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OZET

BOBREK NAKILLI HASTALARDA KALSINORIN iNHiBIiTORLERI VE
SIROLIMUS KULLANIMININ ETKIiLERI

Bobrek nakli, son donem bobrek yetmezligi gelismis hastalarda giderek artan
bir sekilde uygulanan ve kabul edilen en iyi tedavi seklidir. Nakil sonrasinda verilen
immunsupresif tedaviler gelisebilecek organ reddini 6nlemeye yoneliktir. Bu
tedavinin basarili bir sekilde siirdiiriilmesi, greft bobrek ve hasta sagkalimi tizerine
etkisi agisindan ¢ok onemlidir.

Primer immunsupresif tedavi protokollerinde T hiicrelerini hedef alan;
kortikosteroid, mikofenolat mofetil/mikofenolik asit ile takrolimus/siklosporin gibi
kalsinorin inhibitorleri veya bir m-TOR inhibitorleri olan sirolimus kombinasyon
halinde verilebilir.

Bu ¢alismada kalsinorin inhibitorleri ve sirolimus tedavilerinin; greft
fonksiyonu ve hastanin metabolik tablosu iizerine etkilerini karsilastirmay1
amagladik.

Calismamizda Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’nde renal
transplantasyon yapilan toplam 189 hastanin 2 yillik izlemlerini karsilastirildi ve
sirolimus tedavisi alan hastalar grup 1, kalsindrin inhibitorii alan hastalar grup 2
olarak adlandirildu.

Her iki gruptaki hastalar; verilen immunsupresif tedaviye bagli goriilen yan
etki ve komplikasyonlar, eslik eden hastaliklar, laboratuvar parametreleri, klinik
semptomlar, greft ve hasta sagkalimindaki degisiklikler agisindan degerlendirildi.
Ayrica her iki grup kendi igerisinde nakil tarithinden parametrelerin kaydedilmeye
baslandig1 zamana gore; li¢ ayr1 gruba (< 6 ay, 6 - 12 ay, > 12 ay) ayrilarak
degerlendirildi.

Kalsinorin inhibitorii ve sirolimus tedavileri kullanan hasta gruplar1 arasinda
mortalite, akut rejeksiyon atagi, gegirilen enfeksiyonlar ve hospitalizasyon agisindan
bir fark goriilmedi (p> 0,05). Sirolimus tedavisi alan hastalarda proteiniiri ve
dislipidemi siklig1 yiiksekti (p< 0,05). Nakil sonrasi 6zellikle ilk 9 ayda
hiperglisemiye egilimi izlendi (p: 0,03). Sirolimus tedavisine erken dénemde (< 12
ay) gegilen hastalarda BUN ve kreatinin degerlerinde azalma izlendi (p< 0,05).

Anahtar kelime: Kalsinorin inhibitorii, Sirolimus, Bobrek fonksiyonu



ABSTRACT

THE COMPARISON OF THE EFFECTS OF INHIBITORS AND
SIROLIMUS IN RENAL TRANSPLATATION PATIENTS

Renal transplantation is accepted as the best treatment option for the patients
who has end stage kidney disease without any life thereatening morbidity. The
immunsuppressive medications that are used to prevent rejection after transplantation
must be well controlled for the greft and patient recipients survival.

Primary immunsupressive therapy protocols usually target T cells and consists
of corticosteroids, mycophenolate mofetil/ mycophenolic acid combined with
calcineurin inhibitors like tacrolimus/cyclosporine and a m-TOR inhibitor; sirolimus.

In this study we searched the effects of calcineurin inhibitors and sirolimus on
allograft function and the patient metabolic status.

This study included 189 renal transplant recipients who regularly followed in
Nephrology Department of Baskent University Ankara Hospital. Patients divided
into two groups (group 1: patients under sirolimus treatment, group 2: patient under
calcineurin inhibitor treatment) and followed for two years.

The adverse events, complications, comorbidities, differanties in laboratory
parameters, clinical symptoms, changes through graft and patient survival caused by
the treatment regimen from calcineurin inhibitors to sirolimus are compared.
Furthermore, the patients in these two groups are divided into subgroups according to
the transplantation duration.

In conclusion we find out that there was no differences on mortality rate, acute
rejection episodes, enfections and hospitalisations between two groups (p> 0,05).
Dyslipidemia and proteinuria were seen mostly in patients who was under sirolimus
treatment (p< 0,05). In the first nine months of the posttrasplantation period,there
was tend to be seen hyperglycemia (p: 0,03). Patients who switched to sirolimus in
12 months after transplantation had better renal function tests (p< 0,05).

Key words: Calcineurin inhibitor, Sirolimus, Renal function
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1. GIRIS ve AMAC

Bobrek nakli; kronik bobrek yetmezlikli hastalarda yagam kalitesi gelistiren ve
mortalite riskini azaltan bir tedavi seklidir. Nakilli hastalarda immunsupresif tedavi
planiin uygun sekilde ayarlanilmasi, hasta ve greft yasam siiresi a¢isindan 6nemli
olmaktadir. Yogun immunsupresif tedavi sonucu firsat¢i enfeksyonlar ve malignite
gelisme riski artarken; immunsupresyonun yetersiz kalmasi halinde ise organ reddi
tehlikesi karsimiza ¢ikmaktadir. Greftin fonksiyonunun basarili bir sekilde
siirdiiriilmesinde immunsupresif tedavi ana rolii oynar. immunsupresif ajanlar
indiiksiyon (transplantasyon sonrasi yogun immunsupresyon), idame ve rejeksiyon
tedavilerinde kullanilmaktadir.(1)

Immunsupresif idame tedavisi olarak genellikle hastaya kortikosteroid,
antiproliferatif ajanlar (azatiopirin, mikofenolat mofetil, mikofenolik asit) ve
kalsindrin inhibitorleri (Siklosporin ve takrolimus) ile 3’1t immunsupresif tedavi
protokolii uygulanir.

Kalsindrin inhibitdrleri sinyal 1 yolagini inhibe ederek giiclii
immiinsupresyon olusturur (sekil 1) ve uzun donemde nefrotoksite, hipertansiyon,
elektrolit problemleri gibi ciddi yan etkiler yapabilmektedir. (1) Ozellikle kronik
allograft nefropatisi ve kalsindrin inhibitor toksisitesi fonksiyonel greft siiresini
kisitlayan 6nemli iki sorundur.(2) Bu komplikasyonlar1 azaltmak i¢in hastalarda
farkli immunsupresyon rejimleri denenmektedir. Bunlardan birisi de m-TOR
inhibitorleriyle (sirolimus veya everolimus) immunsupresyonun idame tedavisinin
devamudir.

Calismamizda, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’nde bobrek nakli
yapilan 189 hastanin 2 yillik izlemlerini karsilagtirildi. Kalsindrin inhibitdrii verilen
ve kalsindrin inhibitdériinden m-TOR inhibitoriine gegilen bobrek nakilli hastalarin
(goriilen yan etki ve komplikasyonlar, eslik eden hastaliklar, laboratuvar
parametreleri, klinik semptomlar, greft ve hasta sagkalimindaki degisiklikler
agisindan) karsilastirilmasin1 amagladik.

Hastalarin ve greftin sagkalimi iizerine olan ¢aligmalar renal transplantasyon
basarisini artirmak i¢in 6nemli yer tutmaktadir. Biz bu ¢alismada sik kullanilan iki
ilag grubu olan kalsinorin inhibitdrleri ve m-TOR inhibitorleriyle iligkili tecriibemizi

sunmay1 ve bu konuda yeni acilimlara katkida bulunmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Renal Transplantasyon:

2.1.1 Renal Transplantasyon Tarihgesi:

[k basaril1 bobrek nakli 1953 ve 1954 yillarinda dnce kadavra dondrlerden
daha sonra ise tek yumurta ikizlerinden Amerika Birlesik Devletleri’nde Dr. Joseph
Murray ve ekibince yapilmistir.(3) Medewar; rejeksiyon siirecinin immunolojik bir
olay oldugunu ortaya kanitlamis ve 1950’li yillardan itibaren tedavide steroidlerin
kullanilmaya baslanilmasi, greft sagkalimi siiresini uzatmistir. Yine o donemlerde tek
yumurta ikizleri disinda yapilan nakillerde immun sistemin baskilanmasi amaciyla
steroid tedavisinin yaninda tiim viicut 1sinlamasi yapilmaya baglanmis.

1959’dan itibaren Elion and Hitchings 6-merkaptopiirin ve azatioprin ile ilgili
caligmalar1 151¢1nda; 1962 yilindan sonra azatioprin ve prednizolon standart ikili
immiinsupresif tedavi olarak kullanilmis. Yine immunsupresyonu artirmaya yonelik
ilk antilenfosit globulin uygulanmasi 1960’11 yillarda ger¢eklesmis. Rejeksiyona
ugrayan greft bobreklerde yapilan histopatolojik ¢aligmalar yapilmis. Kissmeyer ve
Nielsen tarafinca 1966’da hiperakut rejeksiyonun oniine gegilmesi amaciyla; direkt
capraz karsilastirma (cross-match) yontemi uygulanmaya baslanmis. Ting ve
Morris’in Smif- I antijenler ve HLA-DR grubunun 6nemini ortaya ¢ikaran
calismalar1 olmus. Calne ve arkadaslar 6nciiliigiinde 1978’den itibaren anti-timosit
globulin kullanilmaya baglanmis. 1983 yilinda siklosporin A’nin bulunmasi
sonucunda; steroid, azatioprin ve siklosporin kombinasyonuyla bes yillik greft
sagkalim oranlar1 % 80’in lizerine ¢ikmis. Sonraki yillarda immunsupresif tedavi
ajam olarak takrolimus, mikofenolik asid ve sirolimusun tedavi protokollerine
girmesiyle, bes yillik greft sagkalimi oranlar1 % 90’1n izerine ¢ikmustir.

Ulkemizde canlidan ilk basarili allogreft bobrek nakli 3 Kasim 1975°te ve
kadavradan ilk bobrek nakli ise 1978’de Dr. Mehmet Haberal ve ekibince
gergeklestirilmistir.



2.1.2 Doku Uygunlugu (Histocompatibility):

Doku uygunlugu, nakledilen dokunun kabul veya reddini belirleyen faktorlerin
tiimii olarak tanimlanabilir ve greft sagkalimi agisindan son derece 6nemlidir.

Bobrek vaskiiler endoteli iizerinde A ve B kan grubu antijenleri bulunurken;
bobrekte Rh antijen sunumu yoktur. ABO uyumsuz nakillerde vaskiiler hasarlanma
ve iskemik nekroz gelisebilirken; Rh uyumsuzlugunda bir problem olmamaktadir.(4)

HLA (doku uygunlugu antijenleri); yabanci mikroorganizmalara karsi
bagisiklik sistemi savunmasina yardim eden hiicre ylizey proteinleridir. HLA
uyumsuzlugunda bagisiklik sistemi tarafinca greftin yabanci antijenleri taninarak,
greft reddine neden olabilir.

HLA antijenleri oldukga polimorfiktir. HLA-A antijenlerinin 25, HLA-B
antijenlerinin 50, HLA-DR antijenlerinin 15 den fazla formu tanimlanmistir. Bu
farkli formlar proteinleri olusturan aminoasid dizilimlerindeki kiigiik farkliliklardan
kaynaklanmaktadir.(5)

Insanda 6. kromozom iizerinde bulunan HLA antijenleri 1. siif (A, B, C) ve
2. smif (D, DR, DP, DQ) olmak {izere ikiye ayrilir. Renal transplantasyonda énemli
olan A, B ve DR antijenleri insanlarda ikiser tane olarak bulunur. HLA uyumsuzluk
(mismatch) sayisi ile uzun donem greft yasam siiresi arasinda ters iligki vardir.(6)

Dondriin HLA antijenlerine karsi gelisen antikorlar panel reaktif antikorlar
(PRA) olarak isimlendirilirler. Sinif  HLA (A, B, C) antikorlar1 i¢in donériin T
lenfositlerinin, sinif Il HLA (DR, DQ) antikorlari ig¢in B lenfositlerinin ¢apraz
karsilastirmast esas alinir. T lenfositlere karsi gelisen pozitif ¢apraz karsilastirma,
hiperakut rejeksiyon riski nedeniyle bobrek nakli i¢in mutlak kontrendikasyon
olustururken; anti klas II antikorlar1 ¢ok yiiksek titrelerde olmadikg¢a kontrendikasyon
olusturmaz.

Transplantasyon yapilacak tiim alicilarin, donoére ait HLA antijenlerine karsi
olusmus antikorlar1 olup olmadigi mutlaka kontrol edilmelidir. Gebelik ve 6nceden
yapilan transplantasyonlarin varligi, kan transfiizyonlari ve nadiren de bilinmeyen
faktorlere bagl panel reaktif antikorlar olugabilir.

HLA sinif II antijenlere (HLA-DR) kars1 antikor varligi; antikor aracilikli greft

hasarina sebep olabilmektedir.
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2.1.3 T Hiicre Duyarhlasmasi ve Uclii Sinyal Modeli:

Greft ve gevresindeki dokular konak¢inin basta dendritik hiicreleri (dolagsan
kan hiicrelerinin %1’inden azin1 olusturur) olmak {izere antijen sunucu hiicrelerini
aktive eder ve bu hiicreler sekonder lenfoid organlardaki CD 4 ve CD 8 T hiicreleri
ve NK hiicreleriyle etkilesime geger. Bu T hiicreleri sfingosin-1-fosfat reseptorleri ve
cesitli kemokinler vasitasiyla lenfoid dokular arasinda dolasirlar.(1;7) Sunulacak olan
peptidler, major histokompatibilite kompleksinin (MHC) protein oluguna
baglandiginda antijen sunumu gergeklesebilir. TCR (T hiicre reseptorii) icin gerekli
ligand antijenik peptidin aminoasitleri ve MHC molekiiliiniin rezidiilerinden
olusur.(8) TCR multimolekiiler bir komplekstir ve liganda baglandiginda hiicreyi
aktiflestiren sinyal iiretme yetenegi vardir. TCR’in peptid - MHC kompleksi ile
baglanma bolgesi cogunlukla o/f heterodimerinden olusur; kiigiik bir alt grubunda
v/6 heterodimeri vardir. Bu o/p ve /5 bolgeleri degisken ve sabit bolgelerden olusur.
Antikorlara benzer sekilde TCR antijen baglayan degisken bolgeleri, T hiicre
gelisimi sirasinda birlesen gen segmentlerinin rearranjmanindan ortaya ¢ikar. Bu
slire¢ antijen reaktivitesi potansiyeli agisindan siradisi bir ¢esitlilik saglar. Gelisim
programini tamamlayan her bir T hiicresi gen segmentlerinin kombinasyonu
tarafindan kodlanan kendine 6zgii TCR tasir. Yapilan ¢alismalar o/ heterodimerin
ligand baglandiktan sonra hiicre i¢i sinyal iletimini saglama kapasitesi tagimadigini
gostermistir. Bu iletimi saglayan o/p heterodimere kovalan olmayan sekilde baglanan
ve CD 3 denilen protein kompleksidir. CD 3; heterodimer olarak eksprese edilen ve 6
g, vy denen {i¢ alt iiniteden ve onlara homodimer olarak bagli C alt {initesinden olusur.
Her bir alt iinite immiinoreseptdr tirozin temelli aktivasyon motifleri (ITAM) igerir.
8, €, bir ITAM, ( ii¢ ITAM igerir. ITAM tirozinleri CD 3 igin anahtardir ve {
zincirleri sinyali iletir. a/f3 TCR zincirleri peptid - MHC kompleksi ile birlestiginde
fosforile olur. Fosforilasyon sonrast ITAM’lar, T hiicre aktivasyonunda sinyal
kaskadini baglatacak kalsiyum kalsindrin, mitojen aktive protein kinaz, protein kinaz
c ve niikleer faktor kB’yi aktive hale getirir. (1; 8) Bu proteinlerin aktivasyonuyla
hiicre ¢ekirdeginde T hiicresi niikleer faktor aktivatorii (NFAT), protein 1 aktivatorii
(AP1) ve NK-kB gibi transkripsiyonel faktorleri aktiflesir. Sonugta antijen sunucu
hiicrelerei aktiflestiren CD-154, IL-2 reseptdriiniin alfa zinciri (CD 25) ve IL-2

ekspresyonu olur. IL-2, 4, 7 15 ve 21 reseptorleri ortak bir gama zinciri icerir ve bu
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zincir janus kinaz 3 (JAK3)’ii baglar. iL-2 ve iL-15 fosfoinozitid-3-kinaz ve m-TOR
yoluyla biiyiime sinyallerini ¢ekirdek igerisine gonderir. inosin monofosfat
dehidrogenaz ve dihidrooratat dehidrogenaz enzimleriyle kontrol edilen piirin ve
pirimidin niikleotidleri, sentezlenmeye baslar. Duyarlilasan T lenfositleri greft
parankim dokusuna baglanarak tiibilit ve endotelyal arterit gibi tipik rejeksiyon
lezyonlarinin olusmasina neden olur. Duyarlilasan T lenfositleri ¢esitli sitokinleri
tiretme yetenegine sahip T lenfositlerine doniisiirler. Farklilasan T helper- 1 hiicreleri
IL-2 ve interferon gama; T helper-2 hiicreleri 1L-4, IL-5 ve IL-13; rejeksiyon yanitin
sinirlayan T regiilatuar hiicreler IL-10 ve TGF beta; glukokortikoid direngli
rejeksiyonda rol oynayan T hepler-17 hiicreleri iL 17, 21 ve 22 sentezleme

yetenegine sahiptir.(1)

T-cell activation through three signals

=

Costimulation

Sekil 1: T lenfosit aktivasyonu icin tanimlanan iiglii sinyal modeli

Bu resim Copyright Massachusetts Medical Society’den yazili izin alinarak

yaziya eklenmistir.
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Sekil 2: T Lenfosit aktivasyonu
Bu resim Copyright Massachusetts Medical Society’den yazili izin alinarak

yaziya eklenmistir.

2.1.4 immunsupresif Tlaclar:

Uygun immunsupresif tedaviyle transplantasyon sonrasi ilk yilda gozlenilen
akut rejeksiyon atagi %25’in altindadir ve ilk yilin sonundaki yasam beklentisi
%100’e yakindir.(9) Giiniimiizde giderek artan farkli immunsupresif ilaglarla immun
yanitin farkli asamalarina etki edilmekte ve bu ilaglarin birlikte kullanimi ile organ
rejeksiyonunun 6nlenilmesi, hastanin yasam kalitesinin iyilestirmesi ve greft
Omriiniin uzatilmasi hedeflenmistir.

a. Antikorlar:

Periferal T lenfositlerin ylizey antijenlerini hedef alan poliklonal ve
monoklonal antikorlar renal transplant immunsupresyonunda kullanilmaktadir. Genel
kullanimda at antitimosit globulini (ATGAM) ve tavsan antitimosit globulini

(Timoglobulin) olmak {izere iki adet poliklonal antikor preparati mevcuttur.
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Her ikisi de bu hayvanlarin insan l6kositleriyle immunize edilmesiyle elde edilir ve
en sik goriilen yan etkileri alicida serum hastaligi gelismesidir.(10) Bu antitimosit
globulinler farklilagmis B hiicrelerinin yaninda; farklilasmamis ve hafiza B
hiicrelerini apopitoza ugratir. Ayrica kortikosteroide direngli akut hiicresel
rejeksiyonda ve riskli hastalarda indiiksiyon tedavisinde kullanimi mevcuttur.(11)
Timoglobulin normal dozlarda verildiginde enfeksiyon ve malignite goriillme
sikliginda artis oldugu belirtilmistir. Ancak diisiik doz timoglobulin (1,25 mg/kg/gilin
asir1, toplamda 1-3 doz) tedavisi basiliksumab tedavisiyle karsilastirildiginda, akut
rejeksiyon atagi daha az goriilmiis; CMV hastaligina daha sik rastlanilmasina ragmen
enfeksiyon iligkili hospitalizasyon ve uzun donemde kanser gelisimi agisindan
belirgin bir farklilik olmadigi belirtilmistir. Enfeksiyon sikligini azaltmak amaciyla
P. carinii i¢in alt1 ay kotrimaksazol ve CMV i¢in gansiklovir/valgansiklovir
profilaksisi yapilmasi faydalidir.(12)

OKT3 (Muromonab) insan T hiicrelerinde CD3 kompleksini olusturan epsilon
zincirine spesifik olusturulmus, Ig G2a monoklonal fare antikorudur. Bu antikorun
CD3 kompleksine baglanmas1 sonucu, T hiicre aktivasyonu gergeklesmez ve sonugta
T hiicresi apopitozuyla sonuglanir. OKT3 verilen hastalarda, T lenfositlerden
dolasima TNF ve IFN gamma gibi sitokinlerin salinmasina bagli olarak ates, kapiller
s1zint1 ve bas agrist gelisebilir. Ayrica bu hastalarda aseptik menenjit gibi ndrolojik
semptomlar acisindan dikkatli olunmalidir. Tedaviye baglamadan 6nce
glukokortikoid, difenhidramin ve parasetamol ile uygun premedikasyon yapmak
faydalidir. Ek olarak fareden elde edilmesi ve monoklonal olmasi nedeniyle OKT3’e
kars1 alicida antikor olusup tasifilaksiye sebep olabilir.(13;14)

Ayrica T lenfosit i¢in en dnemli uyarici sitokin olan IL-2’nin o subiinitesi
reseptoriine karst anti CD25a antikorlar1 olan daklizumab (Zenapax) ve basiliksimab
(Simulect) gibi insan monoklonal antikorlari iiretilmistir. Bu antikorlar dolasimdaki
T hiicreleri sayisin1 degistirmeden, T hiicrelerinin ¢gogalmasini engeller. Yari
Omdiirlerinin uzun olmasi nedeniyle uzun siireli immunsupresyon saglarlar.

b. Kalsinérin Inhibitorleri:

Kalsindrin, regulatuar sitozolik proteinlerin fosfatlarina baglanarak, bunlarin
niikleusa translokasyonunu ve sitokin genlerin ekspresyonunu artirmalarini saglayan

bir protein fosfatazdir. Protein fosfataz 3 ve kalsiyum bagimli serin treonin fosfataz
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olarak da bilinir. Antijen sunucu hiicreler T hiicrelerindeki TCR’ye baglaninca hiicre
icerisinde sitoplazmik kalsiyum artig1 olur. Sitoplazmik kalsiyum artisi ise
kalsindrinin baglayici bolgesi olan kalmoduline baglanir ve kalsindrin aktiflesir.
Kalsinorin sitoplazmik NFAT’i defosforile eder ve NFAT niikleusa translokasyon
yapar. Bu mekanizma sonrasinda IL-2 {iretimi ve T lenfositlerin biiylime ve
farklilagmasi gergeklesir. Giiniimiizde renal transplantasyonda kullanilan kalsinérin
inhibitorleri siklosporin ve takrolimustur. Kimyasal olarak birbirinden degisik
olmalari ve farkli intraselliiler proteinler tizerinden etki gostermelerine ragmen; her
ikisi de sonugta immunsupresif etkilerini intraselliiler fosfataz kalsindrine baglanarak
gosterdikleri i¢in, ayni grupta ele alinmistir.(15;16)

b.1 Siklosporin (CsA):

Tolypocladium inflatum’dan tiretilmis 11 aminoasitlik siklik peptid yapida
olan bir nonribozomal makroliddir. ila¢ T hiicre sitoplazmasindaki reseptdrii olan
siklofiline baglanir ve kalsindrin enzim aktivitesini Onleyerek NFAT aktivasyonunu
onler. Bunun sonucunda lenfosit proliferasyonunu durdurur.(17)

Kandaki CsA diizeyi dl¢iilebilir ve bu diizeyin greft ve hasta iizerine etkisi
onemlidir. Ilag verildikten iki saat sonra kandaki diizeyi maksimum seviyeye gelir.
CsA diizeyi kan ve plazmadan 6lgiilebilmektedir. Plazmadan 6l¢iilen ilag diizeyi 1s1
bagiml oldugu i¢in genelde tam kan dl¢iimleri tercih edilir. Ilacin biiyiik bir kismi
eritrositlere, yaklagik 1/3’liik kismi ise plazma proteinlerine baglanir. Tam kan ilag
diizeyleri plazma diizeylerinden daha fazla ¢ikar. Gastrointestinal sistemde,
karacigerdeki sitokrom p450 sistemiyle metabolize olur. Safra yoluyla viicuttan atilir.

Siklosporin metabolitlerinin diger bir kalsindrin inhibit6rii olan takrolimusa
gore daha diisiik bir immunsupresif etkisinin oldugu ve nefrotoksitesinin ise daha
fazla oldugu gosterilmistir.(18)

Siklosporin kullanimina bagl sik karsilasilan yan etkiler; nefrotoksite,
hipertansiyon, hiperlipidemi, gingival hiperplazi, hirsutizm, tremor, hemolitik tiremik
sendrom ve diyabetes mellitus gelisimidir.

b.2 Takrolimus (FK-506) :

Streptomyces Tsukubaensis’ten tiretilen makrolid grubu antibiyotiktir.
Immunsupresif giicii siklosporinden yaklasik 50-100 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir. Icerdigi baglanma halkasiyla FK-506 baglanma proteinine baglanur,
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olusan bu yap1 kalsindrin enzim aktivitesini 6nleyerek, NFAT’ 1n defosforilasyonunu
Onler. Boylece lenfosit proliferasyonunu durdurur.

Aktivitesi siklosporine benzer olmasina ragmen takrolimusun siklosporine
gore; akut rejeksiyon sikligini daha fazla azalttigini gosteren ¢alismalar vardir.(19)

Genelde ilacin baslangi¢ dozu 0,15-0,20 mg/kg/giin seklindedir, hedeflenilen
kan ilag diizeyine gore doz titrasyonu yapilir. Karacigerde sitokrom p450 sisteminin
3A4 enzimiyle metabolize olur. ilag etkilesimi dnemli bir sorundur. Greyfurt suyu
ilacin kan seviyesini artirir. Basta azol grubu antifungallar olmak {izere ¢esitli ilaglar;
takrolimusu metabolize eden enzimlerle yarisarak ilag seviyesinin artmasina sebep
olur.

Yan etki olarak herpes zoster ve polyoma virus gibi viral enfeksiyonlar ve
mantar enfeksiyonlari sikligi artmakla birlikte, hipertansiyon, karaciger ve bobrek
toksitesi, elektrolit imbalansi (hiperkalemi, hipomagnezemi gibi), diyabetes mellitus
insidansinda artis, insomnia, posterior reversible ensefalopati sendromu, konfiizyon,
depresyon, ndropati, tremor ve katatoni gibi durumlar karsimiza ¢ikabilir. Tedavi
yogunluguna ve siiresine bagl olarak basta non-Hodgkin lenfoma ve cilt kanserleri
olmak iizere malignensi sikliginda artig bildirilmistir.

Hastalarin takibi siiresince serum kreatinin diizeyi yakindan izlenilmelidir.
Serum kreatinin degerinde % 15-20’lik artislar bile nefrotoksisite siiphesini akla
getirmelidir. Akut reversible renal yetmezlik daha ¢ok ila¢ serum diizeyi ve kullanim
dozuyla iliskiliyken; kronik nefropati gelisiminin ilag serum diizeyiyle iligkisi yoktur.
Takrolimus verilen hastalarda, efektif immunsupresyonunun goriildiigii kan diizeyi
5-15 ng/ml’dir.
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Sekil 3: Siklosporin ve takrolimusun etki mekanizmasi

c. Target of Rapamycin (TOR) Inhibitorleri:

TOR proteini; IL-2 ve diger mitojenik reseptorlerin yapiminda diizenleyici rol
oynayan bir regiilatuar kinaz olup, aktive hiicrelerin hiicre siklusuna katilmasini
saglar. TOR inhibitorleri ise, G1’den S fazina gecisi engelleyerek, bu hiicrelerin
aktivasyonunu ve proliferasyonunu engellerler. TOR inhibitorleri olan sirolimus
(Rapamycin) ve everolimus kimyasal olarak makrolid grubu antibiyotiklere benzer
yapiya sahiptir. Sirolimus, takrolimus gibi sitozolik bir protein olan FK-baglayict
protein (FKBP12)’e baglanir. Sirolimus-FKBP12 kompleksi mammalian target of
rapamycin (mTOR)’1 inhibe ederek T lenfositler ve kismen B lenfositler lizerinde
immunsupresyon yapar. Bu siniftaki immunsupresiflere 6zgii yan etkiler; bozulan
fibroblast proliferasyonuna baglh gecikmis yara iyilesmesi, lenfosel, hiperlipidemi,
hematolojik anormallikler ve trombositopenidir. Sirolimus kalsindrin inhibitdrlerine

gore daha az nefrotoksiktir ve uzun dénem kalsindrin inhibitorlerinin yapabilecegi
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nefrotoksik etkiyi azaltmak i¢in iyi bir alternatiftir. Kalsinorin inhibitérlerine bagl
gelisebilecek olan hemolitik tiremik sendrom tedavisinde de verilmektedir.

Sirolimus steroidden bagimsiz immunsupresif tedavi rejimlerinde tek basina
veya takrolimus +/- mikofenolat mofetil ile beraber verilebilir. Yara iyilesmesinde
gecikme ve trombositopeni sik bildirilen yan etkilerdir. Bu yiizden transplantasyon
sonrasi verilen immunsupresyon tedavisinde genelde ¢ok fazla tercih edilmez.

Sirolimus diizeyi kanda 6lgiilebilir. Kisisel farkliliklara 6zgii olarak bagirsaktan
emilim diizeyi degiskendir ve ayn1 dozdaki ilaglar kisiler arasinda farkli kan
seviyelerini gosterebilir, bu ylizden kandaki ilag seviyesi dl¢limii cok dnemlidir.

Antiproliferatif etkisinin olmasi nedeniyle balon anjioplasti sonrasinda ve
sirolimus kapl1 stentlemede restenoz riskini azalttig1 ancak vaskiiler tromboz riskini
artirdigi bildirilmistir.(20)

Akciger hastaligina yatkin kisilerde daha fazla oldugu bildirilmekle birlikte
verilen dozdan bagimsiz olarak interstisyel pndmonitis tablosuna yol agabilir.(21;22)

Immunsupresif tedavi altindaki kisilerde malignite gelisimi normal
populasyona gore yaklasik 10-100 kat aras1 artmistir. Sirolimus tedavisiyle malignite
riskinin azaldigi bildirilmistir. Hiicre biiylimesini engelleme 6zelliginden dolay1
anti-neoplastik etkileri mevcuttur ve malignite gelisen hastalarda tercih edilirler.(23)

Sirolimus-mTORC2 kompleksinin par¢alanma iirinleri glukoz toleransinda
azalmaya ve insiilin cevabinda duyarsizlasmaya sebep olabilir ve sirolimus bu yolla
diyabetojenik etki gosterebilir.(24)

d. Mikofenolat Mofetil:

Mikofenolat mofetil (MMF)’in aktif metaboliti olan Mikofenolat, guanin
niikleotidlerinin sentezinde hiz kisitlayan 6nemli bir enzim olan inozin monofosfat
dehidrogenaz (IMPDH) enzimini inhibe ederek etki gosterir. MMF; T lenfositlerin
guanin sentezini engeller ve DNA sentezi iizerinden T lenfosit proliferasyonunu
durdurur. Lokopeni ve diyare gelisimi sik karsilasilan yan etkileridir.

e. Kortikosteroidler:

Kortikosteroidlerin ¢ok yaygin ve farkli etkileri vardir, ¢linkii memeli
hiicrelerinin ¢ogunun sitozoliinde glukokortikoid reseptdrleri bulunmaktadir.
Kortikosteroidler; antijen sunan hiicrelerin (dendritik hiicreler, makrofajlar vb) ve

T lenfositlerin sitokin yapimini direkt olarak inhibe ederek immunsupresyon
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saglamaktir. Kortikosteroidler hem immun hiicrelerin migrasyonunu direkt olarak
engelleyerek, hem de immun hiicre go¢linii saglayan kemokinlerin yapimina engel
olarak daha genel bir anti-enflamatuar etki de gosterirler.

2009 KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) kilavuzunda
diisiitk immiinolojik risklere sahip, indiiksiyon tedavisi verilen hastalarda
kortikosteroid tedavisinin ilk haftanin sonunda kesilebilecegi ve bu sekilde yan etki
goriilmesinin azaltilabilecegi bildirilmistir.(25) Yapilan bir ¢alismada ise bobrek
naklinin 2. haftasindan itibaren kortikosteoid tedavisi kesilen hastalarda; diisiik doz
kortikosteroid tedavisine devam edilen hastalara gore kronik allograft nefropati iki
kat fazla goriilmiis. Yan etkileri goze alinarak; diisiik doz kortikosteroid tedavisi
verilmesinin daha uygun olabilecegi bildirilmistir.(26)

Hiperinsiilinemiye sebep olarak karacigerden ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein
(VLDL) sentezini uyarir. Ayrica ACTH’1 (adrenokortikotopik hormon) baskilamasi
nedeniyle diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) reseptorlerinde azalmaya sebep olur ve
dislipidemiye yol agar.(27)

2.1.5 immunsupresif ila¢ Secimi:

Gilintimiizde baslangic immunsupresif tedavisi transplantasyon merkezlerinde
farkliliklar gostermektedir. Cogu merkez perioperatif donemde, bir monoklonal ya da
poliklonal antikor rejimiyle alicilara indiiksiyon tedavisi vermektedir. Yan etkilerinin
gorece azlig1 nedeniyle daha ¢ok anti CD25a. (basiliksimab ve daklizumab) tercih
edilmekte ve bu indiiksiyon tedavisiyle akut rejeksiyon oranlarinda belirgin bir diisiis
hedeflenmektedir. T-lenfositlere karsi1 timoglobulin ve Atgam gibi antikorlarin
kullanimi ise, genellikle yiiksek rejeksiyon riski olan hastalara verilir. Panel reaktif
antikor (PRA) ytizdesi yiiksek olan alicilar, daha dnce renal transplantasyon yapilmis
hastalar, daha dnce transplantasyondan sonraki ilk yil i¢inde rejeksiyon gelismis olan
hastalar ve es zamanl1 bobrek-pankreas transplantasyonu yapilan hastalar; yiiksek
riskli hastalara drnek olarak sayilabilir. Ayrica bu poliklonal antikorlarin kullanimi;
gecikmis greft fonksiyonu olan alicilarda bir kalsinorin inhibitorii kullanmadan 6nce,
bobrek fonksiyonunda diizelmeye katkida saglayabilir. Indiiksiyon tedavisinin uzun
donem greft sag kalimina etkisi ise tartigmalidir.

Giliniimiizde en yaygin kullanilan idame immunsupresif tedavi; takrolimus

ya da siklosporini igeren kalsindrin inhibitorii temelli tedavidir. Nakil sonrasi
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donemde, onerilen dozlarda ve 12 saatlik aralarla sik ilag diizeyi 6l¢timii yapilarak
baslanilmaktadir. Kalsinorin inhibitorleri; MMF ve kortikosteroidlerle kombine
edilebilirler. Bu rejimle, transplantasyon sonrasi ilk yil igerisinde yaklasik
% 15-20’lik akut rejeksiyon oranlar1 goriilmektedir. Bir diger secenek m-TOR
inhibitorii bazli immunsupresyondur ki, bu rejimde sirolimus ya da everolimus,
diisiik doz kalsindrin inhibitorleri ve prednizolon ile kombine edilerek
kullanilmaktadir. Kalsindrin inhibitér dozunun diisiiriilmesi ve m-TOR
inhibitorlerinin potent immunsupresif 6zellikleri sayesinde, akut rejeksiyon riskinde
yiikselme olmaksizin nefrotoksite riskini azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Son
zamanlardaki ¢aligmalar TOR inhibitor bazl tedavilerin, akut rejeksiyondan
korunmada, kalsindrin inhibitér bazli tedavilere gore iistiinliigiinii gdstermektedir.
Immunsupresif tedavi seciminde hastanin klinik durumu, eslik eden hastaliklar
ve ilaca bagl gelisebilecek olasi yan etkiler degerlendirilip bir biitiin olarak ele
alinmalidir. Ornegin gecikmis yara iyilesmesi riski olan hastalarda TOR inhibitor
bazli tedavi ilk planda diisliniilmezken, tip 2 diyabet acisindan yiiksek riskli grupta
olan alicilar igin kalsinérin inhibitérleri pek tercih edilmez. Siklosporine bagli
hirsutizm, kadin alicilar i¢in bir diger tercih edilmeme nedeni olabilir.(28)
Immunsupresif ila¢ dozlari ve kan diizeyleri erken dénemde akut rejeksiyonu
onlemek amaciyla yiiksek tutulurken, ilk y1l igerisinde baslangi¢c dozu yavas yavas
diistiliir ve idame tedavi dozuna gegilir. Tedavi plan1 nakil merkezleri arasinda

farkliliklar gosterir.
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2.2. Bobrek Transplantasyonu Komplikasyonlari:

Bobrek transplantasyonunun bagarisinda operasyon sonrasi hastalarin yakin
takip edilmesi, gelisen komplikasyonlarin erken teshis edilip tedavi edilmesi ve
gelisebilecek komplikasyonlar yoniinden gerekli 6nlemlerin alinmasi ¢ok 6nemlidir.

Nakil sonrasi gelisebilecek komplikasyonlar, erken ve ileri donem
komplikasyonlar1 olarak degerlendirilebilir.

2.2.1 Greft Fonksiyonunda Gecikme ve Bozulma

Yapilan cerrahi sonrasinda baslica greft fonksiyonunda bozukluk nedenleri;
tromboz gelisimi, greft damarlarinda anevrizma olusumu (ge¢ donemde ve nadir
goriiliir) ve iireterde obstruksiyon veya striktiir gelisimi komplikasyonlardir.

Cerrahiye bagl erken donemde gelisebilecek komplikasyonlar arasinda siklikla
hematom olusumu, lenfosel gelismesi, iireteral anastamoz kagag1 ve yara yeri
iyilesmesinde gecikme gibi durumlar vardir. Ureteral komplikasyonlar agisindan
degerlendirmek i¢in genelde bilgisayarli tomografi gibi goriintiilleme se¢eneklerine
ihtiyag duyulur.

Arter ve ven anastomozlarinda tromboz goriilmesi genelde nakil sonrasi ilk bir
hafta i¢erisinde olur. Cerrahi girigsim gerektirir.(29) Renal arter stenozu ge¢ donemde
gelisebilir ve hipertansiyon gelisimine sebep olabilir.

Operasyon sirasinda ve sonrasinda greft bobrek fonksiyon gostermiyorsa (idrar
¢ikis1 olmuyorsa) cerrrahi komplikasyonlar ve dehidratasyon ekarte edildikten sonra
hemen diisiiniilmesi gereken durum akut tubuler nekrozdur (ATN). ATN, en fazla
kadavra bobrek transplantasyonlarindan sonra goriilmektedir. ATN; oligiirik (saatte
20 ml’den az idrar ¢ikisinin olmasi) veya nonoligiirik seyredebilir. Nonoligiirik
seyredenlerde greftin ileri donem fonksiyonlar1 daha iyi oldugu bildirilmistir. ATN
akut rejeksiyonla seyredebilir. ATN sirasinda sitokinlerin salinimi ve antijen sunucu
hiicrelerden antijen sunumunda artis olmaktadir. Kadavradan yapilan nakillerde
soguk iskemi siiresinin uzayabilmesi nedeniyle % 30’a yakin greft fonksiyonunda
gecikme goriliir. Greft fonksiyonunda gecikmenin oldugu durumlarda hastalara
hemodiyaliz tedavisine devam edilir.(30) Hemodiyaliz uygulamasi sirasinda
hipotansiyon ve dehidratasyon olusturulmamali ve greft bobrek hipoperfiizyonuna
neden olunmamalidir. Bu dénemde nefrotoksik ajanlarin uygulanmasindan kaginmak

gerekir. Siklosporin ve takrolimus tedavilerinin nefrotoksik etkileri ve ATN’yi
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uzatmabilmeleri nedeniyle yakin gézlem altinda verilmesi gerekir. Daha ¢ok ATN
tablosunun gectigi donemde verilmesi Onerilir. Serum kreatinin diizeyi 4 mg/dl’ye
diismedikge bu tedavilerin baglanilmamasi mantikli bir yaklasimdir. Bu donemde
poliklonal veya monoklonal immunglobulinler kullanilabilir.

Nakil sonrast ilk bir ayda goriilen enfeksiyonlar daha ¢ok pnémoni ve yara yeri
enfeksiyonu goriiliir. Birinci ay sonrasindan nakil sonrasi ilk senenin sonuna kadar
firsatg1 enfeksiyonlarin goriilme sikligr artmistir. Birinci sene sonrasinda ise toplum
kokenli enfeksiyonlar sik goriilmeye baslar.

Kortikosteroid tedavisine bagl olarak fonksiyonel adrenal yetmezlik
gelismistir ve bobrek nakli hastalarinda stres durumlarinda kortikosteroid tedavisinin
dozu artirilmalidir.

Ates ve nakil bobrek lojunda agr1 gelismesi akut rejeksiyon ataginin bir
gostergesi olabilir.

2.2.2 Rejeksiyon:

Erken donemde greft fonksiyonunda gecikme ve bozulmanin en 6nemli
nedenidir. Serum kreatininde olusabilecek akut ve belirgin yiikselmeler,
transplantasyon sonrasi hangi donemde olursa olsun allograft rejeksiyonu kuskusu
uyandirmalidir.

Baslica hiperakut, akselere akut, akut ve kronik rejeksiyon olmak iizere 4 ¢esit
rejeksiyon tipi mevcuttur.

2.2.2.a Hiperakut Rejeksiyon:

Hiperakut rejeksiyonda daha 6ncesinde alicada olusan sitotoksik HLA Class 1
(lg G) veya anti-ABO kan grubuna antikorlari (Ig M) transplantasyon sonrasi
dakikalar veya saatler i¢inde bobrek rejeksiyonuna sebep olur. Bu olay operasyon
sirasinda kapali olan klemplerin agilmasiyla baglamaktadir. Antikorlarin glomeriil
endotelyumu ve mikrovaskiiler yapilara baglanmasi sonucu klasik kompleman
sistemini aktive olur ve sonugta endotelyal nekroz, platelet depolanmasi ve lokal
koagiilasyon olusur. Tedavisi greftin hemen viicuttan ¢ikarilmasidir.(31) Giinlimiizde
transplantasyon hazirliginda ABO uyumu ve HLA cross-match uygulamalar ve
donor spesifik antikorlarin saptanilmasiyla bu durumun oniine geg¢ilmesi saglanir.

(32:33)
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2.2.2.b Akselere Akut Rejeksiyon:

Akselere akut rejeksiyon siklikla transplantasyon sonrasi ilk 24-120 saat
icerisinde gelisen reaksiyonlardir. Immunolojik hafiza yanitin1 yansitir ve antijene
kars1 sensitize olmus alicilarda, T ve/veya B lenfositlerin hafiza hiicrelerinin
aktivasyonuyla gerceklesir. Cogu zaman bu hafiza hiicrelerinin gelisim nedeni;
gecmis kan transfiizyonlari, onceki transplantasyon veya gebeliktir. Donor antijenine
spesifik hafiza hiicreleri diisiik miktarda oldugu ve daha aktiflesmemis oldugundan
capraz karsilagtirma ile tespiti miimkiin degildir. Transplantasyon sonrasinda bu
hafiza hiicreleri hizla ¢ogalarak, akselere rejeksiyona neden olurlar. Histopatolojik
olarak akselere akut rejeksiyonda; hem antikor iliskili (hiperakut) hem de hiicre
aracilikli (akut) rejeksiyona benzer tiibul ve kan damarlarini tutan yaygin bir goriintii
ortaya ¢ikar. Kompleman kaskadinin bir eleman1 olan C4d boyamalariyla,
peritiibiiler kapillerlerde humoral rejeksiyona dair boyanmalar saptanabilir.
Rejeksiyonun ortaya ¢ikis siiresi ve biyopsi bulgulariyla tan1 konulur.(32;33)

2.2.2.c Akut Rejeksiyon:

Akut rejeksiyon, transplantasyondan sonraki 5. giin ve sonrasinda
gorilmektedir. Nakil sonrasi ilk 3 ay en sik goriildiigli donemken, 3. aydan sonra
goriilme siklig1 giderek azalma gosterir. Cogu akut rejeksiyon atagi (% 80-90)
hiicresel olarak gerceklesir ve humoral komponenti yoktur. Akut rejeksiyon,
histopatolojik olarak tutulan segmentlerin yayginligina gore evrelenmektedir. Hafif
rejeksiyonlar tubulitle karakterizeyken, tubulit diginda vaskiiler tutulum ciddi
formlarda gozlenir. TNF ve IL-1 gibi sitokin salinimina bagli klasik rejeksiyon
semptomlari olan ates yiiksekligi, dokiintiiler, artralji, myalji ve allograft ¢cevresinde
agr1 gozlemlenebilir; ancak verilen immunsupresif tedaviyle bu semptomlarin
baskilabilecegi unutulmamalidir. Tan1 biyopsiyle dogrulanarak konur.(32;33)

Giliniimiizde akut rejeksiyon ataklarmin yaklasik % 95’1 mevcut
immunsupresif ajanlar sayesinde geri dondiiriilebilmektedir. Akut rejeksiyonun
histopatolojik olarak hafif formlar i¢in genellikle 3 giinliik intravendz “pulse”
metilprednizolon tedavisi uygulanmaktadir. Metilprednizolona yanit vermeyen daha
siddetli akut rejeksiyonlarda ise hastalara OKT3 ya da diger poliklonal antikor
tedavileri uygulanmasi 6nerilmektedir. Akselere akut rejeksiyonun tedaviye cevabi

daha azdir. Bu durumda grefti kurtarmak i¢in ve donor spesifik antikorlari
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uzaklastirmak i¢in plazmaferez, iv immunglobulin uygulamasi ve yiiksek doz
immunsupresif tedavi kombinasyonu stratejisi tercih edilebilir.

2.2.3 Enfeksiyon ve Proflaksisi:

2.2.3.a Bakteriyel Proflaksi:

Siilfonamid grubu ilaglara karsi allerjisi olmayan alicilara, transplantasyon
sonras1 pnomositis karini pndmonisi, idrar yolu ve sinus enfeksiyonlarina yonelik
proflaksisi amaciyla giinliik tek doz trimetoprim/sulfametoksazol tedavisi, 6-12 ay
stireyle verilmektedir. Allerjisi olan gruba ise dapson ya da aylik inhale pentamidin
verilmektedir.

2.2.3.b Fungal Proflaksi:

Oral ya da 6zafageal kandidiyazisin dnlenmesi amaciyla nistatin igeren
gargaralarin transplantasyon sonrasi Kullanimi uygundur. Bu tedavi, prednizolon
dozu 10 mg/giin’e diisiiriilene kadar siirdiiriilebilir.

2.2.3.c Viral Proflaksi:

Sitomegalovirus (CMV) ile karsilasildiktan sonra virus yillarca viicutta latent
olarak kalabilir ve immunsupresif kisilerde firsatg1 enfeksiyonlara sebep olabilir.
Bobrek nakilli hastalarda greft kaybi, mobidite ve mortalite riskinde artiga sebep
olur.(34) CMV enfeksiyonu semptomlar gelismeden CMV replikasyonun
gosterilmesidir. Serokonversiyon gelismesi (CMV Ig M +), CMV Ig G titresinde dort
kattan daha fazla artigin saptanilmasi, enfekte dokularda CMV antijeninin
saptanilmasi, kiiltiirde CMV iiretilmesi ve PCR ile CMV DNA’nin gosterilmesiyle
tanist konur.

Sitomegalovirus (CMV) antikoru pozitif olan donérden bobrek alan CMV
negatif alicilar, CMV enfeksiyonu agisindan yiiksek risk tagsimaktadirlar.
Valgansiklovir, bu alicilarda CMV enfeksiyonunu 6nlemek amaciyla kullanilir.
Valgansiklovir dozu renal klirense gore ayarlanir ve transplant sonrasi 3. ayda
kesilebilir. Lokopeni sik goriilen bir yan etkisidir. Eger hem donér, hem de alict
CMV antikorlar1 negatifse, CMV hastalig1 gelisme riski belirgin az olacag i¢in
(< %10) profilaksi yapilmasina gerek yoktur.(35)
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2.3.4 Hematolojik Problemler:

Anemi, renal transplant alicilarinda en sik rejeksiyonla iligkilidir. Diger anemi
yapabilecek nedenler immunsupresif ilaglar (MMF, azatioprin ve sirolimus), demir
eksikligi, enfeksiyonlar (Parvoviriis B19 gibi), ileri don6r yasi, rejeksiyon ataklari,
tekrarlayici enfeksiyonlar, kronik inflamasyon ve eritropoetin yanitinda azalmadir.
Degerlendirmede demir depolarina dncelikli olarak bakilmalidir. Cerrahi kan kaybi
ve greftin eritropoetin tiretimine bagl demir depolanmasinin hizli azalmasi sonucu
anemi goriilebilir.

Posttransplant eritrositoz; renal transplant alicilarinin % 10-20’sinde rastlanan
bir sorundur. Etiyolojisi net olmamakla birlikte artmis eritropoetin liretimi baslica
sorumlu olarak goriilmektedir. Eger hematokrit yiizdesi % 51’in iizerine ¢ikarsa,
artan kan viskositesi serebrovaskiiler olay riskini artirabilecegi i¢in flebotomi
yapilmas1 6nerilmektedir. Posttransplant eritrositoz, AT II reseptor blokorii ve ACEI
tedavilerine hizla yanit vermektedir ve hematokriti diisiirmek amaciyla
kullanilabilirler. Fakat buradaki mekanizma net olarak bilinmemektedir.(36)

Transplant alicilarinda, 16kopeni nadir olmayan sorunlardan biridir. Ayirici
tanisinda kullanilan ilaglardan immunsupresif (MMF, azatioprin, sirolimus ve
evarolimus), antiviral (valgansiklovir) ajanlar, viral enfeksiyonlar, 6zellikle CMV
akla gelmelidir. Lokopeni, genelde ila¢ dozajinin diisiiriilmesine iyi yanit verir.
Mutlak n6tropeni durumunda sepsis riski nedeniyle, koloni-stimiile edici faktorler
kullanilmalidir.

2.2.5 Kardiyovaskiiler problemler:

Kronik bobrek yetmezliginin bilinen en sik iki nedeni olan hipertansiyon ve
diyabetes mellitus, bobrek nakilli hastalarda es zamanli olarak kardiyovaskiiler
hastalik onciiltidiir.

Immunsupresif tedavide kullanilan kalsindrin inhibitdrleri, sirolimus ve steroid
tedavilerinin doz bagimli olarak lipid profilini olumsuz etkiledigi ve aterojenik
ozelligi oldugu bildirilmistir.(37) Transplant alicilari, kardiyovaskiiler riskli grupta
yer aldiklart kabul edilerek, yiiksek riskli hiperlipidemik grup gibi tedavi edilmeli ve
LDL diizeyleri <100 mg/dL’nin altina ¢ekilmelidir. KNI’nin serum ilag diizeylerini
yiikseltebilmeleri nedeniyle non-dihidropridin kalsiyum kanal bloker ilaglar olan

verapamil ve diltiazemden uzak durulmalidir. Tersine dihidropridin grubu kalsiyum
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kanal blokerler olan amlodipin, felodipin ve isradipin etkin ve giivenli olarak
kullanilabilir.

Nakilli hastalarda nefrotik sendrom, hipotiroidi, diyabetes mellitus, fazla alkol
tiikketimi, obezite ve kronik karaciger hastaliginin varligi dislipidemiye sebep
olabilecegi i¢in gdz onilinde bulundurulmalidir.

Bobrek nakilli hastalar aterosklerotik hastalik gelismesi agisindan yiiksek riskli
grupta yer alirlar ve koroner kalp hastalig1 esdegeri olarak kabul edilir. Nakil sonrasi
ilk y1ldaki 6liimlerin yaklasik % 30-50’si kardiyovaskiiler nedenlere baglidir.

2.2.6 Akciger Problemleri:

Pnémoni, bobrek nakilli hastalarin akciger iligkili acillerinin baginda yer alir.
Akciger goriintiileme yontemlerinde nonspesifik bulgular olabilir ve kullanilan
immunsupresif tedavilere bagli olarak infiltrasyon gelisemeyebilir.(38)

Uygun kiiltiirler alindiktan sonra hastanin klinik ve hikayesine gore genis
spektrumlu antibiyotik ihtiyaci olan hastalara genelde hospitalizasyon gerekir.
Kinolon ve makrolid grubu antibiyotikler siklosporin ve takrolimus seviyesini
arttirabilecegi i¢in nakil sonrasi gelisen pnomonilerde ilk tedavi segenegi olarak
kullanilmamas1 daha uygun olacaktir.

2.2.7 Kemik Hastaliklar1 ve Metabolik Bozukluklar:

Nakil sonrasi kemik hastaligi gelisme acisindan riskli durumlar:

a. Glomeriiler filtrasyon hizinin diisiik olmasi: Evre 2-3-4 KBY

o

Hiperparatirodi
c. Ciddi hiperkalsemi ve hipofosfatemi
d. Aktif D vitamini seviyesinin plazmada diisiikliigi
e. Gonadal yetmezlik olmas1
f. Kullanilan ilaglar: Steroid, KNI ve loop diiiretikler
Basarili bobrek nakli sonrasinda hastalarda; hipokalsemi, hiperfosfatemi,
asidoz, kalsitriol sentez bozuklugu ile iskelet isteminin D vitamini ve parathormona
kars1 olan direncinin diizeldigi gosterilmistir.(39) Hastalarin ¢ogunda serum PTH
diizeyi 6 ay icerisinde normal sinirlara gelir.
Nakil sonrasi1 hipofosfatemi de sik goriiliir. Kullanilan immunsupresif ilaglar,

diiiretik tedavisi, persistan hiperparatiroidizmi ve tiibiiler fonksiyonda bozukluk gibi
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sebeplerden kaynaklanabilir. Serum fosfor diizeyi diisiik olan hastalarda osteoblast
apopitozunda artig ve osteoblast sayisinda azalma goriiliir.(40;41)

Steroid tedavisi gastrointestinal sistemden kalsiyum emilimini azaltir, ayni
zamanda bobrekten kalsiyum atilimini artirir. Kemik yikimi ve avaskiiler nekroz
gelisimine sebep olabilir.(42;43)

Bobrek nakli hastalarinda osteoporoz sikligi % 27-57 arasinda bildirilmektedir.
Kemik mineral dansitometrisinde (KMD) azalma ile kirik olusma riski dogru
orantilidir. KMD, dual enerji x-ray absorbsiyometri yontemiyle 6lgiilebilir. Nakil
sirasinda ve sonrasinda yillik olarak KMD 6l¢limii yapilmasi onerilmektedir.(44)

Nakil sonrasi osteoporoz gelisime riskini azaltmak i¢in miimkiinse steroid dozu
hizli sekilde azaltilmaya caligilur. Tiroid veya paratiroid bezlerine ait fonksiyon
bozuklugu varsa tedavi edilmeli ve hipofosfatemi/hipomagnezemi gibi elektrolit
problemleri diizeltilmelidir. Gerekli kalsiyum (1000-1500 mg/giin) ve D vitamini
(kolekalsiferol veya kalsitriol) replasmanlar: yapilmalidir. Miimkiinse loop
diiierikleri tercih edilmemesi ve tiyazid grubu diiiretiklerin verilmesi planlanabilir.

Metabolik asidoz bobrek nakli sonrasinda sik karsilasilan bir problemdir ve
metabolik asidozun en sik karsilagilan nedeni renal tiibiiler asidozdur (RTA).

RTA,; normal serum anyon gap ve pozitif idrar anyon gap’li metabolik asidoz
tablosudur ve bobrek nakilli hastalarda genelde hafif veya asemptomatik seyreder.
Transplantasyon siiresi ve greft fonksiyonuyla iliskisi olan RTA; Kalsinérin
inhibitorleri ve m-TOR inhibitorleri kullanim1 sonucunda da karsimiza ¢ikabilir.
Yapilan galismalarda bu iki ilag grubu arasinda anlamli bir fark saptanilmamis.(45)

2.2.8 Diyabetes Mellitus:

Obezite, ileri yas, erkek cinsiyet, ailede diyabet dykiisii olmasi, transplant
oncesi bozulmus glukoz toleransi varligt; kadavradan bobrek nakli alicilari,
hipertansiyon, hipertrigliseridemi, HCV ve CMV enfeksiyonlar1 hikayesinin olmasi,
uygulanan immuunsupresif tedaviler (kortikositeroidler ve kalsindrin inhibitorleri),
HLA mismatch sayisinda artig ve akut rejeksiyon epizotlarinin olmasi nakil sonrasi
diyabetes mellitus gelisimi i¢cin 6nemli risk faktorleri olarak belirlenmistir.

Azatioprin ve mikofenolat mofetilin bagimsiz olarak diyabetojenik 6zelligi
yoktur. Yapilan bir ¢alismada azatioprin ve mikofenolat mofetil kullaniminin

strasiyla % 16 ve % 22 diyabet gelisime riskini azalttig1 gosterilmis. Bu durum her ne
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kadar kanitlanmamuis olsa da diisiik doz kortikosteroidlerin diyabetojenik etkisini
azaltabilmesi bakimindan, kortikosteroidlerle azatioprin ve/veya mikofenolat
mofetilin beraber kullanilmasinin faydali oldugunu diistindiirtmiis. (46)

Uzun dénem trimetoprim/sulfametaksazol profilaksisi (pnomositis carini ve
bakteriyel enfeksiyonlar i¢in) siilfaniliire benzeri etkiyle yeni diyabetes mellitus
gelismesini azaltabilir.

Statinler, ACEI ve ARB verilmesi de sebebi tam agiklanamayan
mekanizmalarla yeni diyabetes mellitus gelismesini azaltabilir.(47)

2.2.9 Kanser:

Bobrek nakli sonrasinda ilk yil iginde 6len hastalarin % 5°1; 5 yil iginde
oOlenlerin % 20’si kanserden kaybedilmektedir.(48)

Genel popiilasyona oranla bobrek nakilli hastalarda malignite insidansi
artmistir. Yaklasik % 90 EBV enfeksiyonuyla iligkili olan posttransplant
lenfoproliferatif hastalik (PTLH) genelde erken donemde ortaya ¢ikar. B hiicre
kokenlidir ve kalsindrin inhibitorleri B hiicrelerinin apopitozunu engellemesi
nedeniyle EBV’ye bagli PTLH gelisme siklig1 artar. Sirolimus kullanilan hastalarda
ise ilacin antiproliferatif etkisinden dolay1 boyle bir etki gézlenmez. PTLH
hastalarinin yalnizca % 15’inde malign non-Hodgkin lenfoma gelisimi olmaktadir.
Poliklonal benign proliferasyon veya erken malign transformasyon olarak goriilen
formlarinin tedavisinde immunsupresyonun tedavi dozu azaltilir.

En sik goriilen denovo posttransplant tiimorler cilt kanseridir. Bobrek nakilli
hastalarda squamoz hiicreli cilt kanserleri sik goriilmektedir.

Transplant hastalarinda sik goriilen diger kanserler Human Herpes Viriis 8’e
bagl gelisen Kaposi sarkomu, genitoiiriner maligniteler, 6zafageal karsinom, tiroid
karsinomu ve lenfoma dig1 hematolojik malignitelerdir. Nakil sonras1 en ¢ok niiks
eden kanserler multiple myeloma (% 65) ve non-melanom cilt kanseridir (% 55).

2.2.10 BK Viriis Enfeksiyonu:

BK virus, poliomavirus ailesinde yer alir ve greft kaybina yol agabilecek
onemli bir enfeksiyondur. Primer enfeksiyon ¢ocukluk ¢aginda renal ve iiriner
traktus epitelinde gergeklesir ve genitotiriner traktrusta latent enfeksiyon olarak
yerlesir. Eriskin toplumda seropozitivitesi % 60-70 civarmdadir. Immunsupresyon

durumunda aktive olur. Posttransplant donemde greft bobrekte latent enfeksiyon
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veya alicida mevcut latent enfeksiyon aktive olabilmekte ve % 13 viremi ve % 8
oraninda BK nefropati gelisimine neden olabilmektedir. Klinikte asemptomatik
kreatinin artiglar1 veya iireteral obstruksiyon bulgulariyla karsimiza ¢ikabilir.
Uretelyal karsinoma gelisimi de bildirilmistir. Transplantasyon sonrast ilk yildan
sonra siklig1 artmaktadir. BK viriis nefropatisinde, genelde nakil sonrasi1 2-60.
aylarda (ortalama 9. ay) tipki rejeksiyon siirecindeki gibi bir serum kreatinin
seviyesinde artig olabilir. Kesin tan1 allograft biyopsiyle konulur. Renal tiibiil ve
epitelyum hiicrelerinde BK viriis inkliizyonlar1 gosterilir.

Biyopside yamali tarzda interstisyel infiltratlar goriilmesi ve fokal tiibilitis
tablosu akut rejeksiyon ile karigabilir. Bu iki durumun ayrimini yapmak son derece
onemlidir ¢linkii bu durumlarda izlenilen tedavi yaklagimi farklidir ve rejeksiyon
tedavisi BK virlis nefropatisinin prognozunu olumsuz etkiler.

BK viriis nefropatisi tanisi i¢in yardimci olan gdstergeler olarak idrar
sitolojisinde decoy hiicreleri (malign transformasyona ugramis gibi goriinen tubuler
epitelyal hiicreler) aranabilir ve PCR ile viriiri/viremi tespit edilebilir. Siprofloksasin,
leflunomid ve sidofovir de tedavi secenekleri arasinda yer alirken asil tedavi
immunsupresif ila¢ dozunun azaltilmasidir.

2.2.11 Kronik Allograft Nefropati:

Kronik allograft nefropatisi (KAN), bir diger ismiyle kronik rejeksiyon, greft
kaybina en ¢ok sebep olan tablodur. KAN; progresif serum kreatinin yiiksekligi,
hipertansiyon, proteiniiri ile birlikte nakil bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici sekilde
kayb1 (interstisyel fibrozis, glomeriiloskleroz ve tiibiiler atrofinin eslik etmesi) ile
karakterize bir klinik tablodur. Oykiide siklikla rejeksiyon tedavisine iyi yanit
vermemis bir akut rejeksiyon epizodlar1 vardir. Parankimde, siklikla mononiikleer
hiicre infiltrasyonu mevcuttur.

KAN i¢in risk faktorleri olarak; HLA mismatch, gecirilmis akut rejeksiyon
ve suboptimal immunsupresyon sayilabilir. KAN i¢in 6nemli bir ayirici tani olarak
kalsindrin inhibitor toksisitesi mutlaka akilda utulmalidir. Eger biyopside, kalsindrin
inhibitor toksisitesinin klasik bulgusu olan “striped fibrozis™ saptanirsa, ilacin bagka
gruptan bir immunsupresifle degisirilmesi gerekebilir. Nakilden ilk birkag ay
sonrasinda KNi'lerin kullanimlarmin kisitlanmasi, KAN ve KNI toksisitesinin

geligsmesini onlemede etkili olabilir. Kronik rejeksiyon i¢in spesifik bir tedavisi
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yoktur, kan basimcinin ve lipidlerin siki kontrolii ile ilerlemeyi yavaslatmak miimkiin

olabilir.

Sekil 4: " Cizgili fibrozis " terimi interstisyel fibrozisin cizgisel bantlarindaki
tiibiil atrofi goriiniimiinii icin kullanilnistir.(49)

Interstitial fibrosis bBMSout{»le
and tubular atrophy contours 4

Ty

' Arteriolar
’ hyalinosis
-

Sekil 5: Kronik allograft nefropatide goriilen histoloji bulgular (50)
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2.2.12 Hiperiirisemi ve Gut:

Bobrek nakilli hastalarda hiperiirisemi sik goriilmesine ragmen (% 19-84);
gut hastaligi sik goriilmez (% 2-13).

Bozulmus greft fonksiyon durumunda tirik asit klirensi daha diisiik olmasi,
siklosporin gibi KNI’nin proksimal tiibiilden iirik asid sekresyonunu azaltmasi, eslik
eden hipertansiyon ve diiiretik tedavisi (voliim eksikligi sonrasinda proksimal tiibiil
iirik asit reabsorbsiyonunda artig) hiperiirisemi gelisim riskini arttirmistir.

Kesin tanisi artrosentez yapilarak sinoviyal sivida monosodyum tirat
kristallerinin goriilmesiyle konulur.

Akut gut ataklari, kullanilmakta olan steroid dozlarini artirarak ya da kolsisin
ile tedavi edilmektedir. Kolsisinin uzun dénem kullanimda 6zellikle siklosporin
kullanan hastalarda artmis miyopati riski mevcuttur. SOAEI’lerden (Steroid olmayan
anti enflamatuvar ilag¢) nefrotoksik etkileri nedeniyle uzak durulmalidir.

Kronik gutta, bobrek fonksiyonuna gore doz ayarlamasi yapilarak allopurinol
kullanilabilir. Azatioprin kullanan hastalara allopiirinol baglanacaksa kemik iligi
supresyonu ve hepatotoksite gibi yan etkileri azaltmak i¢in azatioprin dozu %20’ye
disiirtiliir. Allopurinol MMF’le birlikte kullaniminda ilag etkilesimi gézlenmemistir.
Urikoziirik tedaviler iirik asit tas1 olusumunu arttirdig1 igin bdbrek nakil hastalarinda

tercih edilmez.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Calisma Grubu:

Calismaya Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Ankara Hastanesi’nde bobrek
nakli sonrasinda takip edilen 18 yasindan biiytik, kalsindrin inhibitorii tedavisi alan
94 hasta ve ¢esitli nedenlerden 6tiirii kalsindrin inhibitériinden m-TOR inhibitorii
tedavisine ge¢ilmis 95 hasta olmak iizere toplamda 189 hasta dahil edildi.

3.2 Cahsma Verileri:

Hastalar 2 grupta incelendi:

* Kalsinorin inhibitoriinden m-TOR inhibitorii tedavisine gecilmis hastalar (grup 1)
* Kalsinorin inhibitorii tedavisi altinda olan hastalar (grup 2)

Tiim hastalarda tedavi 6ncesindeki diyabetes mellitus, hiperlipidemi ve hepatit
varligiile 0, 3, 6, 9, 12 ve 24. aylardaki aglik kan sekeri, BUN, kreatinin, sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor, iirik asit, AST, ALT, ila¢ diizeyleri, kreatinin klirensi, 24
saatlik idrarda protein ve mikroalbumin, spot idrarda protein, tam kan sayimi
(hemoglobin, 16kosit ve trombosit), CRP, total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid
degerleri kaydedildi. Hastalarin kontrol muayenelerinde sistolik ve diyastolik
tansiyon degerleri, farkli sebeplerden otiirti baska polikliniklere bagvuru ve
hospitalizasyon ge¢misi (yatis nedeni) ve varsa rejeksiyon hikayesi kaydedildi.

Hastalarin laboratuvar degerleri, standart olarak Baskent Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda standart yontemlerle ¢aligilda.

Ayrica her iki gruptaki hastalar nakil tarihinden parametrelerin kaydedilmeye
baglandig1 zamana gore (< 6 ay, 6 - 12 ay, > 12 ay) kendi icerisinde gruplandirilarak
degerlendirildi.

Immunsupresif tedavi protokollerinin vazgecilmezlerinden olan kalsindrin
inhibitorleri ve m-TOR inhibitorii tedavilerinin bobrek nakilli hastalarda greft
fonksiyonu ve hastanin metabolik fonksiyon parametreleri {izerine prognozu

etkileyen faktorler degerlendirilerek farkindaligin arttirilmasi amaglanda.
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3.3 istatistiksel Degerlendirme:

Bu ¢aligmada verilerin degerlendirilmesinde SPPS 20 (IBM Corp. Released
2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
istatistik paket programi kullanilmistir. Degiskenler ortalama + standart sapma ve
medyan (maksimum-minumum) yiizde ve frekans degerleri kullanilmigtir. Verilerin
tekrarlanan 6l¢iimler varyans analizine uygunlugu Mauchy’s Kiiresellik Testi ve
Box-M Varyanslarin Homojenligi Testi ile degerlendirilmistir. Ortalamalarin
karsilastirmalari i¢in faktoriyel diizende faktorlerden biri tekrarlanan Slgiimler
varyans analizi kullanilmistir. Eger parametrik testlerin (faktoriyel diizende
tekrarlanan 6l¢iimler varyans analizi) 6n sartlarini saglamiyorsa serbestlik derecesi
diizeltmeli Greenhouse-Geisser (1959) ya da Huynh-Feldt (1976) testlerinden biri
kullanilmistir. Coklu karsilagtirmalar ise Diizeltilmis Bonferroni Testi ile
gerceklestirilmistir. Degiskenler normallik ve varyanslarin homojenligi 6n sartlarinin
kontrolii yapildiktan sonra (ShapiroWilk ve Levene Testi) degerlendirilmistir. Veri
analizi yapilirken iki grup karsilastirmasi i¢in Bagimsiz 2 Grup T Testi (Student’s
T Test), 6n sartlar saglamadiginda ise Mann Whitney-U testi, ii¢ ve daha fazla grup
karsilastirmast i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi kullanilmistir. Coklu karsilastirma
testlerinden Tukey HSD testi ile 6n sartlar saglanmadiginda ise Kruskal Wallis ve
¢oklu karsilastirma testlerinden Bonferroni-Dunn testi kullanilmistir. Siirekli iki
degisken arasindaki iligski Pearson Korelasyon Katsayisi ile parametrik test 6n
sartlarin1 saglamadig1 durumda ise Spearman Korelasyon Katsayisi ile
degerlendirilmistir. Kategorik veriler Fisher’s Exact Test ve Ki Kare testi ile analiz
edilmistir. Beklenen frekanslarin % 20’den kii¢iik oldugu durumlarda bu frekanslarin
analize dahil edilmesi i¢in “Monte Carlo Simulasyon Yontemi” ile degerlendirme
yapilmustir. Testlerin anlamlilik diizeyi i¢in p< 0,05 ve p< 0,01 degeri kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1 Hastalarin Demografik Ozellikleri:

Calismaya Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Nefroloji Bilim Dali’nca

takipli, 18 yasindan biiylik 189 bobrek nakilli hasta dahil edildi. Bu hastalarin
58’1 (% 30,7) kadin, 131’1 (% 69,3) erkeklerden olusmaktaydi.

Tablo 1. Donér ozellikleri

Canh Kadavra Toplam
ila¢ degisimi Say1 82 12 94
olan grup % % 87,2 %128 | %1000
(Grup 1)
GRUP |ila¢ degisimi Say1 85 10 95
olmayan
grup % % 89,5 % 10,5 % 100,0
(Grup 2)
Toplam Say1 167 22 189
% % 88,4 % 11,6 % 100,0
Ki-Kare Degeri: 0,230 p=0,631

Bu ¢alismaya dahil edilen hastalardan grup 1°de 12 ve grup 2’de 10 hasta

olmak iizere toplamda 22 hastaya (% 11,6) kadavradan bobrek nakli yapilmis. Geriye

kalan 167 hastaya (% 88,4) canli donérden bobrek nakli gergeklestirilmis (tablo 1).
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27 hastada (% 14,3) kronik bobrek yetmezliginin nedeni bilinmezken, diger

hastalardaki nedeni bilinen etiyolojik nedenler ve bunlarin yiizdeleri karsilastirilmali

olarak tablo 2’de belirtildigi gibidir.

Tablo 2. Son donem bobrek yetmezligi etiyolojisi

DM | HT | Tas |PKBH | Nefrit | VUR | FMF | FSGS
o Sayi| 6 | 19 | 6 | 4 17 9 1 | 8
-]
—
o |5 | % [%7,7|%244|%7,7| %51 |%21,8|%115|%1,3|% 10,3
-]
Sly [Sa| 7 | 17 | 5 8 12 | 14 [0 6
-]
™ 9% [983|%20,2(%6,0| %95 %143 %167| %0 | %7,
Toplam |51 13 | 36 [ 11 | 12 | 29 | 23 | 1 | 14
P % [%80]%222(%68] %74 [%179](%14.2[%0,6] %86
ig A . Crash
Alport| SLE | \ "o | MPGN | Gut | TBC | flag | ooy
o Say1| 2 1 2 2 0 0 0 1
2
BT % | %26 [%13] %26 | %26 | %0 | %0 | %0 | %13
2
Tl [Sayi| 4 2 2 1 2 1 3 0
2
T % | %48 [%24] %24 | %12 |%24|%1,2|%36| %0
Toolam Say1 6 3 4 3 2 1 3 1
P % | %37 [%19] %25] %19 [%12](%0,6/%19] %06
Ki-Kare Degeri: 12,976 p= 0,657

DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, PKBH: Polikistik Bobrek
Hastalig1,VUR :Vezikoiiretal reflii, FMF: Ailevi Akdeniz Atesi, Send.: Sendromu,
FSGS: Fokal Segmental Glomertiloskleroz, N.pati: Nefropati, TBC: Tiiberkiiloz,

MPGN: Membranoproliferatif glomertilonefrit, SLE: Sistemik Lupus Eritematozus
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Tablo 3. Calismaya dahil edilen hastalarin kronik bobrek

yetmezligi nedenleri

KBY Nedeni Hasta sayisi Yiizdesi (%0)
Hipertansiyon 36 19,0
Diyabetes Mellitus 15 8,1
Nefrolitiyazis 11 5,8
PKBH 12 6,3
Kronik glomeriilonefrit 32 16,9
VUR 23 12,2
FMF 1 5
Kronik interstisyel nefrit 12 6,3
Alport 6 3,2
SLE 3 1,6
1g A Nefropatisi 4 2,1
Gut 2 11
Tuberkiiloz 1 5
Ilaca bagh 3 1,6
Crush Sendromu 1 5
Sebebi bilinmeyen 27 14,3

Toplam 189 100,0

En sik son donem bobrek yetmezligi nedeni olarak karsilagtigimiz hastalik
36 hastada goriilen hipertansiyondu, 29 hastada nefrit ve 23 hastada vezikoiiretral
reflii (VUR) mevcuttu. Kronik glomeriilonefritler igerisinde en sik fokal segmental
glomeriiloskleroz (14 hasta) goriilmekteydi. Bati toplumlarinda bilinen en sik son
donem bobrek yetmezligi nedeni olan diyabetes mellitus siklig1 ¢alismamizda 15

hastada (% 8,1) mevcuttu (tablo 3).

Ulkemiz i¢in 1995°te yapilmus kronik bbrek yetmezligi etiyolojik arastirmada
toplam 5073 hasta degerlendirilmis. 1064 hasta (% 21) kronik glomeriilonefrit, 834
hasta (% 16) diyabetik nefropati, 813 hasta (% 16) hipertansiyon, 399 hasta (% 8)
tirolojik nedenler (tas, obstruksiyon, VUR gibi), 359 hasta (% 7) kronik interstisyel
nefrit, 228 hastada (% 5) kistik bobrek hastaliklari, 278 hastada (% 6) diger nedeni
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bilinen hastaliklar olarak bulunmus ve 1098 hastada (% 22) her hangi bir etiyolojik
neden bulunamamis.(51)

4.2 Kalsinorin inhibitori kullanimi:

Grup 2’deki hastalarin ¢aligsma siiresi boyunca ve grup 1’deki hastalarin nakil
tarihinden sirolimus tedavisine gegilen zamana kadar kullandigi kalsinérin

inhibitorleri tablo 4’de belirtildigi gibidir.

Tablo 4. Kalsinorin inhibitori

Kullanilan KNI Toplam
Takrolimus | Siklosporin
ila¢ Say1 46 48 94
degisimi
olan grup % % 48,9 % 51,1 % 100,0
(Grup 1)
GRUP ila¢ Say1 55 40 95
degisimi
olmayan % %579 | %421 % 100,0
grup
(Grup 2)
Toplam Say1 101 88 189
% % 53,4 % 46,6 % 100,0
Ki-Kare: 1,524 p= 0,217

KNI: Kalsinorin inhibitorii

4.3 Sirolimus tedavisine gecilme nedeni:
Grup 1°deki hastalarin kalsindrin inhibitorii tedavisinden sirolimus tedavisine
gecilme nedeni olarak izole serum kreatinin degerinin bazal seviyesine gore
yiiksekligi en sik karsilastigimiz durum oldu (61 hasta). Ayrica akut rejeksiyon ve
kronik allograft nefrotoksisitesi agisindan 10 hastada renal biyopsi yapilmis ve
kronik kalsindrin inhibitdr toksitesiyle uyumlu olmasi sonucunda sirolimus
tedavisine ge¢ilmesine karar verilmistir. 4 hastada nakil siirecinde yeni gelisen
malignitesi olmas1 ve kalsindrin inhibitdrii yan etkileri olarak 4 hastada nobet
hikayesi, 4 hastada yeni geligen ellerde tremor varlig1 ve 5 hastada kan sekeri
yiikekligi, 5 hastada dis eti hipertrofisi ve 1 hastada hirsutizm nedeniyle sirolimus
tedavisine gegilmis (tablo 5).
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Tablo 5. Grup 1’deki hastalarin ila¢ degisim nedenleri

Ila¢ degisim nedenleri Frekans Yiizdesi (%)
Izole serum kreatinin yiiksekligi 61 64,9
Biyopsi ile kE}mtl_anmls kronik 10 10,6
allogreft toksitesi

Malignite gelismesi 4 4,3
Ellerde titreme 4 4,3
Nobet 4 4,3
Dis eti hipertrofisi 5 53
Kan sekeri yiiksekligi 5 5,3
Hirsutizm 1 1,1
Toplam 94 100,0

4.4 Akut rejeksiyon hikayesi:

Grup 1’deki 16 hastaya sirolimus tedavisine ge¢ilmeden 6nceki donemde,

serum kreatinin yiiksekligi sebebiyle bobrek biyopsisi yapilmis. 4 hastada akut

rejeksiyon saptanilmis, 10 hastanin bobrek biyopsisi sonucu kronik kalsindrin

inhibitori toksisitesiyle uyumlu gelmis.

Takip edilme 6ncesi donemde grup 2’deki hastalarin 11 tanesine bobrek

biyopsisi yapilmis ve 6 hastada akut rejeksiyon saptanilmis.

Her iki grup arasinda takip dncesi donemde akut rejeksiyon hikayesi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p> 0,05).

Takip oncesi yapilan bobrek biyopsisi
Biyopsi Birkez | Ikikez
yapilmig akut T akut T
yok ama akut hiicre hiicre | Toplam
rejeksiyon aracili aracil
saptanmamisg | rejeksiyon | rejeksiyon
Say1 | 78 12 3 1 94
Grup 1
% |%830] %128 % 3,2 %11 |% 100,0
GRUP
Grup 2 Say1 | 84 5 4 2 95
P % |% 88,4 % 5,3 % 4,2 %21 |%100,0
Toolam Say1 | 162 17 7 3 189
P % |%857| %90 %37 | %16 |%1000
Ki-Kare= 3,576 p= 0,361

Tablo 6. Calismaya dahil edilen hastalarin takip 6ncesinde yapilmis bobrek

biyopsi ve akut rejeksiyon hikayesi durumu
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4.5 Diyabetes mellitus sikhig::

Diabetes mellitus Toplam
Yok var
ila¢ Say1 72 22 94
degisimi
olan grup % % 76,6 % 23,4 % 100,0
(Grup 1)
GRUP ilag Say1 75 20 95
degisimi
olmayan % % 78,9 %211 | 9%100,0
grup
(Grup 2)
Toplam Say1 147 42 189
% % 77,8 % 22,2 % 100,0
Ki-Kare=0.230 p=0,631

Tablo 7: Cahiymaya dahil edilen hastalarda takibe baslama amindaki diyabetes

Mmellitus sikhiginin karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen hastalarda takibe baslama anindaki diyabetes mellitus

siklig1 agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark yoktur (p> 0,05).

4.6 Hepatit sikhgi:
Hepatit
yok | var |HBV |HCV | Toplam
ila¢ degisimi olan grup |[Say1| 86 8 2 6 94
(Grup 1) % |%91,5/%85(%2,1|% 6,4|% 100,0
GRUP| ilag degisimi olmayan |Sayi| 90 5 4 1 95
grup % |9%94,7|%5,3|% 4,2| % 1,1|% 100,0
(Grup 2)
Toplam Say1| 176 13 6 7 189
% |%93,1/%6,8{% 3,1|% 3,7|% 100,0
Ki-Kare= 5,284 p= 0,107

Tablo 8: Calismaya dahil edilen hastalarda takibe baslama anindaki hepatit

sikliginin karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen hastalarda takibe baslama anindaki hepatit siklig1
acisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark yoktur (p> 0,05).
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4.7 Laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi:

Arastirmamizda diizenli kontrolleri yapilan her iki gruptaki hastalardan; takibe
baslama zamani (0. ay), 3, 6, 9, 12 ve 24. aylarda serum aglik kan sekeri, BUN,
kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, magnezyum, iirik asit, AST, ALT,
ilag¢ diizeyi, hemoglobin, 16kosit, trombosit, CRP, total kolesterol, HDL, LDL,
trigliserit diizeyleri degerlendirildi.

Bu laboratuvar verileri tanimlanan zaman dilimlerine gore dnce her iki grup

arasinda ve sonrasinda kendi igerisinde karsilastirildi.

Tablo 9. Takibe baslangic anindaki (0. ay) test sonuclar:

Grup1 Grup 2 Toplam t p degeri

AKS (mg/dL) | 102+57,4 98,8+31,2 10046 564 573
BUN (mg/dL) | 22,4+9,08 16,8+5,0 19,6+7,8 5,31 ,000*
Kre (mg/dL) | 1,48+0,44 1,1+0,3 1,3+0,4 7,08 ,000*
Na (mEq/L) | 138,43+4,49 | 139,7+4,2 139:+4,4 -1,958 ,052
K (mEg/L) 4,15+0,54 4+0,5 4,1+0,5 1,53 127
Ca (mg/dL) 9,59+0,64 9,7+0,6 9,6+0,6 -1,038 ,301
P (mg/dL) 3,10+0,82 3,1+0,6 3,1+0,7 -,282 778
Mg(mg/dL) | 1,79+0,39 1,840,2 1,8+0,3 -,379 706

*p<0.05
AKS: Aclik kan sekeri, BUN: Kan iire nitrojeni, Kre: Serum kreatinin,
K: Serum potasyum, Ca: Serum kalsiyum, P: Serum fosfor, Mg: Serum magnezyum

Takibe baglama anindaki (0. ay) parametlerden serum kreatinin ve BUN degeri
hari¢ her iki grupta elektrolitler, serum iirik asit ve aclik kan sekeri diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p< 0,05). Grup 1°deki hastalarin
biiyiik bir kisminda (% 75,5) serum kreatinin ve BUN diizeylerinde artis olmasi
sebebiyle sirolimus tedavisine gegildiginden her iki grup arasinda serum kreatinin ve
BUN degerlerinde istatistiksel olarak anlamlilik bulunmasi beklenilen sonugtur

(p= 0,000).
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Tablo 10. Takibe baslangi¢c anindaki (0. ay) test sonuclar1 (Devami)

Grup 1 Grup 2 Toplam t p degeri
AST (U/L) 16,1+6,8 17,3£6,5 16,7+6,7 -1,17 241
ALT (U/L) 20,2+11,6 23,2+14,4 21,7+13,1 -1,54 ,124
k.klir (mL/dk) | 64,16+27,84 106+88,7 81,3+63,2 -2,25 ,029*
MA (mg/giin) | 180,8+243,3 | 1256+2835 539,4+1678 -1,79 ,082
Hb (g/dL) 13,2+1,75 13,6+2,4 13,4+2,1 -1,15 250
Total kol.
(ma/dL) 192,5+38,88 | 192,8+44,1 192,7+41,7 -0,031 ,976
HDL (mg/dL) | 46,7+12,6 47,2+13,8 47+13,2 -0,16 869
CRP (mg/L) | 3,635,14 7,6+27,8 5,6+20,00 | -1,37 171
*p< 0.05

k.Klir: Kreatinin klirensi, MA: 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri, Hb: Hemoglobin,
Total kol.: Total kolesterol, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, CRP: C Reaktif

protein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz

Takibe baglama anindaki (0. ay) kreatinin klirensi degiskeninin gruplar arasi

ortalamalari istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,029).

AST, ALT, hemoglobin, 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri, total kolesterol,

HDL ve crp degiskenlerinde her iki grup arasinda anlamli bir degisiklik saptanilmadi

(p< 0,05).
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Tablo 11. Takibin 3. ayindaki test sonuclari

Grup 1l Grup 2 Toplam t P

degeri

AKS (mg/dL) | 98,47+27,59 | 99,53+33,75 | 98,99+30,69 | -,234 ,815

BUN (mg/dL) | 17,86+7,631 | 18,06+6,972 | 17,96+7,29 -,180 ,858
Kre (mg/dL) | 1,32+0,588 1,10+0,320 1,21+0,487 3,24 ,001*

Na (mEg/L) | 140,1+3,252 | 140,4+2,753 | 140,243,014 | -,773 441
K (mEg/L) 3,83+0,447 4,05+0,393 3,94+0,434 -3,51 ,001*
Ca (mg/dL) | 9,452+0,6437 | 9,754+0,6458 | 9,601+0,6605 | _3 145 | -3145
P (mg/dL) | 2,916+0,8706 | 3,234+0,6043 | 3,073+0,7655 | -2,813 | -2,813
Mg(mg/dL) | 2,031+0,281 | 1,769+0,273 | 1,91+0,305 3,846 000*

*p<0.05

AKS: Aglik kan sekeri, BUN: Kan iire nitrojeni, Kre: Serum kreatinin,

K: Serum potasyum, Ca: Serum kalsiyum, P: Serum fosfor, Mg: Serum magnezyum

Takibin 3. ayinda serum kreatinin diizeyi ve kalsiyum, fosfor ve magnezyum

gibi elektrolit seviyelerinin gruplar arasi ortalamasi istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p< 0.05).

Sirolimus tedavisine gecilmis olan grup 1°deki hastalarin serum kreatinin

seviyesi ortalamasi normalin biraz st sinirinda olup, grup 2’deki hastalara goére bu

yiikseklik anlamli bulunmustur. Ayrica sirolimus tedavisi kolundaki hastalarda

kalsiyum, fosfor ve potasyum gibi elektrolitlerin ortalamasi normal referans

araliklarinda olmasina ragmen diger gruptaki hastalara oranla daha diisiik olmas1

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.05). Magnezyum degeri agisindan ise

grup 1°deki hastalarin ortalamasi grup 2’ye gore yiiksek bulundu (p=,000).
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Tablo 12. Takibin 3. ayindaki test sonu¢lar1 (Devami)

Grup 1 Grup 2 Toplam t p degeri

AST (U/L) 19,7+8,96 17,146,65 18,6+8,15 1,96 ,052
ALT (U/L) 25,7134 23,51+18,5 24,63£15,8 ,94 34
k.klir (mL/dK) | 65,5+29,8 82,4+19,9 72,9+26,9 1,8 079
MA (mg/giin) | 379,14528,8 | 134442975 | 840,7+2099 | .71 281

Hb (g/dL) 12,8+1,73 | 13,8+2,12 13,3+2,0 36 000*

HDL (mg/dL) | 54,2£17,5 | 46,7+11,5 50,3+151 | 230 024*
CRP (mg/L) | 89+175 7+16,6 7,9+17,1 754 452

*p< 0.05

k.klir: Kreatinin Klirensi, MA: 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri, Hb: Hemoglobin,

total kol.: Total kolesterol, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, CRP: C Reaktif

protein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz

Takibin 3. ayinda her iki grup arasinda hemoglobin ve HDL parametlerinde

istatistiksel olarak anlamlilik saptandi (p< 0.05). Kalsinérin inhibitori kullanan

hastalarda hemoglobin degerleri ortalamasi daha yiiksek bulundu.
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Tablo 13. Takibin 6. aymndaki test sonuclar:

Grup 1 Grup 2 Toplam t P

degeri

AKS (mg/dL) | 97,7+29,57 94,3+23,35 96,1+26,62 844 400

BUN (mg/dL) | 17,4+7,18 16,8+5,06 17,1+6,19 653 515
Kre (mg/dL) | 1,33+0,576 1,06+0,29 1,20+0,473 3,08 1000*
Na (mEq/L) | 139,4+4,04 140,6+2,82 140,1+3,52 237 019*
K (mEqg/L) 3,8+0,73 4,03+0,38 3,94+0,59 2,106 037*
Ca (mg/dL) 9,5+0,640 9,6+0,59 9,59+0,621 | _1 986 049*
P (mg/dL) 2,95+0,7624 | 3,23+0,603 3,1+0,698 -2.603 010*
Mg(mg/dL) 2,04+0,229 2,46+3,37 2,25+2,383 - 764 448

*p<0.05

AKS: Aglik kan sekeri, BUN: Kan iire nitrojeni, Kre: Serum kreatinin,

K: Serum potasyum, Ca: Serum kalsiyum, P: Serum fosfor, Mg: Serum magnezyum

Takibin 6. ayinda serum sodyum, potasyum, kalsiyum ve fosfor degerlerinde

grup 1°deki istatistiksel olarak anlamli olan diisiikliikk devam etmekteydi. Serum

kreatinin seviyesi ise grup 1’de daha yiiksekti (p< 0.05).
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Tablo 14. Takibin 6. ayindaki test sonuclari (Devami)

Grup 1 Grup 2 Toplam t p degeri
AST (U/L) 19487 17,7+8,7 18,4+8,7 885 378
ALT (U/L) 23,7+13,3 24,2+18,5 23,9+16,13 -,201 ,841
k.klir (mL/dKk) | 67,5+26,5 70,6+31,4 68,7+28,02 -,287 176
MA (mg/giin) | 982,7+1806 1440+3118 1201+2471 -,435 ,668
Hb (g/dL) 14,2+1,19 13,8+1,83 14,0+8,47 ,262 194
HDL (mg/dL) | 51,06+15,7 44+10,8 47+13,7 2,22 029*
CRP (mg/L) | 5,86+7,31 4,1+6,19 4,98+6,82 1,77 077
*p< 0.05

k.klir: Kreatinin Klirensi, MA: 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri, Hb: Hemoglobin,

total kol.: Total kolesterol, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, CRP: C Reaktif

protein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz

Takibin 6. ayinda HDL ortalamasi degiskeni gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p: 0,029).
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Tablo 15. Takibin 9. ayindaki test sonuclari

Grup 1 Grup 2 Toplam t P
degeri
AKS (mg/dL) | 99,26+33,31 | 98,91+33,71 | 99,08+33,42 071 944
BUN (mg/dL) | 17,8+7,31 17,5+6,29 17,7+6,80 201 771
Kre (mg/dL) | 1,32+0,477 1,09+0,409 1,21+0,458 3,50 001*
Na (mEqg/L) 139+4,21 140+3,44 139+3,85 1,25 213
K (mEqg/L) 3,87+0,424 4,06+0,38 3,96+0,413 -3,06 003*
Ca (mg/dL) 9,5+0,563 9,68+0,713 9,6+0,648 -1,69 093
P (mg/dL) 3,06+0,709 3,25+0,723 3,16+0,721 -1,69 092
Mg(mg/dL) 2,04+0,292 1,78+0,700 1,93+0,519 2,27 026*
*p<0.05

AKS: Aclik kan sekeri, BUN: Kan iire nitrojeni, Kre: Serum Kkreatinin,

K: Serum potasyum, Ca: Serum kalsiyum, P: Serum fosfor, Mg: Serum magnezyum

Takibin 9. ayinda serum potasyum degerinde grup 1’deki istatistiksel olarak

anlaml olan diisiikliitk devam ederken serum kreatinin ve magnezyum seviyeleri ise

grup 1’de daha yiiksekti (p< 0.05).
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Tablo 16. Takibin 9. ayindaki test sonuglar1 (Devami)

Grup 1 Grup 2 Toplam t p degeri
AST (UIL) | 20,4+135 | 18,3+122 19,6+130 | ,962 338
ALT (U/L) | 258+18,4 27,6+44,7 26,7+34,2 | _358 721
k.klir (mL/dk) | 72,2£289 | 81,1+29,3 76,1+289 | _g53 400

MA (mg/giin) | 582,8+596,9 | 1637,6+3300,7 | 1029,1+2205 | 1916 | 236

Hb (g/dL) | 131%156 | 13,8+1,77 135171 | 3175 | 002

HDL (mg/dL) | 51,05+£14,01 | 45,9+ 10,17 48,2+12,17 1,45 153
CRP (mg/L) 8,95+21,77 7,8+£21,9 8,37+21,7 355 723
*p< 0.05

k.Klir: Kreatinin klirensi, MA: 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri, Hb: Hemoglobin,
total kol.: Total kolesterol, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, CRP: C Reaktif
protein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz

Takibin 6. ayinda hemoglobin diizeyi ortalamas1 degiskeni gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p: 0,02).
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Tablo 17. Takibin 12. ayindaki test sonugclari

Grup 1 Grup 2 Toplam t P
degeri
AKS (mg/dL) | 102,05+57,57 | 100,93+40,40 | 101,48+4950 | 149 881
BUN (mg/dL) | 18,58+7,378 | 17,00+4,796 | 17,78+6,234 | 1704 090
Kre (mg/dL) | 1,35+0,505 1,05+0,285 1,20+0,433 4,856 000*
Na (mEg/L) | 139,18+3,57 | 140,05+3,12 | 139,63+3,36 | _1 743 083
K (mEq/L) 3,88+0,397 4,05+0,457 3,96+0,437 | 2673 008*
Ca (mg/dL) | 9,59+0,694 9,60+0,633 9,6+0,66 -118 1906
P (mg/dL) 3,10+0,77 3,22+0,619 3,160,696 | _1 120 264
Mg(mg/dL) | 2,01+0,212 1,77+0,253 1,88+0,264 4,380 000*
*p< 0.05

AKS: Aclik kan sekeri, BUN: Kan iire nitrojeni, Kre: Serum kreatinin,

K: Serum potasyum, Ca: Serum kalsiyum, P: Serum fosfor, Mg: Serum magnezyum

Takibin 12. ayinda serum potasyum degerinde grup 1°deki istatistiksel olarak

anlaml olan diisiikliikk devam ederken serum Kreatinin ve magnezyum seviyeleri ise

grup 1’de daha yiiksekti (p< 0.05).
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Tablo 18. Takibin 12. ayindaki test sonuclar: (Devami)

Grup 1 Grup 2 Toplam t p degeri
AST (U/L) 19,4+8,7 16,7+5,88 18,4+7,89 1,92 056
ALT (UIL) | 23,7147 20,1+10,8 21,9+13,1 1,87 062
kklir (mL/dk) | 74,04+358 | 79,18+27,21 | 7623211 | _433 668
MA (mg/giin) | 902+1588 800+1789 853+1652 151 882
Hb (g/dL) | 13,27+1,88 | 13,69+148 | 134+1704 | 347 097
HDL (mg/dL) | 51,91+18,68 | 45,63+ 10,83 | 47,93+14,23 117 251
CRP (mg/L) | 7,76+77,06 | 7,36+16,06 | 7,56+13,84 | 191 849
*np< 0.05

k.Klir: Kreatinin klirensi, MA: 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri, Hb: Hemoglobin,
total kol.: Total kolesterol, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, CRP: C Reaktif

protein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz

Takibin 12. ayinda ast, alt, kreatinin klirensi, 24 saatlik idrarda

mikroalbuminiiri, hemoglobin, HDL ve CRP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmadi (p> 0,05).
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Tablo 19. Takibin 24. ayindaki test sonuclari

Grup 1 Grup 2 Toplam t P
degeri
AKS (mg/dL) | 98,46+49,14 | 98,78+39,33 | 98,63+44,30 - 049 961
BUN (mg/dL) | 18,6+7,21 18,49+7,452 | 18,59+7,317 180 857
Kre (mg/dL) | 1,37+0,517 1,16+0,467 1,26+0,502 2,846 005%*
Na (mEq/L) 137,9+3,79 138,6+3,51 138,3+3,65 -1,15 251
K (mEqg/L) 4,06+0,447 4,06+0,417 4,06+0,431 024 981
Ca (mg/dL) 9,59+0,680 9,56+0,514 9,52+0,602 -1,03 302
P (mg/dL) 3,51+3,76 3,20+0,635 3,36+2,63 691 490
Mg(mg/dL) 2,19+1,33 1,71+0,146 1,98+1,03 2,08 041%*
*p< 0.05

AKS: Aglik kan sekeri, BUN: Kan iire nitrojeni, Kre: Serum kreatinin,

K: Serum potasyum, Ca: Serum kalsiyum, P: Serum fosfor, Mg: Serum magnezyum

Takibin 24. ayinda serum Kreatinin ve magnezyum seviyeleri grup 1’de daha
yiiksekti (p< 0.05).
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Tablo 20. Takibin 24. ayindaki test sonuclar1 (Devam)

Grup 1 Grup 2 Toplam t p degeri
AST (UIL) | 198+10,30 | 1841067 | 193+1042 | 764 446
ALT (U/L) |23,35+19,77 | 20,40+15,08 | 21,90+17,63 | 1 g3 276
k.klir (mL/dk) | 66,11+21,42 | 73,35+19,35 | 68,8+20,66 | _ggp 328
MA (mg/giin) | 594+096,1 | 224144900 | 1143+2888 | 1157 | 266
Hb (g/dL) | 13,07+1,802 | 14,53+1,30 | 14,1147 | 331 190
HDL (mg/dL) | 5455+16,9 | 45,00+ 14,48 | 48,7+1592 | 1592 123
CRP (mg/L) | 9,82+21,33 7,15+20,48 8,4+20,86 861 391
*np< 0.05

k.Klir: Kreatinin klirensi, MA: 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri, Hb: Hemoglobin,
total kol.: Total kolesterol, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, CRP: C Reaktif

protein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz

Takibin 12. ayinda ast, alt, kreatinin klirensi, 24 saatlik idrarda

mikroalbuminiiri, hemoglobin, HDL ve CRP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmadi (p> 0,05)
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Tablo 21. Aylara gore lokosit say1 ortalamalar:

Ila¢ degisimi olan ili:)gir(ri]g%ias:]mi
grup arup i p
(Grup 1) (grup 2)
0. ay 9004,26+2353,7 8800,84+2555,9 ,569 970
3. ay 8001,30+2506,3 9186,85+2790,6 -3,050 ,003*
6. ay 8301,30+2363,7 9260,85+2505,6 -2,685 ,008*
9.ay 8684,11+2401,7 9445,82+2350,2 -2,157 ,032*
12. ay 8783,10+2782,5 9151,74+2579,5 -,920 ,359
24. ay 8350,34+2770,0 8677,31+2303,4 -,867 ,387
*p< 0.05

Takibinin 3, 6, 9. aylarinda her iki grup arasinda bakilan 16kosit

ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttur (p< 0,05). Grup 2'de

16kosit degerleri daha yiiksek izlendi. 12 ve 24. aylarda bu anlamlilik ortadan

kalkmagtir.
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4.8 Lipid diisiiriicii ila¢ kullanima:

Arastirmamizda diizenli kontrolleri yapilan her iki gruptaki hastalarin; takibe

baslama zamani (0. ay), 3, 6, 9, 12 ve 24. aylardaki lipid diisiiriicii ilag kullanimi

kaydedildi.

Tablo 22: Takibe baslama amindaki (0.ay) lipid diisiiriicii ila¢ kullanimi

Lipid diisiiriicii ilag
kullanim Toplam
Yok var
ilag Say1 71 23 94
degisimi
olan grup % % 75,5 % 24,5 % 100,0
(Grup 1)
GRUP ila¢ Say1 70 25 95
degisimi
olmayan % % 73,7 %26,3 | % 100,0
grup
(Grup 2)
Toplam Say1 141 48 189
% % 74,6 % 25,4 % 100,0
Ki-Kare= 0,085 p=0,770
Tablo 23: Takibin 3. ayindaki lipid diisiiriicii ila¢ kullanim
Lipid diisiiriicii ilag
kullanim Toplam
Yok var
ilac Say1 55 39 94
degisimi
olan grup % % 58,5 % 41,5 % 100,0
(Grup 1)
GRUP ilag Say1 65 27 92
degisimi
olmayan % % 70,7 %293 | % 100,0
grup
(Grup 2)
Toplam Sayi 120 66 186
% % 64,5 % 35,5 % 100,0
Ki-Kare= 2,994 p= 0,084
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Tablo 24: Takibin 6. aymdaki lipid diisiiriicii ila¢ kullanim

Lipid diisiiriicii ilag

kullanim Toplam
Yok var
ila¢ Say1 42 50 92
degisimi
olan grup % % 45,7 % 54,3 % 100,0
(Grup 1)
GRUP ilag Say1 67 27 94
degisimi
olmayan % %71,3 %287 | 9%100,0
grup
(Grup 2)
Toplam Say1 109 77 186
% % 58,6 % 41,4 % 100,0
Ki-Kare= 12,584 p=0,000*
*p< 0.05
Tablo 25: Takibin 9. aymdaki lipid diisiiriicii ila¢ kullanim
Lipid diisiiriicii ilag
kullanim Toplam
yok var
ilag Say1 37 53 90
degisimi
olan grup % % 41,1 % 58,9 % 100,0
(Grup 1)
GRUP ila¢ Say1 67 25 92
degisimi
olmayan % % 72,8 % 27,2 % 100,0
grup
(Grup 2)
Toplam Say1 104 78 182
% % 57,1 % 42,9 % 100,0
Ki-Kare= 18,685 p= 0,000*
*p< 0.05
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Tablo 26. Takibin 12. ayindaki lipid diisiiriicii ila¢ kullanim

Lipid diisiiriicii ilag
kullanim Toplam
yok var
ilac Say1 35 53 88
degisimi
olan grup % % 39,8 % 60,2 % 100,0
(Grup 1)
GRUP ilag Say1 68 24 92
degisimi
O'S“r%a” % %739 | %261 | %1000
(Grup 2)
Toplam Say1 103 77 180
% % 57,2 % 42,8 % 100,0
Ki-Kare= 21,417 p= 0,000*
*p< 0.05
Tablo 27. Takibin 24. ayindaki lipid diisiiriicii ila¢ kullanim
Lipid diisiiriicii ilag
kullanimi Toplam
yok var
ilag Say1 36 52 88
degisimi
olan grup % % 40,9 % 59,1 % 100,0
(Grup 1)
GRUP ila¢ Say1 65 28 93
degisimi
olmayan % % 69,9 %301 | % 100,0
grup
(Grup 2)
Toplam Say1 101 80 181
% % 55,8 % 44,2 % 100,0
Ki-Kare= 15,400 p= 0,000*
*p< 0.05
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Her iki gruptaki hastalarin anti-lipidemik ilag kullanimi agisindan ilk 3 ay

icerisinde gdzlemlenmeyen 6. aydan baglayarak 24. ayin sonuna kadar istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulundu (p= 0,000).

Sirolimus kullanan hastalarin (grup 1) 24 aylik takibi sonucunda antilipidemik

ilag¢ kullanma oran1 % 24,5’ten % 59,1 e; kalsinorin inhibitorii tedavisi kolunda olan

hastalarda (grup 2) % 26,3’ten % 44,2’ye ¢ikmustir.

Tablo 28. LDL degeri ortalamlarimin 24 ayhk takibi

flac degisimi olan ilz;gir(:];%iasami
grup grup f p
(Grup 1) (grup 2)
0. ay 114,92+40,21 112,06+32,04 537 ,592
3.ay 132,72+46,51 109,71+30,89 3,895 ,000*
6. ay 139,36+41,07 107,29+38,63 5,381 ,000*
9.ay 131,28+40,49 111,31+34,94 3,541 ,001*
12. ay 129,95+38,46 109,45+32,64 3,730 ,000*
24. ay 128,71+37,35 111,06+38,09 3,102 ,002*
*p< 0.05

Takibinin 3. ayindan itibaren 24. ayin sonuna kadar her iki grup arasinda
bakilan "diislik dansiteli lipoprotein" (LDL) ortalamalarinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik mevcuttur (p< 0,05). Grup 1'deki LDL ortalamasi degerleri
grup 2'ye gore daha yiiksek izlendi.
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Tablo 29. Aylara gore trigliserit diizeyi ortalamalari

flac degisimi olan ili:)gir(ri]g%ias:]mi
grup arup f p
(Grup 1) (grup 2)
0. ay 170,40+78,77 161,16-66,82 864 389
3. ay 222,86+154,96 177,97+99,31 2,305 ,022*
6. ay 222,05:10584 | 16453:10265 | 3601 | 000%
9.ay 220,90+140,95 164,42+79,53 3,306 ,001*
12.ay | 22372£15024 | 1621828227 | 3376 | 00L*
24. ay 210,67+118,60 168,75+85,17 2,683 ,008*
*p< 0.05

Takibinin 3. ayindan itibaren 24. ayin sonuna kadar her iki grup arasinda

bakilan "trigliserit" ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik mevcuttur

(p< 0,05). Grup 1'deki trigliserit ortalamas1 degerleri grup 2'ye gore daha yiiksek

izlendi.
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4.9 ACEI/ARB kullanimi:
Arastirmamizda diizenli kontrolleri yapilan her iki gruptaki hastalarin; takibe

baslama zaman (0. ay), 3, 6, 9, 12 ve 24. aylardaki ACEI/ARB kullanimi1 kaydedildi.

Tablo 30: Her iki grupta 0. aydaki ACEi/ARB kullanim

ACEI/ARB kullanim
Toplam
yok var
ila¢ Say1 65 29 94
degisimi
olan grup % % 69,1 % 30,9 % 100,0
(Grup 1)
GRUP ila¢ Say1 67 28 95
degisimi
olmayan % % 70,5 %295 | % 100,0
grup
(Grup 2)
Toplam Say1 132 57 189
% % 69,8 % 30,2 % 100,0
Ki-Kare= 0.043 p= 0,837

ACEI: Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii; ARB: Anjiotensin reseptdr blokdrii

Tablo 31. Her iki grupta 3. aydaki ACEI/ARB kullanimi

ACEI/ARB kullanimi
Toplam
yok var
ilag Say1 57 37 94
degisimi
olan grup % % 60,6 % 39,4 % 100,0
(Grup 1)
GRUP ilag Say1 57 35 92
degisimi
o'g}%a” % %620 | %380 | %100,0
(Grup 2)
Toplam Say1 114 72 186
% % 61,3 % 38,7 % 100,0
Ki-Kare= 0,034 p= 0,854

ACEI: Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii; ARB: Anjiotensin reseptdr blokdrii
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Tablo 32: Her iki grupta 9.

aydaki ACEI/ARB kullanim

ACEI/ARB kullanim

yok var Toplam
ilag Say1 37 53 90
degisimi
olan grup % % 41,1 % 58,9 % 100,0
(Grup 1)
GRUP ilag Say1 55 37 92
degisimi
O"g'}%a” % %598 | %402 | %1000
(Grup 2)
Toplam Say1 92 90 182
% % 50,5 % 49,5 % 100,0
Ki-Kare= 6,345 p=0,012*
*p< 0.05
Tablo 33. Her iki grupta 24. aydaki ACEI/ARB kullanim
ACEI/ARB kullanimi
Toplam
yok var
ilag Say1 31 58 89
degisimi
olan grup % % 34,8 % 65,2 % 100,0
(Grup 1)
GRUP ilag Say1 56 37 93
degisimi
O'Sﬁ;)a” % %602 | %398 | %1000
(Grup 2)
Toplam Say1 87 95 182
% % 47,8 % 52,2 % 100,0
Ki-Kare= 11,744 p=0,001*
*p< 0.05

ACEI: Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii; ARB: Anjiotensin reseptdr blokorii
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Her iki gruptaki hastalarin ACE/ARB kullanimi agisindan ilk 6 ay igerisinde

gbzlemlenmeyen 9. aydan baslayarak 24. ayin sonuna kadar istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulundu (p= 0,001).
Sirolimus kullanan hastalarin (grup 1) 24 aylik takibi sonucunda ACEI/ARB

kullanma oran1 %30,9’dan %65,2’ye ¢ikarken; kalsindrin inhibitorii tedavisi

kolundaki hastalarda (grup 2) %29,5’ten %39,8 e ¢ikmustir.

Tablo 34. ‘Spot idrar proteini degeri’ ortalamalarimin aylara gore sonucu

Ilac degisimi olan Ilac¢ degisimi
grup olmayan grup f D
(Grup 1) (grup 2)
0. ay 26,12+49,063 28,04+72,143 235 | s
3. ay 49,734+61,837 28,53+64,788 2,283 ,024*
6. ay 59,0482, 185 21,8145,383 3856 | 000*
9.ay 51,69+64,820 22,50+47,854 3,430 ,001*
12. ay 47,13+58,123 22,55+54,225 2926 | 004"
24. ay 43,10+55,601 15,05+32,998 4,147 ,000*
*p< 0.05

ACEI: Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii; ARB: Anjiotensin reseptdr blokdrii

Takibinin 3. ayindan itibaren 24. ayin sonuna kadar her iki grup arasinda

bakilan "spot idrar proteini" ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

mevcuttur (p< 0,05). Grup 1'deki "spot idrar proteini" ortalamasi degerleri grup 2'ye

gore daha yiiksek izlendi.
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4.10 Serum iirik asit degeri ve allopiirinol kullanimi:

Tablo 35. Serum iirik asit degeri ortalamalarinin aylara gore sonucu

ilag: degisimi ilag: degisimi
olan olmayan
grup grup f Y
(Grup 1) (grup 2)
0.ay 6,43+1,59 6,10+1,74 1,34 0,18
3.ay 5,44+1,38 6,21+1,62 -3,45 0,00*
6. ay 5,55+1,43 6,05+1,53 -2,27 0,02*
9.ay 5,65+1,64 6,28+1,59 -2,60 0,01*
12. ay 5,80+1,50 6,01+1,42 -0,97 0,33
24. ay 5,76+1,52 6,30+1,67 -2,21 0,03*
*p< 0.05
Tablo 36: Her iki grupta 24. aydaki allopiirinol kullanimi
Allopiirinol Toplam
yok var
ilac Say1 63 25 88
degisimi %
olan grup % 71,6 % 28,4 % 100,0
(Grup 1)
GRUP ilac Say1 63 30 93
degisimi % 67,7
olmayan % %323 | %1000
grup
(Grup 2)
Toolam Say1 126 55 181
P % % 69,6 %304 | % 100,0
Ki-Kare= 0,574 p= 0,639

Takibinin 3, 6, 9 ve 24. aylarinda her iki grup arasinda bakilan iirik asit

ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttur (p< 0,05). Grup 2'de

tirik asit degerleri daha yiiksek izlendi. 24. Aydaki allopiirinol kullaniminda

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p> 0,05).




4.11 AKkut rejeksiyon atagi:
Her iki grup arasinda 24 aylik takip siiresi icerisinde rejeksiyon atagi gelismesi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanilmadi (p> 0,05).

4.12 Poliklinik basvurusu ve hospitalizasyon:
Her iki grup arasinda 24 aylik takip siiresi igerisinde poliklinik basvurusu ve
hospitalizasyon sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanilmadi

(p> 0,05).

4.13 Varyans analizleri sonucu:

Her iki gruptaki hastalar degiskenlerin varyans analizi (ANOVA testi)
yapilarak, kendi grubu igerisinde nakil tarihinden ila¢ degisim siiresine gore O - 6 ay,
6 - 12 ay ve > 12 ay seklinde {i¢ gruba ayrilarak karsilagtirilda.

Her iki gruptaki hastalarda ilag degisim zamani (0. ay), 3, 6, 9, 12 ve 24,
aylarda bakilan iirik asit, BUN, kreatinin, kreatinin klirensi, 24 saatlik idrarda
mikroalbuminiiri, HDL, LDL ve trigliserit parametrelerinde ii¢ alt grupta da anlamli

bir farklilik saptanmada.
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Say1 Ortalama f p
0.ay | 0-6ay 8 117,75+35,85
aks 6-12ay 27 104,44+40,71
degeri > 12 ay 60 93,70+23,96 2,83 0,06
Toplam 95 98,78+31,16
Aks: Aclik kan sekeri
Say1 Ortalama f p
. 0-6ay 8 126,13+58,76
&Y Tg-12ay| 26 103,23+34,08
- . H H *
aks degeri =03y 57 94.11+27,26 3,57 0,03
Toplam 91 99,53+33,75
*p< 0.05
Say1 Ortalama f p
1 0-6ay 8 109,13+18,70
&Y Te-12ay| 25 114,84+68,60
aks degert |~ ooy | 57 93,68+19,62 2,66 0.08
Toplam 90 100,93+40,41
Say1 Ortalama f p
Y 0-6ay 8 101,88+27,85
&Y T6_12ay| 26 110,73+61,87
aks degeri >12ay 58 930042439 1,89 0,16
Toplam 92 98,78+39,33

Tablo 38: Grup 2’deki hastalarin nakil tarihinden ila¢ degisim siiresine gore ii¢

alt gruba ayrilmasi sonucu takip am (0. ay), 9, 12 ve 24. aylarda bakilan achk

kan sekeri degerleri

Kalsindrin inhibitorii tedavisi baglanan hastalarda ilk 9 aylik donemde bakilan

aclik kan sekeri ortalamasi, 9. ay sonrasina gore belirgin yiliksek saptanilirken

(p: 0,03); 12. aydan sonra bu etki ortadan kalkmuistir.
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4.14 ‘ALT’ degerinin karsilastirmasi:

Grup 1l Ortalama f p
0.ay ALT 20,228+11,357
3.ay ALT 25,582+13,716
6.ay ALT 23,316+12,990
9.ay ALT 25,329+18,013 2211 0.052
12. ay ALT 24,301+15,169
24.ay ALT 23,818+20,388
Grup 2 Ortalama f p
0.ay ALT 23,79+15,82
3.ay ALT 23,77+19,46
6.ay ALT 24,41+19,44
9.ay ALT 28,41+48,88 133 0.25
12.ay ALT 20,51+11,64
24. ay ALT 20,45+15,51

Tablo 39: Gruplarin kendi icerisinde ‘ALT’ parametresinin karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2’deki ‘ALT’ degiskeni 6l¢iim zamanlar arasinda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p> 0.05).
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4.15 Hemoglobin, l6kosit ve trombosit degerinin karsilastirmasi:

Tablo 40: Grup 1’deki hastalarin kendi icerisinde ‘tam kan sayimr’

parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup1 Ortalama f p
0.ay Hb 13,29+1,77
3.ay Hb 12,90+1,76
6. ay Hb 14,43+1,63
9.ay Hb 13,12+1,56 0.90 0.48
12. ay Hb 13,28+1,88
24. ay Hb 13,11+1,80
Hb: Hemoglobin
Grup 1 Ortalama f p
0. ay lokosit 9021,34+2379,90
3. ay lokosit 8041,98+2532,61
6. ay lokosit 8388,90+2408,32 *
9. ay lokosit 8653,784+2459,43 3,86 0,00
12. ay lokosit 8860,49+2778,60
24. ay l6kosit 8317,4442861,18
*p< 0.05
Grup 1 Ortalama f p
0. ay platelet 247856,10+66357,17
3. ay platelet 258406,10+73318,78
6. ay platelet 268158,54+88994,86 192 0.09
9. ay platelet 262890,24+67344,70 ’ ’
12. ay platelet 260812,20+72138,50
24. ay platelet 263208,54+89042,25
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Tablo 41: Grup 2°deki hastalarin kendi icerisinde ‘tam kan sayim1’

parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup 2 Ortalama f p
0. ay Hb 13,64+2,40
3.ay Hb 13,89+1,96
6. ay Hb 13,98+1,70
9. ay Hb 13,84+1,77 0.55 0.74
12.ay Hb 13,77+1,52
24. ay Hb 14,70+1,81
Hb: Hemoglobin
Grup 2 Ortalama f p
0. ay l6kosit 8900,24+2559,807
3. ay lokosit 9242,26+2737,887
6. ay lokosit 9330,12+2457,814 36 55
9. ay lokosit 9434,76+2370,902 ’ ’
12. ay lokosit 9265,24+2618,840
24. ay 16kosit 8698,21+2225,951
Grup 2 Ortalama f p
0. ay platelet 262666,67+74348,79
3. ay platelet 264440,48+72032,35
6. ay platelet 290559,52+296242,59 0.86 0,51
9. ay platelet 267047,62+63736,45 ’ ’
12. ay platelet 264535,71+63582,12
24. ay platelet 253797,62+64352,71

Grup 1 i¢in 6l¢lim zamanlar1 arasinda 16kosit degiskeninde istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik bulunmustur (p< 0.05). 16kosit degerlerinin ortalamasi normal

smirlar igerisinde olmakla beraber, 10kosit sayisinda azalma egilimi mevcuttur.

Her iki grupta hemoglobin ve platelet degerleri agisindan anlamli bir fark

saptanmadi (p> 0.05).



4.16 Sistolik ve diyastolik tansiyon degerinin karsilagtirmasi:

Tablo 42: Grup 1’deki hastalarin kendi icerisinde sistolik ve diyastolik tansiyon

parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Ortalama f P
0. ay sistolik 127,80+16,87
tansiyon
3. ay sistolik 129,46+22,92
tansiyon
" royon 25124770
5. ay sisol K 2 o
.ay’s 123,27+14,59
tansiyon
12. ay sistolik 124,29+14 48
tansiyon
24. ay glstollk 124 64+15 94
tansiyon
*p< 0.05
Grup 1 Ortalama f P
0. ay diyastolik 77,50+13,41
tansiyon
3. ay diyastolik 78,04+17.20
tansiyon
6. aégsl?/ag;ollk 75,06+14.45
5. ay diyastolik “r o
- ay aty: 75,48+13,66
tansiyon
12. ay diyastolik 73,24+14.98
tansiyon
24. ay diyastolik 72,80+14,32
tansiyon
*p< 0.05

Grup 1’deki hastalarin (sirolimus tedavisine gecilen hastalar) 24 aylik
takibinde istatistiksel olarak anlaml1 sistolik ve diyastolik tansiyon ortalamalarinda

diisme saptandi (sirasiyla p: 0,04 ve p: 0,02).
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Tablo 43: Grup 2°deki hastalarin kendi icerisinde sistolik ve diyastolik tansiyon

parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup 2 Ortalama f P
0.ay s_lstollk 127,18+17,90
tansiyon
3. ay s_lstollk 125,82+16,14
tansiyon
" nyon 127 88T
9.a siZtoIik o o
.ay sl 127,65+17,47
tansiyon
12. ay sistolik 129,53+18,91
tansiyon
24. ay sistolik 121,18+13,49
tansiyon
*p< 0.05
Grup 2 Ortalama f P
0.ay dlyastollk 76,12+15,34
tansiyon
3.ay dlyastollk 76,41+13,24
tansiyon
S o TS
9.ay diy);stolik o 0,52
: ) 79,47+12,77
tansiyon
12. ay diyastolik 88,47+10,15
tansiyon
24. ay diyastolik 72,71+11,92
tansiyon

Kalsinorin inhibitorii kullanan gruptaki hastalarda 24. ay sonunda sistolik

tansiyon degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur

(p: 0,00). Diyastolik tansiyon agisindan ayni etki s6z konusu degildir (p: 0,52).
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Tablo 44: Her iki grupta ACEI/ARB kullanmayan hastalarin 24. ay sonundaki
sistolik ve diyastolik kan basinci karsilagtirilmasi

Standart
GRUP Say1 Ortalama Sapma f p

24.ay | Grupl 31 123,55 12,92

sistolik 0,86 0,39
tansiyon | Grup 2 56 120,98 13,63

24.ay | Grup1l 31 73,39 14,05
diyastolik 0,62 0,53
tansiyon | Grup 2 56 71,61 11,99

*p< 0.05

Her iki grupta 24. ayin sonunda ACEI/ARB tedavisinden bagimsiz olarak
sistolik ve diyastolik kan basinci farklilig1 iizerine istatistiksel olarak anlamlilik

saptanmadi (sirastyla p degerleri 0,39 ve 0,53).
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5. TARTISMA

Kombinasyonlar halinde verilen ana immunsupresif ilaglar; kortikosteroidler
(oral prednizolon), azatioprin, mikofenolat mofetil, mikofenolat sodyum, siklosporin,
takrolimus, everolimus, sirolimus ve belataceptten olusmaktadir.(52) idame
immunsupresif tedavi i¢in, bildirimi yapilmis en uygun tedavi protokolii diye kabul
edilmis bir tedavi sekli heniiz yoktur. ABD’de % 85 hastaya takrolimus ve
mikofenolat mofetil tedavisi verilirken, bu hastalarin % 58’ine es zamanli1 olarak
kortikosteroid verilmektedir.(53) Kalsinorin inhibitorleri; 1980’lerin baginda organ
nakli tedavisinde kullanilmaya baslanilmasindan sonra greft tizerine olumlu etkileri
belirlendikten sonra indiiksiyon ve idame tedavisinin degisilmez elemani olmustur.

Kardiyovaskiiler risk profilini daha uygun hale getirmek ve nefrotoksiteden
kacinmak i¢in hastaya 6zgii uygun kalsindrin inhibitorii tedavisi ve bu ilaglarin
uygun kan seviyesi belirlenmelidir.

Nakil sonrast ilk ti¢ aylik donemde akut rejeksiyon ve greft kaybi riski en
fazladir. Bu donemde verilen immunsupresif tedavi dozu fazla olmalidir. Tedavi
bagl gelisebilecek en ciddi yan etkilerden olan enfeksiyon ve malignite gelisimi
konusunda dikkatli olunmalidir. Bu yan etkilerin siklig1 verilen immunsupresif tedavi
toplam dozuyla orantilidir. Greft dmrii; hastanin yasi, obezite varligi, bobrek
hastaliginin nedeni (diyabetes mellitus, hipertansiyon gibi), etnik 6zellikler,
hiperlipidemi varlig1 ve gecikmis greft fonksiyonu gibi etkenlerden etkilenir. Ayrica
hastanin duyarlilagmis olmas1 (antikor aracili rejeksyon hikayesinin olmasi),
gecirilen akut rejeksiyon ataklari sayisi, ilk kez bobrek naklinin yapilmasi veya
retransplantasyon durumu varligi, HLA (human leukocyte antigen; insan 16kosit
antijeni) uyumsuzlugunun derecesi ve transplantasyon sirasinda lenfosit azaltic1 ajan
verilme durumu gibi immunolojik faktorler de g6z dnilinde bulundurulmalidir.
Ozellikle nakilden sonraki ilk 6-12 ay dénemde kalsindrin inhibitdrleri tedavi
dozunun azaltilmasi transplantasyon sonrasi gelisebilecek gec greft kaybin1 6nlemek
i¢in 6nemli oldugu belirtismistir.(54) Bu sebeplerden Gtiirti immunsupresif tedavide
verilen ilaglar hastaya 6zgii kisisellestirilerek verilmelidir. Uglii immunsupresif
tedavi rejimiyle (kalsindrin inhibitorii + antiproliferatif ajan + kortikosteroid
tedavisi) nakilden sonraki ilk bir y1l icerisinde % 90’1n {izeride greft fonksiyonunun

devami ve % 20’nin altinda akut rejeksiyon siireci tanimlanmigtir. Sirolimus
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tedavisine bagli yara iyilesmesinde gecikme olabilecegi, lenfosel goriilme sikliginda
artis ve greft bobrek fonksiyonunda gecikme goriilebilmesi nedeniyle ¢ogu merkezde
oldugu gibi bizim hastanemizde de primer immunsupresif tedavide tercih
edilmemektedir. Hastanemizde nakil idame tedavisinde uygulanan protokol
kalsindrin inhibitdrii tedavisinin yanina antiproliferatif ajan ve diisiik doz
kortikosteroid tedavisi verilmesi seklindedir. Kalsindrin inhibitorlerine bagl
gelisebilecek komplikasyonlar ve hastada nakil slirecinde gelisebilecek
kardiyometabolik durum degiskenligine gore tedavinin kesilip, sirolimus

(m-TOR inhibitorii) tedavisine gecilen hastalar olmaktadir.

Bizim ¢aligmamizdaki hastalar kalsindrin inhibitorii tedavisinden m-TOR
inhibitorii tedavisine gecilmis olan hastalar (Grup 1) ve kalsinérin inhibitorii
tedavisine devam eden hastalar (Grup 2) olmak tizere iki gruba ayrildi. Grup 1’deki
hastalara dahil edilebilecek everolimus (bir m-TOR inhibit6rii olan sirolimus
analogu) kullanan hastalar i¢in merkezimizde takip siiresi < 24 ay oldugu i¢in
calismaya sadece sirolimus kullanan hastalar dahil edilmistir.

Hastalarin takibi siirecinde sadece grup 1’deki 1 hastada greft kaybi (% 0,52)
gergeklesti. Her iki grupta da mortaliteye rastlanilmadi. Her iki grup arasinda 24
aylik takip siiresi icerisinde akut rejeksiyon atagi gelismesi hospitalizasyon sikligi,
gecirilen enfeksiyonlar ve enfektif sikayetlerle poliklinige basvuru sayisi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p> 0,05).

Bobrek nakilli hastalarda genel topluma kiyasla kardiyovaskiiler hastalik
gelisme riski artmistir. Bu artisa sebep olabilecek 6ncelikli nedenler hipertansiyon,
dislipidemi ve diyabetes mellitus goriilme sikliginin artmis olmasidir.

Greft fonksiyonu normal veya normale yakin olan durumlarda nakilli
hastalarda sik karsilagilan komplikasyonlardan biri dislipidemidir. Yapilan bir
calismada nakil sonrasi1 6. ayda yaklasik % 45 hastada LDL seviyesi >100 mg/dl ve
ortalama trigliserid seviyesi 142 mg/dl bulunmus. Hastalarin % 41’inde es zamanl
statin tedavisi verilme ihtiyaci olmus.(55)

Bizim ¢aligmamizda sirolimus tedavi kolundaki hastalarin trigliserit degeri
ortalamasi tedavi 6ncesi donemde 170,40 mg/dl iken, 24 aylik tedavi siiresi

sonucunda 210,67 mg/dI’ye ¢ikmistir; kalsindrin inhibitorii tedavi kolunda ise takibe
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baslama aninda 161,16 mg/dl, 24. ay takip siiresinde 168,75 mg/dl olarak
bulunmustur.

LDL degeri ortalamas1 grup 1’deki hastalarda tedaviye gec¢is 6ncesi donemde
114,92 mg/dl iken, 24. ay takip siiresinde 128,71 mg/dl’ye ¢ikmistir; grup 2°deki
hastalarda ise takibe baglama aninda 112,06 mg/dl, 24. aydaki takibinde
111,06 mg/dl olarak bulundu.

Antilipidemik ila¢ kullanma orani ise grup 1’deki hastalarda % 24,5 ten
% 59,1’e; grup 2’deki hastalarda ise % 26,3’ten % 44,2’ye ¢ikmustir.

Kalsinorin inhibitorii tedavisinden sirolimusa gecilen hastalarda dislipidemiye
yatkinlik daha fazla olmaktadir. LDL yiiksekligi ve hipertrigliseridemi
kardiyovaskiiler hastalik ve greft bobrek fonksiyonu iizerine olumsuz etki
yaratabilecegi i¢in sirolimus verilen hastalarin lipid panel testlerinin yakin takip
edilmesi gerektigi bilinmektedir.(56)

Nakil sonrasi yeni gelisen diyabetes mellitus varlig; greft fonksiyonunda ve
hastanin yasam stiresinde azalma ile greft kayb1 gelisiminin en 6nemli nedenlerinden
biridir.(57) Her iki kalsinorin inhibitorii (siklosporin ve takrolimus) nakil sonrasi
donemde diyabetes mellitus gelisimine sebep olabilir. Yapilan ¢alismalarda
takrolimusun siklosporine gore daha fazla diyabetojenik ila¢ oldugu belirtilmis.
Yapilan bir ¢alismada takrolimus seviyesinin >15 ng/ml’nin iizerinde oldugu
durumlarda 1 yil igerisinde glukoz intolerans1 % 15; yeni diyabetes mellitus gelisimi
ise % 32 oraninda goriilmiis.(58) Sirolimus tedavisinin de diyabetojenik 6zelligi
vardir ve yapilan bir ¢aligmada kalsindrin inhibitorlerinde sirolimus tedavisine
gecilen vakalarda insiilin direncinde artis gortildiigii bildirilmistir.(59)

Diyabetik nefropatili hastalarda, nakil zamaninin yasam siiresi lizerine etkisi
onemlidir. Preemptif transplantasyon yapilan diyabetik nefropatili hastalardaki
yasam siiresinin diyaliz tedavisine baslanmis diyabetik hastalara oranla daha uzun
oldugu gosterilmis. Glomeriiler filtrasyon hizi1 30 ml/dk’nin altina diisen diyabetik
nefropatili hastalarin nakil yapilabilen bir merkezde takip edilmesi daha uygun
goziikmektedir. Bu hasta grubunda tercihen canli dondrden nakil yapilmasi greft
fonksiyonu stiresi acisindan énemlidir.

Diyabete bagli olusan son donem bobrek yetmezliginde nakil tedavisi diyaliz

tedavilerine gore daha istiindiir. ABD’deki bobrek veri sistemindeki bilgilere gore
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preemptif renal transplantasyon yapilmig diyabetik hastalar diyabetik nefropatili
bobrek nakli bekleyen hastalarla (bu hastalar nefropati siiresine gore 6-12 ay,
12-24 ay, 24-36 ay, 36-48 ay, > 48 ay olmak iizere kendi icerisinde gruplara
ayrilmis) sagkalim agisindan karsilastirilmis. Mortalite riskinde sirasiyla % 21, 28
41, 53 ve 72 artis bulunmus.

Diyabetik renal transplantasyonlu hastalarda bobrek dis1 vaskiiler hastaliklarin
yani sira bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin daha sik gériilmesi sebebiyle beklenen
yasam siiresi diyabetik olmayanlara gore daha diisiiktiir.

Bizim ¢aligmamizdaki hasta popiilasyonunda 15 hastada (% 8,1) son donem
bobrek yetmezligi etiyolojisinde diyabetes mellitus rol oynamaktaydi. Takibe
baslangi¢ anlarinda (0. ayda) her iki grupta sirastyla % 23 ve % 21 diyabet varlig
bilinmekteydi. Grup 1’de takip edilen 5 hastada ise daha dnceden kalsinérin
inhibitdrii kullanimina bagli oldugu diisiiniilen kontrolsiiz diyabetes mellitus
geligsmesi nedeniyle sirolimus tedavisine geg¢ilmisti. 24 aylik takip siiresince ise her
iki grup arasinda aclik kan sekeri diizeyi takiplerinde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanilmadi (p> 0,05). Takip siirecinde grup 1°de 5 hasta ve grup 2’de
2 hasta olmak tizere toplamda 7 hastada kontrol edilebilir diizeyde kan sekeri
yiiksekligi saptanildi. Nakil anindan takibe baslama anina gore her iki grup kendi
icerisinde < 6 ay, 6-12 ay ve > 12 ay olarak degerlendirildiginde sirolimus tedavisi
verilen hastalar (grup 1) arasindaki alt grup analizinde; her {i¢ grupta 24 aylik takip
stiresince kan sekeri ortalamasinda fark saptanmadi. Kalsindrin inhibitorii tedavisi
verilen hastalar (grup 2) arasindaki alt grup analizinde; erken takibe baslanan grupta
(< 6 ay) ilk dokuz aylik takipleri siirecinde; diger iki alt gruplara gore kan sekeri
ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi (p:0,03). Takibin
12. ayindan itibaren ise kan sekeri ortalamasindaki bu anlamli yiikseklik devam
etmedi. Bu durum kalsinorin inhibitorlerinin sirolimusa gore daha fazla diyabet
gelisimini tetikleyebilecegini gdsteriyor .Ayrica nakil sonrasi ilk 1 yil rejeksiyon
atagi gelismesini onlemek igin verilen yogun ve yiiksek dozda immunsupresif tedavi
rejimlerinin diyabet gelisimi agisindan 6nemli risk faktorii oldugu unutulmamalidir.
Tedricen azaltilan kalsindrin inhibitorii ve prednizolon tedavi dozlari, bazi hastalarda
baslanilan medikal tedavinin etkisi ve hastalarin bu konuda farkindaliginin

artirtlmasindan 6tiirti oldugu diisiiniilen takibinin 24. aymnda ise her iki grup i¢in bu
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ti¢ alt grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmedi (p:0,15 ve p:
0,16).

Sirolimus kullanan hastalarda proteiniiri ve glomeriilopati gibi yan etkiler
gorilebilir. Bu duruma yol agan baglica nedenler tiibiiler protein reabsorbsiyonunun
azalmasi, podosit disregiilasyonu ve VEGF nin (Vascular endothelial growth factor;
damar endoteli biiylime faktorii) agirt salinimi sonucu hiicre duvari gegirgenliginde
artiga ilaveten FSGS gelisimi olarak belirtilmistir.(60;61;62)

Kalsinérin inhibitorleri tedavisinden sirolimus tedavisine gecilmis 68 hastada
yapilan retrospektif ¢alismada ilag degisimi dncesinde ve sonrasindaki 3, 6, 12 ve
24. aylardaki proteiniiri varlig1 arastirilmig. Bazal proteiniiri seviyesi 360 mg/giin
iken proteiniiri diizeyi sirastyla 1350, 1670, 1270 ve 1140 mg/giin’e yiikselmis.
Sirolimus tedavisi kesilen 19 hastada proteiniiri ortalamast 1950 mg/giin’den 900
mg/giin’e diismiis. Sonugta; kalsindrin inhibitoriiyle tedavi edilen bobrek nakilli
hastalarda sirolimus tedavisine gegildiginde geri doniisiimlii olarak proteiniirinin
geligebilecegi belirtilmistir. Kalsindrin inhibitorlerine bagli azalan renal kan akimi
sirolimus tedavisiyle artabilir, zamanla serum kreatinin seviyesinde azalma
goriilmesi bobrek kan akisi artis1 sonucu karsimiza ¢ikabilir. Bu durum proteiniiri
gelisiminde hemodinamik mekanizmalarin 6nemli rol oynagini géstermektedir.(63)

Bizim calismamizda grup 1°deki hastalardaki "spot idrar proteini" ortalamasi
degerleri takibin 3. ayindan 24. aym sonuna kadar grup 2'ye gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunmast literatiirdeki bu ¢alismayla uyumludur
(24. ay sonundaki p: 0,00). Proteiniirisi gelisen hastalarin medikal tedavisine ACEI
veya ARB verilerek, dem ve proteiniiri miktar1 azaltilmaya ¢alisiimustir. Iki hastada
(% 2,12) takibin 6. ayinda sirolimus tedavisi kesilmek zorunda kalinmis. Hastalarin
birinde 5800 mg/giin proteiniiri gelismesi ve masif 6dem saptanilmasi sonucu
medikal tedavi sonlandirilmistir. Diger hastada ise 900 mg/giin proteiniiri ve kontrol
edilemeyen pretibial ddem varlig1 nedeniyle sirolimus tedavisi kesilmis.

Calismamizda kalsin6rin inhibitorii tedavisinden sirolimusa gegilen hastalarda
proteiniiri goriilme siklig1 fazla olarak bulundu. Proteiniirinin greft bobrek
fonksiyonu iizerine dogrudan olumsuz etkisi bilindigi i¢in, sirolimus kullanan
hastalarin kontroliinde idrarda protein varligi acisindan tetkik edilmesi

gerekmektedir. Bu bilgiler 1s131nda proteiniiri varliginda baslanacak olan ACEI veya
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ARB’lerin medikal tedaviye eklenmesi durumunda; ila¢ yan etkileri agisindan da
dikkat edilmelidir. ila¢ baslangic doneminde daha sik olmak iizere iire, kreatinin ve
elektrolit takiplerinin yapilmasinin faydali olacagini diisiinmekteyiz.

Giliniimiizde ¢ogu merkezde; biyopsi ile kanitlanmis kronik allograft nefropati
varliginda veya kronik allograft nefropati stiphesi ihtimalinin ytliksek oldugu
durumlarda biyopsi yapilmadan, kalsinérin inhibitorii tedavisinden sirolimus
tedavisine ge¢ilmektedir.(64) Bizim hastanemizde de benzer uygulama yapilmaktadir
ve yaptigimiz ¢alismadaki grup 1’e dahil edilen 10 hastada (% 10,6) biyopsi ile
kanitlanmis kronik allograft nefropati saptanirken; 61 hastada (% 64,9) biyopsi
yapilmadan KAN siiphesi bulunmaktaydi.

Nakil anindan takibe baglama anina gore her iki grup kendi igerisinde < 6 ay,
6-12 ay ve > 12 ay olarak ek 3 farkli gruplara ayristirilarak degerlendirildiginde;

24 aylik takipte bu gruplar arasinda BUN, kreatinin, kreatinin klirensi
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p> 0,05).

Nakil sonrast ilk 6 ay igerisinde sirolimus tedavisine gegilen grup 1’deki
13 hastanin takip an1 kreatinin degeri ortalamasi 1,45 mg/dl iken, 24. ay sonundaki
ortalamasi 1,16 mg/dl’ye gerilemistir. Bu oran 6-12 ay’lik olan gruptaki 10 hastada
takip baslangi¢ aninda 1,46 mg/dl iken 24. ay sonunda 1,23 mg/dl’ye gerilemistir. >
12 ay olan gruptaki 71 hastada baslangi¢ aninda 1,46 mg/dl iken 24. ay sonundaki
kreatinin degeri ortalamasi 1,44 mg/dl olarak bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda, nakilden sonraki ilk bir sene i¢erisinde kalsindrin
inhibitori tedavisinden sirolimus tedavisine gecilmesinin bobrek fonksiyon testleri
tizerine olumlu etki yapabilecegi gosterilmistir. 12. aydan sonra yapilan tedavi
degisiminin kreatinin seviyesi iizerine etkisi olmamaktadir. Grup 1’de ¢ogunlugunu
> 12 ay sonras1 ila¢g degisimi yapilan hastalar bulunmaktaydi (73 hasta). Bu
hastalardaki ila¢ degisimin major nedeni kronik allograft nefropati siiphesi veya
varligiydi.

Durumu stabil olan kalsindrin inhibitorii kullanan bobrek nakil alicilarinda
ilaca bagli toksite gelismeden, sirolimus tedavisine erken donemde (< 12 ay)
gecilmesi greft bobrek dmriinii ve hasta sagkalimini uzatabilir. Baslangi¢ bobrek
fonksiyon testlerindeki yiikseklikten ziyade; tedavinin degisim zamaninin burada ana

rolii oynadig1 goriilmiistiir.
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Genel popiilasyonda oldugu gibi nakil hastalarinda hipertansyon varligi,
kardiyovaskiiler hastalik ve inme gelisimi agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir. Artan
kan basinci greft bobrek sagkaliminda azalma ile iligkilidir.

Nakil sonrasi hipertansiyon gelisimindeki riski artiran ana durumlar gecikmis
ve/veya kronik allogreft fonksiyon bozuklugu, kadavradan nakil yapilmasi, nativ
bobreklerin varligi, siklosporin, takrolimus ve/veya glukokortikoid tedavisi
verilmesi, kilo artis1 ve renal arter stenozu varligi olarak belirtilmistir.(65)

Ilaca bagli gelisebilen hipertansiyon daha ¢ok kalsindrin inhibitorii ve
sirolimus kullanimina bagli olabilir. Kortikosteroid dozu genelde kisa siirede hizlica
azaltildig i¢in kronik tansiyon gelisimi lizerine etkisi goreceli olarak daha azdir.
Yapilan bir caligmada nakilden sonraki 3. ayda 5 mg prednizolon tedavisine devam
edilen ve steroid tedavisi kesilen grup karsilastirilmis. Her iki grup arasinda goriilen
hipertansiyon insidansi ve hipertansiyon i¢in verilen ilag sayisi arasinda bir fark
bulunmamus.(66)

Bobrek nakilli hastalarda optimum kan basinci seviyesi diye net bir goriis
birligi yoktur. Risk faktorii olmayan nakilli hastada ¢ogu merkezde hedef tansiyon
degeri olarak 140/90 mmHg alinir. Diyabetik ve proteiniirik hastalarda
130/80 mmHg hedef alinirken, 125/75 mmHg gibi daha diisiik tansiyon degerlerini
hedef alan merkezler de vardir.

Yapilan 3974 bobrek nakilli hastanin incelendigi bir ¢aligmada; ortalama
sistolik kan basinc1 136 + 20 mmHg ve ortalama diyastolik kan basinci
79 £ 12 mmHg bulunmus. Bu ¢alismadaki hastalarda 497 kardiyovaskiiler olay ve
406 6ltim goriilmiis. Demografik 6zellikler, nakil durumu ve kardiyovaskiiler risk
faktorleri goz oniine alindiginda sistolik kan basincindaki her 20 mmHg’lik artis,
kardiyovaskiiler olay goriilmesinde % 32’lik bir artisa sebep olabilecegi ve mortalite
riskini yaklasik % 13 artirabilecegi iletilmis; 70 mmHg’ nin altindaki diyastolik kan
basincinda her 10 mmHg’lik diigme sonucu kardiyovaskiiler olay ve mortalite
riskinde % 31’er artis goriilmiis. 70 mmHg nin {lizerindeki diyastolik kan basinci
degerlerinde anlamli bir iliski bulunmamas.(67)

Bizim ¢alismamizdaki hastalardan grup 1’de baslangi¢ sistolik tansiyon
ortalamalar1 127,80 mmHg, grup 2°de 127,18 mmHg iken; diyastolik tansiyon
ortalamalar1 grup 1’de 77,50 mmHg, grup 2’de 76,12 mmHg idi. 24. ay sonu
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takiplerinde ise grup 1°de sistolik tansiyon ortalamalar1 124,64 mmHg, grup 2’de
121,18 mmHg iken; diyastolik tansiyon ortalamalar1 grup 1°de 72,80 mmHg,
grup 2’de 72,71 mmHg olarak saptandi.

Idame tedavide siklosporin verilmesine bagl1 gelisen nakil sonrasi
hipertansiyon hastaliginda mekanizma; hastanin kendi bobreklerinin veya rejeksiyon
stirecine gecen allogreftin etkilenmesi sonucu renin anjiotensin sisteminin
aktivasyonuyla olmaktadir.(68) Siklosporin sistemik ve renal vaskiiler (daha ¢ok
afferent arteriyole etki eder) direnci artirir. Buradaki mekanizma net olmamakla
birlikte muhtemelen vazokonstriktor madde olan endotelin salinimindaki artisa bagl
olabilecegi diisliniilmektedir.

Takrolimus kullanan hastalarda siklosporine oranla daha diisiik diizeyde kan
basinci seviyeleri bildiren ¢alismalar mevcuttur. Ayrica siklosporine bagli nakil
sonrasi ilk bir y1l icerisinde geligebilecek hipertansiyon ve renal vazokonstriksiyon
geri dontistimlidiir ve ilaca devam edilmezse diizelir.(69)

Siklosporin kullanimina bagl gelisen hipertansiyon tedavisinde kalsiyum kanal
blokerleri verilebilir. Siklosporine bagl gelisen renal vazokontriksiyonu azaltir ve
ilag metabolizmasini etkileyebilecegi akilda tutulmalidir.

Ozellikle proteiniirisi olan vakalarda tercih edilen ACEI/ARB’ler, siklosporinle
beraber verildiginde glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya sebep olabilir ancak bu
azalma genelde tolere edilebilir diizeydedir.(70) Ayrica kalsinorin inhibitorlerine
bagl gelisebilecek hiperpotasemiyi belirgin hale getirebilirler. Genelde plazma
potasyum diizeyi 5 mEq/L’yi ge¢en durumlarda siklosporin alan hastalarda
ACEI/ARB tedavileri verilmemelidir. Mekanizmasi net bilinmemekle birlikte
ACEI/ARB transplant alicilarinda hematoktrit seviyelerini % 5-10 azaltabilir. Bu
etkiden otiirii nakil sonras1 donemde kalsindrin inhibitorii tedavisine bagl
gelisebilecek eritrositoz vakalarinda ACEI/ARB tedavisi alternatif bir ¢dziim
yoludur.(71)

Bizim ¢alismamizda 24. ayin sonunda grup 1’deki hastalarda istatistiksel
olarak anlamli sistolik ve diyastolik tansiyon ortalamalarinda diisme saptandi
(swrasiyla p: 0,04 ve p: 0,02). Grup 2’de 24. ay sonunda sistolik tansiyon degiskeni
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik varken (p: 0,00); diyastolik tansiyon

acisindan ayni etki s6z konusu degildir (p: 0,52).
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Sirolimus kullanan hastalarm (grup 1) 24 aylik takibi sonucunda ACEI/ARB
kullanma oran1 %30,9’dan %65,2’ye ¢ikarken; kalsindrin inhibitorii tedavisine
devam eden hastalarda (grup 2) bu oran %29,5’ten %39,8’e ¢ikmistir. Grup 1°de bu
oranin fazla olmasinin en énemli bir sebebi sirolimus sonrasi goriilen proteiniiri
insidansinda artis ve tedavide ACEI/ARB verilmesidir. Hastalarin 24 aylik takip
siiresince 3. ve 9. ayda laboratuvar hemoglobin degerleri; kalsindrin inhibitorii
tedavisine devam eden grupta sirolimus tedavisi verilen gruba gore istatistiksel
olarak anlamli olacak diizeyde yiiksek bulunmustu (sirasiyla p degerleri 0,00 ve
0,02). 24 aylik takip siiresince sirolimus verilen hastalarin 1 tanesinde; kalsinorin
inhibitorii tedavisi verilen hastalarin 4’linde flebotomi ihtiyaci olacak kadar
hemoglobin ve hematokrit degerleri goriildii. Hemoglobin yiiksekliginin sadece iki
takip siirecinde goriilmesinin nedeni hastalara flebotomi yapilmasi olabilir. Bu
hastalarda flebotomiyle akut ve etkin bir diisme saglanabilir.

Anti hipertansif ila¢ verilmemis hastalarda bakilan baglangi¢ an1 ve 24. aydaki
sistolik ve diyastolik tansiyon degerlerinde her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmadi (sirastyla p degerleri 0,39 ve 0,53). Bu durum ACEI/ARB
tedavisinden bagimsiz olarak, ila¢g degisiminin sistolik ve diyastolik kan basinci
tizerine etkisinin olmadigini gosterdi.

Her iki grupta 24 aylik takip slirecinde hemoglobin ve platelet degerleri
acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Grup 1 i¢in 6l¢lim zamanlari
arasinda l6kosit degiskeninde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur
(p<0.05). Lokosit degerlerinin ortalamasi normal sinirlar icerisinde olmakla beraber,
16kosit sayisinda azalma egilimi mevcuttur. Sirolimus tedavisi verilen hastalarda
16kopeni acusindan dikkat etmek gerekir.

Hepatit B, bobrek nakli sonrasinda immunsupresif tedavi gereksinimi
nedeniyle gelisebilecek olan hepatik fonksiyon bozuklugu i¢in major bir risk
faktordiir. HBV reaktivasyon riski olan durumlarda (HBsAg + hastalar ve
HBsAg — olup hepatit B core antikoru + hastalar) immunsupresif tedavi modifiye
edilmelidir.

Hepatit B ile enfekte transplant alicilarina koruyucu antiviral tedavi verilmesi
hasta ve greft survivalini uzatir. Biitliin HBs Ag + alicilara tedavi baglanir.

HBsAQ — olup hepatit B core antikoru + hastalarda goreceli olarak az da olsa HBV
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reaktivasyonu gelisebileceginden profilaksi onerilir. Hastalik non spesifik ast ve alt
yiikselmeleriyle kendini gdsterebilir.

Takip an1 baglangicinda (0. ay) grup 1’de 2 hastada kronik HBV, 6 hastada
kronik HCV; grup 2’de ise 4 hastada HBV, 1 hastada HCV enfeksiyonu
bulunmaktaydi. 24 aylik takip siirecinde sadece grup 1’de 1 hastada yeni gelisen
hepatit b vakas1 goriildii. Her iki gruptaki hastalarda AST ve ALT diizeyleri, hepatit
aktivasyonu ve yeni hepatit gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmedi.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Bobrek nakilli hastalarda immunsupresif tedavi verilirken kardiyovaskiiler
riskler degerlendirilip uzun vadede nefrotoksite gelisimi géz 6niinde
bulundurulmalidir. Tedavi hastaya 6zgii olmali1 ve kisisellestirilerek verilmelidir.

2. Yirmidort aylik takip sonucunda, kalsinérin inhibitéri ve sirolimus
tedavileri arasinda mortalite, akut rejeksiyon atagi, gegirilen enfeksiyonlar ve
hospitalizasyon agisindan bir fark bulunmamaktadir.

3. Sirolimus tedavisi alan hastalarda kardiyovaskiiler bir risk faktorii olan
dislipidemi agisindan dikkatli olunmalidir. LDL ve trigliserit yiiksekligi gelisen
vakalarda erken donemde medikal tedaviye gecilmelidir.

4. Nakil sonrasi ilk 12 ayda yogun immunsupresif tedavi verilmesi, renal
transplant alicilarinda hiperglisemiye egilimi artirir. Risk faktorii olan ve takrolimus
kullanan hastalarda diyabet takibi siklastiriimalidir.

5. Sirolimus kullanan hastalar kontrollerinde idrarda protein varlig1 agisindan
degerlendirilmelidir. Proteiniiri saptanilmas1 durumunda, gelisebilecek greft
fonksiyon bozuklugunu énlemek igin ACEI veya ARB’ler medikal tedaviye
eklenmelidir.

6. Kalsinorin inhibitdrleri ve sirolimus tedavileri hipertansiyon insidansi ve
antihipertansif ila¢ kullanma sikligini artirir. Bu iki ilag grubunun sistolik ve
diyastolik kan basinci {izerine etkileri arasinda bir fark bulunmamaktadir.

7. Bobrek naklinden 1 y1l sonraki donemde kalsindrin inhibitorlerinden
sirolimus tedavisine geg¢ilmesi halinde, sirolimusun bobrek fonksiyonlar tizerine
olumlu etki beklentisi azalmaktadir.

8. Genel durumu stabil olan kalsin6rin inhibitorii kullanan bobrek nakli
alicilarinda; ilaca bagl toksite bulgular gelismeden sirolimus tedavisine erken
donemde (< 12 ay) gecilmesi halinde, greft bobrek ve hasta sagkalimu siireleri
uzayabilir. Bu sagkalimdaki diizelmede, baslangi¢ bobrek fonksiyon testlerindeki
yiikseklikten ziyade; medikal tedavinin degisim zamani daha 6nemli rol oynar.

9. Kalsindrin inhibitorii kullanan hastalarda eritositoza yatkinlik vardir.
Semptomatik olgularda flebotomi kisa siirede yanit alinmasina sebep olur ve ayrica

medikal tedavide ACEI veya ARB verilmesi faydali olabilir.
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