görmek için rutin olarak kalibrasyon ve üç düzey kontrol (düşük-orta-yüksek) 

örnekleri çalışıldı.  

2- Kit Viva cihazına yerleştirildi. 

3- Kalibrasyon ve kontrol çalışması için kalibratör ve kontrol örnekleri oda sıcaklığında 

bekletildi ve kullanmadan önce iyice karıştırıldı. 
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4- Santrifüj tüplerine 100 µl herbir kalibratör ve kontrol örneğinden konuldu. 

5- Bu örneklerin üzerine 300 µl çöktürücü solüsyon ilave edildi ve santrifüj tüplerinin 

kapakları kapatıldı. 

6- 10 saniye kadar karıştırıcı ile karıştırıldı. 

7- 1 dakika oda ısısında inkübe edildi. 

8- 13.000 devirde 5 dakika santrifüj edildi. 

9- Santrifüj sonrası elde edilen berrak üst sıvı (süpernatant) uygun örnek kaplarına 

konularak Viva cihazına yerleştirildi ve sonuç için okuma işlemi başlatıldı.  

10- Kalibrasyon ve kontrol sonuçları uygun çıkınca hasta örneklerinin çalışılmasına 

başlandı. 

11- Hasta örnekleri içinde kalibrasyon ve kontrol örnekleri gibi çalışıldı ve sonuçlar 

elde edildi.  

3.2.4.1.2. CEDIA yöntemi ile saptanması 

Testin çalışma prensibi:  

            Beta galaktozidaz enziminin genetik mühendisliği temelinde üretilen iki ayrı 

inaktif parçası antijen ve antikor bağlantısı içinde bulunur. Bu antijen antikor 

reaksiyonu oluştuğunda aktif enzim ile kromojenik galaktozid türevi olan substrat 

etkileşimi ölçümün sinyalini oluşturur. Enzim parçalarının genetik üretimi esasına 

dayanır. İlaç veya ilaç metaboliti, enzim verici-ilaç konjugatı ile anti-ilaç antikor bağlanma 

bölgesi için yarışır; komple, aktif beta-galaktozidaz molekülleri, ortamdaki ilaç veya ilaç 

metabolitlerinin miktarına orantılı olarak oluşur, aynı zamanda substratın renk oluşturması 

da örnek içindeki ilaç konsantrasyonu ile orantılıdır. Oluşturulan enzim miktarı, o-

nitrofenil-beta-d-galactopiranozid veya klorofenol red-beta-d-galaktopiranozid gibi uygun 

bir enzim subsratının hidrolizi ile izlenir. Örnekte serbest ilaç veya ilaç metabolitinin 

olmaması durumunda, komple tetramerik beta-galaktozidaz enzim formasyonu engellenir 

ve reaksiyon karışımına substrat eklenmesinden sonra hiç bir renk üretilmez. 570 nm dalga 

boyunda absorbans okunur (153).  

Testin çalışma protokolü:  

1- Hasta kanlarını çalışmadan önce test yönteminin standart ve doğru bir şekilde 

çalıştığını görmek için rutin olarak kalibrasyon ve üç düzey kontrol (düşük-orta-yüksek) 

örnekleri çalışıldı.  
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2- Kit MGC 240 (Microgenics 240) cihazına yerleştirildi. 

3- Kalibrasyon ve kontrol çalışması için kalibratör ve kontrol örnekleri oda sıcaklığında 

bekletildi ve kullanmadan önce iyice karıştırıldı. 

4- Santrifüj tüplerine 100 µl herbir kalibratör ve kontrol örneğinden konuldu. 

5- Bu örneklerin üzerine 400 µl çöktürücü solüsyon ilave edildi ve santrifüj tüplerinin 

kapakları kapatıldı. 

6- 1-2 saniye kadar karıştırıcı ile karıştırıldı. 

7- Uygun örnek kaplarına konularak MGC 240 cihazına yerleştirildi ve sonuç için 

okuma işlemi başlatıldı.  

8- Kalibrasyon ve kontrol sonuçları uygun çıkınca hasta örneklerinin çalışılmasına 

başlandı. 

9- Hasta örnekleri içinde kalibrasyon ve kontrol örnekleri gibi çalışıldı ve sonuçlar elde 

edildi. 

3.2.4.2. FK506 kan düzeyinin saptanmsı 

Hastaların (1998-2011 yılları arası) FK506 kan düzeyleri  mikropartikül enzim 

immunoassay (Microparticulate Enzyme Immunoassay-MEIA) ve CEDIA yöntemleri 

ile çalışıldı.  

3.2.4.2.1. MEIA yöntemi ile saptanması 

Testin çalışma prensibi:  

Polistiren partiküllerin kullanıldığı heterojen immunoassaylerde mikro ölçülerde 

partiküllerin varlığı mikroenzim immunoassay olarak adlandırmasına neden olmuştur. 

İmmunoassaydeki ana reaktif, bağlayıcı molekül olup analit spesifik antikor veya 

fragmanları şeklindedir. İşaretleme enzim ile yapılır. Enzim aktivitesi tayin edilerek analizi 

yapılacak maddenin miktarı saptanır. Bağlı ve serbest belirteçlerin ayrışımı sinyal olarak 

ölçülür. Bu ayrışım sıklıkla manyetik olarak ölçülür. Antikor kaplı anti-FK506 (fare 

monoklonal) mikroküreler ve reaksiyon için takrolimus-alkalen fosfotaz birleşimi olur. 

FK506 ve rekabetçi anti-takrolimus bağlamak için antikor-antijen ve antikor-antijen-alkalen 

fosfotaz kompleksleri oluşur. Matriks bağlanmamış malzemeleri kaldırmak için yıkanır. 4-

methylumbellferyl fosfat, substrat matriks ve floresan ürün MEIA optik ile ölçülür (154).     
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Testin çalışma protokolü:  

Son FK506 dozundan hemen önce olmak üzere EDTA’lı tüpe alınan periferal 

kan örneği düzeyi belirlemek için kullanılmıştır.  

1- Hasta kanlarını çalışmadan önce test yönteminin standart ve doğru bir şekilde 

çalıştığını görmek için rutin olarak kalibrasyon ve üç düzey kontrol (düşük-orta-yüksek) 

örnekleri çalışıldı.  

2- Kit IMx cihazına yerleştirildi. 

3- Kalibrasyon ve kontrol çalışması için kalibratör ve kontrol örnekleri oda sıcaklığında 

bekletildi ve kullanmadan önce iyice karıştırıldı. 

4- Santrifüj tüplerine 150 µl herbir kalibratör ve kontrol örneğinden konuldu. 

5- Bu örneklerin üzerine 300 µl çöktürücü solüsyon ilave edildi ve santrifüj tüplerinin 

kapakları kapatıldı. 

6- 10 15 saniye kadar karıştırıcı ile karıştırıldı. 

7- 13.000 devirde 4 dakika santrifüj edildi. 

8- Santrifüj sonrası elde edilen berrak üst sıvı (süpernatant) uygun örnek kaplarına 

konularak IMx cihazına yerleştirildi ve sonuç için okuma işlemi başlatıldı.  

9- Kalibrasyon ve kontrol sonuçları uygun çıkınca hasta örneklerinin çalışılmasına 

başlandı. 

10- Kalibrasyon ve kontrol sonuçları uygun çıkınca hasta örneklerinin çalışılmasına 

başlandı. Her hasta çalışmasında ek olarak Mod 1 denilen standart numuneden 2 adet 

çalışıldı ve sonuçlar elde edildi. 

3.2.4.2.2. CEDIA yöntemi ile saptanması 

             Testin çalışma prensibi: 

             Çalışma prensibi CsA ile aynıdır. FK506 için kit farklılığı vardır. İlaç veya ilaç 

metaboliti, enzim verici-ilaç konjugatı ile anti-ilaç antikor bağlanma bölgesi için yarışır; 

komple, aktif beta-galaktozidaz molekülleri, ortamdaki ilaç veya ilaç metabolitlerinin 

miktarına orantılı olarak oluşur, aynı zamanda substratın renk oluşturması da örnek 

içindeki ilaç konsantrasyonu ile orantılıdır. Oluşturulan enzim miktarı, o-nitrofenil-beta-

d-galactopiranozid veya klorofenol red-beta-d-galaktopiranozid gibi uygun bir enzim 
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subsratının hidrolizi ile izlenir. Örnekte serbest ilaç veya ilaç metabolitinin olmaması 

durumunda, komple tetramerik beta-galaktozidaz enzim formasyonu engellenir ve 

reaksiyon karışımına substrat eklenmesinden sonra hiç bir renk üretilmez. 570 nm dalga 

boyunda absorbans okunur (155).  

Testin çalışma protokolü:  

1- Hasta kanlarını çalışmadan önce test yönteminin standart ve doğru bir şekilde 

çalıştığını görmek için rutin olarak kalibrasyon ve üç düzey kontrol (düşük-orta-yüksek) 

örnekleri çalışıldı.  

2- Kit MGC 240 cihazına yerleştirildi. 

3- Kalibrasyon ve kontrol çalışması için kalibratör ve kontrol örnekleri oda sıcaklığında 

bekletildi ve kullanmadan önce iyice karıştırıldı. 

4- Santrifüj tüplerine 200 µl herbir kalibratör ve kontrol örneğinden konuldu. 

5- Bu örneklerin üzerine 200 µl çöktürücü solüsyon  [(1:4)- FK506 

solüsyonu:methanol)] ilave edildi ve santrifüj tüplerinin kapakları kapatıldı. 

6- 10-15 saniye kadar karıştırıcı ile karıştırıldı. 

7- 1 dakika oda ısısında inkübe edildi. 

8- 13.000 devirde 5 dakika santrifüj edildi. 

9- Santrifüj sonrası elde edilen berrak üst sıvı (süpernatant) uygun örnek kaplarına 

konularak MGC 240 cihazına yerleştirildi ve sonuç için okuma işlemi başlatıldı.  

10- Kalibrasyon ve kontrol sonuçları uygun çıkınca hasta örneklerinin çalışılmasına 

başlandı. 

11- Hasta örnekleri içinde kalibrasyon ve kontrol örnekleri gibi çalışıldı ve sonuçlar 

elde edildi. 

3.2.5. İstatistiksel yöntemler 

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri Statistic Packet of Social Science 

(SPSS 15.0) yazılım programı kullanılarak yapılmıştır.  

1-  Tanımlayıcı analizler, descriptive fonksiyonu ile yapılmıştır. 
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2- Kontrol ve hastaların temel demografik verilerini değerlendirmek için bioallelik 

sisteme dayalı Chi Square (ki-kare-χ2)  gibi tanımlayıcı istatistik metodları 

kullanılmıştır. 

3- Kategorik verilerin karşılaştırılması ki-kare ve gerekli durumlarda fischer exact testi 

kullanılarak yapıldı. Sonuçlar yüzde değerler şeklinde ifade edilmiştir. Genotip grupları 

için beklenen genotip sıklıkları hardy –Weinberg yasasına göre yapıldı. CYP3A5*3, 

CYP3A5*6, CYP3A4*4, CYP3A4*6, MDR-1 C3435T, MDR-1 G2677T, CYP2C19*2 

genotip dağılımları, yüzdeleri ve odds oranları (Odss ratio-OR) (%95 Confidence 

Interval- CI) hesaplandı. Değerlendirmede p<0.05 olan veriler anlamlı olarak kabul 

edilmiştir. 

4- Her bir ilaç grubundaki hastaların kullandıkları dozlar (mg/gün) ve kan düzeyleri 

(ng/ml) arasında korelasyon olup olmadıgı linear regresyon testi ile degerlendirilmiştir. 

5- Tüm verilerin normal dağılıma uygun olup olmadığı kolmogorov smirnov testi ile 

tespit edilmiştir. Parametrik verilerin gruplar arası karşılaştırması Student t testi ile 

yapıldı. Veriler ortalama, standart sapma ve yüzde olarak özetlendi. Anlamlılık seviyesi 

0.05 olarak alınmıştır. 

5- Genotip grubu farkı gözetmeden, tüm hastaların kullandıkları ilaç dozları (mg/gün) 

arasında fark olup olmadığı Student t testi değerlendirilmiştir.  

6- Polimorfizmlerin ilaç dozu  ve kan düzeyleri ile ilişkisi One way ANOVA ile 

araştırılmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1. KONTROL VE HASTA GRUBUNA AİT BULGULAR 

4.1.1. KONTROL VE HASTA GRUPLARINA AİT DEMOGRAFİK BİLGİLER 

Bu tez çalışmasına, canlı vericiden böbrek nakli yapılmış 200 hasta ile 150 

kontrol dahil edildi. Hastalardan 100’ü nakil sonrası CsA kullanan hasta grubunu 

oluştururken, 100’ü de nakil sonrası FK506 kullanan hasta grubunu oluşturmaktadır. 

Hastaların yaş ortalaması 34.91±10.91 yıl (yaş aralığı: 18-64; K/E: 70/130)’dır. 

Kontrollerin yaş ortalaması 40.18±12.15 yıl (yaş aralığı:19-65; K/E: 89/61)’dır. 

Hastaların ve kontrollerin yaş ve cinsiyetlerine ait bilgiler tablo 4.1’de görülmektedir. 

Tablo 4.1: Kontrol ve hastaların yaş ve cinsiyetleri  

 
Toplam hasta 

(n:200)  

CsA grubu 

(n:100)  

FK506 grubu 

 (n:100)  

Kontrol grubu 

(n:150)  

 

Yaş 

 

 

Kadın  

 

Erkek 

 

 

34.91±10.91 

(18-64) 

 

33.27±9.90 

(19-55) 

35.79±11.36 

(18-64) 

 

34.35±10.23 

(18-60) 

 

34.82±10.35 

(21-54) 

32.06±9.59 

(18-60) 

 

        35.47±11.58 

            (19-64) 

 

33.66±10.06 

(19-55) 

37.51±12.89 

(19-64) 

40.18±12.15 

(19-65) 

 

39.80±11.81 

(19-65) 

40.47±12.72 

(20-65) 

 
 p>0.05  

Cinsiyet 

 

Kadın 

Erkek 

 

 

70 (%35) 

130 (% 65) 

 

17 (%17) 

83 (%83) 

 

53 (%53) 

47 (%47) 

 

61 (%40.6) 

89 (%59.4) 

  p= 0.001  

 

Hastalarda etyolojiye bakıldığında en sık görülen KBY nedeninin kronik 

glomerulonefrit olduğu görülmüştür (%27.0). Diyabetik nefropati ve bilinmeyen 
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sebeplerin dağılımı CsA grubunda daha yüksek bir dağılım göstermiştir (p=0.006, 

p=0.034). Hastaların diyaliz tedavileri, ortalama diyaliz süreleri, primer tanıları, kan 

grupları, boy, kilo ve hastanede kalma sürelerine ait bilgiler tablo 4.2’de görülmektedir. 

Tablo 4.2: Hastalara ait demografik özellikler  

 
Toplam hasta 

(n:200) (%) 

CsA grubu 

(n:100) (%) 

FK506 grubu 

(n:100) (%) 

 

p 

Diyaliz tedavisi 

Preemptif  (%) 
13 (% 6.5) 9 (% 4.5) 4 (% 2.0) >0.05 

 HD (%) 159 (% 79.5) 74 (% 37.5) 85 (%42.5) >0.05 

SAPD (%) 21 (% 10.5) 11 (% 5.5) 10 (% 5.0) >0.05 

SAPD ve HD (%) 7 (% 3.5) 4 (% 3.0) 3 (% 0.5) >0.05 

Diyaliz süresi (ay) 
22.57±21.49 

(1-123) 

24.75±22.19 

(1-123) 

20.39±20.64 

(1-120) 
>0.05 

Primer Hastalık Tanısı 

Primer nefroskleroz (%) 

Amiloidoz (%) 

Kronik Glomerulonefrit (%) 

Tubulointersisyel Nefrit (%) 

Diyabetik Nefropati (%) 

Bilinmiyor (%) 

 

21 (% 10.5) 

17 (% 8.5) 

54 (% 27.0) 

46 (% 23.0) 

8 (% 4.0) 

54 (% 27.0) 

 

8 (% 4.0) 

5 (% 2.5) 

26 (% 13.0) 

21 (% 10.5) 

6 (% 3.0) 

34 (% 17.0) 

 

13 (% 6.5) 

12 (% 6.0) 

28 (% 14.0) 

25 (% 12.5) 

2 (% 1.0) 

20 (% 10.0) 

 

 

>0.05 

>0.05 

>0.05 

>0.05 

0.006 

0.034 

 

Kan Grubu 
A 
B 
AB 

O 

106 (% 53.0) 

19 (% 9.5) 

10 (% 5.0) 

65 (% 32.5) 

56 (% 28.0) 

10 (% 5.0) 

4 (% 2.0) 

30 (% 15.0) 

50 (% 25.0) 

9 (% 4.5) 

6 (% 3.0) 

35 (% 17.5) 

>0.05 

Kilo (kg) 
61.69±11.37 

 

62.82±11.34 

 

60.57±11.33 

 

>0.05 

 Boy (m) 
167.85±9.08 

 

169.93±8.67 

 

167.76±9.04 

 

>0.05 

Hastanede kalma süresi (ay) 
16.82±10.38 

(5-90) 

16.63±10.51 

(5-90) 

17.00±10.31 

(6-56) 
>0.05 

 

Hastaların SDBY nedenlerinin dağılımına bakıldığında her iki ilaç grubunda da 

kronik glomerulonefrit, tubulointersisyel nefrit ve bilinmeyen sebepler başta yer 

almaktadır (şekil 4.1).  
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Şekil 4.1: Hastaların SDBY nedenlerinin iki ilaç grubunda dağılımları 

Hastaların tümü canlı vericiden nakil olmuştur. Toplam 200 hastadan 76 (% 

38.0) hasta anneden nakil olmuştur. CsA kullanan grupta % 42.0’si annesinden nakil 

olurken FK506 kullanan grupta ise % 34.0’ü annesinden nakil olmuştur (p=0.003). 

Toplam 200 hastadan % 12.5’i eşinden nakil olmuştur. CsA kullanan grupta % 3.0’ü 

eşinden nakil olurken FK506 kullanan grupta ise % 22.0’si eşinden nakil olmuştur 

(p=0.0001). Şekil 4.2’de hastaların vericilerinin yakınlığı gösterilmiştir. 
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Şekil 4.2: İki ilaç grubu arasında hasta ve vericilerin yakınlık ilişkisi 

Hastaların ve vericilerinin tümünün nakil öncesi HLA tiplendirilmesi 

yapılmıştır. Hastaların 153 (% 76.5)’ü HLA uyumu 1A1B1DR ve üstü olan 

vericilerden, 30 (% 15.0)’u ise HLA uyumu 1A1B/1A1DR/1B1DR/1DR/1A/1B 

vericilerden nakil olmuştur. Vericisi ile HLA uyumu 2A2B2DR olan 17 (% 8.5) hasta 

tespit edilmiştir. HLA uyumu 1A1B1DR ve üstü uyumu olan 153 hastadan 83 (% 

41.5)’ü CsA kullanan gruba, 70 (% 35.0)’i ise FK506 kullanan gruba dahildir (p>0.05). 
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1A1B/1A1DR/1B1DR/1DR/1A/1B sahip 30 hastadan 7 (% 3.5)’si CsA kullanan gruba, 

23 (% 11.5)’ü FK506 kullanan gruba, dahildir (p=0.06). 2A2B2DR HLA uyumu olan 

17 hastadan 10 (% 5.0)’unu CsA kullanan hastalar, 7 (% 3.5)’sini ise FK506 kullanan 

hasta grubunu oluşturmaktadır (p>0.05) (tablo 4.3).  

Tablo 4.3: İki ilaç grubu arasında hasta ve vericinin HLA uyumları ve anti-HLA 

antikorlarının karşılaştırılması  

 HLA uyumu CsA (n:100) 

 (F/M) (17/83) 

FK506 (n:100)  

(F/M) (53/47) 

p Toplam hasta 

(n:200) (F/M) 

(70/130) 

1A1B/1A1DR/1B1DR/1DR/1A/1B  7 (% 3.5) (1/6)      23 (% 11.5) (8/15) 0.06 30 (% 15.0)  (9/21) 

1A1B1DR  ve üstü uyum 83 (% 41.5) (13/70) 70 (% 35.0) (41/29) >0.05 153 (% 76.5) (54/99) 

2A2B2DR 10 (% 5.0) (3/7) 7 (% 3.5)   (4/3) >0.05 17 (% 8.5) (7/10) 

Tez çalışmasında yer alan hastaların tümü ilk kez böbrek nakli olmuştur. 200 

hastadan 99 (% 49.5)’u nakil öncesi dönemde kan transfüzyonu, gebelik gibi nedenlerle 

yabancı HLA antijenlerine maruz kalmıştır. CsA grubunda 40 (% 40.0) hasta kan 

transfüzyonu, 6 (% 6.0) hasta gebelik nedeniyle, FK506 grubunda 38 (% 38.0) hasta kan 

transfüzyonu, 15 (% 15.0) hasta da gebelik nedeniyle yabancı HLA antijenlerine maruz 

kalmıştır. 200 hastadan 11 (% 5.5)’inde anti-HLA antikoru vardır. Bu hastaların 7 (% 

3.5)’sinde  sınıf I,  4 ( % 2.0)’ünde sınıf II  anti-HLA antikoru mevcuttur (tablo 4.4). CsA 

grubunda 3 (% 3.0) hastada anti-HLA antikoru, FK506 grubunda 8 (% 8.0) hastada anti-

HLA antikoru vardır (tablo 4.4). 

Tablo 4.4: Hasta grubunun sensitizasyon bilgileri 

  

  

Kan Transfüzyonu Gebelik PRA Sınıf I PRA Sınıf II 

Var Yok Var Yok Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

CsA 

grubu 
40 (% 40.0) 60 (% 60.0) 6 (% 6.0) 94 (% 94.0) 2 (% 2.0) 98 (% 98.0) 1 (% 1.0) 99 (% 99.0) 

FK506 

grubu 
38 (% 38.0) 62 (% 62.0) 15 (% 15.0) 85 (% 85.0) 5 (% 5.0) 95 (% 95.0) 3 (% 3.0) 97 (% 97.0) 

p  >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 

Tez çalışmasına dahil edilen hastalar aldıkları immünsupresif tedavi 

protokollerine göre değerlendirilmiştir. CsA bazlı tedavi olarak 20 (% 20.0) hastaya 

CsA+ aza+ steroid, 66 (% 66.0) hastaya CsA+MMF+steroid ve 14 (% 14.0) hastaya 

CsA+MYF+steroid protokolleri uygulanmıştır. FK506 bazlı tedavi olarak 9 (% 9.0) 

hastaya FK506+ aza+ steroid, 59 (% 59.0) hastaya FK506+MMF+steroid ve 32 (% 

32.0) hastaya FK506+MYF+steroid protokolleri uygulanmıştır.  200 hastadan 29 (% 

14.5)’u Aza+steroid, 125 (% 62.5)’i MMF+steroid ve 46 (% 23.0)’sı ise MYF+steroid 
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almaktadır. CsA grubunda Aza ve steroid tedavi alan hasta sayısı 20 (% 20.0), FK506 

grubunda ise 9 ( % 9.0)’dur (tablo 4.5). 

Tablo 4.5: Hastaların kullandığı immünsupresif tedavi 

İmmünsupresif tedavi CsA (n:100) FK506 (n:100) p Toplam hasta (n:200) 

Aza+Steroid 20 (% 20.0) 9 (% 9.0)  0.03 29 (% 14.5) 

                                   Kadın 

                                  Erkek 

8 ( % 5.5) 7 (% 4.7) >0.05 19 (% 9.5) 

12 (% 14.5) 2 (% 4.3) >0.05 10 (% 5.0) 

MMF+Steroid 66 (% 66.0) 59 (% 59.0) >0.05 125 (% 62.5) 

                                   Kadın 

                                  Erkek 

8 (% 21.4) 31 (% 37.5) >0.05 89 (% 44.5) 

58 (% 44.6) 28 (% 21.5) 0.002 36 (% 18.0) 

MYF+Steroid 14 (% 14.0) 32 (% 32.0) >0.05 46 (% 23.0) 

                                  Kadın 

                                 Erkek 

1 (% 5.9) 15 (% 18.9) >0.05 28 (% 14.0) 

13 (% 8.1) 17 (% 13.1) 0.0001 18 (% 9.0) 

Bu tez çalışmasına alınan hastaların bir yıllık verileri retrospektif olarak 

değerlendirilmiştir. Toplam 200 hastadan 49 (% 24.5)’u rejeksiyon geçirmiş, 151 (% 

75.5)’i rejeksiyon geçirmemiştir. 49 hastadan 24 (% 12.0)’ü CsA kullanan gruba, 25 (% 

12.5)’i ise FK506 kullanan gruba ait hastalardır (p>0.05). Rejeksiyon tipine göre 

sınıflandıracak olursak, 49 hastadan 33 (% 16.5)’ü akut rejeksiyon, 16 (% 8.0)’sı ise  

kronik rejeksiyon tanılıdır. Rejeksiyon tipine göre değerlendirdiğimizde, CsA kullanan 

ve rejeksiyonlu 24 hastadan 11 (% 5.5) hasta akut rejeksiyon, 13 (% 6.5) hasta kronik 

rejeksiyon geçirmiştir. FK506 kullanan grupta ise 25 rejeksiyonlu hastadan 22 (% 11.0) 

hasta akut rejeksiyon, 3 (% 1.5) hasta kronik rejeksiyon geçirmiştir. İki grup akut 

rejeksiyon sıklığı açısından karşılaştırıldığında FK506 kullanan grupta daha yüksek akut 

rejeksiyon oranı görülmüştür (p=0.036). İki grup kronik rejeksiyon sıklığı açısından 

karşılaştırıldığında CsA kullanan grupta daha yüksek akut rejeksiyon oranı görülmüştür 

(p=0.016). Akut rejeksiyonlu 33 hastadan CsA kullanan ve yanında aza+steroid tedavisi 

alan 6 (% 3.0) oranında iken, FK506 kullanan ve aza+steroid tedavisi alan 13 (% 6.5) 

oranında olduğu görülmüştür. Kronik rejeksiyonlu 16 hastadan CsA kullanan ve 

yanında aza+steroid tedavisi alan 7 (% 3.5) hasta iken, FK506 kullanan ve aza+steroid 

tedavisi alan 3 (% 1.5) hasta olduğu görülmüştür. İki ilaç grubuna göre hastaların 

rejeksiyon bilgileri tablo 4.6’de görülmektedir. 
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Tablo 4.6: İki ilaç grubu arasında rejeksiyon oranları  

 
CsA grubu 

(n:100) (%) 

FK506 grubu 

(n:100) (%) 

Toplam hasta 

(n:200) (%) 

 
p 

Rejeksiyonsuz 

grup 
76 (% 38.0) 75 (% 37.5) 151 (% 75.5) 

 
>0.05 

Akut rejeksiyon 11 (% 5.5) 22 (% 11.0) 33 (% 16.5) 

49 (% 24.5) 

0.036 

Kronik 

rejeksiyon 
13 (% 6.5) 3 (% 1.5) 16 (% 8.0) 0.016 

Toplam hasta 100 (% 50.0) 100 (% 50.0) 200 (% 100.0)  >0.05 

 
CsA grubu 

 

FK506 grubu 

 

p 

 
Aza 

steroid 

MMF 

steroid 

MYF 

steroid 

Aza 

steroid 

MMF 

steroid 

MYF 

steroid 
 

Akut rejeksiyon 6 (%3.0) 1 (%0.5) 4 (%2.0)  13 (%6.5) 5 (%2.5) 4 (%2.0) >0.05 

Kronik 

rejeksiyon 
7 (%3.5) 1 (% 0.5) 5 (% 2.5) 3 (% 1.5) 0 (%0) 0 (%0) >0.05 

Rejeksiyon geçiren hastalar ve HLA uyumları değerlendirilmiştir. 49 

rejeksiyonlu hastadan 2 (% 4.1)’nin 2A2B2DR uyumu, 37 (% 75.5)’nin 1A1B1DR ve 

üstü uyumu, 10 (% 20.4) hastanın ise 1A1B/1A1DR/1B1DR/1DR/1A/1B uyumu vardır. 

49 hastadan 24 (% 48.9)’ü CsA kullanan gruba, 25 (% 51.1)’i FK506 kullanan gruba 

dahildir. CsA kullanan ve rejeksiyonlu 24 hastadan 2 (% 4.1 )’si 2A2B2DR uyumu, 20 

(%40.8)’si 1A1B1DR ve üstü, 2 (%4.1)’si 1A1B /1A1DR /1A1DR/1B1DR/1DR/1A/1B 

uyuma sahiptir. FK506 kullanan ve rejeksiyonlu 25 hastadan 17 (% 34.7)’sinin 

1A1B1DR ve üstü uyumu, 8 (%16.3)’nin 1A1B /1A1DR /1A1DR/1B1DR/1DR/1A/1B  

uyumu vardır (p>0.05, p=0.002, p>0.05).  49 rejeksiyonlu hastanın 33 (% 16.5)’ü akut 

rejeksiyon, 16 (% 8.0)’sı kronik rejeksiyonludur.  33 akut rejeksiyonlu hastadan 16 (% 

48.5) hastanın 1A1B1DR ve üstü uyumu, 6 (% 18.2) hastanın 1A1B1 

/1ADR/1B1DR/1DR/1A/1B uyumu vardır. Akut rejeksiyonlu ve CsA kullanan  11 

hastadan 1 (% 3.0)’nin HLA uyumu 2A2B2DR, 10 (% 30.3) hastanın ise  1A1B1DR ve 

üstü uyuma sahiptir. Akut rejeksiyonlu  ve FK506 kullanan 22 hastadan 16 (% 48.5)’sı 

1A1B1DR ve üstü uyum, 6 (% 18.2)’sı ise 1A1B/1A1DR/1B1DR/1DR/1A/1B uyuma 

sahiptir (p=0.05, p=0.0001). Kronik rejeksiyon geçiren hastalara bakıldığında, 16 kronik 

rejeksiyonlu hastadan 1 (% 6.3)’nin 2A2B2DR uyumu, 11 (% 68.8) hastanın 1A1B1DR 

ve üstü uyumu, 4 (% 25.0) hastanın ise 1A1B/1A1DR/1B1DR/1DR/1A/1B uyumu 

vardır. Kronik rejeksiyonlu ve CsA kullanan 13 hastadan 1 (% 6.3)’nin HLA uyumu 

2A2B2DR, 10 (% 62.5) hasta 1A1B1DR ve üstü uyum,  2 (% 12.5) hastanın da 

1A1B/1A1DR/1B1DR/1DR/1A/1B uyumu vardır. FK506 kullanan 3 hastadan 1 (% 

6.3)’nin 1A1B1DR ve üstü, 2 (% 12.5)’nin ise 1A1B/1A1DR/1B1DR/1DR/1A/1B 
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uyumu vardır (tablo 4.7). 151 rejeksiyonsuz hastadan 76 (% 50.3)’sı CsA grubu, 75 (% 

49.7)’i FK506 grubuna dahildir. 151 rejeksiyonsuz hastadan 15 (% 9.9)’nin 2A2B2DR 

uyumu, 116 (% 76.9)’nin 1A1B1DR ve üstü uyumu, 20 (% 13.2) hastanın ise 

1A1B/1A1DR/1B1DR/1DR/1A/1B uyumu vardır. Rejeksiyonsuz ve CsA kullanan 76 

hastadan 8 (% 5.3)’i 2A2B2DR uyuma, 63 ( % 41.7)’ü 1A1B1DR ve üstü uyuma ve 5 

(% 3.3) hasta 1A1B/1A1DR/1B1DR/1DR/1A/1B uyuma sahiptir. FK506 kullanan 

grupta ise 75 hastadan 7 (% 4.6)’sinin 2A2B2DR uyumu, 53 (% 35.1)’ü 1A1B1DR ve 

üstü uyuma, 15 (% 9.9) hasta da  1A1B/1A1DR/1B1DR/1DR/1A/1B uyuma sahiptir 

(p>0.05, p>0.05, p>0.05, p=0.0001, p>0.05) (tablo 4.7).    

Tablo 4.7: İki ilaç grubu arasında rejeksiyon oranları ile HLA uyumu 

HLA UYUMU 

 
2A2B2DR uyum 1A1B1DR ve üstü uyum 1A1B/1A1DR/ 

1B1DR/1DR/1A/1B uyum 

Toplam 

Rejeksiyon (+) 2 (% 1) 37 (% 18.5) 10 (% 5) 49(% 24.5) 

CsA 2 (% 1) 20 (%10) 2 (%1) 24 (%12) 

FK506 0 17 (% 8.5) 8 (% 4) 25 (% 12.5) 

p - >0.05 0.002 >0.05 

Rejeksiyon (-) 15 (% 7.5) 116 (% 58) 20 (% 10) 151 (% 75.5) 

CsA 8 (% 4) 63 (% 31.5) 5 (% 2.5) 76 (% 38) 

FK506 7 (% 3.5) 53 (% 26.5) 15 (% 7.5) 75 (% 37.5) 

p >0.05 >0.05 0.0001 >0.05 

Toplam 17(% 8.5) 153((%76.5) 30(% 15) 200(% 100) 

Rejeksiyon (+) 2(% 1) 37 (% 18.5) 10 (% 5) 49(% 24.5) 

Akut rejeksiyon 1 (% 0.5) 26 (%13) 6 (% 3) 33 (%16.5) 

CsA 1(% 0.5) 10 (% 5) 0 11 (% 5.5) 

FK506 0 16 (% 8) 6 (% 3) 22 (% 11) 

p - 0.05 0.0001 0.036 

Kronik rejeksiyon 1(% 0.5) 11 (% 5.5) 4 (% 2) 16 (% 8) 

CsA 1(% 0.5) 10 (% 5) 2 (% 1) 13 (% 6.5) 

FK506 0 1 (% 0.5) 2 (% 1) 3 (% 1.5) 

p >0.05 0.0001 >0.05 0.016 

Rejeksiyon (-) 15 (% 7.5) 116 (% 58) 20 (% 10) 151 (% 75.5) 

Toplam 17(% 8.5) 153((%76.5) 30(% 15) 200 (% 100) 

          İki ilaç grubu akut rejeksiyonun tipleri açısından karşılaştırıldığında CsA 

grubunda hücre aracılı akut rejeksiyon geçiren 1 (% 0.5) hasta bulunurken, FK506 
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grubunda ise 10 (% 3.5) hasta vardır (p=0.039). İki ilaç grubu arasında akut rejeksiyon 

geçiren hastaların rejeksiyon tipi ile ilgili bilgiler tablo 4.8’de görülmektedir. 

Tablo 4.8: İki ilaç grubu arasında akut rejeksiyon tipi    

 

 

Akut rejeksiyon (n) (%) 

 

CsA grubu (n) (%) FK506 grubu (n) (%) p 

33 (% 16.5)  11 (% 5.5) 22 (% 11.0) 0.036 

Hücre aracılı akut rejeksiyon 

 

Antikor aracılı akut rejeksiyon 

1(% 0.5) 10 (%3.5) 0.039 

10 (% 5.0) 12 (%4.5) >0.05 

Rejeksiyon geçirmiş 49 hastanın 6 (% 12.2)’sında nakil öncesi anti-HLA 

antikorlarının olduğu belirtilmiştir. 43 hastanın (% 87.3) anti-HLA antikorunun 

olmadığı belirtilmiştir.  49 hastadan  akut rejeksiyon geçirmiş 33 hastanın 3 (% 9.9)’nün 

anti-HLA antikoru vardır. Hücre aracılı akut rejeksiyon geçirmiş ve sınıf I antikora 

sahip 1 (% 3.3) hasta,  antikor aracılı akut rejeksiyon geçirmiş ve sınıf I antikora sahip 1 

(% 3.3) hasta ve antikor aracılı akut rejeksiyon geçirmiş ve sınıf II antikora sahip 1 (% 

3.3) hasta vardır. Kronik rejeksiyon geçirmiş 16 hastadan 3 (% 18.8 )’nün anti-HLA 

antikoru vardır. 3 hastadan 1(% 6.3)’nin sınıf I ve 2 (% 12.5)’nin sınıf II antikoru 

mevcuttur (tablo 4.9). 

Tablo 4.9: Rejeksiyon tipleri ve anti-HLA antikorları    

 Sınıf I Sınıf II Toplam p 

Hücre aracılı akut rejeksiyon 

 
1 (% 3.3) 0 (% 0.0) 1 (% 3.3) >0.05 

Antikor aracılı akut rejeksiyon 1 (% 3.3) 1 (% 3.3) 2 (% 6.6) >0.05 

Kronik rejeksiyon 1 (% 6.3) 2 (% 12.5) 3 (% 18.8) >0.05 

Rejeksiyonsuz grup 4 (% 2.6) 1 (% 0.6) 5 (% 3.3) >0.05 

Çalışmaya dahil edilen iki ilaç grubuna ayrılan hastaların aldığı immünsupresif 

tedavi protokollerini üçlü tedaviler ve rejeksiyon tipleri ile ilişkisi sınıflandırıldığında 
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FK506+MMF+Steroid kullanan grupta CsA+MMF+Steroid kullanan gruba göre akut 

rejeksiyon sıklığı daha fazladır (p=0.04). İki farklı ilaç grubunda kronik rejeksiyon 

açısından bakıldığında ise FK506+MYF+Steroid’li grupta CsA+MYF+Steroidli gruba 

göre daha yüksektir (p=0.03) (tablo 4.10). 

Tablo 4.10: İki ilaç grubunda hastaların kullandığı immünsupresif tedavi 

protokolleri ve rejeksiyon tipleri arasındaki ilişki 

Rejeksiyon ipi 

CsA 

Aza 

Steroid 

FK506 

Aza  

Steroid 

p 

CsA 

MMF 

Steroid 

FK506 

MMF  

Steroid 

p 

CsA 

MYF 

Steroid 

FK506 

MYF  

Steroid 

p 

Akut  

rejeksiyon 
1 (% 3.3) 4 (% 12.1) >0.05 6 (% 18.1) 13 (% 39.3) 0.04 4 (% 12.1) 5 (% 15.1) >0.05 

Hücre aracılı akut 

rejeksiyon 

Antikor aracılı akut 

rejeksiyon 

1 (% 3.3) 3 (% 9.8)  >0.05 0 (% 0.0) 4 (% 12.9) >0.05 0 (% 0.0) 3 (% 9.6) >0.05 

0 (% 0.0) 1 (% 2.3) >0.05 6 (% 18.1) 9 (% 26.4) >0.05 4 ( 12.1) 2 ( % 5.5) >0.05 

Kronik rejeksiyon 7 (% 43.7) 3 (% 18.7) >0.05 1 (% 6.2) 0 (% 0.0) >0.05 5 (% 31.4) 0 (% 0.0) 0.03 

 

Rejeksiyonlar ile hastaların sensitizasyon hikayeleri değerlendirilmiştir. 33 akut 

rejeksiyonlu hastanın 20 (% 60.6)’sinde kan transfüzyonu, 6 hastada (% 18.2) gebelik 

mevcuttur. 33 hastanın nakil öncesi değerlendirmesinde 4 (% 9.1)’ünde anti-HLA 

antikoru belirlenmiştir. 29 (% 87.9) hastada anti-HLA antikoru belirlenmemiştir. 4  

hastanın 1 (% 3.0 )’i sınıf I antikoruna sahip ve FK506 grubuna dahildir. 2 (% 6.1)’si ise 

sınıf II antikoruna sahip olup FK506 grubuna dahildir. 1 (% 3.0) hastada sınıf II 

antikoru olup CsA kullanan gruba dahildir (tablo 4.11). 16 kronik rejeksiyonlu hastanın 

4 (% 25.1)’ünde kan transfüzyonu, 1 hastada (% 6.3) gebelik mevcuttur. 16 hastanın 

nakil öncesi değerlendirmesinde 3 (% 18.9)’ünde anti-HLA antikoru belirlenmiştir. 13 

(% 81.3) hastada anti-HLA antikoru belirlenmemiştir. 3  hastanın 1 (% 6.3 )’i sınıf I 

antikoruna sahip ve CsA grubuna dahildir. 1 (% 6.3)’i ise sınıf II antikoruna sahip olup 

FK506 grubuna dahildir. 1 (% 6.3) hastada sınıf II antikoru olup CsA kullanan gruba 

dahildir (tablo 4.11). Akut rejeksiyon geçiren hastalardan 20 (% 60.6)’i kan 

transfüzyonu, 6 (%18.2)’sı gebeliğe sahipken, kronik rejeksiyon geçiren hastaların 4 (% 

25.1) kan transfüzyonu, 1 (%6.3) gebeliğe sahiptir. Akut rejeksiyonlu hastalarda kan 

transfüzyonu ve gebelik oranları kronik  rejeksiyonlu gruptan daha yüksektir (p= 0.002, 

p=0.001).   
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Tablo 4.11: İki ilaç grubu arasında rejeksiyonlu hastaların sensitizasyon bilgileri 

 

Farklı anti-rejeksiyon tedavisi alan hastalar, karşılaştırıldığında gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlılık yoktur (p>0.05). CsA grubundan klinik 

rejeksiyon tanılı 1 hastaya kreatinin yüksekliğineden dolayı pulse steroid tedavisi, 

klinik rejeksiyon tanılı FK506 kullanan 5 hastadan 4’üne pulse steroid ve 1 hastaya 

da steroid+IVIG uygulanmıştır. Nakil sonrası akut rejeksiyon geçiren hastaların anti-

rejeksiyon tedavileri tablo 4.12’de verilmiştir. 

Tablo 4.12: Akut rejeksiyonlu hastaların anti-rejeksiyon tedavileri 

 CsA grubu (n:11) (%) FK506 grubu (n:22) (%) p 

Anti-rejeksiyon 

tedavisi 
   

Steroid 6 (% 8.0) 10 (% 5.0) >0.05 

ATG 0 (% 0.0) 2 (% 1.0) >0.05 

Steroid + ATG 1 (% 0.5) 2 (% 1.0) >0.05 

Steroid + IVIG 2 (% 2.5) 5 (% 2.5) >0.05 

Steroid +ATG + 

IVIG 
2 (% 1.0) 3 (% 1.5) >0.05 

Steroid (500 mg/gün, 3 gün üst üste). 

Antitimosit globulin (ATG) (2-5 mg/kg/gün). 

İntravenöz immunglobulin (IVIG) [0.5 g/kür (ilk üç kür), 0.25 g/kür (4. ve 5. kür)  

toplam 5 kür]. 

Akut ve kronik rejeksiyon tanısı konmuş 49 hastadan 36 (% 73.5)’sının 

rejeksiyon tanısı biyopsi ile kanıtlanmıştır. Diğer 13 (% 26.5) hasta klinik tanılıdır. Akut 

 CsA grubu       FK506 grubu CsA grubu      FK506 grubu p p 

Akut rejeksiyon (+)  

(n:33) 
Kronik rejeksiyon (+) (n:16)   

Kan  transfüzyonları 7 (% 21.2) 13 (% 39.4) 1 (% 6..3) 3 (% 18.8) >0.05 >0.05 

                           

Toplam   
20 (%60.6) 4 ( %25.1) 0.002 

Gebelik  2 (% 6.1) 4 (% 12.1) 0 (%0.0) 1 (% 6..3)   >0.05 >0.05 

Toplam 6 (%18.2) 1 (%6.3) 0.001 

Anti-HLA antikorları                     

Sınıf  I 0 (% 0.0) 1 (% 3.0) 1 (% 6.3) 0 (% 0.0) >0.05 >0.05 

Sınıf   II 1 (% 3.0) 2 (% 6.1) 1 (% 6.3) 1 (% 6.3) >0.05 >0.05 

Toplam 4 ( %9.1) 3 (% 18.9) >0.05 
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rejeksiyon geçiren 33 hastadan 22 (% 66.7)’si, kronik rejeksiyon geçiren 16 hastadan 14 

(% 87.5)’ü biyopsi kanıtlıdır. CsA kullanan grupta akut rejeksiyonlu 33 hastadan 10 (% 

30.3)’u, FK506 kullanan grupta ise 22 hastanın 17 (% 72.3)’si biyopsi kanıtlıdır. Akut 

rejeksiyon geçiren ve biyopsi kanıtlı 22 hasta Banff sınıflamasına göre 

değerlendirildiğinde, 4’ü grade 1a, 10’u grade 2a ve 8’si grade 2b rejeksiyon tanısı 

almıştır. Kronik rejeksiyon geçiren ve biyopsi kanıtlı 14 hastanın sonuçları ise 4’ü evre 

1 ve 10’u evre 4 olarak değerlendirilmiştir. 

 Tez çalışmasına alınan 200 hastadan ilk bir yıllık takipte graft kaybı olmamıştır. 

Kaplan Meier testine göre bir yıllık graft sağkalım oranı % 100 ve bir yıllık hasta 

sağkalım oranı da % 100’dür. FK506 kullanan hasta grubunda nakil sonrası diyabet 

gelişimi oranı CsA grubuna göre yüksek bulunmuştur (p=0.014). Etyolojisinde 

diyabetik nefropatili olan hastalar değerlendirmenin dışında tutulmuştur. CsA kullanan 

grupta hiperlipidemi oluşma ve diş eti hiperplazisi oranı FK506 kullanan gruba gore 

yüksek bulunmuştur (p=0.029, p=0.001). Çalışmaya dahil edilen hastalarda ilaç 

değişimi gastrointestinal yan etkilerden dolayı MMF’den Aza’ya olmuştur. CsA 

kullanan hasta grubunda hiperlipidemi yan etkisi FK506 kullanan gruba göre daha 

yüksektir (p=0.029). İki ilaç grubunda nakil sonrası gelişen enfeksiyon, titreme, 

kıllanma, neoplazi, diş eti hiperplazisi gibi komplikasyonlar ve tedavi çeşitleri tablo 

4.13’de görülmektedir. 

Tablo 4.13: İki ilaç grupunda nakil sonrası komplikasyonlar  

Parametreler CsA grubu  FK506 grubu  p 

Graft kaybı 0 (% 0.0) 0 (% 0.0) >0.05 

Hasta kaybı - - - 

Erken enfeksiyon 20 (% 20.0) 22 ( % 22.0) >0.05 

Yara enfeksiyon 1 (% 1.0) 2 (% 2.0) >0.05 

ATN  4 (% 4.0) 8 ( % 8.0) >0.05 

Gecikmiş graft fonksiyon   0 (% 0.0) 2 (% 2.0) >0.05 

Toksisite 8 (% 8.0) 11 (%11.0) >0.05 

Tüylenme 3 (% 3.0) 1 (% 1.0) >0.05 

Titreme 3 (% 3.0) 9 (% 9.0) >0.05 

Diş eti hiperplazisi 9 (% 9.0) 2 (% 2.0) 0.001 

Diyabet 3 (% 3.0)  16 (% 16.0) 0.014 

Neoplazi 3 (% 3.0) 4 (% 4.0) >0.05 

Hiperlipidemi 35 (% 35.0) 18 (% 18.0) 0.029 

MMF’den  Aza’ya  5 (% 5.0) 3 (% 3.0) >0.05 
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4.1.2. KONTROL VE HASTA GRUPLARININ CYP3A5, CYP3A4, CYP2C19, 

MDR-1 GEN POLİMORFİZMİNİN GENOTİP VE ALEL SIKLIĞI 

Kontrol ve hasta grubunda CYP3A5 gen polimorfizminin genotip ve alel sıklığı 

değerlendirilmiştir. Kontrol grubunda 94 (% 62.7) bireyde homozigot yabanıl tip 

CYP3A5*1*1 genotipi, 46 ( % 30.7) bireyde heterozigot mutant tip olan CYP3A5*1*3 

genotipi, 10 (% 6.6) bireyde ise homozigot mutant CYP3A5*3*3 genotipi saptanmıştır. 

Hasta grubuna bakıldığında, 102 (% 51.0) hastada homozigot yabanıl tip CYP3A5*1*1 

genotipi, 79 (% 39.5) hastada heterozigot mutant tip olan CYP3A5*1*3 genotipi ve 19  

(% 9.5) hastada homozigot mutant tip olan CYP3A5*3*3 genotipi saptanmıştır. 

CYP3A5*1*1 genotip sıklığıi kontrol grubunda hasta grubuna göre daha yüksek 

bulunmuştur (p=0.037). CYP3A5*1*6 ve CYP3A5*6*6 mutant genotipleri ise kontrol 

ve hasta grubunda saptanmamıştır. CY3A5 gen polimorfizmine ait alel sıklığı 

değerlendirildiğinde, kontrol grubunda *1 alelinin oranı 234 (% 78.0) bulunurken, hasta 

grubunda 283 (% 70.8) olarak bulunmuştur.  *3 alelinin oranı ise kontrol grubunda 66 

(% 22.0) bulunurken, hasta grubunda 117 (% 29.2) olarak bulunmuştur.  *6 aleli kontrol 

ve hasta grubunda  saptanmamıştır (tablo 4.14). 

Tablo 4.14: Kontrol ve hasta grubunda CYP3A5 gen polimorfizminin genotip ve 

alel sıklığı 

Genotip Kontrol (n:150) (%) Hasta (n:200) (%) p 
OR 

 

CYP3A5*1*1 (yabanıl) (AA) 94 (% 62.7) 102 (% 51.0) 0.037 1.613 (1.047-2.484) 

CYP3A5*1*3 (heterozigot) (AG) 46 (% 30.7) 79 (% 39.5) >0.05 0.677 (0.432-1.061) 

CYP3A5*3*3 (mutant) (GG) 10 (% 6.6) 19 (% 9.5) >0.05 0.680 (0.306-1.510) 

CYP3A5*1*6 (heterozigot) (AG) - - - - 

CYP3A5*6*6 (mutant) (AA) - - - - 

Alel Kontrol (n:300) (%) Hasta (n:400) (%) p 
OR 

 

*1  234 (% 78.0) 283 (% 70.8) 
0.038 1.466 (1.035-2.076) 

*3  66 (% 22.0) 117 (% 29.2) 

*6  - - - - 

 

İki farklı ilaç grubunda CYP3A5 genotiplerini karşılaştırılmıştır. CsA kullanan 

grupta 55 (% 55.0) hastada CYP3A5*1*1, 38 (% 38.0) hastada CYP3A5*1*3 ve 7 (% 

7.0) hastada CYP3A5*3*3 saptanmıştır. FK506 kullanan gruba bakıldığında, 47 (% 

47.0) hastada CYP3A5*1*1, 41 (% 41.0) hastada CYP3A5*1*3, 12 (% 12.0) 
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CYP3A5*3*3 bulunmuştur. CYP3A5*1*6 ve CYP3A5*6*6 genotipleri iki hasta 

grubunda da saptanmamıştır (tablo 4.15).  

Tablo 4.15: CsA ve FK506 gruplarının CYP3A5 gen polimorfizminin genotip ve 

alel sıklığının karşılaştırılması 

Genotip CsA  (n:100) (%) FK506 (n:100) (%) P 

CYP3A5*1*1  55 (% 55.0) 47 (% 47.0) >0.05 

CYP3A5*1*3  38 (% 38.0) 41 (% 41.0) >0.05 

CYP3A5*3*3  7 (% 7.0) 12 (% 12.0) >0.05 

CYP3A5*1*6  - - - 

CYP3A5*6*6  - - - 

Alel CsA  (n:200) (%) FK506 (n:200) (%) P 

*1 148 (% 74.0) 135 (% 67.5) 
>0.05 

*3 52 (% 26.0) 65 (% 32.5) 

*6 - - - 

 

CYP3A5*3 genine ait kesim öncesi PZR ürünü şekil 4.3’de görülmektedir. 

CYP3A5*1*1,  CYP3A5*1*3 ve CYP3A5*3*3 genotipine ait jel elektroforez örnekleri 

şekil 4.4’de ve CYP3A5*6 genine ait kesim öncesi PZR ürünü şekil 4.5’de 

görülmektedir.                                                                  

                      

 

M: Belirteç, 1,2,3: CYP3A5*3 PZR ürünü                             M: Belirteç, 3: CYP3A5*1*1 genotipi, 1: CYP3A5*1*3  

                                                                                                                                   genotipi, 2: CYP3A5*3*3 

Şekil 4.3: CYP3A5*3 PZR ürünü            Şekil 4.4: CYP3A5*3 genotipi analizi  
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 M: Belirteç, 1,2,3: CYP3A5*6 PZR ürünü                                     

Şekil 4.5: CYP3A5*6  PZR ürünü                 

 

Kontrol ve hasta grubunda CYP3A4 gen polimorfizminin genotip ve alel sıklığı 

değerlendirilmiştir. CYP3A4 gen polimorfizmine ait genotipleri değerlendirdiğimizde, 

kontrol grubunda 131 (% 87.4) bireyde homozigot yabanıl tip CYP3A4*1*1 genotipi, 

15 ( % 10.0) bireyde heterozigot mutant tip olan CYP3A4*1*4 genotipi, 2 (% 1.3) 

bireyde homozigot mutant CYP3A4*4*4 genotipi, 2 (% 1.3) bireyde ise CYP3A4*1*6 

genotipi saptanmıştır. Hasta grubuna bakıldığında, 170 (% 85.0) hastada homozigot 

yabanıl tip CYP3A4*1*1, 20 (% 10.0) hastada heterozigot mutant tip CYP3A4*1*4 ve 

4 (% 2.0) hastada homozigot mutant tip CYP3A4*4*4 6 (% 3.0) hastada ise 

CYP3A4*1*6 genotipi saptanmıştır. Homozigot mutant CYP3A4*6*6 genotipi kontrol 

ve hastalarda bulunmamıştır (tablo 4.16).  

CYP3A4 gen polimorfizminin alel değerlendirmesinde, kontrol grubunda *1 

alelinin oranı 279 (% 93.0) bulunurken, hasta grubunda 366 (% 91.5) olarak 

bulunmuştur.  *4 alelinin oranı ise kontrol grubunda 19 (% 6.3) bulunurken, hasta 

grubunda 28 (% 7.0) olarak bulunmuştur.  *6 aleline baktığımızda, kontrol grubunda 2 

(% 0.7), hasta grubunda ise 6 (% 1.5) olarak tespit edilmiştir (tablo 4.16). 
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Tablo 4.16: Hasta ve kontrol grubunda CYP3A4 gen polimorfizminin genotip ve 

alel sıklığı 

Genotip Kontrol (n:150) (%) Toplam hasta (n:200) (%) p 
OR 

 

CYP3A4*1*1 (yabanıl)  131 (% 87.4) 170 (% 85.0) >0.05 1.217 (0.655-2.258) 

CYP3A4*1*4 (heterozigot)  15 (% 10.0) 20 (% 10.0) >0.05 1.00 (0.493-2.026) 

CYP3A4*4*4 (mutant)   2 (% 1.3) 4 (% 2.0) >0.05 0.662 (0.119-3.665) 

CYP3A4*1*6  (heterozigot) 2 (% 1.3) 6 (% 3.0) >0.05 0.436 (0.086-2.197) 

CYP3A4*6*6 (mutant)    - -  - 

Alel     

*1  279 (% 93.0) 366 (% 91.5) 
>0.05 

>0.05 

1.123 (0.614-2.053) 

2.287 (0.4579-11.421) 
*4  19 (% 6.3) 28 (% 7.0) 

*6  2 (% 0.7) 6 (% 1.5) 

İki farklı ilaç grubunda CYP3A4 genotiplerini karşılaştırılmıştır. CsA kullanan 

grupta 87 (% 87.0) hastada CYP3A4*1*1, 10 (% 10.0) hastada CYP3A4*1*4 ve 1 (% 

1.0) hastada CYP3A4*4*4, 2 (% 2.0) hastada CYP3A4*1*6 genotipi saptanmıştır. 

FK506 grubuna bakıldığında, 83 (% 83.0) hastada CYP3A4*1*1, 10 (% 10.0) hastada 

CYP3A4*1*4, 3(% 3.0) CYP3A4*4*4, 4 (% 4.0) hastada CYP3A4*1*6 genotipi 

bulunmuştur. CYP3A4*6*6 genotipi iki hasta grubunda saptanmamıştır (tablo 4.17).  

Tablo 4.17: CsA ve FK506 gruplarının CYP3A4 gen polimorfizminin genotip ve 

alel sıklığı 

Genotip CsA  (n:100) (%) FK506 (n:100) (%) p 

CYP3A4*1*1  87 (%  87.0) 83 (%  83.0) >0.05 

CYP3A4*1*4  10 (%  10.0) 10 (% 10.0) >0.05 

CYP3A4*4*4  1 (%  1.0) 3 (% 3.0) >0.05 

CYP3A4*1*6  2 (%  2.0) 4 (%  4.0) >0.05 

CYP3A4*6*6  - - - 

Alel CsA  (n:200) (%) FK506 (n:200) (%) p 

*1 186 (%  93.0) 179 (%  90.0) 
>0.05 

>0.05 
*4 12 (%  6.0) 16 (%  8.0) 

*6 2 (%  1.0) 4 (%  2.0) 

 

CYP3A4*4 genine ait kesim öncesi PZR ürünü şekil 4.6’de görülmektedir. 

CYP3A4*1*1,  CYP3A4*1*4 ve CYP3A4*4*4 genotipine ait jel elektroforez örnekleri 

şekil 4.7’de ve CYP3A4*6 genine ait kesim öncesi PZR ürünü şekil 4.8’de 

görülmektedir. CYP3A4*1*6 genotipine ait jel örnekleri şekil 4.9’de görülmektedir.  
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  M: Belirteç, 1,2: CYP3A4*4 PZR ürünü             M: Belirteç, 1: CYP3A4*4*4  2,4: CYP3A4*1*4  

                                                                                                      3,5: CYP3A4*1*1 

Şekil 4.6: CYP3A4*4 PZR ürünü          Şekil 4.7: CYP3A4*4 genotip analizi 

                                 
                  M: Belirteç, 1,2: CYP3A4*6 PZR ürünü                  M: Belirteç, 1,4: CYP3A4*1*1    2,3: CYP3A4*1*6     

Şekil 4.8: CYP3A4*6 PZR ürünü          Şekil 4.9: CYP3A4*6 genotip analizi 

 

Kontrol ve hasta grubunda CYP2C19 gen polimorfizmi sıklığı 

değerlendirilmiştir. Kontrol grubunda 130 (% 86.7) bireyde homozigot yabanıl tip 

CYP2C19*1*1 genotipi, 18 ( % 12.0) bireyde heterozigot mutant tip olan 

CYP2C19*1*2 genotipi, 2 (% 1.3) bireyde ise homozigot mutant CYP2C19*2*2 

genotipi saptanmıştır. Hasta grubunda ise 160 (% 80.0) hastada homozigot yabanıl tip 

CYP2C19*1*1 genotipi, 36 (% 18.0) hastada heterozigot mutant tip CYP2C19*1*2 

genotipi, 4 (% 2.0) hastada ise homozigot mutant CYP2C19*2*2 genotipi saptanmıştır. 

Hasta ve kontroller arasında genotip ve aleller açısından bir fark bulunamamıştır (Tablo 

4.18). CYP2C19 gen polimorfizminin alel değerlendirmesinde, kontrol grubunda *1 

alellinin oranı 278 (% 92.7) bulunurken, hasta grubunda 356 (% 89.0) olarak 

bulunmuştur.  *2 alellinin oranı ise kontrol grubunda 22 (% 7.3) bulunurken, hasta 

grubunda 44 (% 11.0) olarak bulunmuştur (tablo 4.18).   
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Tablo 4.18: Hasta ve kontrol grubunda CYP2C19 gen polimorfizminin genotip ve 

alel sıklığı 

Genotip Kontrol (n:150) Toplam hasta (n:200) p OR 

 

CYP2C19*1*1 

 (yabanıl) 

130 (% 86.7) 160 (% 80.0) >0.05 1.500 (1.211-1.858) 

CYP2C19*1*2 

(heterozigot) 

18 (% 12.0) 36 (% 18.0) >0.05 0.750 (0.550-1.010) 

CYP2C19*2*2 

(mutant) 

2 (% 1.3) 4 (% 2.0) >0.05 0.500 (0.287-0.870) 

Alel Kontrol (n:300) (%) Toplam hasta (n:400) (%) p OR 

*1  278 (% 92.7) 356 (% 89.0) 
>0.05 1.562 (0.914-2.668) 

*2  22 (% 7.3) 44 (% 11.0) 

 

CYP2C19*2 genine ait kesim öncesi PZR ürünü şekil 4.10’de görülmektedir. 

CYP2C19*2 genine ait genotipler şekil 4.11’de görülmektedir.  

                                 
                                      M: Belirteç, 1,2: CYP2C19*2 PZR ürünü            M: Belirteç, 1: CYP2C19*1*2  2,3:CYP2C19*2*2 

                                                                                                                                          4: CYP2C19*1*1 

   Şekil 4.10: CYP2C19*2 PZR ürünü           Şekil 4.11: CYP2C19*2 genotip analizi 

 

Kontrol grubu ile FK506 kullanan grup arasında CYP2C19 gen polimorfizmi 

karşılaştırılmıştır. Kontrol grubunda 130 (% 86.7) CYP2C19*1*1 genotipi, 18 (% 12.0) 

bireyde CYP2C19*1*2, ve 2 (% 2.0) bireyde CYP2C19*2*2 genotipi tespit edilmiştir. 

Hasta grubunda ise 77 (% 77.0) hastada CYP2C19*1*1 genotipi, 21 (% 21.0) hastada 

CYP2C19*1*2, ve 2 (% 2.0) hastada CYP2C19*2*2 genotipi saptanmıştır. Kontrol 
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grubu ve FK506 kullanan grup arasında genotip ve aleller açısından bir fark 

bulunamamıştır (p>0.05) (Tablo 4.19).  

Tablo 4.19: Kontrol grubu ve FK506 ilaç grubu arasında CYP2C19 gen 

polimorfizminin genotip ve alel sıklığı 

Genotip Kontrol  (n:150) (%) FK506 (n:100) (%) p 

CYP2C19*1*1  130 (% 86.7) 77 (% 77.0) >0.05 

CYP2C19*1*2 18 (% 12.0) 21 (% 21.0) >0.05 

CYP2C19*2*2 2 (% 2.0) 2 (% 2.0) >0.05 

Alel Kontrol (n:300) (%) FK506 (n:200) (%) p 

*1 278 (%  92.7) 175 (%  87.5)   
>0.05 

*2 22 (% 7.3) 25 (% 12.5) 

 

Kontrol ve hastaların MDR-1 gen polimorfizmine ait C3435T ve G2677T 

polimorfizmleri değerlendirilmiştir. MDR-1 C3435T gen polimorfizmi için kontrol 

grubunda 55 (% 36.7) bireyde CC normal genotip, 65 (% 43.3) bireyde CT heterozigot 

genotip, 30 (% 20.0) bireyde TT mutant genotipleri bulunmuştur. Hasta grubunda ise 92 

(% 46.0) hastada CC normal, 61 (% 30.5) hastada CT heterozigot ve 47 (% 23.5) 

hastada TT mutant genotipleri saptanmıştır. MDR-1 G2677T gen polimorfizmi 

incelendiğinde ise, kontrol grubunda  62 (% 41.3) bireyde GG normal genotip, 48 (% 

32.0) bireyde GT heterozigot genotip, 40 (% 26.7) bireyde TT mutant genotipleri 

bulunmuştur. Hasta grubunda ise 91 (% 45.5) hastada GG normal, 67 (% 33.5) hastada 

GT heterozigot ve 43 (% 21.5) hastada TT mutant genotipleri saptanmıştır. C3435T 

polimorfizmine ait  C ve T alel oranları değerlendirilmiştir. Kontrol grubunda C alelinin 

oranı 175 (% 58.3) bulunurken, hasta grubunda 245 (% 61.3) olarak bulunmuştur. T 

alelinin oranı ise kontrol grubunda 125 (% 41.7) saptanırken, hasta grubunda 155 (% 

38.7) olarak bulunmuştur. G2677T polimorfizmine ait  G ve T alel oranları 

değerlendirilmiştir. Kontrol grubunda G alelinin oranı 172 (% 57.3) bulunurken, hasta 

grubunda 247 (% 61.7) olarak bulunmuştur.  T alelinin oranı ise kontrol grubunda 128 

(% 42.7) saptanırken, hasta grubunda 153 (% 38.3) olarak bulunmuştur (tablo 4.20). 
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Tablo 4.20: Kontrol ve hasta grubunda MDR-1 gen polimorfizminin genotip ve 

alel sıklığı 

Genotip Kontrol (n:150) Toplam hasta (n:200) p OR 

C3435T 

(yabanıl) CC 
55 (% 36.7) 92 (% 46.0) >0.05 1.500 (1.211-1.858) 

C3435T 

(heterozigot) CT  
65 (% 43.3) 61 (% 30.5) >0.05 0.750 (0.550-1.010) 

C3435T 

(mutant) TT 
30 (% 20.0) 47 (% 23.5) >0.05 0.500 (0.287-0.870) 

Alel     

*C  175 (% 58.3) 245 (% 61.3) 
>0.05 0.885 (0.652-1.202) 

*T  125 (% 41.7) 155 (% 38.7) 

Genotip Kontrol (n:150) Toplam hasta (n:200) p OR 

G2677T 

(yabanil) GG 
62 (% 41.3) 90 (% 45.5) >0.05 1.217 (1.133-1.308) 

G2677T 

(heterozigot) GT  
48 (% 32.0) 67 (% 33.5) >0.05 1.211 (1.130-1.297) 

G2677T 

(mutant) TT 
40 (% 26.7) 43 (% 21.5) >0.05 0.667 (0.061-7.284) 

Alel     

*G  172 (% 57.3) 247 (% 61.7) 
>0.05 0.832 (0.613-1.129) 

*T 128 (42.7) 153 (% 38.3) 

 

İki ilaç grubu arasında MDR-1 gen polimorfizmi değerlendirilmiştir. MDR-1 

C3435T gen polimorfizmi için CsA grubunda 48 (%48.0) hastada CC, 28 (% 28.0) 

hastada CT, 24 (% 24.0) hastada TT genotipleri bulunmuştur. FK506 grubunda ise 44 

(% 44.0) hastada CC, 33 (% 33.0) hastada CT ve 23 (% 23.0) hastada TT genotipleri 

saptanmıştır. MDR-1 G2677T gen polimorfizmi için CsA grubunda 50 (% 50.0) hastada 

GG, 31 (% 31.0) hastada GT, 19 (% 19.0) hastada TT genotipleri tespit edilmiştir. 

FK506 kullanan grupta ise 40 (% 40.0) hastada GG, 36 (% 36.0) hastada GT, 24 (% 

24.0) hastada TT genotipi bulunmuştur (tablo 4.21). 
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Tablo 4.21: İki farklı ilaç grubunda MDR-1 C3435T ve MDR-1 G2677T gen 

polimorfizminin genotip ve alel sıklığı 

Genotip CsA  (n:100) (%) FK506 (n:100) (%) p 

C3435T (CC) 48 (%48.0) 44 (% 44.0) >0.05 

C3435T (CT) 28 (% 28.0) 33 (% 33.0) >0.05 

C3435T (TT) 24 (% 24.0) 23 (% 23.0) >0.05 

Alel CsA  (n:200) (%) FK506 (n:200) (%) p 

C 124 (% 62.0) 121 (% 60.5) 
>0.05 

T 76 (%38.0) 79 (% 39.5) 

Genotip CsA  (n:100) (%) FK506 (n:100) (%) p 

G2677T (GG) 50 (%50.0) 40 (% 40.0) >0.05 

G2677T (GT) 31 (% 31.0) 36 (% 36.0) >0.05 

G2677T (TT) 19 (% 19.0) 24 (% 24.0) >0.05 

Alel CsA  (n:200) (%) FK506 (n:200) (%) p 

G 131 (% 65.5) 116 (% 58.0) 
>0.05 

T 69 (34.5) 84 (% 42.0) 

MDR-1 C3435T genine ait kesim öncesi PZR ürünü şekil 4.12’de 

görülmektedir. MDR-1 C3435T genine ait genotipler şekil 4.13’de görülmektedir.  

                
    M: Belirteç, 1,2: C3435T PZR ürünü                          M: Belirteç, 1,4: TT  genotipi   2,3: CT genotipi   5: CC genotipi 

Şekil 4.12: MDR-1C3435T PZR ürünü   Şekil 4.13: MDR-1 C3435T genotip analizi 

MDR-1 G2677T genine ait kesim öncesi PZR ürünü şekil 4.14’de 

görülmektedir. MDR-1 G2677T genine ait genotipler şekil 4.15’de görülmektedir.  

                       
             M: Belirteç, 1,2: MDR-1 G2677T PZR ürünü           M: Belirteç, 1,2: TT  genotipi   3,4: GT genotipi   5,6: GG genotipi 

Şekil 4.14: MDR-1G2677T PZR ürünü   Şekil 4.15: MDR-1 G2677T genotip analizi 
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4.1.3. CYP3A5, CYP3A4, MDR-1 GEN POLİMORFİZMİNİN CsA, FK506 KAN 

DÜZEYLERİ İLE ARASINDAKİ İLİŞKİ 

Tez çalışmasına alınan hastalar 1998-2011 yılları arasında nakil olan hastalardır. 

Bu zaman dilimi içinde CsA ve FK506 kan düzeyleri iki farklı yöntemle bakılmıştır. 

Kan düzeylerinin saptanmasında kullanılan yöntemler arası geçişte iki yöntem arası 

korelasyon yapılmaktadır. İmmünoassay testlerin karşılaştırmalarında korelasyonlar 

yüksek olup hastalar arası düzeylerde çok belirgin farklar olmamaktadır.  

CsA tedavisi alan hastalarda başlangıç dozu olarak 8 mg/kg/gün olarak tedavi 

uygulanmaktadır. Hastaların aldıkları CsA dozları ve kan düzeyleri arasındaki 3. gün 

15. gün, 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. aydaki bağlantı linear regresyon ile sırasıyla r=0 .313, 

r=0.394, r=0.385, r=0.430, r=0.087 ve r=0.024 olarak bulunmuştur.  

Bu tez çalışmasında CYP3A5 gen polimorfizmi ile CsA kan düzeyleri, CsA 

dozları, kan düzeyi/doz ile aralarındaki ilişki değerlendirilmiştir. CYP3A5*1*1 

genotipli hastaların 3.gün, 15.gün, 1.ay, 6. aydaki CsA kan düzeyleri CYP3A5*1*3 ve 

CYP3A5*3*3 genotipli hastalardan daha düşük saptanmıştır.  CYP3A5*1*1 genotipli 

hastaların 1.ay ve 6.aydaki CsA kan düzeylerindeki düşüklük istatistiksel olarak farkılı 

bulunmuştur (p=0.037, p=0.009) (tablo 4.22). Hastaların aldıkları dozları 

değerlendirdiğimizde ise CYP3A5*1*1, CYP3A5*1*3 ve CYP3A5*3*3 genotiplerine 

sahip hastalara verilen dozlar arasında bir fark bulunmamıştır (p>0.05). Nakilden sonra 

12 ay içinde verilen dozlar azaltılmış ve buna bağlı olarakta CsA kan düzeylerinde de 

azalma görülmüştür. CYP3A5*1*1, CYP3A5*1*3 ve CYP3A5*3*3 genotipli hastaların 

CsA kan düzeyi/doz oranları da değerlendirilmiştir. Bu genotiplere sahip hastaların CsA 

kan düzeyi/doz oranları arasında bir fark bulunmamıştır (p>0.05) (tablo 4.22).      

Tablo 4.22: CYP3A5 gen polimorfizmi ve CsA kan düzeyleri ile arasındaki ilişki 

CsA grubu (n) CYP3A5*1/*1 (55) CYP3A5*1/*3 (38) CYP3A5*3/*3 (7) p 

CsA ng/ml 

3.gün 359.31±107.59 368.08±100.61 370.01±127.29 >0.05 

15.gün 304.96±106.37 304.64±100.79 308.82±124.56 >0.05 

1. ay 246.18±106.09 258.22±88.44 269.82±128.20 0.037 

3.ay 222.16±92.28 223.11±100.08 224.36±95.06 >0.05 

6.ay 145.67±61.65 153.81±49.82 195.82±116.30 0.009 
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Tablo 4.22.devamı: CYP3A5 gen polimorfizmi ve CsA kan düzeyleri ile arasındaki 

ilişki 

12.ay 144.40±70.86 133.50±52.70 133.57±.56.21 >0.05 

CsA mg/kg/gün 

3.gün 5.11±2.20 5.21±1.45 6.01±1.58 >0.05 

15.gün 4.50±2.02 4.37±1.35 4.99±1.29 >0.05 

1. ay 4.18±1.93 3.86±1.29 3.96±1.27 >0.05 

3.ay 3.63±1.62 3.53±1.13 3.70±1.35 >0.05 

6.ay 3.19±1.46 3.37±1.48 3.22±1.35 >0.05 

12.ay 3.08±0.97 3.13±1.21 3.50±0.43 >0.05 

Kan düzeyi/doz 

3.gün 70.31±40.30 73.20±46.58 63.90±52.14 >0.05 

15.gün 67.75±44.23 69.21±40.21 61.88±50.36 >0.05 

1. ay 58.89±44.36 66.89±30.54 68.13±55.41 >0.05 

3.ay 61.18±30.56 63.20±46.87 60.63±40.61 >0.05 

6.ay 45.64±22.21 45.64±19.21 50.81±42.61 >0.05 

12.ay 46.8825.46 42.65±22.68 38.16±25.61 >0.05 

 

FK506 tedavisi alan hastalarda başlangıç dozu olarak 0.15 mg/kg/gün olarak 

tedavi uygulanmaktadır. Hastaların aldıkları FK506 dozları ve kan düzeyleri arasındaki 

3. gün 15. gün, 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. aylardaki bağlantı  regresyon analizi ile sırasıyla 

r=0 .095, r=0.105, r=0.220, r=0.140, r=0.358 ve r=0.090 olarak bulunmuştur. 

Bu tez çalışmasında CYP3A5 gen polimorfizmi ile FK506 kan düzeyleri, FK506 

dozları, kan düzeyi/doz ile aralarındaki ilişki değerlendirilmiştir. 

 CYP3A5*3*3 genotipli hastaların 3.gün, 3.ay, 12. aydaki FK506 kan düzeyleri 

sırasıyla 17.54±7.95 ng/ml, 11.53±4.87 ng/ml, 8.41±2.96 ng/ml olarak bulunmuştur. 

CYP3A5*1*1 genotipli hastaların 3.gün, 3.ay, 12. aydaki FK506 kan düzeyleri ise 

sırasıyla 14.22±7.44 ng/ml,  9.08±4.59 ng/ml ve 5.58±3.89 ng/ml olarak bulunmuştur. 

CYP3A5*3*3 genotipine sahip hastaların 3.gün ve 3.ay ve 12.aydaki FK506 kan 

düzeyleri CYP3A5*1*1 genotipli hastaların FK506 kan düzeylerinden daha yüksek 

bulunmuştur (p=0.039, p=0.048, p=0.05) (tablo 4.23).  
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Hastaların aldıkları FK506 dozları değerlendirildiğinde ise CYP3A5*3*3 

genotiplerine sahip hastaların  3.gün, 15.gün, 1.ay, 3.ay, 6.ay, 12.ayda aldıkları dozlar 

sırasıyla 0.10±.0.06 mg/kg/gün, 0.10±0.12 mg/kg/gün , 0.08±0.04 mg/kg/gün, 

0.07±0.04 mg/kg/gün , 0.06±0.03 mg/kg/gün ve 0.07± 0.04 mg/kg/gün olarak 

bulunmuştur. CYP3A5*1*1 genotiplerine sahip hastaların  3.gün, 15.gün, 1.ay, 3.ay, 

6.ay, 12.ay da aldıkları dozlar ise sırasıyla 0.14±0.07 mg/kg/gün, 0.14±0.12  mg/kg/gün, 

0.13±0.12 mg/kg/gün, 0.11±0.12 mg/kg/gün, 0.09±0.08 mg/kg/gün ve 0.10±0.08 

mg/kg/gün olarak bulunmuştur.  CYP3A5*3*3 genotipli hastaların 3.gün, 1.ay, 3.ay, 

12.aydaki  FK506 dozları CYP3A5*1*1 genotipli hastaların FK506 dozlarından daha 

düşük bulunmuştur (p=0.038, p=0.046, p=0.002, p=0.0001) (tablo 4.23). CYP3A5*1*1, 

CYP3A5*1*3 ve CYP3A5*3*3 genotipli hastaların FK506 kan düzeyi/doz oranları 

değerlendirilmiştir. CYP3A5*3*3 genotipine sahip hastaların 3.gün, 15.gün, 1.ay, 3.ay, 

6.ay, 12aydaki FK506 kan düzeyi/doz oranları sırasıyla 160.45±43.61, 149.40±64.21, 

153.75±46.84, 164.71±45.31, 134.83±34.16 ve 120.14±20.18 olarak bulunmuştur. 

CYP3A5*1*1 genotipine sahip hastaların 3.gün, 15.gün, 1.ay, 3.ay, 6.ay, 12aydaki 

FK506 kan düzeyi/doz oranları sırasıyla 101.57±45.21, 129.57±36.84, 100.23±38.45, 

82.54±26.84, 95.33±29.56 ve 94.83±29.64 olarak bulunmuştur. CYP3A5*3*3 genotipli 

hastaların 3.gün, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki  FK506 kan düzeyi/doz oranları CYP3A5*1*1 

genotipli hastaların FK506 kan düzeyi/doz oranlarından daha yüksek bulunmuştur 

(p=0.003, p=0.035, p=0.0001, p=0.04) (tablo 4.21). CYP3A5*3*3 homozigot mutant 

genotipini taşıyan hastalarda FK506 kan düzeyi/doz oranlarının daha yüksek olduğu ve 

bu hastalara verilen dozların daha düşük olduğu gözlenmiştir. CYP3A5*1*1 genotipine 

sahip hastaların FK506 kan düzeyi/doz oranları ise daha düşük ve bu hastalara verilen 

dozların ise yüksek olduğu gözlenmiştir. FK506 ilaç toksisitesi gelişen 11 hastadan 4 

(% 33.3)’ü CYP3A5*3*3 mutant genotipe sahip, 5 (% 41.6)’si CYP3A5*1*3  ve 2 (% 

25.1) hasta CYP3A5*1*1 genotiplerini taşımaktadır. CYP3A5*1*6 genotipine sahip 

hasta sayısı yetersiz olduğu için değerlendirilememiştir (tablo 4.23). 
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Tablo 4.23: CYP3A5 gen polimorfizminin FK506 kan düzeyleri ile arasındaki ilişki              

FK506 grubu (n) CYP3A5*1/*1 (47) CYP3A5*1/*3 (41) CYP3A5*3/*3 (12) p 

FK506 ng/ml 

3.gün 14.22±7.44 14.65±6.35 17.54±7.95 0.039 

15.gün 15.48±5.74 15.33±5.84 15.94±5.52 >0.05 

1. ay 13.03±5.28 13.35±4.39 12.30±3.98 >0.05 

3.ay 9.08±4.59 10.16±4.42 11.53±4.87 0.048 

6.ay 8.58±4.17 9.32±4.00 8.09±2.85 >0.05 

12.ay 5.58±3.89 7.74±2.61 8.41±2.96 0.05 

FK506 mg/kg/gün 

3.gün 0.14±0.07 0.13±0.07 0.10±0.06 0.038 

15.gün 0.14±0.12 0.11±0.06 0.10±0.12 0.038 

1. ay 0.13±0.12 0.10±0.06 0.08±0.04 0.046 

3.ay 0.11±0.12 0.08±0.05 0.07±0.04 0.002 

6.ay 0.09±0.08 0.08±0.04 0.06±0.03 >0.05 

12.ay 0.10±0.08 0.06±0.04 0.07±0.04 0.0001 

Kan düzeyi/doz 

3.gün 101.57±45.21 112.69±45.89 160.45±43.61 0.003 

15.gün 129.57±36.84 139.36±46.54 149.40±64.21 >0.05 

1. ay 100.23±38.45 133.50±36.12 153.75±46.84 0.035 

3.ay 82.54±26.84 127.00±38.46 164.71±45.31 0.0001 

6.ay 95.33±29.56 116.50±36.34 134.83±34.16 0.04 

12.ay 94.83±29.64 129.00±35.32 120.14±20.18 >0.05 

 

Bu tez çalışmasında CYP3A4 gen polimorfizmi ile CsA kan düzeyleri, CsA 

dozları, kan düzeyi/doz ile aralarındaki ilişki değerlendirilmiştir. CYP3A4*4*4 genotipi 

sayısı az olduğu için heterozigot mutant tip CYP3A4*1*4 ile birlikte 

değerlendirilmiştir. CYP3A4*1*6 genotipi sayısı da az olduğu ve CYP3A4*6*6 

genotipi olmadığı için değerlendirilmemiştir. CYP3A4*1*4/CYP3A4*4*4 genotipli 

hastaların 3.gün, 15.gün, CsA kan düzeyleri CYP3A4*1*1 genotipli hastalardan daha 
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yüksek saptanmıştır (p=0.0001, p=0.001). Hastaların aldıkları dozlar 

değerlendirildiğinde ise CYP3A4*1*1, CYP3A4*1*4 ve CYP3A4*4*4 genotiplerine 

sahip hastalara verilen dozlar arasında bir fark bulunmamıştır (p>0.05). CYP3A4*1*1, 

CYP3A4*1*4 ve CYP3A4*4*4 genotipli hastaların CsA kan düzeyi/doz oranları da 

değerlendirilmiştir. Bu genotiplere sahip hastaların CsA kan düzeyi/doz oranları 

arasında bir fark bulunmamıştır (p>0.05) (tablo 4.24).      

Tablo 4.24: CYP3A4 genotipleri ve CsA kan düzeyleri arasındaki ilişki 

CsA grubu (n) CYP3A4*1/*1 (87) CYP3A4*1/*4 /CYP3A4*4/*4 (11) p 

CsA ng/ml 

3.gün 362.54±108.79 404.80±90.35 0.0001 

15.gün 307.82±107.01 347.40±119.30 0.001 

1. ay 252.93±101.06 261.94±114.16 >0.05 

3.ay 211.76±90.39 224.59±93.35 >0.05 

6.ay 149.94±66.02 158.13±70.54 >0.05 

12.ay 141.96±61.41 155.30±42.25 >0.05 

CsA mg/kg/gün 

3.gün 5.15±2.00 5.17±2.00 >0.05 

15.gün 4.53±1.71 4.56±1.91 >0.05 

1. ay 4.12±1.88 4.18±1.71 >0.05 

3.ay 3.73±1.79 3.52±1.21 >0.05 

6.ay 3.22±1.38 3.41±1.71 >0.05 

12.ay 3.08±0.99 3.37±1.16 >0.05 

CsA kan düzeyi/doz 

3.gün 70.39±51.23 69.24±26.54 >0.05 

15.gün 67.95±42.13 66.49±23.54 >0.05 

1. ay 61.39±12.45 62.66±23.45 >0.05 

3.ay 56.77±23.45 63.80±36.47 >0.05 

6.ay 46.56±13.65 46.37±24.57 >0.05 

12.ay 46.09±12.54 46.08±12.54 >0.05 

 

Bu tez çalışmasında CYP3A4 gen polimorfizmi ile FK506 kan düzeyleri, FK506 

dozları, FK506 kan düzeyi/doz ile aralarındaki ilişki değerlendirilmiştir. 
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CYP3A4*4*4 genotipli hastaların 3.gün, 15.gün, 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12. aydaki 

FK506 kan düzeyleri sırasıyla 18.56±9.12 ng/ml, 15.60±6.27 ng/ml, 14.18±3.85 ng/ml, 

11.59±4.79 ng/ml, 10.20±2.46 ng/ml ve 10.92±3.00 ng/ml olarak bulunmuştur. 

CYP3A4*1*1 genotipli hastaların ise sırasıyla  14.98±6.96 ng/ml, 15.03±5.61 ng/ml, 

12.51±4.68 ng/ml, 10.93±4.76 ng/ml, 8.55±3.91 ng/ml ve 8.03±2.64 ng/ml olarak 

bulunmuştur. CYP3A4*4*4 genotipine sahip hastaların 3.gün, 3.aydaki FK506 kan 

düzeyleri CYP3A4*1*1, CYP3A4*1*4 ve CYP3A4*1*6 genotipli hastaların kan 

düzeylerinden daha yüksek bulunmuştur (p=0.025, p=0.042) (tablo 4.25).  

CYP3A4*1*1, CYP3A4*1*4, CYP3A4*4*4, CYP3A4*1*6 genotiplere sahip 

hastalara verilen dozlar değerlendirilmiştir. CYP3A4*1*1, CYP3A4*1*4, 

CYP3A4*4*4, CYP3A4*1*6 genotipli hastalara verilen FK506 dozlar açısından bir 

fark bulunmamıştır (p>0.05). 

CYP3A4*1*1, CYP3A4*1*4, CYP3A4*4*4, CYP3A4*1*6 genotiplere sahip 

hastaların FK506 kan düzeyi/doz oranları da değerlendirilmiştir. CYP3A4*1*1  

genotipine sahip hastaların 6.ay ve 12.aydaki FK506 kan düzeyi/doz oranları sırasıyla  

95.00±44.57 ve 89.22±36.45 olarak bulunmuştur. CYP3A4*1*4 genotipine sahip 

hastaların 6.ay ve 12.aydaki FK506 kan düzeyi/doz oranları ise sırasıyla 92.88±31.89 ve 

91.62±30.00 olarak belirlenmiştir. CYP3A4*1*1 ile CYP3A4*1*4 genotiplerine sahip 

hastaların FK506 kan düzeyi/doz arasında bir fark saptanmamıştır. CYP3A4*4*4  

genotipine sahip hastaların 6.ay ve 12.aydaki FK506 kan düzeyi/doz oranları sırasıyla 

145.71±42.15 ve 182.00±66.21 olarak bulunmuştur. CYP3A4*1*6 genotipine sahip 

hastaların 6.ay ve 12.aydaki FK506 kan düzeyi/doz oranları sırasıyla 146.74±30.21 ve 

116.71±21.45 olarak bulunmuştur. 3.ayda ise CYP3A4*4*4 genotipli hastaların FK506 

kan düzeyi/doz oranı 165.57±55.13, CYP3A4*1*6 genotipli hastaların FK506 kan 

düzeyi/doz oranı 140.85±44.69 olarak bulunmuştur. CYP3A4*4*4 ve CYP3A4*1*6 

genotipli hastaların FK506 kan düzeyi/doz oranı CYP3A4*1*1 ve CYP3A4*1*4 

genotipli hastaların FK506 kan düzeyi/do oranından daha yüksek saptanmıştır (p=0.04). 

CYP3A4*1*1, CYP3A4*1*4, CYP3A4*4*4 ve CYP3A4*1*6 genotipleri sahip 

hastalara verilen dozlar arasında bir fark saptanmamış olmasına rağmen  CYP3A4*4*4 

ve CYP3A4*1*6 genotipli hastalara verilen dozların CYP3A4*1*1, CYP3A4*1*4 

genotipli hastalara verilen dozlardan daha düşük olduğu gözlenmiştir (tablo 4.25). 
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Tablo 4.25: CYP3A4 gen polimorfizminin FK506 kan düzeyleri ile arasındaki ilişki              

FK506 grubu (n) CYP3A4*1/*1 (83) CYP3A4*1/*4 (8) CYP3A4*4/*4 (3) CYP3A4*1/*6 (4) p 

FK506 ng/ml 

3.gün 14.98±6.96 17.35±7.28 18.56±9.12 16.02±2.94 0.025 

15.gün 15.031±5.61 15.29±4.51 15.60±6.27 15.46±8.01 >0.05 

1. ay 12.51±4.68 14.38±4.79 14.18±3.85 12.42±2.97 >0.05 

3.ay 10.93±4.76 8.10±2.74 11.59±4.79 9.86±3.64 0.042 

6.ay 8.55±3.91 8.36±4.44 10.20±2.46 10.27±2.52 >0.05 

12.ay 8.03±2.64 7.33±2.59 10.92±3.00 7.47±2.49 >0.05 

FK506 mg/kg/gün 

3.gün 0.12±0.06 0.13±0.05 0.14±0.07 0.12±0.06 >0.05 

15.gün 0.11±0.09 0.11±0.06 0.13±0.08 0.11±0.08 >0.05 

1. ay 0.10±0.09 0.10±0.07 0.09±0.06 0.09±0.07 >0.05 

3.ay 0.09±0.08 0.07±0.06 0.07±0.06 0.07±0.05 >0.05 

6.ay 0.09±0.06 0.09±0.07 0.07±0.05 0.07±0.02 >0.05 

12.ay 0.09±0.05 0.08±0.07 0.06±0.02 0.07±0.02 >0.05 

Kan düzeyi/doz 

3.gün 124.83±54.12 133.46±54.12 132.57±21.54 133.50±25.84 >0.05 

15.gün 136.63±45.89 139.00±50.12 120.00±34.78 140.54±44.13 >0.05 

1. ay 125.10±56.41 143.80±55.32 157.55±48.41 138.00±51.32 >0.05 

3.ay 121.44±25.48 115.71±34.51 165.57±55.13 140.85±44.69 0.04 

6.ay 95.00±44.57 92.88±31.89 145.71±42.15 146.74±30.21 0.002 

12.ay 89.22±36.45 91.62±30.00 182.00±66.21 116.71±21.45 0.0001 

 

4.1.3.1 CYP2C19 VE CYP3A5 GENOTİPLERİNİN BİRLİKTELİĞİ İLE 

LANSOPRAZOLON KULLANAN VE KULLANMAYAN HASTALARDA 

FK506 KAN DÜZEYİNİN İLİŞKİSİ 

Bu tez çalışmasında CYP2C19 ve CYP3A5 genotiplerinin birlikteliği ile FK506 

kan düzeyinin ilişkisi değerlendirilmiştir. Lansoprazolon ilacı kullanan grupta, 

CYP2C19*1*1 genotipi ve CYP3A5*1*3 genotipini birlikte sahip olan hastaların 3. 

gündeki FK506 kan düzeyi 17.06±8.36 ng/ml olarak bulunmuştur. 

CYP2C19*1*1/CYP3A5*1*1 ve CYP2C19*1*1/CYP3A5*3*3 genotiplerine birlikte 
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sahip olan hastaların 3.gündeki FK506 kan düzeyi ise sırasıyla 15.54±7.26 ng/ml, 

15.20±4.64 ng/ml olarak bulunmuştur. CYP2C19*1*1/CYP3A5*1*3 genotipli 

hastaların FK506 kan düzeyleri CYP2C19*1*1/ CYP3A5*1*1 ve 

CYP2C19*1*1/CYP3A5*3*3 genotipli hastaların FK506 kan düzeylerinden daha 

yüksek saptanmıştır (p=0.0001) (tablo 26).  CYP2C19*1*2/CYP3A5*3*3 genotiplerine 

birlikte sahip olan hastaların 1.ay ve 3.aydaki FK506 kan düzeyi sırasıyla 17.30±5.69 

ng/ml, 13.20±2.69 ng/ml olarak bulunmuştur. CYP2C19*1*2/CYP3A5*1*3 ve 

CYP2C19*1*2/CYP3A5*1*1 genotiplerinin 1.ayda  FK506 kan düzeyleri ise sırasıyla 

14.22±4.37 ng/ml ve 10.55±2.33 ng/ml olarak bulunmuştur. 3. ayda ise 10.67±6.38 

ng/ml ve 7.40±1.41 ng/ml olarak saptanmıştır. CYP2C19*1*2/ CYP3A5*3*3 genotipli 

hastaların FK506 kan düzeyleri CYP2C19*1*2/CYP3A5*1*3 ve 

CYP2C19*1*1/CYP3A5*1*1 genotipli hastaların FK506 kan düzeylerinden daha 

yüksek saptanmıştır (p=0.0001,p=0.006) (tablo 26).  Lansoprazolon kullanmayan grupta 

ise bu genotiplerin birlikteliği ile FK506 kan düzeylerini değerlendirdiğimizde 3.gün, 

15.gün, 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.ayda FK506 kan düzeyleri ile,  genotipler arasında bir 

farklılık tespit edilmemiştir (tablo 26).   

Tablo 4.26: Lansoprazolon kullanan ve kullanmayan hasta grubunda CYP2C19 ve 

CYP3A5 genotip gruplarının birlikteliğinin FK506’nın kan düzeyi ile ilişkisi 

 CYP2C19*1*1  CYP2C19*1*2 CYP2C19*2*2 

 *1*1 *1*3 *3*3 *1*1 *1*3 *3*3 *1*1 *1*3 *3*3 

Lansoprazolon 

(n) 

(+) 

19 16 2 2 4 2 2 - - 

FK506 ng/ml 

3.gün 15.54±7.26 17.06±8.36 15.20±4.64 15.90±2.69 17.07±8.19 15.00±3.21 11.20±3.64 - - 

 P=0.0001 p>0.05    

15.gün 15.04±5.20 13.45±4.51 13.05±6.99 10.20±3.95 13.22±2.49 12.20±3.21 15.00±4.69 - - 

 p>0.05 p>0.05    

1. ay 12.88±1.85 12.51±5.28 15.65±4.23 10.55±2.33 14.22±4.37 17.30±5.69 13.00±4.56 - - 

 p>0.05 P=0.0001    

3.ay 10.24±4.49 10.05±4.28 9.05±4.73 7.40±1.41 10.67±6.38 13.20±2.69 10.98±5.46 - - 

 p>0.05 P=0.006    

6.ay 8.74±4.24 9.06±3.84 7.65±3.75 12.15±0.49 10.02±10.29 10.30±4.69 9.45±2.69 - - 

 p>0.05 p>0.05    

12.ay 8.75±2.53 9.04±2.18 7.60±2.51 11.10±1.27 8.71±2.49 9.20±2.45 8.30±4.56 - - 

 p>0.05 p>0.05    
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Tablo 4.26.devamı: Lansoprazolon kullanan ve kullanmayan hasta grubunda 

CYP2C19 ve CYP3A5 genotip gruplarının birlikteliğinin FK506’nın kan düzeyi ile 

ilişkisi 

Lansoprazolon 

(n) 

(-) 

81 84 98 98 96 98 98   

FK506 ng/ml 

3.gün 15.72±7.11 15.44±6.91 15.79±7.15 15.70±7.21 15.64±7.13 15.75±7.16 15.71±7.17 - - 

 p>0.05 p>0.05    

15.gün 15.19±5.77 15.47±5.83 15.09±5.45 15.25±5.67 15.02±5.73 15.13±5.70 15.18±5.69 - - 

 p>0.05 p>0.05    

1. ay 13.33±4.81 12.96±4.39 12.83±4.52 12.94±4.55 12.83±4.54 12.89±4.54 12.84±4.52 - - 

 p>0.05 p>0.05    

3.ay 10.58±4.59 10.63±4.64 10.57±4.58 10.60±4.59 10.53±4.52 10.69±4.55 10.51±4.58 - - 

 p>0.05 p>0.05    

6.ay 8.78±3.68 8.77±3.78 8.84±3.78 8.72±3.75 8.76±3.37 8.85±3.77 8.82±3.79 - - 

 p>0.05 p>0.05    

12.ay 8.16±2.83 8.08±2.88 8.32±2.74 8.11±2.77 8.21±2.84 8.23±2.78 8.30±2.78 - - 

 p>0.05 p>0.05    

MDR-1 gen C3435T ve G2677T polimorfizmi ile CsA kan düzeyleri arasındaki 

ilişki değerlendirilmiştir. C3435T polimorfizmine ait TT genotipine sahip hastaların  

12.aydaki CsA kan düzeyi 171.50±63.29 ng/ml, CT genotipine sahip hastaların CsA kan 

düzeyleri 149.33±58.53 ng/ml ve CC genotipini taşıyan hastaların CsA kan düzeyleri 

ise 135.94±65.41ng/ml olarak saptanmıştır. 12.ayda TT genotipli hastaların CsA kan 

düzeyleri CT ve CC genotipli hastaların kan düzeyinden daha yüksek bulunmuştur 

(p=0.02). C3435T polimorfizmine ait TT genotipi olan hastalara verilen doz, CsA kan 

düzeyi/doz oranlarına bakıldığı zaman CC ve CT genotipli hastaların doz, CsA kan 

düzeyi/doz oranları ile aralarında bir fark bulunmamıştır (p>0.05). G2677T 

polimorfizmine ait TT genotipli hastaların 12.aydaki  CsA kan düzeyi 164.38±59.64 

ng/ml, GT genotipli hastaların CsA kan düzeyi 141.71±62.31 ng/ml ve GG genotipli 

hastaların CsA kan düzeyi 136.90±67.06 ng/ml olarak bulunmuştur. 12.ayda TT 

genotipli hastaların CsA kan düzeyi GG ve GT genotipli hastaların CsA kan 

düzeylerinden daha yüksek bulunmuştur (p=0.048).  12.ayda TT genotipli hastaların 

CsA kan düzeyi/doz oranı 57.67±40.11 ng/ml, GT genotpli hastaların CsA kan 

düzeyi/doz oranı  38.93±09.12 ng/ml ve GG genotipli hastaların CsA kan düzeyi/doz 

oranı ise  35.28±12.32 ng/ml olarak bulunmuştur. TT genotipli hastaların CsA kan 

düzeyi/doz oranı GT, GG genotipli hastalardan daha yüksek ve TT genotipli hastalar 
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verilen dozlar ise daha düşük bulunmuştur (p=0.004) (tablo 4.27). G2677T genotipleri 

ile dozlar arasında ilişkiye bakıldığında, 12.ayda TT genotipine sahip hastalara verilen 

dozlar GT ve GG genotipli hastalara verilen dozlardan daha düşük bulunmuştur 

(p=0.048). nakil sonrası 3.gün, 15.gün, 1.ay, 3.ay, 6.ayda C3435T ve G2677T 

genotipleri ile CsA kan düzeyleri, verilen dozlar, CsA kan düzeyi/dozlar arasında bir 

faklılık saptanmamıştır (tablo 4.27).     

Tablo 4.27: MDR-1 gen polimorfizminin CsA kan düzeyleri ile arasındaki ilişki              

CsA grubu 

(n) 
CC (48) CT (28) TT (24) p GG (50) GT (31) TT (19) p 

CsA ng/ml 

3.gün 374.00±99.89 370.39±104.32 357.21±122.84 >0.05 362.61±114.87 339.22±98.83 360.61±102.25 >0.05 

15.gün 303.02±103.77 299.57±103.67 294.71±115.46 >0.05 302.96±111.88 295.07±91.34 302.59±113.85 >0.05 

1. ay 250.00±100.85 235.43±106.65 237.08±99.83 >0.05 254.43±99.47 255.18±103.22 241.41±117.04 >0.05 

3.ay 232.58±100.30 208.04±89.64 207.54±85.93 >0.05 212.96±80.09 217.37±93.38 245.58±132.61 >0.05 

6.ay 168.95±69.42 178.61±87.77 158.04±36.78 >0.05 171.85±65.37 168.07±89.40 157.17±41.32 >0.05 

12.ay 135.94±65.41 149.33±58.53 171.50±63.29 0.02 136.90±67.06 141.71±62.31 164.38±59.64 0.048 

CsA mg/kg/gün 

3.gün 5.16±1.98 5.24±1.86 4.83±1.96 >0.05 4.93±1.96 5.48±2.01 5.09±1.74 >0.05 

15.gün 4.66±1.90 4.52±1.83 4.23±1.67 >0.05 4.50±1.83 4.62±1.73 4.43±1.69 >0.05 

1. ay 4.08±1.77 4.08±1.92 4.11±1.69 >0.05 4.08±1.84 4.23±1.74 3.88±1.71 >0.05 

3.ay 3.59±1.60 3.83±1.99 3.61±1.15 >0.05 3.69±1.82 3.65±1.38 3.58±1.29 >0.05 

6.ay 3.19±1.41 3.48±1.71 3.13±1.09 >0.05 3.27±1.35 3.45±1.85 2.94±0.77 >0.05 

12.ay 2.94±0.92 3.18±1.16 3.45±1.14 >0.05 3.88±0.69 3.64±1.34 2.85±0.95 0.05 

Kan düzeyi/doz 

3.gün 58.72±45.12 66.27±25.45 69.67±15.64 >0.05 69.45±25.45 65.56±21.21 70.84±39.45 >0.05 

15.gün 65.02±25.42 57.70±15.65 57.68±21.45 >0.05 67.32±26.65 63.85±23.65 68.8±29.54 >0.05 

1. ay 61.27±23.56 54.31±14.74 57.49±23.25 >0.05 62.36±16.98 60.32±21.54 62.21±27.84 >0.05 

3.ay 64.78±23.65 51.32±15.56 47.29±15.56 >0.05 57.71±21.12 59.55±19.54 68.59±34.87 >0.05 

6.ay 52.96±12.51 49.95±23.32 50.49±12.31 >0.05 52.55±13.65 48.71±11.21 53.45±35.94 >0.05 

12.ay 46.23±13.54 52.26±21.15 49.84±12.54 >0.05 35.28±12.32 38.93±09.12 57.67±40.11 0.004 

MDR-1 gen C3435T, G2677T polimorfizmi ile FK506 kan düzeyleri, verilen 

dozlar, FK506 kan düzeyi/doz oranları arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Nakil 

sonrası FK506 kullanan hastaların G2677T gen polimorfizmine ait genotiplerin, FK506 

doz gereksinimleri, kan düzeyleri ile arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (p>0.05) 
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(tablo 4.28). C3435T gen polimorfizmine ait genotipler ile bu paremetreleri 

incelediğimizde, CC genotipli hastaların FK506 kan düzeyi/doz oranı 3.gün ve 

15.günlerde CT ve TT genotipli hastaların FK506 kan düzeyi/doz oranından daha düşük 

bulunmuştur. CC genotipli hastaların 3. gündeki FK506 kan düzeyi/doz oranı  

118.76±41.21, CT genotipli hastaların oranı FK506 kan düzeyi/doz oranı 126.83±51.12, 

TT genotipli hastaların FK506 kan düzeyi/doz oranı  153.81±35.65 olarak bulunmuştur. 

3.günde CC genotipli hastaların FK506 kan düzeyi/doz oranları CT ve TT genotipli 

hastaların kan düzeyi/doz oranlarında daha düşük bulunmuştur (p=0.002).  CC genotipli 

hastaların 15. gündeki FK506 kan düzyi/doz oranı 112.53±32.51, CT genotipli 

hastaların oranı FK506 kan düzeyi/doz oranı 144.27±50.21, TT genotipli hastaların 

FK506 kan düzeyi/doz oranı  151.10±41.28 olarak bulunmuştur. 15.günde CC genotipli 

hastaların FK506 kan düzeyi/doz oranları CT ve TT genotipli hastaların kan düzeyi/doz 

oranlarında daha düşük bulunmuştur (p=0.002). 3.gün ve 15.günlerdeki hastaların 

FK506 kan düzeyleri ve hastalara verilen dozlara baktığımızda CC genotipli hastalara 

daha yüksek dozlar verilmiştir ve kan düzeyleri CT ve TT genotipli hastalardan daha 

düşüktür ama kan düzeyleri ve dozlar açısından genotipler arasında bir farklılık 

saptanmamıştır (tablo 4.28).   

Tablo 4.28: MDR-1 gen polimorfizminin FK506 kan düzeyleri ile arasındaki ilişki              

FK506 grubu 

 (n) 
CC (44) CT (33) TT (23) p GG (40) GT (36) TT (24) p 

FK506 ng/ml 

3.gün 15.44±7.29 15.22±6.93 16.92±7.33 >0.05 15.96±6.95 16.51±6.89 14.82±8.14 >0.05 

15.gün 14.63±5.78 15.87±6.07 15.11±4.96 >0.05 15.10±5.76 15.78±5.73 13.64±5.30 >0.05 

1. ay 13.21±4.99 13.28±4.08 11.74±4.15 >0.05 12.55±5.33 13.87±3.31 11.33±4.34 >0.05 

3.ay 10.43±4.56 10.67±4.82 10.57±4.52 >0.05 10.68±4.87 10.43±3.81 10.43±5.71 >0.05 

6.ay 8.65±3.63 9.12±4.21 8.71±3.48 >0.05 8.88±3.79 8.76±3.29 8.81±5.03 >0.05 

12.ay 8.68±2.83 7.39±2.21 8.70±3.35 >0.05 8.69±2.82 7.77±2.95 8.35±2.28 >0.05 

FK506 mg/kg/gün 

3.gün 0.13±0.08 0.12±0.06 0.11±0.05 >0.05 0.12±0.09 0.13±0.06 0.12±0.08 >0.05 

15.gün 0.12±0.11 0.11±0.06 0.10±0.05 >0.05 0.11±0.07 0.11±0.06 0.10±0.07 >0.05 

1. ay 0.12±0.11 0.10±0.05 0.09±0.06 >0.05 0.10±0.09 0.10±0.05 0.10±0.07 >0.05 

3.ay 0.09±0.10 0.08±0.04 0.08±0.07 >0.05 0.09±0.07 0.08±0.05 0.10±0.07 >0.05 

6.ay 0.09±0.07 0.08±0.07 0.08±0.06 >0.05 0.08±0.06 0.08±0.06 0.10±0.06 >0.05 

 



 112

Tablo 4.28.devamı: MDR-1 gen polimorfizminin FK506 kan düzeyleri ile 

arasındaki ilişki              

12.ay 0.09±0.07 0.07±0.06 0.07±0.04 >0.05 0.07±0.06 0.08±0.05 0.09±0.06 >0.05 

Kan düzeyi/doz 

3.gün 118.76±41.21 126.83±51.12 153.81±35.65 0.002 133.00±45.69 127.00±41.02 119.00±42.36 >0.05 

15.gün 112.53±32.51 144.27±50.21 151.10±41.28 0.002 137.27±38.51 143.45±49.54 136.40±50.88 >0.05 

1. ay 119.08±29.54 132.80±45.61 130.04±24.08 >0.05 125.50±35.46 138.70±38.69 113.30±41.36 >0.05 

3.ay 119.03±32.65 133.37±42.51 132.12±32.65 >0.05 118.66±24.89 130.77±50.11 104.30±41.56 >0.05 

6.ay 96.11±31.02 114.00±23.51 108.87±24.59 >0.05 111.00±42.08 109.50±30.28 88.10±20.22 >0.05 

12.ay 96.44±30.09 105.57±23.41 124.82±29.65 >0.05 124.14±50.33 97.12±32.12 92.70±29.84 >0.05 

 

4.1.4. CYP3A5 GEN POLİMORFİZMİNİN İKİ İLAÇ GRUBU ARASINDA 

REJEKSİYON TİPLERİ İLE İLİŞKİSİ  

CYP3A5 gen polimorfizminin iki ilaç grubu arasında akut rejeksiyon ile ilişkisi 

değerlendirilmiştir. CsA kullanan 100 hastadan akut rejeksiyon geçirmiş 11 (% 11.0) 

hastanın 7 (% 7.0)’si CYP3A5*1*1, 3 hasta (% 3.0) CYP3A5*1*3 ve 1 hasta (% 1.0) 

CYP3A5*3*3 genotipine sahiptir. FK506 kullanan 100 hastadan akut rejeksiyon 

geçirmiş 22 (% 22.0) hastadan 9 (% 9.0)’u CYP3A5*1*1 genotipine, 8 (% 8.0) hasta 

CYP3A5*1*3 ve 5 (% 5.0) hasta CYP3A5*3*3 genotipine sahiptir (tablo 4.29). FK506 

kullanan grup içinde genotip ve akut rejeksiyona bakıldığında, CYP3A5*1*1 genotipine 

sahip hastaların akut rejeksiyon oranı (%9.0)  CYP3A5*1*3 ve CYP3A5*3*3 

genotipine sahip hastaların akut rejeksiyon geçirme oranlarında daha fazla bulunmuştur 

fakat aradaki fark anlamlı değildir (p>0.05) (tablo 4.29). CsA kullanan grup içinde 

genotip ve akut rejeksiyona bakıldığında, CYP3A5*1*1 genotipine sahip hastaların akut 

rejeksiyon oranı (% 7.0) CYP3A5*3*3 genotipine sahip hastaların akut rejeksiyon 

geçirme oranından (% 1.0) daha fazla bulunmuş olup istatistiksel açıdan bu fark anlamlı 

çıkmıştır (p=0.002) (tablo 4.29).  
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Tablo 4.29: İki ilaç grubu arasında akut rejeksiyon ve CYP3A5 gen 

polimorfizminin sıklığı  

 CsA grubu (n:100) (%100) FK506 grubu (n:100) (%100) 

  Akut rejeksiyon (+)  

(n) (%) 

Akut rejeksiyon (-) 

(n) (%) 

Akut rejeksiyon 

(+) 

(n) (%) 

Akut rejeksiyon (-) 

(n) (%) 

CYP3A5*1*1 7 (% 7.0) 48 (%48.0) 9 (% 9.0) 38 (%38.0) 

CYP3A5*1*3 3 (% 3.0) 35 (% 35.0) 8 (% 8.0) 33 (% 33.0) 

CYP3A5*3*3 1(%1.0) 6 (% 6.0) 5 (% 5.0) 7 (% 7.0) 

Toplam 11 (% 11.0) 89 (% 89.0) 22 (% 22.0) 78 (% 78.0) 

p 0.002 >0.05 

 

CYP3A5 gen polimorfizminin iki ilaç grubu arasında kronik rejeksiyon ile 

ilişkisi değerlendirilmiştir. CsA kullanan hastalardan kronik rejeksiyon geçirmiş 13 

hastanın 8 (% 8.0)’i CYP3A5*1*1, 3 hasta (% 3.0) CYP3A5*1*3 ve 3 hasta (% 3.0) 

CYP3A5*3*3 genotipine sahiptir. FK506 kullanan hastalardan kronik rejeksiyon 

geçirmiş 3 hastadan 2 (% 2.0)’si CYP3A5*1*1, 1 hasta (% 1.0) CYP3A5*1*3 

genotipine sahiptir (tablo 4.30). 

Tablo 4.30: İki ilaç grubu arasında kronik rejeksiyon ve CYP3A5 gen 

polimorfizminin sıklığı  

 CsA grubu  FK506 grubu  P 

  Kronik 

rejeksiyon (+) 

 (n) (%) 

Kronik 

rejeksiyon (-) 

(n) (%) 

Kronik 

rejeksiyon (+) 

(n) (%) 

Kronik 

rejeksiyon (-) 

(n) (%) 

 

CYP3A5*1*1 8 (% 8.0) 47(% 47.0) 2 (% 2.0) 45 (% 45.0) >0.05 

CYP3A5*1*3 3 (% 3.0) 35 (% 35.0) 1 (% 1.0) 40 (% 40.0) >0.05 

CYP3A5*3*3 3 (% 3.0) 4 (% 4.0) - 12 (% 12.0) >0.05 

Toplam 13 (% 13.0) 87 (% 87.0) 3 (% 3.0) 97 (% 97.0)  

p >0.05 >0.05  

 

4.1.5. CYP3A5 GEN POLİMORFİZMİNİN HASTALIK ETYOLOJİSİ İLE 

ARASINDAKİ İLİŞKİSİ  

SDBY’ne girmiş ve böbrek nakli olmuş hastaların primer tanıları CYP3A5 gen 

polimorfizmi ile değerlendirilmiştir. CYP3A5*3*3 genotipine sahip hasta sayısı yeterli 

olmadığı için mutant heterozigot ve homozigot mutantları 

(CYP3A5*1*3/CYP3A5*3*3) bir araya getirerek karşılaştırıldı. Primer tanılar ve  

genotipler arasında bir fark bulunmamıştır (tablo 4.31).  
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Tablo 4.31: Hastalık etyolojisi ve CYP3A5 gen polimorfizmi ilişkisi 

Primer tanı CYP3A5*1/*1 (102) CYP3A5*1/*3 /CYP3A5*3/*3 (98)  p 

Primer nefroskleroz (%) 

 
11 (% 5.5) 10 (% 5.0) >0.05 

Amiloidoz (%) 

 
6 (% 3.0) 11 (% 5.5) >0.05 

Kronik Glomerulonefrit (%) 

 31 (% 15.5) 

 

23 (% 11.5) 

 

>0.05 

Tubulointersisyel Nefrit (%) 

 20 (% 10.0) 

 

26 (% 13.0) 

 

>0.05 

Diyabetik Nefropati (%) 

 5 (% 2.5) 

 

3 (% 1.5) 

 

>0.05 

Bilinmiyor (%) 29 (% 14.5) 

 

25 (% 12.5) 

 

>0.05 

 

4.1.6. CYP3A5, CYP3A4, MDR-1 GEN POLİMORFİZMİNİN KREATİNİN 

DÜZEYLERİ İLE ARASINDAKİ İLİŞKİSİ  

CYP3A5, CYP3A4 gen polimorfizmi ile hastaların kreatinin düzeyleri 

değerlendirilmiştir. Nakil sonrası ilk bir yıl içinde CYP3A5 gen polimorfizmine ait 

genotipler ile kreatinin düzeyleri arasında bir fark bulunmamıştır (p>0.05) (tablo 4.32). 

CYP3A4 mutant genotip sayıları az olduğu için değerlendirilememiştir.  

Tablo 4.32: CYP3A5 gen polimorfizminin kreatinin düzeyleri düzeyleri ile ilişkisi 

 CYP3A5*1*1 (102) CYP3A5*1*3 (79) CYP3A5*3*3 (19) p 

Kreatinin mg/dL  

3.gün 1.38±0.59 1.35±0.51 1.39±0.60 >0.05 

15.gün 1.31±0.32 1.34±0.42 1.26±0.39 >0.05 

1. ay 1.39±0.38 1.41±0.39 1.33±0.37 >0.05 

3.ay 1.36±0.36 1.38±0.41 1.34±0.41 >0.05 

6.ay 1.36±0.33 1.40±0.47 1.30±0.34 >0.05 

12.ay 1.38±0.33 1.27±0.30 1.28±0.22 >0.05 
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MDR-1 C3435T ve G2677T gen polimorfizmi ile hastaların kreatinin düzeyleri 

değerlendirilmiştir.  Nakil sonrası ilk bir yıl içinde C3435T gen polimorfizmine ait 

genotipler ile kreatinin düzeyleri arasında bir fark bulunmamıştır (p>0.05) (tablo 4.33).  

Tablo 4.33: MDR-1 gen polimorfizminin kreatinin düzeyleri ile arasındaki ilişkisi 

 C3435T CC (92) C3435T CT (61) C3435T TT (47) p 

Kreatinin mg/dL  

3.gün 1.32±0.56 1.42±0.67 1.40±0.41 >0.05 

15.gün 1.31±0.39 1.27±0.35 1.31±0.37 >0.05 

1. ay 1.38±0.36 1.36±0.38 1.46±0.41 >0.05 

3.ay 1.36±0.42 1.37±0.38 1.44±0.36 >0.05 

6.ay 1.39±0.44 1.32±0.34 1.40±0.38 >0.05 

12.ay 1.23±1.48 1.25±0.32 1.35±0.38 >0.05 

 G2677T GG (90) G2677T GT (67) G2677T TT (43) p 

Kreatinin mg/dL  

3.gün 1.33±0.49 1.41±0.73 1.41±0.37 >0.05 

15.gün 1.31±0.33 1.29±0.41 1.39±0.42 >0.05 

1. ay 1.39±0.36 1.35±0.37 1.49±0.46 >0.05 

3.ay 1.39±0.37 1.33±0.38 1.43±0.48 >0.05 

6.ay 1.35±0.29 1.31±0.37 1.54±0.62 >0.05 

12.ay 1.31±0.32 1.21±0.30 1.38±1.11 >0.05 
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5. TARTIŞMA 

KBY, kronik seyirli böbrek hastalıklarında, ilerleyici nefron kaybı sonucunda 

böbrek fonksiyonlarının bozulması ile ortaya çıkan, GFR’nın kalıcı azalması ile kendini 

gösteren bir tablodur. Böbrek fonksiyon kaybı kritik bir düzeyi aştığında altta yatan 

sebebin giderilmesi, çoğu kez hastalığın ilerlemesini engelleyememektedir (3,4). SDBY 

gelişen hasta sayısı dünyada ve ülkemizde giderek artmaktadır (2). SDBY gelişen 

hastalarda böbrek replasman tedavilerinden birini uygulamak gerekmektedir (7,8). 

Böbrek nakli, SDBY hastalarının hayat kalitesinde önemli olumlu değişiklikler sağlayan 

en seçkin tedavi yöntemi olarak bilinmektedir (3). Başarılı bir nakil, sürekli diyaliz 

uygulamasının ve buna bağlı olarak birçok sorunun bitmesini, sosyal hayata daha rahat 

ve etkili bir katılım sağlayabilmektedir. Bununla birlikte nakil sonrası immünsupresif 

ilaç kullanma zorunluluğuna bağlı olarak akut ve kronik rejeksiyon sonucu graftın 

kaybedilmesi, enfeksiyon, tümör oluşumu, ilaç toksisitesi gibi istenmeyen yan etkiler 

nakil sonrası uğraşılması gereken erken ve geç dönem komplikasyonlardır. Günümüzde 

immünsupresif tedavi protokollerindeki gelişmelere rağmen birçok hasta bu 

komplikasyonlarla karşı karşıya kalmaktadır. Bunun yanı sıra kullanılmaya başlanan 

yeni ilaçların yan etkileri, graft  sürvi ile ilgili verileri halen çok iyi bilinmemektedir. Bu 

sorunların en aza indirilmesi için nakil öncesi yapılan immünolojik testler önem kazan 

maktadır. Tüm bu sorunların sık yaşanması özellikle rejeksiyon riskini öngörebilen 

immünolojik testlerin eksikliği ile ilişkilendirilebilir (156).  

SDBY gelişiminde diyabetik nefropati, kronik glomerulonefrit, primer 

nefroskleroz, amiloidoz, tubulointersisyel nefrit  ve sebebi bilinmeyen nedenler gibi pek 

çok primer nedeni vardır (7,8). Bu nedenlerin sıklığı ülkelere göre değişmekle birlikte, 

ülkemizde diyabetik nefropati SDBY hastalarının primer tanıların sıklığında başta yer 

almaktadır (156). Buna paralel olarak bu tez çalışmasına dahil edilen 200 SDBY 

hastasından 54 (% 27.0) hastada etyolojisi bilinmeyen SDBY’de ilk sıralarda 

bulunmuştur. Ayrıca CsA kullanan grupta (% 34.0) FK506 kullanan gruba (% 20.0) 

göre etyolojisi bilinmeyen SDBY daha yüksek bulunmuştur (p=0.034).  

TND 2007 verilerine göre, SDBY hastalarının % 75.7’si HD ile tedavi 

olmaktadır (9). Bu tez çalışmasında da bu verilerle uyumlu olarak, nakil öncesi 

dönemde hastaların % 79.5’inin HD ile tedavi edildiği saptanmıştır.  
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Morales JM., ile Kasiske BL. ve arkadaşlarının yaptıkları ayrı çalışmalarda nakil 

öncesi diyabeti olmayan hastalarda steroid ve kalsinörin inhibitörü kullanımına bağlı 

nakil sonrası diyabetes mellitus gelişimi %10 oranında olduğu bildirilmiştir (157,158). 

Özellikle nakil sonrası diabetes mellitus gelişimi FK506 kullanan hastalarda daha sık 

rastlanan bir komplikasyondur. Kalsinörin inhibitörleri pankreas adacıklarına toksik 

etkiye sahiptirler (157). Bu etki FK506 da daha belirgin görülmektedir. Etyolojisinde 

diyabetik nefropati bulunan hastalara immünsupresif tedavi protokollerinde CsA 

kullanımı tercih edilmektedir (157,158). Yapılan bu çalışmalarla uyumlu olarak bu 

çalışmada da  etyolojisinde diyabetik nefropati bulunan hasta grubu CsA grubunda (% 

6.0) FK506 grubuna (% 2.0) göre anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (p=0.006). 

TND’nin 2008 yılı içinde canlı vericiden yapılan nakillerin %34.9’u anneden, 

%19.5’i eşten, %14.8’i babadan yapıldığı bildirilmiştir (9). Bu tez çalışmasında da TND 

‘nin verileri ile uyumlu olarak, 200 kişilik hasta grubundan 76 (% 38.0)’nın anneden 

nakil olduğu, % 20.5 oranında baba ve kardeşten, % 12.5 ise eşten nakil olduğu 

bilgisine ulaşılmıştır.  

Böbrek nakillerinde yüksek derecede polimorfik olan HLA antijenleri önemli bir 

engel teşkil etmektedir. Böbrek naklinin klinik olarak uygulanmasının ilk yıllarından bu 

yana HLA uyumunun belirlenmesi hem graft hem de hasta sağkalımında önemli etkisi 

olduğu belirlenmiştir. Hem HLA’nın çok polimorfik bir yapıya sahip olması hem de 

hücresel ve hümoral immünitede rol oynaması yönünden HLA uyumunun tanımlanması 

önem taşımaktadır. Son yıllarda immünsupresif ilaçların etkinliğinin artması böbrek 

naklinde HLA uyumunun gerekli olup olmadığı ile ilgili pek çok tartışmaya neden 

olmuştur. Güçlü immünsüpresyon, böbrek nakli sonuçlarını anlamlı derecede 

iyileştirmiştir (159). TND verilerine göre ülkemizde 2007 yılında yapılan böbrek 

nakillerinin % 37.1’i en az 1A1B1DR uyumlu iken, HLA uyumunun olmadığı nakil 

oranı  % 2.7’dir (9). TND verilerine göre ise türk toplumunda 2008 yılı içerisinde canlı 

vericiden nakil olan hastaların büyük bir çoğunluğu HLA uyumlu vericiden nakil 

olurken sadece % 6.5 oranında HLA uyumsuz nakil yapılmıştır (9). Bu tez çalışmasında 

da buna paralel olarak 200 hastaya ve vericisine nakil öncesi yapılan HLA 

tanımlanmasında, hastaların % 85.0’inde HLA uyumu iyi olan vericilerden nakil 

olmuşlardır. Hastaların % 15.0’inde ise hasta ve vericisi arasında daha az HLA uyumu 

vardır.  
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Kan transfüzyonları, gebelikler ve rejeksiyonlar sonrasında anti-HLA antikorları 

oluşabilmektedir. Bu oluşum bireyden bireye farklılık göstermektedir. Sensitizasyon 

sonrası sınıf I, sınıf II veya hem sınıf I hem de sınıf II HLA antikorları gelişebilmektedir 

(160, 161). Sınıf I ve sınıf II HLA antikorları, farklı hücreleri aktive ederek, immün 

cevabı başlatmakta ve rejeksiyona katkıda bulunmaktadır. Nakil öncesi dönemde 

duyarlı hale gelmeyen (kan transfüzyonları, gebelik v.b.) hastalarda bile hastanın 

geçmişinde yaşadığı duyarlılık nedeni ile oluşan hafıza B hücrelerinin tekrar aktif hale 

gelmesi, nakil sonrası erken günlerde HLA antikor üretimini kolaylaştırabileceği 

belirtilmektedir (162). Daha önceki çalışmalarda nakil sonrası birinci ayda oluşan 

DSA’ların veya DSA olmayan anti-HLA antikorların graft sağ kalımını etkilediği ile 

ilgili sonuçlar bildirilmiştir. Bu mekanizmanın niçin ve nasıl olduğu tam olarak 

bilinmemekle birlikte; hasta, kan transfüzyonları, gebelikler v.b. nedenlerle duyarlı hale 

geldiği antijenik epitoplara benzeyen epitoplarla tekrar karşılaştığında, T hücre 

cevabının oluştuğu düşünülmektedir (162,163,164). Bu tez çalışmasında yer alan 

hastalardan 99 (% 49.5)’u nakil öncesi dönemde kan transfüzyonu, gebelik gibi 

nedenlerle sensitize olmuşlardır. Sensitize olayları transfüzyon ve gebelik nedeniyle 

CsA grubunda % 46, FK506 grubunda % 53 oranlarındadır. 200 hastadan % 5.5’inde 

anti-HLA antikoru vardır. Nakil öncesi sensitize olup anti-HLA antikoru bulunmayan 

hastaların, nakil sonrasında hastanın geçmişinde yaşadığı duyarlılık nedeni ile oluşan 

hafıza B hücrelerinin tekrar aktif hale gelmesi, nakil sonrası erken günlerde HLA 

antikor üretimini kolaylaştırabileceğini düşünmekteyiz. Bu tez çalışmasına dahil edilen 

hastalarda mevcut olan bu anti-HLA antikorları DSA olmadığı için nakile bir engel 

oluşturmamıştır ve nakil olmuşlardır.  

Tedavi protokollerinde kalsinörin inhibitörleriyle beraber başta kortikosteroid ve 

aza veya kortikosteroid ve MMF/MYF olmak üzere birçok ilaç üç’lü kombinasyon 

şeklinde immünsüpresif tedavi için kullanılmaktadır (165). Çalışmamızda; İstanbul 

Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Nefroloji Bilim Dalı 

tarafından izlenen böbrek nakilli hastalara uygulanmış immünsüpresif tedavi 

protokollerinden CsA bazlı tedavi olarak, hastaların % 20.0’sine CsA+ Aza+ steroid, % 

66.0’sına CsA+MMF+steroid ve % 14.0’üne CsA+MYF+steroid protokolleri 

uygulanmıştır. FK506 bazlı tedavi olarak ise % 9.0’una FK506+Aza+ steroid, % 

59.0’una FK506+MMF+steroid ve % 32.0’sine FK506+MYF+steroid protokolleri 

uygulanmıştır. Her nakil merkezi hastalarına en uygun tedavi protokolünü uygulamaya 
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çalışmaktadır. Bu yüzden her merkezin uyguladığı immünsupresif tedavi protokolleri 

arasında farklılıklar olmaktadır. 

Akut rejeksiyon transplantasyon sonrası birinci haftadan itibaren T hücre 

aktivasyonuyla oluşan hücresel bir reddir. Başarılı bir böbrek nakli sonrası graft 

sağkalımını etkileyen faktörlerden biri yeterli immünsupresif tedavinin olmasıdır. CsA 

ve FK506’nın olduğu immünsupresif tedavi protokollerinin akut rejeksiyon oranlarını 

azalttığı kanıtlanmıştır (166,167). İmmünsupresif tedaviden beklenen en önemli 

etkinlik, akut rejeksiyonunu önlenmesi, ilaç yan etkilerini azaltarak ilaç etkinliğindeki 

artış ve graft fonksiyonlarını korumaktır. Dietl KH ile Wayman MR ve arkadaşlarının 

ayrı olarak yaptıkları retrospektif çalışmalarda FK506 kullanan hastalarda akut 

rejeksiyon sıklığının daha az görüldüğü bildirilmiştir (168,169). Bunun yanı sıra Abou-

Jaoude MM. ve arkadaşlarının yaptıkları randomize bir çalışmada akut rejeksiyon 

sıklığı açısından her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmasada 

FK506 kullanan grupta (% 20) CsA kullanan gruba (% 7.4) göre daha çok sayıda akut 

rejeksiyon görülmüştür (170). Ayrıca, steroide dirençli akut rejeksiyon sıklığı anlamlı 

olarak FK506 grubunda daha sık bulunmuştur (170). Kronik rejeksiyonun immünolojik 

ve non immünolojik çeşitli sebepleri olduğu bilinmektedir. Kronik allograft nefropatisi 

için risk faktörleri; geçirilmiş akut redler, enfeksiyonlar (özellikle endotel hücrelerini 

invaze eden CMV), HLA doku uyumu, hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus 

ve ilaç nefrotoksisitesidir (171). TND 2008 yılında 1065 böbrek nakli yapılmış 

hastaların 169’unda (%15.9) ilk altı ayda akut rejeksiyon görüldüğünü bildirmiştir (9). 

Bu tez çalışmasına alınan aldığımız 200 hastadan % 24.5’i rejeksiyon geçirmiştir. Bu 

hastalardan % 16.5’i akut rejeksiyon, % 8.0’i ise kronik rejeksiyon geçirmiştir. 

Rejeksiyon tipine göre değerlendirildiğinde, CsA kullanan ve rejeksiyonlu 24 hastadan 

% 5.5’i akut rejeksiyon, % 6.5’i kronik rejeksiyon geçirmiştir. FK506 kullanan grupta 

ise 25 rejeksiyonlu hastadan % 11.0’i akut rejeksiyon, % 1.5’i kronik rejeksiyon 

geçirmiştir. Bu tez çalışmasında da Abou-Jaoude MM. ve arkadaşlarının çalışmasına 

uyumlu olarak iki ilaç grubu akut rejeksiyon sıklığı açısından karşılaştırıldığında FK506 

kullanan grupta daha yüksek akut rejeksiyon oranı görülmüştür (p=0.036). İki grup 

kronik rejeksiyon sıklığı açısından karşılaştırıldığında CsA kullanan grupta daha yüksek 

kronik rejeksiyon oranı görülmüştür (p=0.016). Bu tez çalışmasında elde edilen 

sonuçlarla iki ilaç grubu arasında rejeksiyon oranlarının Dietl KH. ile Wayman MR. ve 

arkadaşlarının retrospektif olarak değerlendirdikleri rejeksiyon oranlarından farklı 
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olmasının ve FK506 kullananlarda daha yüksek görülmesinin sebeplerinden birisi, CsA 

kullanan gruptaki hastaların HLA uyumlarının FK506 kullanan hastaların HLA 

uyumlarından daha iyi olması olabilir (p=0.002). Diğer sebep ise FK506 grubunda daha 

fazla akut rejeksiyon görülen tedavide Aza’nın kullanıldığı görülmüştür. Bu da 2004 

yılında M.Lucan ve arkadaşlarının yaptıkları çalışma ile uyumlu olarak, tedavi olarak 

CsA+ Aza ile CsA+ MMF kullanan hastalar karşılaştırılmış ve MMF kullanan grupta 

anlamlı olarak akut rejeksiyonun  daha az görüldüğü saptanmıştır (172). 

Akut rejeksiyonların yaklaşık %90’ı hücre aracılığında, %5-10’u ise hümoral 

immün yanıtlar aracılığında gelişmektedir. Yapılan çalışmalar, CD4+ T hücrelerin akut 

rejeksiyonun başlamasında, CD8+ T hücrelerin ise rejeksiyonun daha sonraki 

evrelerinde önemli olduğuna işaret etmektedir (62). Akut hücre aracılı rejeksiyon 

başarılı bir şekilde tedavi edildiğinde, interstisyel inflamatuar infiltrat hızlıca azalırken 

ödem, tübüler inflamasyon ve hücre hasarı bir süre daha kalabilir (173). Antikor aracılı 

akut rejeksiyon, rejeksiyonun seyrek görülen bir şeklidir. Vericiye özgü antikorların 

varlığının hümoral rejeksiyonla ilişkili olduğu bulunmuştur. C4d boyamasının öneminin 

anlaşılması ile de rejeksiyon sürecinde antikorların rollerinin kavranmasında önemli bir 

adım atılmıştır (75). Bu tez çalışmasında rejeksiyon geçirmiş 49 hastanın % 12.2’sinde 

nakil öncesi anti-HLA antikorlarının olduğu belirtilmiştir. 49 hastadan  akut rejeksiyon 

geçirmiş 33 hastanın 3 (% 9.9)’ünün anti-HLA antikoru vardır. Hücre aracılı akut 

rejeksiyon geçirmiş ve sınıf I antikora sahip 1 (% 3.3) hasta,  antikor aracılı akut 

rejeksiyon geçirmiş ve sınıf I antikora sahip 1 (% 3.3) hasta ve antikor aracılı akut 

rejeksiyon geçirmiş ve sınıf II antikora sahip 1 (% 3.3) hasta vardır. Kronik rejeksiyon 

geçirmiş 16 hastadan 3 (% 18.8 )’ünün anti-HLA antikoru vardır. 3 hastadan 1(% 

6.3)’inin sınıf I ve 2 (% 12.5)’nin sınıf II antikoru mevcuttur. Yapılan bir çalışmada 

nakilden uzun süre önce hastalar duyarlı hale gelmiş olsalar bile, DSA’ler çok düşük 

düzeyde mevcut olduğundan nakil öncesi antikor testlerinin negatif çıkabileceğini fakat 

nakil sonrası bellek B hücreleri vasıtasıyla DSA’lerin sayısının hızla arttığını ve 

hümoral rejeksiyon belirtilerinin ortaya çıktığını göstermiştir (78). Bu bilgilere paralel 

olarak bu tez çalışmasına dahil edilen 43 (% 87.3) rejeksiyonlu hastanın 29 (% 

58.8)’unda kan tansfüzyonları ya da gebelik nedeniyle yabancı HLA antijenlerine maruz 

kaldığı halde anti-HLA antikorunun olmadığı ortaya konmuştur. 

1970’li yıllarda CsA’nın keşfi immünsupresif tedavide altın çağı başlatmış olup 

graft sağkalımda büyük iyileşmeler sağlamış ve nakillerde başarılı sonuçlar alınmasına 
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yol açmıştır. Daha sonra FK506’nın kullanıma girmesi ve bu ilaçların steroidlerle 

birlikte alınması, bu ilaçların dozlarının azaltılmasına ve akut rejeksiyon oranlarının da 

azalmasına yol açmıştır. MMF’in keşfi ile üçlü tedavi protokollerinde  Aza’nın yerini 

almıştır. İndüksiyon tedavileri ile graft rejeksiyon oranları azalmıştır. Randomize 

kontrollü çalışmalarda akut hücresel rejeksiyonu yaklaşık % 50 oranında azaldığı 

belirtilmiştir (174). Ojo OA. ve arkadaşlarının 66.000 hastayla yaptığı retrospektif bir 

çalışmada 4 yıllık graft sağkalımı Aza ve MMF ile tedavi edilen hastalar arasında 

karşılaştırılmıştır. MMF alan hastalarda akut hücresel rejeksiyondaki azalmadan 

bağımsız olarak, MMF kullanımı Aza’ya göre kronik allograft rejeksiyon oranını 

azalttığı belirtilmiştir (175). Numakura K. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise hem 

CsA’nın hem de FK506’nın graft ve hasta için tehlikeli olan yan etkilerinin olduğu ve 

doza bağlı olarak kreatinin değerlerinde geçici bir yükselme görüldüğü, sodyum 

tutulumu artar ve yaygın olarak kronik interstisyel fibrozis görülebileceği açıklanmıştır. 

Özellikle CsA hastaların büyük çoğunluğunda nefrotoksik olduğu ve uzun dönem 

kullanımı erken kronik allograft nefropatisinin bir etkeni olabileceği belirtilmiştir (176). 

Ojo OA. ile Numakura K. ve arkadaşlarının ayrı ayrı çalışmalar ile ile uyumlu olarak bu 

tez çalışmasında da CsA+Aza+steroid tedavisi alan hastalarda (% 43.7) 

FK506+Aza+steroid alanlara (% 18.7) göre daha fazla kronik rejeksiyon olduğu 

görülmüştür. Bu çalışmada FK506+MMF+steroid kullanan grupta (% 39.3) 

CsA+MMF+steroid kullanan gruba (% 18.1) göre akut rejeksiyon oranları daha yüksek 

bulunmuştur (p=0.04). Her iki kalsinörin inhibitörünün etki mekanizmalarının aynı 

olduğu düşünüldüğünde, gruplar arası farkın nedeninin CsA grubundaki hastaların HLA 

uyumlarının daha iyi olmasından dolayı olabileceği akla gelmektedir. Ayrıca CsA 

verilecek hastalara antiproliferatif ilaçlardan MMF verilmesi ve HLA uyumunun daha 

iyi olduğu vericilerden nakil yapılmasının akut rejeksiyon sıklığını belirgin olarak iyi 

yönde etkilediği saptanmıştır.        

Kan transfüzyonları, gebelik ve red olmuş graftlar nedeniyle yabancı HLA ile 

karşılaşmış her bireyde anti-HLA antikoru gelişmez (177). Bunun sebebi karşılaşılan 

antijenlerin immünojenitesi olabileceği gibi hastada yabancı HLA antijenlerine karşı antikor 

oluşturmaya yatkın olan immün yanıt genlerindeki farklılıklar da olabilir (178).Yapılan 

birçok çalışmada, nakil sonrası üretilen anti-HLA antikorlarının da akut rejeksiyon, 

rejeksiyon atak sayısı, kronik rejeksiyon ve graft sağkalımında azalma ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur (179,180). Bu tez çalışmasında da bu veriler ile uyumlu olarak 33 akut 
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rejeksiyonlu hastanın 20 (% 60.6)’sinde kan transfüzyonu, 6 hastada (% 18.2) gebelik 

mevcuttur. 33 hastanın nakil öncesi değerlendirmesinde 4 (% 9.1)’ünde anti-HLA 

antikoru belirlenmiştir. 29 (% 87.9) hastada anti-HLA antikoru belirlenmemiştir. 16 

kronik rejeksiyonlu hastanın 4 (% 25.1)’ünde kan transfüzyonu, 1 hastada (% 6.3) 

gebelik mevcuttur. 16 hastanın nakil öncesi değerlendirmesinde 3 (% 18.9)’ünde anti-

HLA antikoru belirlenmiştir.  

Yapılan bu çalışmada rejeksiyon geçiren hastalara uygulanan anti rejeksiyon 

tedavisi protokolleri açısından iki farklı grup arasında bir fark belirlenmemiştir.  

Türk Nefroloji Derneği 2008 yılında 1065 böbrek nakli yapılmış hastaların 

169’unda (%15.9) ilk altı ayda akut rejeksiyon görüldüğünü ve bunlarında 54’ünün 

(%5.1) biyopsi ile kanıtlandığı bilgisini vermiştir (9). Bu tez çalışmasında 200 böbrek 

nakli yapılmış hastaların 49 (% 24.5)’unda ilk bir yılda akut rejeksiyon görülmüştür. 49 

hastanın 36 (% 73.5)’sının biyopsi ile kanıtlandığı bilgisine ulaşılmıştır.  

Yoğun immünsupresif tedaviye bağlı olarak bazı ciddi yan etkilerin meydana 

geldiği bilinmektedir. Enfeksiyonlar, nakil sonrası önemli komplikasyonlardan birisidir 

ve ölüm nedenleri arasında ilk sırada yer almaktadır. Abou-Jaoude MM. ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada iki kalsinörin inhibitörünün yan etkileri 

karşılaştırılmıştır. Enfeksiyon oluşumu sıklığı açısından değerlendirildiğinde, her iki 

ilaç tedavisi alanlarda aynı sıklıkta enfeksiyon geliştiği saptanmıştır (CsA: %26, FK506: 

%36) (170). Bu çalışmaya dahil edilen hastalarda da Abou-Jaoude MM. ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışma ile uyumlu olarak enfeksiyon sıklığı açısından her iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (CsA: %20.0, FK506: % 

22.0, p>0.05).  

Kardiyovasküler hastalık için en önemli risk faktörü olan hiperlipidemi, nakil 

sonrası sık görülen bir komplikasyondur. Hiperlipidemi komplikasyonu geliştirme 

açısından her iki ilaç arasında fark olmadığını Abou-Jaoude MM. ve arkadaşlarının 

yapmış  oldukları çalışmada gösterilmiştir (%40 ; %30 p: >0.05) (170). Fakat Hohage 

H. ile Venkiteswaran K.’nın yaptıkları ayrı çalışmalarda ise hiperlipidemi sıklığını CsA 

alan grupta anlamlı olarak daha yüksek bulmuşlardır (p<0.05) (181,182). Bu  tez 

çalışmasında Hohage H. ile Venkiteswaran K ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmalar ile 

uyumlu olarak hiperlipidemi gelişme sıklığı açısından CsA alan grupta daha yüksek 

görülmüştür (CsA: %35.0, FK506: % 18.0, p=0.029). 
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Nakil sonrası Diabetes Mellitus gelişimi, FK506 alan hastalarda daha sık 

rastlanılan bir komplikasyondur. Oberholzer J. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, 

FK506 alan grupta % 18.0, CsA alan grupta ise % 8.3 oranında Diabetes mellitus 

gelişmiştir (p>0.05) (183). Bu tez çalışmasında da Oberholzer J. ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışma ile uyumlu olarak FK506 alan grupta % 16.0, CsA alan grupta ise % 

3.0 olarak görülmüştür (p=0.014). Altta yatan hastalığı diabetes Mellitus olan  ve CsA 

kullananlar değerlendirmenin dışında tutulmuştur.  

Higgins R. ve arkadaşlarının çalışmasında kalsinörin inhibitörü ilaçların en 

önemli yan etkisi nefrotoksisite olduğu ve doza bağlı olarak böbrek kan akımında ve 

filtrasyon hızında azalma ile reversibl renal vazokonstriksyona yol açtığı belirtilmiştir. 

Bu yüzden doza bağlı olarak kreatinin değerlerinde geçici bir yükselme görüldüğü ve 

vazokonstrüksiyon, hipertansiyon ve sodyum tutulumunu da arttırdığı belirtilmiştir. 

Uzun dönem kalsinörin inhibitörü kullanımı sonrası yaygın olarak kronik interstisyel 

fibrozis görülebileceği ve nefrotoksisite CsA alan hastalarda daha sık gözlenen bir 

komplikasyon olduğu söylrnmiştir (184). Mekanizması tam olarak aydınlatılamasa da 

intrarenal vazokonstriksiyon ve renal tubuler toksisite en çok suçlanan nedenlerdir. Bu 

çalışmada Higgins R. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmadan farklı olarak hem CsA hem 

de FK506’da nefrotoksisite oranı arasında farklılık gözlenmemiştir (%8.0, %11,p>0.05).   

Kalsinörin inhibitörlerinin ciddi yan etkilerinden dolayı ve terapötik aralıklarının 

dar olmaları kullanılmaları açısından zorluklar içermektedir. Graft sağkalımı ve iyi 

hasta izlemi için bu immünsupresif ilaçların yakın monitorizasyonu gerekmektedir. 

İlaçların kan ve doku konsantrasyonu, etkililik ve toksisitesinin oluşmasındaki  

faktörler; farmakokinetik, farmakodinamik, farmakogenetik değişiklikler, ilacın hücre 

içine taşınma mekanizmaları, beslenme şekilleri, ilaç etkileşimleri, kronik hastalıkların 

varlığı ve genetik faktörler şeklinde sayılabilir. Kan düzeyini etkileyen farmakogenetik 

değişkenler ilaç metabolize edici enzimler ve taşıyıcı proteinlerdir. Son yıllardaki 

gelişmelerle ilaçları metabolize eden enzimlerin yalnız ırklararası değil toplumlararası da 

farklılıklar içerdiği saptanmıştır (185). Türk toplumu birçok etnik kökenden oluştuğu ve 

dolayısıyla saf bir ırktan bahsedilmeyeceği için, toplumumuzda özellikle farmakogenetik 

alanında populasyon çalışmaları büyük önem kazanmaktadır. 

Böbrek naklinde kullanılan immünsüpresifler ile bu ilaçları metabolize eden 

enzimlerin ilişkisine bakıldığında; CsA ve FK506 her iki ilacı da CYP3A5, CYP3A4 ve 

taşıyıcı protein olan p-gp’nun gastrointestinal sistemden metabolizasyonunu ve 
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farmakokinetiğini etkilediği bildirilmektedir. Bu enzimler ve p-gp’deki SNP’ler insanlar 

arasında ve toplumlar arasında farklılıklar göstermektedir (127).  

Li-Yan Miao ve arkadaşlarının 2008 yılında Çin toplumunda yaptığı 105 sağlıklı 

ve 50 böbrek naklini kapsayan CYP3A5 genotipleme çalışmasında, CYP3A5*1/*1, 

CYP3A5*1/*3 ve CYP3A5*3*3 genotip gruplarının görülme sıklığını sağlıklı 

bireylerde sırasıyla % 7.6, % 39.0 ve % 53.3,  böbrek nakilli hastalarda ise % 12.0, % 

34.0 ve % 54.0 olarak rapor etmişlerdir (186). Yine aynı çalışmada CYP3A5*3 alel 

sıklığı sağlıklı bireylerde % 72.9, hastalarda ise % 71.0 olarak belirtilmiştir (186). 

Petrova DT. ve arkadaşlarının 2007 yılında Bulgar toplumunda 160 sağlıklı birey ve 

146 sporadik koleraktal kanserli hasta ile yapmış oldukları bir çalışmada, 

CYP3A5*1/*1, CYP3A5*1/*3 ve CYP3A5*3*3 genotip gruplarının görülme sıklığını 

sağlıklı bireylerde sırasıyla % 1.2, % 11.3 ve % 87.5,  sporadik koleraktal kanserli 

hastalarda ise % 0.7, % 17.1 ve % 82.2 olarak rapor etmişlerdir. CYP3A5*1 alel 

sıklığının sağlıklı bireylerde % 6.9, CYP3A5*3 alelinin ise % 93.1 olduğunu 

belirtmişlerdir. Hastalarda ise sırasıyla % 9.2 ve % 90.8 olarak bildirmişlerdir. Bu 

popülasyonda CYP3A5*6 alelinin bulunmadığı  saptanmıştır (187). Lamba JK. ve 

arkadaşlarının 2002 yılında yaptığı bir çalışmada CYP3A5 mutant alelinin etnik gruplar 

arasındaki farklılıkları belirtmişlerdir. CYP3A5*1 alel sıklığı CYP3A5*3 alel 

sıklığından daha nadir görülmekle birlikte toplumlar arasında oranının değiştiğini 

bildirmişlerdir. CYP3A5*1 alelinin Beyaz ırk, Afrikan- Amerikalılar, Çinliler, Japonlar 

ve Meksikalılar’da sırasıyla % 15, % 45, % 27, % 15 ve % 25 oranlarında olduğunu 

belirtmişlerdir. CYP3A5*6 alelinin ise çok nadir bulunduğu görülmüştür. Beyaz ırkta % 

0 ve Afrikan- Amerikalılarda ise % 13 olduğu belirtilmiştir (188). Ron Schaık HN. ve 

arkadaşlarının 2002 yılında 500 sağlıklı bireyle yaptıkları çalışmada ise beyaz ırk 

Hollandalılarda CYP3A5*3 alelini % 91 oranında, CYP3A5*6 mutant alelini ise % 0.1 

oranında bulmuşlardır (189). Zhang J. ve arkadaşlarının Çin’li hasta grubunda 2010 

yılında 78 böbrek nakli olan ve takrolimus kullanan hastalar ile çalışılmıştır. 

CYP3A5*1/*1, CYP3A5*1/*3 ve CYP3A5*3*3 genotip gruplarının görülme sıklığını 

% 47.4, % 2.6 ve % 50.0 olarak tespit ettiklerini belirtmişlerdir (190). Makeeva O. ve 

arkadaşlarının  2008’de global farmakogenetik olarak yayınladıkları bir çalışmada, 

CYP3A5*3 alelinin sıklığının Beyaz ırkta % 90’larda, asya topluluğunda ise %70’lerde 

olduğunu belirtmişlerdir. 5 farklı etnik grup ile Rus toplumunda kendi yaptıkları 

değerlendirmede ise CYP3A5*3 alelinin etnik gruplar arasında bile farklı olduğunu 
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bulmuşlardır (191). İlaçların metabolizmasındaki önemi bilinmesine rağmen Türk 

toplumunda CYP3A5 genotiplemesi ile ilgili yapılan sağlıklı ve hasta çalışmalarının 

olmadığını görmekteyiz. Sadece Sayitoğlu MA ve arkadaşlarının 2006 yılında yaptığı 

bir çalışmada, 93 sağlıklı bireyde CYP3A5 genine ait polimorfizmde CYP3A5*1 

alelinin oranının % 92.5 ve CYP3A5*3 mutant alelinin oranının % 7.5 olduğunu 

göstermişler. Aynı çalışmada CYP3A5*3 mutant alelinin karşılaştırmasında, Japonlarda 

% 29, Afrikan-Amerikalılıarda % 73 olduğunu belirtmişlerdir (192).  

Bu tez çalışmasında CYP3A5 genotip sıklığının saptanmasına ait bölümünde, 

150 sağlıklı bireyle yapılan değerlendirmede, CYP3A5*1*1, CYP3A5*1*3 ve 

CYP3A5*3*3 genotip gruplarının sıklığını sırasıyla % 62.7, % 30.7 ve % 6.6 olarak 

bulunmuştur. CYP3A5*1 alel sıklığı % 78 ve CYP3A5*3 alel sıklığı ise % 22 olarak 

tespit edilmiştir. Bütün bu çalışmaların sonucu göz önünde tutulduğunda bu tez 

çalışmasında elde edilen CYP3A5 polimorfizmlerinin görülme sıklıklarının, Türk 

popülasyonunda Sayitoğlu ve arkadaşlarının (192) yaptıkları çalışma ile uyumlu olarak 

CYP3A5*3 mutant alelinin diğer Avrupa toplumlarındaki CYP3A5*3 alel sıklığından 

daha az olduğunu,  Li-Yan Miao ve arkadaşlarının (186) Çin toplumunda yaptığı 

çalışmayı göz önüne alıcak olursak CYP3A5*3 alelinin Asya toplumunda Avrupa 

toplumundan daha az görüldüğü ve Türk toplumundaki bu bulguların arada bir yer 

tuttuğunu söyleyebilmekteyiz. CYP3A5*6 mutant aleli ise Afrikan-Amerikalı toplum 

bulgularının aksine diğer toplumlardaki bulgular ile uyumlu olarak bu çalışmada 

bulunmamıştır. Türk toplumunun birçok etnik kökenden oluştuğu ve dolayısıyla saf bir 

ırktan bahsedilmeyeceği için, toplumumuzda özellikle farmakogenetik alanında 

populasyon çalışmaları büyük önem kazanmaktadır ve CYP3A5*3 alel sıklığı 

konusunda saf verilerin elde edilmesi için yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu 

çalışmada 200 böbrek nakilli hasta ile yapılan CYP3A5 genotip sıklığının 

saptanmasında CYP3A5*1*1, CYP3A5*1*3 ve CYP3A5*3*3 genotip gruplarının 

sıklığını sırasıyla % 51.0, % 39.5 ve % 9.5 olarak bulunmuştur. Hasta grubunda 

CYP3A5*1 aleli % 70.8 ve CYP3A5*3 aleli % 29.2 olarak tespit edilmiştir. Bu bulgular 

Li-Yan Miao ve arkadaşlarının bulguları sağlıklı ve hasta grubunun karşılaştırmalı 

sonuçları ile birebir uymamaktadır. Bu çalışmadaki hasta grubunda CYP3A*3*3 

genotip oranı kontrollerden yüksek çıkmıştır (p=0.037). Petrova DT. ve arkadaşlarının 

çalışmasının sonuçlarına benzer bulunmuştur. Bu çalışmadaki hasta grubunda mutant 
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alelin yüksek oranda çıkması akla hastalık etyolojisi veya diğer çevresel faktörleri 

düşündürmektedir.     

Zhao Y. ve arkadaşlarının 2005 yılında yaptıkları bir çalışmada 167 böbrek 

nakilli hastadan 137’si CsA, 30’u FK506 kullanan grubu oluşturduğu ve CYP3A5 

genotiplerinin sıklığının iki ilaç grubu arasında bir fark bulunmadığını belitmişlerdir 

(87). Bu çalışmada da Türk popülasyonundan alınan 200 böbrek nakilli hastaların 

sonuçları değerlendirildiğinde, Zhao Y. ve arkadaşlarının çalışması ile uyumlu olarak 

iki ilaç grubu arasında CYP3A5 genotiplerinin sıklığı açısından bir fark bulunmamıştır 

(p>0.05).   

İmmünsupresif ilaçları metabolize eden CYP3A4 genotiplerine baktığımızda, 

Lamba JK. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada CYP3A4 mutant alelleinin sıklığının 

toplumlarda nadir görüldüğünü, CYP3A4*4 alelinin Beyaz ırkta % 0.47-4 arası, 

Çinlilerde % 1.5, CYP3A4*6 alelinin ise Çinlilerde % 0.98 oranında görüldüğünü 

belirtmişlerdir (188).  Japonlar ve Meksikalılar’da sırasıyla % 15, % 45, % 27, % 15 ve 

% 25 oranlarında olduğunu belirtmişlerdir. Sayitoğlu MA ve arkadaşlarının Türk 

toplumunda yaptığı çalışmada, 93 sağlıklı bireyde CYP3A4 genine ait polimorfizmde 

CYP3A4 geninin başka bir mutant alelini çalışmışlar ve CYP3A4*1B oranının % 1.4 

oranında olduğu belirtmişlerdir. Bu tez çalışmasında da Lamba JK. ve arkadaşlarının 

çalışmasına uyumlu olarak CYP3A4*4 alelinin sıklığını beyaz ırka benzer oranlarda % 

6.3 ve CYP3A4*6 alel sıklığını da % 0.7 oranlarında bulunmuştur. Yine bu çalışmanın 

CYP3A4 genotipleme sonuçlarının Sayitoğlu ve arkadaşlarının çalışması ile uyumlu 

olarak CYP3A4 geninin mutant alel sıklığının Türk toplumunda nadir görüldüğünü 

göstermektedir (192). Ashavaid T ve arkadaşlarının 2010 yılında yaptığı bir çalışmada, 

100 sağlıklı ve 100 böbrek nakilli hasta ile CYP3A4 genotiplemesi çalışmışlar. 

CYP3A4*1 alel sıklığını kontrol ve hastalarda benzer oranlarda bulmuşlar. Yine aynı 

çalışmada hastaları sınıflandırdıkları zaman 56 CsA kullanan, 44 FK506 kullanan hasta 

gruplarında da CYP3A4*1 alel sıkılığı arasında bir fark bulunmadığını belirtmişlerdir 

(193). Bu tez çalışmasında da Ashavaid T ve arkadaşlarının yaptıkları çalışma ile 

uyumlu olarak CYP3A4*1 alel sıklık oranını CsA kullanan grupta % 93, FK506 

kullanan grupta ise % 90 olarak bulunmuştur.  

Proton pompa inhibitörlerinden lansoprazolon böbrek nakilli hastalarda gastrik 

ülser hastalığından yakınanlarda sıkça kullanılan bir ilaç olduğu bilinmektedir. 

Lansoprazolon metabolizmasında en çok CYP2C19, ikinci sıklıkta ise CYP3A4 
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enziminin rol oynadığı ve bu enzimlerin genetik polimorfizm gösterdiği bilinmektedir. 

CYP3A4 ve CYP3A5 gen ürnleri benzer katalitik aktiviteye sahiptir. CYP3A5 

ekspresyon seviyeleri SNP’ler ile kuvvetlice ilişkilidir (145). Lansoprazolon ve 

FK506’nın ilaç etkileşiminden dolayı CYP2C19 polimorfizmine baktık.     

Türk toplumunda CYP2C19’un genotip sıklıgını saptamaya yönelik ilk 

çalısmalar 1994 yılında Başçı ve arkadaşları tarafından 106 sağlıklı bireyde, 1999 

yılında ise Aynacıoğlu ve arkadaşları tarafından 404 bireyde yapılmış olup her iki 

çalışmada da yavaş metabolizmadan sorumlu olan CYP2C19*2/*2 mutasyonunun 

sıklığı yaklasık % 1 bulunmuştur (194,195). CYP2C19 alel frekansını incelediğimizde, 

Aynacıoğlu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada CYP2C19*1,*2 alel sıklıklarının 

sırasıyla Türklerde % 87,5, % 12,1, Hollandalılarda % 86,4, % 13,3 olarak rapor 

etmişlerdir (195). Avrupa toplumlarında yapılan çalışmalara baktığımızda da, 328 

sağlıklı gönüllü Alman’da yapılan bir çalışmada CYP2C19*2/*2 sıklığının % 4,27, 360 

sağlıklı gönüllü İtalyan’da yapılan çalışmada ise söz konusu mutasyonun sıklığının % 

1,7 olarak bulunduğu bildirilmiştir (196). Bir başka çalışmanın sonucunda da CYP2C19 

enzimi bakımından beyazların % 2-3’ünün, siyahların % 4’ünün, Güneydoğu 

Asyalılar’ın ise % 10-25 kadarının zayıf metabolize edici bireylerden oluştuğu rapor 

edilmiştir (197). Bu tez çalışmasındaki CYP2C19 polimorfizmi ile ilgili bulgular, Türk 

toplumunda başcı ve arkadaşaları, Aynacıoğlu ve arkadaşalarının yaptıkları çalışmalar 

ile uyumlu olarak bulunmuştur. Bu çalışmada 150 kontrolde CYP2C19*1/*1, 

CYP2C19*1/*2 ve CYP2C19*2/*2 genotip gruplarının sıklığını sırasıyla % 86.7, % 

12.0 ve % 1.3 olarak bulduk. 200 hastalık grubu içinde CYP2C19*1/*1, 

CYP2C19*1/*2 ve CYP2C19*2/*2 genotip gruplarının sıklığını sırasıyla % 80.0, % 18 

ve % 2.0 olarak bulduk. Bu tez çalışması, Türk toplumunda böbrek nakilli hastalarda *2 

alelinin çalışıldığı ilk çalışma olması ile önemlidir. Miura M. ve arkadaşlarının 2006 

yılında yaptığı çalışmada böbrek nakilli  hastalarında CYP2C19*2 alelinin sıklığını % 

6.8 olarak bulmuşlar (145). Katsakiori PF. ve arkadaşlarının çalışmasında da Yunan 

popülasyonunda  böbrek nakilli hastalarda CYP2C19*2 alelinin sıklığını % 13.1 olarak 

bulunduğu belirtilmiştir (198). Çalışmamızda CYP2C19*2 mutant alel sıklığı Türk 

toplumunda yapılmış diğer çalışmaların sonuçları ile benzer olduğu ve bazı Avrupa 

toplumlarında yapılmış olan çalışmaların sonuçları ile birebir aynı olmasa da uyumlu 

olduğu görülmüştür.  
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MDR-1 geninin ürünü olan p-gp’nin ekspresyonu CsA ve FK506’nın emilimini, 

metabolizasyonunu ve bireyler arası gözlenebilen değişkenliği nasıl etkilediği konusunda 

tam bir görüşün olmadığını Akbaş HS. ve arkadaşları bildirmişlerdir (199). En sık görülen 

sessiz mutasyon MDR-1 C3435T ve MDR-1 G2677T (Ala893Ser ) gen polimorfizmlerinin 

immünsupresif ilaçların farmakokinetiğini etkileyebileceği vurgulanmıştır (69). Bebek N. 

ve arkadaşlarının 2005 yılında yaptığı bir çalışmada, 174 sağlıklı bireyde MDR-1 C3435T 

polimorfizmine bakmışlar. Genotip dağılımlarını % 28.2 CC, % 46.0 CT ve % 25.8 TT 

olarak bulmuşlar. Alel dağılımının % 51’inin C ve % 49’unun T alelinin oluşturduğunu 

belirtmişlerdir (200). Fromn ve arkadaşlarının 2002 yılında yaptığı bir çalışmada sessiz 

C3435T polimorfizminin, beyaz ırkta barsak p-gp seviyeleri ile bağlantılı olarak 

bulunduğunu belirtmişlerdir. CC genotipine sahip bireylerde, TT genotipine (p=0.056) 

sahip olanların ince barsaklarında olandan yaklaşık olarak iki kat p-gp ekspresyonuna sahip 

olduklarını belirtmişlerdir (201). Kaya ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, C3435T 

polimorfizmi için 62 bireyin % 14’ü homozigot olduğunu göstermişlerdir. CC genotipi 

için % 52 ‘si heterezigot ve TT genotipi için % 34 ‘ü homozigot olarak belirlenmiştir. 

Türk toplumunda , C aleli % 40 ve T alelinin % 60 olduğunu belirtmişlerdir. G2677T 

polimorfizmin ise Türk populasyonunda GG genotipi için % 77 homozigot T genotipi 

için % 8 heterezigot ve TT genotipi için % 15 homozigot bulunmuştur (202). İncelenen 

Türk populasyonunda C alel insidansı %40, T alel insidansı % 60 olduğunu 

vurgulamışlardır. Şimdiye kadar incelenmiş diğer populasyonlara kıyasla farklı 

populasyonlar arasında genotip ve alel frekansları bakımından belirgin farklar 

olduğunu, Türk populasyonunda C alel sıklığı Afrika populasyonlarına kıyasla çok 

düşük olduğu (Kenya % 83, Afrikan Amerikan % 84, Sudan % 73, Gana % 83); fakat 

diğer Beyaz ırk / Asya populasyonları ile benzer olduğunu göstermişlerdir ( İngiliz 

beyaz ırk % 48, Portekizliler % 43, Güneybatı Asyalılar % 34, Çinliler % 53, Filipinliler 

% 59, Suudi Arabistanlılar % 55, Japonlar % 51, Almanlar % 46-52) (202). Kaya ve 

arkadaşlarının çalışmasında incelenen Türk populasyonunda, G alel frekansının diğer 

incelenen populasyonlardan ( Almanlar ve Japonlar) çok daha yüksek olduğunu 

bulmuşlardır (202). Bu tez çalışmasında da sağlıklı populasyonda C3435T 

polimorfizmine ait genotip bulguları Bebek N. ve arkadaşlarının bulguları ile uyumlu 

bulunmuştur. Bu çalışmada C3435T  genotip dağılımı CC için % 36.7, CT için % 43.3 

ve TT için % 20.0 olarak bulunmuştur. Alel sıklığı ise C aleli için % 58.3 ve T aleli için 

% 41.7 olarak belirlenmiştir. Bu bulgular C aleli bakımından Beyaz ırk ve asya 
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toplumundaki bulgular ile de uyumludur. G2677T  genotip dağılımı GG için % 41.3, 

GT için % 32.0 ve TT için % 26.7 olarak bulunmuştur. Alel sıklığı ise G aleli için % 

57.3 ve T aleli için % 42.7 olarak belirlenmiştir. Bu tez çalışmasında da Kaya ve 

arkadaşlarının bulguları ile uyumlu olarak G2677T polimorfizminde G alel oranı daha 

yüksek bulunmuştur.  

Miao LY. ve arkadaşlarının MDR-1 C3435T ve MDR-1 G2677T gen 

polimorfizmlerinin immünsupresif ilaçların farmakokinetiğini etkileyebileceğini 

belitmişlerdir  (169) . Miao LY. ve arkadaşları 2008 yılında yaptıkları çalışmada 105 

sağlıklı birey ve 50 böbrek nakilli hastada C3435T polimorfizmine bakmışlar ve sağlıklı 

bireyler ve nakilli hastalar arasında genotip ve alel açısından bir fark bulmamışlardır. Bu tez 

çalışmasında da Miao LY. ve arkadaşlarının çalışması ile uyumlu olarak sağlıklı bireyler ve 

böbrek nakilli hastaların C3435T polimorfizminde genotip ve alel sıklığı açısından bir fark 

bulunmamıştır (p>0.05).        

Günümüzde genetik polimorfizmlerin farmokokinetik üzerine etkisini araştıran 

çalışmalar çoğalmaktadır. Bu polimorfizmlerin ilaç yanıtını büyük ölçüde etkilediği ve 

klinikte hastalara uygulanan ilaçların doz ayarlanmasında yardımcı olabileceği görüşler 

önem kazanmaktadır (199). Zhao Y. ve arkadaşlarının çalışmasında, 137 CsA kullanan 

ve 30 FK506 kullanan böbrek nakilli hastalarda CYP3A5 polimorfizmlerinin 3, 6 ve 

12.aydaki doz gereksinimlerinin ve konsantrasyon/doz oranlarının üzerindeki etkilerini 

araştırmışlardır. CsA kullanan hastalarda CYP3A5*1 aleline sahip hastalar ile 

CYP3A5*3 aleline sahip hastalar arasında CsA konsantrasyon/doz oranlarında bir 

farklılık saptamamışlardır (53.97-61.12) (p>0.05). Buna karşılık FK506 kullanan 

hastalarda  CYP3A5*1 aleline sahip hastalar ile CYP3A5*3 aleline sahip hastalar 

arasında FK506 konsantrasyon/doz oranlarında farklılık saptamışlardır (77.53-153.63) 

(p<0.05). CYP3A5*1 aleline sahip hastalara CYP3A5*3 aleline sahip hastalardan daha 

yüksek FK506 doz verildiği (0.059-0.034) saptanmıştır (87). Başka bir çalışma olan 

Ashavaid T. ve arkadaşlarının çalışmasında da, 56 CsA kullanan ve 44 FK506 kullanan 

böbrek nakilli hastalarda CYP3A5 polimorfizmlerinin 6.gündeki doz gereksinimlerinin 

ve konsantrasyon/doz oranlarının üzerindeki etkilerine bakmışlar ve CsA kullanan 

hastalarda CYP3A5*1 aleline sahip hastalar ile CYP3A5*3 aleline sahip hastalar 

arasında CsA konsantrasyon/doz oranlarında bir farklılık saptamamışlardır (p=0.357). 

FK506 kullanan hastalarda ise CYP3A5*1 aleline sahip hastaların konsantrasyon/doz 

oranlarının CYP3A5*3 aleline sahip hastaların konsantrasyon/doz oranlarından daha 
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düşük bulmuşlardır (p=0.011) (193). Ashavaid T. ve arkadaşlarının çalışmasında 

CYP3A4 polimorfizmi ve doz gereksinimlerinin ve konsantrasyon/doz oranlarının 

üzerindeki etkilerine de bakmışlar ve CYP3A4 polimorfizmi ve kalsinörin 

inhibitörlerinin konsantrasyon/doz oranları arasında  bir fark bulmamışlardır (193). 

Singh R. ve arkadaşlarının çalışmasında 224 CsA kullanan ve 73 FK506 kullanan 

böbrek nakilli hastalarda 1. ve 3. ayalarda CYP3A5, CYP3A4 polimorfizmlerinin 

kalsinörin inhibitörlerinin farmakokinetiği üzerine etkilerine bakmışlar. CsA kullanan 

hastalarda CYP3A5*1 aleline sahip hastalarda hem CsA hem de FK506 

konsantrasyon/doz oranlarını CYP3A5*3 aleline sahip hastaların konsantrasyon/doz 

oranlarından daha düşük bulmuşlardır [(CsA 1. ay p=0.037, 3. ay p<0.001) (FK506 1. 

ay p<0.001, 3.ay p<0.001)). Buna karşılık CYP3A4 polimorfizmi ve kalsinörin 

inhibitörlerinin farmakokinetiği üzerinde bir etki gözlenmemiştir (p>0.05) (203). Bu tez 

çalışmasında da 100 CsA kullanan ve 100 FK506 kullanan böbrek nakilli hastaların 

CYP3A5, CYP3A4 polimorfizmleri bu ilaçların kan düzeyi/doz oranlarının etkileri 

karşılaştırılmıştır. Zhao Y. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya paralel olarak bu 

çalışmada da CsA kullanan hasta grubunda CYP3A5 genotipleri arasında kan 

düzeyi/doz oranlarında ve hastalara verilen CsA dozları açısından bir fark 

bulunmamıştır (p>0.05). Aynı zamanda bu tez çalışmasındaki bu sonuç Ashavaid T. ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmadaki elde ettikleri sonuçlar ile de uyumlu bulunurken, 

Singh R. ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmadaki CYP3A5 genotipleri ile CsA 

konsantrasyon/doz oranları arasındaki sonuç ile farklı bulunmuştur. Bu bulgular göz 

önüne alındığında, CYP3A5 genotipleri ve kan düzeyi/doz arasındaki ilişkiyi araştıran 

çalışmaların birbirinden farklı çıkmasının sebebi toplumlar arası genetik farklılklarve 

bireylerin ialçlara verdiği yanıtın değişkenliğinden kaynaklanabileciğini düşünmekteyiz. 

 Bu tez çalışmasında FK506 kullanan hasta grubunda Zhao Y. ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmaya paralel olarak CYP3A5 genotipleri arasında kan düzeyi/doz 

oranlarında ve hastalara verilen FK506 dozları açısından fark bulunmuştur. Nakil 

sonrası 3.gün, 1.ay, 3.ay ve 6. aylarda CYP3A5*1 aleline sahip hastalarda FK506 kan 

düzeyi/doz oranlarının CYP3A5*3 aleline sahip hastaların kan düzeyi/doz oranlarından 

daha düşük bulunmuştur [CYP3A5*1 aleli için 3. gün:101.57, 1.ay:100.23, 3.ay:82.54, 

6.ay:95.33-CYP3A5*3 aleli için 3. gün:160.45, 1.ay:153.75, 3.ay:164.74, 6.ay:134.83 

(p=0.003, p=0.035, p=0.0001, p= 0.04)]. CYP3A5*3 aleline sahip hastalar CYP3A5*1 

aleline sahip hastalardan daha düşük FK506 dozlarına gereksinim duydukları 
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saptanmıştır. Bu tez çalışmasındaki bu verilerin Türk toplumunda böbrek nakilli 

hastalara ait CYP3A5 polimorfizmi ve kalsinörin inhibitörlerinin farmakokinetiğine ait  

ilk bilgiler olmakla önem kazandığını düşünmekteyiz.     

   Bu tez çalışmasında CYP3A4 polimorfizmi ve CsA doz gereksinimlerinin ve 

kan düzeyi/doz oranlarının üzerindeki etkisine bakıldığında, Ashavaid T. ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışma ile uyumlu olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır 

(p>0.05). Yine bu tez çalışmasında CYP3A4 polimorfizmi ve FK506 doz 

gereksinimlerinin ve kan düzeyi/doz oranlarının üzerindeki etkisine bakıldığında, Singh 

R. ve arkadaşlarının yaptığı çalışma ile uyumlu olarak, nakil sonrası 3.ay, 6.ay, 

12.aylarda CYP3A5*1 aleline sahip hastalarda FK506 kan düzeyi/doz oranlarının 

CYP3A5*3 aleline sahip hastaların kan düzeyi/doz oranlarından daha düşük 

bulunmuştur (p=0.04, p=0.002, p=0.0001).  

Miura M. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, PPI ilaçlarından 

Lansoprazolon’nun kullanımının plazma FK506 konsantrasyonunu etkileyebileceği 

bildirilmiştir (145). Özellikle zayıf metabolize edici genotip olan CYP2C19*2*2’ya 

sahip hastalarda CYP3A4 ile aynı katalitik aktiviteye sahip olan CYP3A5 enzimi 

önemli olduğunu belirtmişlerdir. CYP3A5 polimorfizmlerinin FK506 ve lansoprazolon 

arasında ilaç etkileşimlerini etkileyebileceğini vurgulamışlardır. Yapmış oldukları 

çalışmada lansoprazolon kullanan hasta grubunda CYP2C19*2*2 ve CYP3A5*3*3 

genotiplerini bir arada taşıyan hastaların CYP2C19*1*2 ile CYP3A5*3*3 genotiplerini 

taşıyan hastalardan daha az FK506 doz gereksinimi olduğunu saptamışlardır (145). 

Ayrıca PPI’lerinden olan diğer bir ilaç Rabeprazolon ile böyle bir etki saptamamışlardır 

(145). Bu çalışmada ise Miura M. ve arkadaşlarının çalışmasına benzer olarak,  

lansoprazolon kullanan grupta CYP2C19*1*1/CYP3A5*1*3 genotipli hastaların FK506 

kan düzeyleri CYP2C19*1*1/ CYP3A5*1*1 ve CYP2C19*1*1/CYP3A5*3*3 genotipli 

hastaların FK506 kan düzeylerinden daha yüksek saptanmıştır (p=0.0001). Miura M. ve 

arkadaşlarının çalışmasından farklı genotip grupları arasında bulunmasının sebebi 

olarak bu Türk toplumunda ve bu çalışmada CYP2C19*2*2 ve CYP3A5*3*3 

genotiplerinin sıklığının az olması ile ilgili olabileceğini düşünmekteyiz. Bu tabloya 

karşın bu gruplarda FK506 kan düzeyinin yüksek olması ileri düzeyde araştırmaları 

gerektirmektedir.  

CYP3A enzimlerinin polimorfimlerinin ilaç farmakokinetiğinde etkileri olduğu 

kadar MDR-1 genlerindeki polimorfizmlerde önemlidir. Eichelbaum ve arkadaşları CsA 
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ve FK506 kullanılan böbrek nakilli hastalarda MDR 1 poliformizminin doz ihtiyacı kan 

konsantrasyonları ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir (204). Von Ahsen ve arkadaşları 

MDR-1 C3435T polimorfizminin CsA üzerine etkisini 124 böbrek nakilli hastanın 

konsantrasyonları ve genotipleri arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır ve MDR-1 geninin 

3435 pozisyonunda CC, CT ve TT genotiplerinde hiçbir CsA farkı bulamamışlardır 

(205). FK506 tüm organ nakillerinde geniş bir şekilde kullanılmaktadır.  CsA’ya benzer 

olarak terapatik indeksi vardır. Terapatik ilaç konsantrasyonları için doz ihtiyacı söz 

konusudur. Montenegro Soria MAL. ve arkadaşlarının 2010 yılında yaptıkları bir 

çalışmada, FK506 kullanan 35 böbrek nakilli hastanın MDR-1 C3435T ve G2677T 

polimorfizmleri ile FK506 farmakokinetiği arasındaki ilişkiyi incelemişler. CC 

homozigot normal genotipe sahip hastaların CT ve TT genotipe sahip hastalardan daha 

fazla FK506 dozuna gereksinim duyduklarını göstermişlerdir (206). Aynı çalışmada 

G2677T polimorfizmi ile FK506 farmakokinetiği arasında bir ilişki saptamamışlardır 

(206).  Akbaş SH ve arkadaşlarının çalışmasında Türk toplumunda MDR1 gen 

polimorfizminin FK506 farmakokinetiği ile etkilerini araştırmışlar ve nakil sonrası 1.ay 

6.ay ve 12.aylarda 3435 TT genotipindeki hastalar diğer CC ve CT genotipindeki 

hastalara göre düşük FK506 dozlarına gereksinim gösterdiklerini, ve bu hastaların 

FK506 kan düzeyi/doz oranları CC veCT genotipe sahip hastaların kan düzeyi/doz 

oranlarından anlamlı derecede yükseklik gösterdiğini saptamışlardır (p<0.05) (199). Bu 

tez çalışmasında da Von Ahsen ve arkadaşlarının çalışması ile uyumlu olarak MDR-1 

C3435T polimorfizminin CsA üzerine etkisini 100 böbrek nakilli hastanın 

konsantrasyonları ve genotipleri arasındaki ilişkiyi araştırılmış MDR-1 geninin 3435 

pozisyonunda CC, CT ve TT genotipleri arasında CsA kan düzeyi/doz oranlarında bir 

fark bulunmamıştır (p>0.05).  

FK506 farmakokinetiği ve 3435 polimorfizmine ait genotipler arasında Akbaş SH ve 

arkadaşlarının çalışması ile uyumlu olarak 3.günde, 15.günde CC genotipli hastaların 

FK506 kan düzeyi/doz oranları CT ve TT genotipli hastaların kan düzeyi/doz 

oranlarında daha düşük bulunmuştur (p=0.002). Wang Y. ve arkadaşlarının 2009 yılında 

yaptıkları bir çalışmada 112 böbrek nakilli hastada MDR1 polimorfizminin nakil 

sonrası erken dönemde CsA farmakokinetiği ile ilişkisine bakmışlar  ve 2677 TT 

genotipini taşıyan hastaların GG ve GT genotipini taşıyan hastalardan daha düşük 

dozlara ihtiyaç olduğunu saptamışlardır (p<0.05) (207).  Bu tez çalışmasında da Wang 

Y. ve arkadaşlarının yaptıkları çalışma ile bire bir uyumlu olmasada nakil sonrası geç 
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dönemde 2677 pozisyonundaki polimorfizmin CsA üzerine etkisine bakıldığında TT 

genotipli hastaların CsA kan düzeyi/doz oranı GT, GG genotipli hastalardan daha 

yüksek ve TT genotipli hastalar verilen dozlar ise daha düşük bulunmuştur (p=0.004). 

Zhang J. ve arkadaşlarının  çalışmasında özellikle FK506’nın metabolizmasında 

etkili olan CYP3A5*3 ve CYP3A5*1 non-ekspressor veya ekspressor alellere sahip 

olan hastalarda benzer dozlar verildiğinde doz aşımından allograft toksisite ya da az doz 

da rejeksiyon ile sonuçlanabileceğini açıklamışlardır (190). Singh R. ve arkadaşlarının 

çalışmasında CYP3A5*1 alelini taşıyan hastalarda düşük doz ayarlı CsA/FK506 

konsantrasyonları ve yüksek allograft rejeksiyon atakları ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. 

CYP3A*1 alelini taşıyan hastalarda düşük doz ayarlı CsA/FK506 konsantrasyonlarda 

daha yüksek ilaç dozuna ihtiyaç olduğu gösterilmiştir (203). Yapılan çalışmalarda 

kronik rejeksiyon sıklığı ile hastaların farmakokinetik parametreleri arasında bir 

ilişkinin olduğu ve bu da özellikle CsA kullanan hastalarda kan düzeylerinin % 20’den 

fazla değişkenlik göstermesi ile açıklanmıştır (87,208). Bu tez çalışmasında da Singh R. 

ve arkadaşlarının bulguları ile uyumlu olarak CsA kullanan grup içinde genotip ve akut 

rejeksiyona bakıldığında, CYP3A5*1*1 genotipine sahip hastaların akut rejeksiyon 

oranı (% 7.0) CYP3A5*3*3 genotipine sahip hastaların akut rejeksiyon geçirme 

oranından (% 1.0) daha fazla bulunmuş olup istatistiksel açıdan bu fark anlamlı 

çıkmıştır (p=0.002). Bu çalışmada kronik rejeksiyon ve CYP3A5 genotiplerini 

karşılaştırdığımızda Zhao Y. ve arkadaşlarının bulguları ile uyumlu olarak CsA 

kullanan hastalardan kronik rejeksiyon geçirmiş 13 hastanın 8 (% 8.0)’i CYP3A5*1*1, 

3 hasta (% 3.0) CYP3A5*1*3 ve 3 hasta (% 3.0) CYP3A5*3*3 genotipine sahip olduğu 

belirlenmiştir.  

CYP3A5 aracılı etkilerde bireyler arası farklılıklar; genetik faktörler, yaş, 

hastalık, ilaç tedavileri ve etkileşimleri, beslenme gibi epigenetik faktörler tarafından 

meydana gelmektedir (209). Omari AA. ve arkadaşlarının 2007 yılında yaptığı bir 

çalışmada CYP3A5 enzimlerinin genetik çeşitliliğinde CYP3A*1 alelinin sıklığının 

bazı toplumlarda fazla görülmesinin sebebi olarak hastalık etyolojisi ile bağıntılı 

olduğunu vurgulamışlardır. Özellikle CYP3A5*1 aleli tuza bağımlı hipertansiyon 

hastalarında yüksek oranda görüldüğünü belirtmişlerdir. Afrkan-Amerikalı toplumda 

tuza bağımlı hipertansiyon sıklığı çok fazla olup CYP3A5*1 alelide bu toplumlarda 

fazla bulunmaktadır (210). Bu çalışmada, primer nefroskleroz, amiloidoz, kronik 

glomerulonefrit, tubulointersisyel nefrit, diyabetik nefropati ve sebebi bilinmeyen 
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primer tanılı ve SDBY’ne girmiş, böbrek nakli olmuş hastaların CYP3A5’in farklı 

genotipleri ile arasındaki ilişikiye bakıldığında kronik glomerulonefritte CYP3A5*1*1 

genotip oranının daha fazla olduğu ama aradaki farkın anlamlı olmadığı bulunmuştur 

(p>0.05). Hastalık etyolojisi ile yapılan çalışmalarda her hastalık grubundan fazla 

miktarda sayı ile çalışılması gerekliliği ortaya çıkmaktadır.  

Allograft fonksiyonun değerlendirilmesinde serum kreatinin seviyelerinin 

önemli olduğu bilinmektedir. Ferraris JR. ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada nakil 

sonrası erken dönem ve sonrasında düzenli aralıklarla serum kreatinin seviyeleri takip 

edilmiş, kreatinin seviyeleri ile CYP3A5 genotiplerinin arasındaki ilişkiye bakıldığında 

bir fark gözlenmemiştir (211). Akbaş SH. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da 1.ay, 

6.ay ve 12.ay da MDR-1 C3435T genotiplerinde serum kreatinin düzeylerine bakmışlar 

ve bir fark bulmamışlardır (199). Bu çalışmada da Ferraris JR. ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmaya benzer bir sonuç ile CYP3A5 genotipleri ve serum kreatinin 

seviyeleri arasında bir fark bulunmamıştır (p>0.05). Akbaş SH ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışma ile uyumlu olarak bu çalışmada da C3435T ve G2677T pozisyondaki 

gen polimorfizmleri ile serum kreatinin seviyeleri arasında bir fark bulunmamıştır.     

Sonuç olarak, bu tez çalışmasında sağlıklı bireylerde ve böbrek nakilli hastalarda 

birçok ilacın metabolizmasında rol alan CYP3A enzimleri ve taşınmasında önemli olan 

MDR-1 gen polimorfizmleri değerlendirilmiştir. Özellikle CYP3A enzimlerinin 

polimorfizminin tanımlanması, böbrek hastalarının kullandıkları kalsinörin inhibitörleri 

ile farmakokinetiğinin, klinik sonuçlar ile arasında korelasyonunun gösterilmesi 

açısından Türk toplumunda yapılan ilk çalışmadır. Başta ilaç metabolize eden enzimler 

olmak üzere taşıyıcı proteinlerin de polimorfizmlerinin aydınlatılması, bir bireyin 

ilaçlara bağlı yan etkilere yakalanma riskini en aza indirecek, kişiye özel tedaviler yer 

alacaktır. Bu çalışma ile hastaların hangi tedaviye yanıt vereceği, hangi ilaç yan 

etkisinin ortaya çıkma ihtimalinin güçlü olacağı konusunda klinisyenlere ışık tutması, 

rasyonel ilaç kullanımının gerçekleşmesine temel oluşturması beklenmektedir.      

. 
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