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GiRiS VE GENEL BiLGILER

Kronik bobrek hastaligi, nefron sayist ve nefron fonksiyonlarinda azalma ile
sonuglanan ve siklikla son donem bobrek yetmezligine (SDBY) gotiiren pek ¢ok etyolojik
sebebi olan patofizyolojik bir siirectir. SDBY ise endojen renal fonksiyonun irreverzibl kaybi
ve glomeruler filtrasyon hizinin 15 ml/dk’ nin altina diismesi ile karakterizedir. Hayati tehdit
eden liremiden korunmak i¢in diyaliz veya transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin
uygulanmas1 gerekir (1). Bobrek transplantasyonu SDBY olan hastalarda en seckin tedavi
yontemidir. Hemodiyaliz ve siirekli periton diyalizi gibi diger renal replasman tedavileri ile
karsilastirlldiginda hastalarin yasam kalitesinin arttigi ve yasam siirelerinin belirgin bir
sekilde uzadig goriiliir (2).

Immunosiipresif ilaclar gelistirilmeden 6nce basarili bobrek nakli sadece tek yumurta
ikizleri arasinda yapilabilmekteydi. Bu yiizden basarili bobrek transplantasyonunda en 6nemli
pay zamanla gelistirilen immunosiipresif ilaclara aittir (3). 1960’ larin basinda Azatioprin,
1980 lerin basinda siklosporin A’ nin ve antilenfositik globulinlerin kullanima girmesiyle
allogreft sagkalimi uzamis ve rejeksiyon sikliginda belirgin azalma olmustur. Bununla
beraber, bu ilaclarin ciddi yan etkilerinin olmas1 bobrek transplantasyonundan sonra beklenen
komplikasyonlarda da bir¢ok degisikliklere yol a¢cmustir. Bu komplikasyonlar arasinda
hipertansiyon, hiperlipidemi, transplantasyon sonrasi gelisen diabetes mellitus (PTDM),
osteoporoz, enfeksiyonlar, organ toksisiteleri, kozmetik yan etkiler ve malignite gelisimi
vardir (4).

Immunosiipresif ila¢ secimi disinda transplantasyonun basarisimi etkileyen faktorler
arasinda vericinin canli veya kadavra olmasi, verici ve alicinin yasi, HLA uyumu, kan grubu
uyumu, panel reaktif antikor titresi, altta yatan birincil hastalik, soguk iskemi zamani ve

cerrahi teknik sayilmaktadir (3).



Dogru immunosiipresif ila¢c secimi ile allogreft ve hasta sagkalimini uzatmak ve
alicinin hayat kalitesini yiikseltmek miimkiindiir. Allogreft sagkaliminin uzatilmasi, 6zellikle
akut ve kronik rejeksiyonlarin olusmalarinin engellenmesi ile olur.

Akut rejeksiyon transplantasyon sonrasi birinci haftadan itibaren T hiicre
aktivasyonuyla olusan hiicresel bir reddir. Klinik olarak, ates, halsizlik, kilo alma, idrar
cikisinda azalma, greftte biiylime ve greftte palpasyonla hassasiyet goriiliir. Biyokimyasal
olarak iire ve kreatinin diizeylerinde beklenen diizeylere gore %30-50 yiikselme goriiliir.

Kronik allogreft nefropatisi akut olaylarin, enfeksiyonun, greftte primer hastaligin
niiksii ya da de novo hastaligin bulunmadigi, posttransplant zaman i¢inde greftin progressif
olarak kapasitesini kaybetmesiyle seyreden klinik bir durumdur (5). Kronik allogreft
nefropatisi i¢in risk faktorleri; gecirilmis akut redler, enfeksiyonlar (6zellikle endotel
hiicrelerini invaze eden CMV), HLA doku uyumu, hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus ve ila¢ nefrotoksisitesidir. Histolojik olarak diisiik diizeyde lenfosit aktivasyonlu
perivaskiiler inflamasyon ve generalize arteriyoskleroz kronik allogreft nefropatisinde en sik
rastlanilan goriintiidiir. 2 gr/giin lizerinde persistan proteiniiri, bir yil i¢inde kreatinin
klirensinde %25 kayip prediktif parametreler olarak kabul edilmektedir (6).

Standart immunosiipresif tedavi semalarinda yer alan kalsindrin inhibitorleri,
Siklosporin A ve takrolimus olmak {iizere iki benzer ilactan olusmaktadir. Siklosporin A
fungus kokenli siklik bir polipeptid, takrolimus ise Streptomyces tsukabaensis’ den elde
edilen bir makrolid antibiyotiktir.

Kalsinoriin inhibitorleri, IL-2 gen transkripsiyonunu inhibe ederek IL-2 sentezini
bloke ederler. Immunosiipresif etkileri sitoplazmik reseptdr proteinleri ile birleserek kompleks
bir yap1 olusturmalart ile olusur. Siklosporin sitoplazmik reseptorii siklofilin ile, takrolimus da
takrolimus-baglayici protein (FKBP) ile birleserek kalsinorini inhibe eder. Kalsinorin

normalde fosfataz gibi davranir ve aktive T hiicrelerinin niikleer faktorii gibi regiilator



proteinleri defosforilize eder. Boylece bu proteinlerin niikleer membrandan gecisi kolaylagir.
Kalsinorinin inhibe edilmesiyle T hiicrelerini aktive eden bazi 6nemli sitokin genlerinin
ekspresyonu bozulur. Sonugta basta I1L-2 olmak iizere T hiicre aktivasyonunu saglayan
sitokinlerin sentezi engellenir. T hiicresini tek aktiflestirme yolu bu yol olmamasina ragmen
esas alloantijenik yol oldugundan bobrek transplantasyonu i¢in gereken immunosiipresyon
biiyiik ol¢iide saglanmis olur (7).

Benzer etkinlikleri olmasina ragmen takrolimusun emilimi safra asitlerinden bagimsiz
oldugu icin daha iyidir. Takrolimusta ila¢ kan diizeyinin tedavi edici aralikta tutulmasi daha
kolaydir. Her iki ila¢ da karaciger tarafindan metabolize edilir ve safra yolu ile atilir. Ilag
etkilesimleri aymidir. Yan etkiler agisindan gastrointestinal yan etkiler (aminotransferazlarda
ve bilirubinlerde yiikseklik), kozmetik yan etkiler (hipertrikozis, akne ve diseti hipertrofisi),
hiperlipidemi, nefrotoksisite (renal vazokonstriksiyon, kronik intertisisyel fibrozis) ve
hipertansiyon siklosporin A tedavisi alanlarda daha sik goriiliirken diabet, ndrotoksisite ve
kardiyotoksisite takrolimus tedavisi alanlarda daha sik goriilmektedir (7).

Tedavi protokollerinde kalsindrin inhibitorleriyle beraber basta kortikosteroid ve
azatioprin veya kortikosteroid ve mikofenolat mofetil olmak iizere bir¢cok ilag kombinasyon
seklinde immunosiipresif tedavi i¢in kullanilmaktadir.

Ulkemizde allogreft kaybi konusunda en 6nemli problem %50-55" e ulasan oranla
akut ve kronik rejeksiyon olarak goriilmektedir. Bu nedenle transplantasyonun basarisini

arttirmak i¢in uygun immunosiipresif ila¢ se¢cimi konusunda yapilan arastirmalar 6nemlidir.



AMAC

Bu calismada Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Transplantasyon
Unitesi’ nde bobrek transplantasyonu yapilmis ve I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji
Bilim Dalinca takip edilmis alicilarda siklosporin A ve tacrolimusun etkinlik ve giivenilirligi

karsilastirildi.



HASTALAR VE YONTEM

Bu calismaya 2001-2007 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Transplantasyon

Unitesi’ nde bobrek nakli yapilan, baslangic immunosiipresif tedavisi olarak prednizolon,

mikofenolat mofetil ve siklosporin A veya prednizolon, mikofenolat mofetil ve takrolimus

verilen hastalar dahil edilmis olup tiim alicilardan bobrek transplantasyonundan ©nce

operasyon ve immunosiipresif tedavi i¢in gerekli olan yasal bilgilendirilmis goniillii oluru

alinmustir.

2007 yil1 sonunda en az oniki aydir izlenen alicilar degerlendirmeye alinmistir.

Bobrek transplantasyonu olmasina ragmen asagida belirtilen alicilar ise calismaya

alinmamustir.
1. 18 yasindan kii¢iik alicilar
2. Bir yildan daha az siire ile baslangic kalsinorin inhibitoriinii alanlar
3. Bir yildan daha az siire ile takip edilenler
4. Cerrahi bir nedenle operasyon sirasinda greftlerini kaybedenler
5. Dis merkezde transplantasyon yapilmis olanlar
6. Immunosiipresif tedavi protokoliinde antimetabolit olarak azatioprin kullananlar

2001-2007 yillar1 arasinda toplam yiizseksen bdobrek transplantasyonu
yapilmig olup, bunlardan otuz tanesi siklosporinli protokolde, yetmisbes tanesi
takrolimuslu protokolde olmak iizere toplam yiizbes hasta bu calisma igin

degerlendirmeye alindi.



Alicilara verilen immunosiipresif tedavi protokolleri asagidaki sekildeydi:

1. Takrolimus tedavi protokolii

Baslangi¢ Idame Diizey
0. saat (ng/ml)
Takrolimus 0.15 0.07 Ik 6 ayda 7-12
(mg/kg) >6ay 5-7 ng/ml
Mikofenolat 2000 1000-2000
mofetil (mg)
Prednizolon (mg) 20-30 5-10

2. Siklosporin tedavi protokolii

Baslangic Idame Diizey

2. saat (ng/ml)

Siklosporin 8 4-6 ik 3 ay 1700
(mg/kg) 3-12 ay 1100-1500
>12ay <800
Mikofenolat 2000 2000-1000

mofetil (mg)

Prednizolon (mg) 20-30 5-10

Takrolimus ila¢ diizeyi Olciimii son dozdan oniki saat sonra sabah a¢ karnina,

siklosporin ila¢ diizeyi ise sabah dozu alindiktan iki saat sonra yapildi.



flaglarin tam kan diizeyleri istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Merkez
Biyokimya Laboratuari’ nda 6l¢iildii. Takrolimus tam kan diizeyi IMX sistemi kullanilarak
takrolimus 2 (Abbott Laboratories; USA) kitiyle olgiildii. Siklosporin tam kan diizeyi TDX
sistemi kullanilarak siklosporin A monoklonal antikor (Abbott Laboratories; USA)
yontemiyle ol¢iildii.

Kadavradan yapilan nakillerde serum kreatinin diizeyi 4 mg/dl’ nin altina ininceye
kadar kalsinorin inhibitorii baslanmadi. Bu alicilara indiiksiyon immunosiipresif tedavisi
olarak 7-10 giin, kg basina 1,25 mg tavsan kaynakli antitimositik globulin (Thymoglobulin)
veya sifirinci ve dordiincii giinlerde AntiCD 25 antikoru (Basilixisumab-simulect) 20 mg/giin
verildi.

Tiim alicilara enfeksiyon profilaksisi i¢in asagidaki tedavi protokolii uygulandi.

1. Bactrim tablet 80/160 mg/giin (P. Carini profilaksisi)

2. PPD > 10 mm ise izoniyazid 200-300 mg/giin (Tiiberkiiloz profilaksisi)

3. Asiklovir 1200-3200 mg/giin; antitimositik globulin verilen alicilarda ise
polivalan hiperimmunglobulin 500 mg/kg-15 giin ara ile iki doz seklinde
(Sitomegalovirus profilaksisi)

Alicilar 2007 yilinin sonuna kadar takip edildi ve siklosporin (otuz hasta) veya
takrolimus (yetmisbes hasta) temelli immunosiipresif tedavi alan alicilar asagidaki degiskenler

acisindan karsilastirildilar.
A. Demografik ozellikler

Alicilarin yas ve cinsi, verici kaynagi (canli veya kadavra), verici cinsi, altta yatan

hastalik, diyaliz tedavisi tipi ve siiresi, HbsAg ve/veya antiHCV pozitifligi bakildi.
B. immunolojik ozellikler

Alict ve vericilerin HLA tayinleri yapildi ve doku uyumunu belirlemede mismatch

sayis1 kullanildi (HLA A, B, DR lokuslarindaki uyumsuzluk).
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C. Akut rejeksiyon

Higbir nedene baglanamayan serum kreatinin degerinde %30 ve/veya iizerinde artig

ve/veya allogreft biyopsisinde akut rejeksiyonun gosterilmesi ile tan1 koyuldu.
D. Kardiyovaskiiler

Hipertansiyon varlig1 degerlendirildi. Calisma siiresince en az bir ay ortalama sistolik
kan basinct >140 mmHg ve/veya diyastolik kan basinct >90 mmHg ise veya alict
antihipertansif ila¢ kullaniyorsa hipertansiyonlu alic1 olarak kabul edildi.

Iskemik kalp hastalif1 ve kalp yetersizligi diger kardiyovaskiiler hastaliklar olarak

alind1.
E. Metabolik yan etkiler

1. Hiperlipidemi

Alicilarin iiclincii, altinc1 aylarda ve birinci, ikinci yillarda oOlgiilen total kolesterol
degeri >200 mg/dl ve/veya trigliserit degeri >180 mg/dl ise hiperlipidemi olarak kabul edildi.
2. Diabetes mellitus (Post-transplant DM)

Transplantasyondan sonra en az otuz giin insiilin tedavisinin gerektigi aghik (>125
mg/dl) ve tokluk kan sekeri yiiksekligi (>200 mg/dl) olarak degerlendirildi.
3. Serum elektrolitleri

Alicilarin tigiincii, altinci aylarda ve birinci, ikinci yillardaki serum kalsiyum (mg/dl),
fosfor (mg/dl), potasyum (mEq/L) ve iirik asit (mg/dl) diizeyleri olciildii.
4. Kemik metabolizmasi iizerine olan etkiler

Osteopeni ve osteoporoz arastirildi. Tan1 koymada DEXA testi ile kemik

yogunlugunun tayini kullanildi. Femur bas1 ve/veya lumbal bolgedeki T-skoru O ile -2.5
arasinda ise osteopeni, -2.5 altinda ise osteoporoz olarak kabul edildi. DEXA transplantasyon

sonrasi altinci ayda uygulandi.
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F. Allogreft fonksiyonu

Alicilarn iiclincti, altinci aylarda ve birinci, ikinci yillardaki serum kreatinin diizeyleri
(mg/dl) dl¢iildii.

Alicilarin iigiincii, altinct aylarda ve birinci, ikinci yillarda yapilan tam idrar tahlilinde
en az bir pozitif albumin olanlar ve ESBACH yontemi ile giinliik iigyliz miligram ve
tizerindeki protein miktar1 proteiniiri olarak degerlendirildi.

Alicilarin iiglincii, altinct aylarda ve birinci, ikinci yillarda yapilan tam idrar tahlilinde
iki ve daha fazla eritrosit goriilmesi hematiiri olarak degerlendirildi.

Proteiniiri ve/veya hematiiri ve/veya anlamli kreatinin artist olanlarda allogreft
biyopsisi yapildi.

G. Enfeksiyon

Hastaneye yatis gerektiren, klinik belirti ve bulgularla ve/veya etkenin gosterilmesi
ile tam1 konulmus olan bakteri, virus, mantar veya protozoa kaynakli hastaligin varligi
enfeksiyon atagi olarak degerlendirildi.

H. Kozmetik yan etkiler

Killanmada artig, akne, sa¢c dokiilmesi ve diseti hiperplazisi kozmetik yan etkiler
olarak degerlendirildi.
I. Malignite

Bobrek transplantasyonundan sonra immunosiipresif tedaviye bagli olarak ortaya

cikan ve doku tanisi ile kanitlanmig maligniteler.
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J. Tlac toksisitesi

flag toksisitesini diisiindiiren klinik ve laboratuar bulgular ve/veya ila¢ diizeyinin,
tedavi araligindan ardisik olarak ii¢ kez istenilen testlerde yiiksek saptanmasi, ilag toksisitesi
olarak kabul edildi. Nefrotoksik etki serum kreatininde rejeksiyon veya baska bir nedene baglh
olmayan %30 ve lizerinde artis ve buna eslik eden ilacin toksik tam kan diizeyi ve/veya
allogreft biyopsisinde uygun bulgularin goriilmesi olarak tanimlandi.
K. immunosiipresif protokol degisikligi

Alicilarda akut veya kronik rejeksiyon, organ toksisitesi veya yan etki gibi

nedenlerle kalsinorin inhibitorlerinin degistirilmesi ila¢ degisimi olarak kabul edildi.

L. Mortalite

Renal transplantasyondan sonra fonksiyon goren allogrefte sahip hastanin ilk ii¢ ay
icerisinde herhangi bir nedenden 6lmesi.
Istatistik yontemi

Bu veriler SPSS10.0 programi ile siirekli degiskenler student t testi, kategorik
degiskenler ki-kare testi, siirekli degiskenler arasindaki iligkiler Pearson’s korelasyon testi,

allogreft sagkalimlar1 Kaplan-Meier analizi ile hesaplandi.
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BULGULAR
A. Demografik bulgular

Gruplardaki alicilarin demografik o6zellikleri Tablo 1° de verilmistir. Siklosporin
kullanan grupta erkek hasta yiizdesi takrolimus kullanan gruba gore anlamli olarak daha

yiiksek bulundu. Diger veriler acisindan anlamli fark bulunmada.

Tablo 1. Alcillarin demografik ozelliklerinin karsilastirilmasi

Takrolimus Siklosporin

Grubu n:75 Grubu n:30 p
Ortalama Yas 33.549.5 33.848.5 0.86
Kadin/Erkek 31/44 5/25 0.022
Canlv/kadavra verici 69/6 28/2 1.0
Diyaliz tedavisi
Preemptif (%) 2 (%3) 1 (%3)
HD (%) 70 (%93) 29 (%97) 0.53
SAPD (%) 3 (%4) 0
Ortalama diyaliz siiresi 25.8423.6 23.9424.2 0.7

(ay)

HbsAg (+) 2 0 1.0
AntiHCYV (+) 4 0 0.58
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Altta yatan hastaliklara bakildiginda en sik goriilen son donem bobrek yetmezligi
nedeninin her iki grupta da glomerulonefrit ve vaskiilitler (SLE, Behget hastaligi, HSP )
oldugu saptandi (Grafik 1). Urolojik nedenler arasinda vezikoiireteral reflii, nefrolitiyazis,
norojenik mesane ve UPJ darligi; diger nedenler arasinda amiloidoz, kronik pyelonefrit ve

polikistik bobrek hastaligr mevcuttur.

Grafik 1: Alicilarin SDBY nedenlerinin dagilimi
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B. immunolojik ozellikler

Her iki grupta da en sik ii¢ lokus uyumsuzlugu ile nakil yapilmisti (Grafik 2).

Siklosporin grubunda ortalama HLA mismatch sayilar1 daha az idi ve buna bagh olarak

siklosporin grubunda HLA doku uyumu daha iyi idi. (Siklosporin grubunda 3.0+0.8 iken

takrolimus grubunda 2.5+1.3 , p:0.022).

Grafik 2: Gruplarin HLA mismatch sayilari
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C. Rejeksiyon

Takrolimus grubunda akut rejeksiyon siklig1 %23 olarak saptandi. Biyopsi kanitl akut

rejeksiyon siklig1 ise %16 olarak bulundu.

Siklosporin gurunda akut rejeksiyon sikligi %10 olarak saptanirken biyopsi kanitl

akut rejeksiyon siklig1 %7 olarak saptandi.
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Iki grup akut rejeksiyon sikhigi acisindan Karsilastirildiginda anlamli bir fark
bulunmadi (p: 0.162). Fakat takrolimus grubunda daha sik akut rejeksiyon gelistigi saptandi
(%23 ; %10).

Higbir hastada akut rejeksiyona bagli greft kayb1 olmadi. Takrolimus alan grupta, iki
hastada steroide direng¢li akut rejeksiyon atagi goriiliirken, siklosporin alan grupta hig

goriilmedi.

D. Kardiyovaskiiler bulgular

Hipertansiyon takrolimus alan grupta %64 siklosporin alan grupta %76 oraninda
goriiliirken, her iki grup arasinda hipertansiyon goriilme sikligi acisindan anlamli bir fark
saptanmadi (p: 0.253).

Ortalama sistolik ve ortalama diyastolik kan basinglar1 dl¢timlerinde gruplar arasinda

anlamli fark bulunmad: (Tablo 2).

Tablo 2. Kan basinci degerlerinin karsilastirilmasi

Takrolimus Grubu Siklosporin Grubu
(n:75) (n:30) p
Hipertansiyon 48 (%64) 23(%76) 0.253
Sistolik kan basinci 123.3+14.1 125.0+16.2 0.602
Diyastolik kan basinci 81.1£8.9 80.3£9.0 0.683

Iskemik kalp hastalig1 takrolimus alan grupta iki hastada ortaya ¢ikarken siklosporin

alan grupta bir hastada ortaya ¢ikt1 (p: 1.0).
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Konjestif kalp yetmezligi siklosporin alan grupta bir hastada gelisirken takrolimus
alan grupta hi¢ goriilmedi (p: 0.286 ).
E. Metabolik yan etkiler
1. Hiperlipidemi

Takrolimus alan grupta kirkbir (%55) hastada hiperlipidemi gelisirken siklosporin
alan grupta onalt1 (%53) hastada hiperlipidemi gelisti ve bu degerler arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi. Ayrica her iki grupta da kolesterol ve trigliseritin birlikte
yiikselmesi ayni1 siklikta goriildii (%17 , %?20).

Ortalama kolesterol ve trigliserit degerlerine bakildiginda her iki grup arasinda
anlaml bir fark goriilmedi (Tablo 3). Fakat her iki grupta nakil sonrasi hiperlipidemi gelisme
siklig1 ve zamani birbirine benzer olsa da en son kontrol degerlerine gore 6zellikle kolesterol
ortalama diizeylerinde siklosporin grubunda diisiis gozlenirken takrolimus grubunda artig

saptandi.

Tablo 3. Kolesterol ve trigliserid degerlerinin karsilastirilmasi

Ortalama Ortalama En En
kolesterol trigliserid son kolesterol | son trigliserid
(45%20 ay) (45%20 ay)
Takrolimus 177£32 157455 186+40 154+76
Siklosporin 190+38 170178 188+40 161119
p 0.101 0.331 0.865 0.729
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2. Post-Transplant Diabetes Mellitus (PTDM)

Takrolimus alan grupta ii¢ (%4) hastada PTDM gelisirken siklosporin alan grupta iki
(%6) hastada PTDM gelisti. Tki grup arasinda PTDM gelisme acisindan istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p: 0.617)
3. Serum elektrolitleri

Ortalama kalsiyum ve fosfor degerleri her iki grupta da benzer sinirlarda seyrederken,
ortalama tirik asit ve potasyum degerleri siklosporin alan grupta anlaml olarak daha yiiksekti

(Tablo 4).

Tablo 4. Alicilarin serum kalsiyum, fosfor, iirik asit, potasyum diizeyleri

Takrolimus Siklosporin p
Ortalama kalsiyum 9.80+0.4 10.0£0.3 0.052
Ortalama fosfor 3.240.5 3.3+0.5 0.494
Ortalama iirik asit 5.4+1.1 6.3£0.9 0.000
Ortalama potasyum 4.1+£0.2 4.3+0.3 0.003

4. Kemik metabolizmasi iizerine olan etkiler

Alicilarin  transplantasyon sonrasi altinc1 ayda bakilan DEXA incelemelerinin
T skorlar1 her iki grup icin lomber vertebra ve sol femur boynu acisindan ayr1 ayr1 hesaplandi
ve sonucta iki grup arasinda anlaml bir fark saptanmadi (Lomber vertebra icin p: 0.358 sol

femur boynu i¢in p: 0.235).

19



F. Allogreft fonksiyonu

Yirmidort aylik takip siiresince serum kreatinin diizeyleri takrolimus alan grupta
siklosporin alan gruba gore daha diisiik seyrederken yirmidordiincii aydan sonraki en son
kontrol serum kreatinin diizeyleri siklosporin alan grupta daha diisiik seyretti. Ortalama serum
kreatinin degeri takrolimus alan grupta daha diisiik olmakla beraber istatiksel acidan anlaml

degildi (Tablo 5).

Tablo 5. Alicilarin serum kreatinin diizeyi

Takrolimus Siklosporin p

3 Ay 1.240.3 1.4+£0.4 0.021
6 Ay 1.240.3 1.3+£0.2 0.097
12 Ay 1.240.3 1.3+£0.2 0.108
24 Ay 1.15£0.3 1.35+0.3 0.018
En son 1.6+0.6 1.4+0.4 0.594
(45£20 ay)

Ortalama 1.3+£0.4 1.35+£0.2 0.280

Tabloda da goriildiigii iizere iiciincli ve yirmidordiincii aylardaki serum kreatinin

degerleri anlamli olarak takrolimus alan grupta daha diisiik saptandi.
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Her iki grup arasindaki greft survilerini karsilastirmak acisindan iigiincii ay, birinci ve
ikinci yillardaki kreatinin diizeylerine bakilarak ve bu degerler birbirleriyle karsilastirilarak
kreatininde %50 artis olmasina gore cizilen Kaplan-Meier grafigi sekilde goriilmektedir

(Sekil 1). Log rank testine gore iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p: 0.072).

Sekil 1: Gruplarin greft survileri
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Nakil sonras1 ortaya ¢ikan herhangi bir nedene bagl proteiniiri siklosporin alan grupta
goriilmezken takrolimus alan grupta dort hastada goriildii. Fakat istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmedi (p:0.254).

Takrolimus alan grupta gelisen proteiniirilerin iiclinde biyopsi yapilmis ve bir hastada
niiks IgA nefriti, bir hastada hafif akut rejeksiyon ve kronik allogreft nefrotoksisitesi, bir
hastada da borderline degisiklikler (akut rejeksiyon ve akut intersitisyel nefriti diisiindiiren
bulgular) saptandi.

Hematiiri takrolimus alan grupta onii¢ hastada goriiliirken siklosporin alan grupta alt1
hastada goriildii. Hematiiri agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamadi
(p:0.782).

Siklosporin alan grupta hematiiri gelisen hastalardan birinde yapilan biyopsi
sonucunda niiks IgA nefriti saptandi. Takrolimus alan grupta hematiiri gelisen hastalarin
iclinde yapilan biyopsiler sonucunda ikisinde akut rejeksiyon birinde ise ila¢ toksisitesi

saptandi.
G. Enfeksiyon

Takrolimus alan grupta onaltt (%21) hastada toplam yirmidort enfeksiyon atagi
saptandi ve bunlarin onbesi pyelonefrite, altist pnomdniye, biri viral ploreziye, biri CMV
sepsisine ve biri selliilite baglandi.

Siklosporin alan grupta ise dort (%13) hastada toplam dort enfeksiyon atagi saptandi
ve bunlarin {i¢ii pyelonefrite ve biri pnomoniye baglandi.

Her iki grup arasinda enfeksiyon goriilme siklig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi (p: 0.188 ).
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H. Kozmetik yan etkiler

Siklosporin alan grupta kozmetik yan etkiler anlamli olarak daha sik goriildii
(p:0.001). Dort hastada yaygin akne, dort hastada diseti hipertrofisi, iki hastada tiiylenme

saptandi. Takrolimus alan grupta ise iki hastada yaygin akne ve bir hastada tiiylenme saptandi.
I. Malignite
Bobrek transplantasyonundan sonra her iki grupta da hicbir hastada malignite gelismedi.

J. Nefrotoksisite

Takrolimus alan grupta %35 hastada nefrotoksisite goriiliirken siklosporin alan grupta
%13 hastada nefrotoksisite goriildii ve bu degerler arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptand1 (p: 0.019).

K. Immunosiipresif protokol degisikligi

Alicilarda akut veya kronik rejeksiyon, yan etki ve organ toksisitesi gibi nedenlerle
kalsinorin inhibitorlerinin ve/veya antimetabolitlerin degistirilmesi immunosiipresif protokol
degisikligi olarak kabul edildi ve iki grup arasinda sikliklarina bakildi.

Takrolimus alan grupta %7 oraninda ila¢ degisimi goriilirken bu oran siklosporin
grubunda %27 olarak saptandi ve ila¢ degisimi acgisindan iki grup arasinda istatiksel olarak
anlaml fark bulundu (p: 0.042).

Siklosporinden takrolimusa degisim alti hastada goriilirken takrolimustan
siklosporine degisim yapilmadigi saptandi. Bu alt1 degisimden sadece ikisinde biyopsi kanith
siklosporin toksisitesi saptandi. Takrolimus alan grupta ii¢ hastada mikofenolat mofetil
tedavisinden azatioprin tedavisine gecilirken siklosporin grubunda sadece bir hastada bu
yonde bir degisim yapildi. Ayrica takrolimus alan gruptan iki hastada ve siklosporin alan bir
hastada rapamisine doniisiim yapildigr saptandi. Bu degisimlerin hepsinde biyopsi kanith

kronik allogreft nefropatisi ve akut rejeksiyon saptandi.

L. Mortalite

Izlem siiresince her iki grupta da higbir hasta kaybedilmedi.
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TARTISMA

Dogru cerrahi teknikle yapilmis ve basarili olmus bobrek transplantasyonundan sonra,
greft sagkaliminm etkileyen en 6nemli faktorlerin basinda, dogru ve yeterli immunosiipresif
tedavinin yapilmas1 gelmektedir. 1960 yilinda azatioprinin bulunmasi transplantasyon
basarisinda onemli bir adim olmustur. 1980 yilinda siklosporinin kullanima girmesi ile daha
az akut rejeksiyona rastlanilmis ve greft sagkalim siiresinde belirgin uzama goézlenmistir.
Daha sonra 1996 yilinda diger bir kalsindrin inhibitorii olan takrolimus bdbrek
transplantasyonu i¢in kullanilmaya baslanmis ve bdylece immunosiipresif tedavi
protokollerinde alternatifler cogalmistir (3).

Giintimiizde kalsindrin inhibitorlerini etkinlik ve giivenilirlik acisindan karsilagtiran
bir¢cok calisma mevcuttur. Her iki ilacin etkinligi ve yan etki profilleri acilarindan belirgin
ozellikleri bilinmesine ragmen, bazi caligmalarda bu 6zellikler saptanmadig: gibi ters sonuglar
da gozlenmistir. Ornegin siklosporin kullanan alicilarda daha sik hipertansiyon goriildiigii cok
sayida caligsma ile kanitlanmis olmasina ragmen, hi¢ de azimsanmayacak sayida ¢alismada ise
bunun bdyle olmadigi, hatta baz1 calismalarda takrolimus alicilarinda hipertansiyona daha sik
rastlanildigr gortilmiistiir. Bu tiir farkliliklar1 agiklayacak bir¢ok neden oldugu icin (irksal
ozellikler, doku uyumu, hastanin tedaviye uyumu gibi...) her transplantasyon merkezi
hastalarina en uygun tedavi protokoliinii uygulamaya calismaktadir. Bu yilizden her
transplantasyon merkezinin uyguladigit immunosiipresif tedavi protokolleri arasinda
farkliliklar olmaktadir.

Bu calismada; Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Nefroloji Bilim Dali tarafindan izlenen renal transplantasyonlu hastalara uygulanmis
immunosiipresif tedavi protokollerinden siklosporin+ mikofenolat mofetil+ steroid ve
takrolimus+ mikofenolat mofetil+ steroid tedavileri etkinlik ve giivenilirlik acilarindan

karsilastirilmistir.
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Immunosiipresif tedaviden beklenen en onemli etkinlik akut rejeksiyonun basarili bir
sekilde onlenmesidir. Bir¢cok calismada takrolimus alan alicilarda akut rejeksiyona daha az
siklikta rastlamildigr goriilmiistiir. K.-H. Dietl ve arkadaslarinin (8) yaptigi randomize bir
calismada, M. R. Wayman ve arkadaslarinin (9) yaptig1 retrospective bir analizde akut
rejeksiyon sikliginin anlamli olarak takrolimus alan grupta daha az goriildiigi saptanmistir
(%19.6 ; %37.3 ,p: 0.01/ %29.8 ; %51.6 , p: 0.001). Bunlarin yan1 sira Bernhard K. Kramer
ve arkadaglarinin (10) yaptig1 (%0.8; %0.9) ve Thomas Waid ve arkadaslarinin (11) yaptigi
(%4.8; %5.0) randomize ¢aligmalarda akut rejeksiyon siklig1 her iki grupta ayni bulunurken,
2003 yilinda Maroun M. Abou-Jaoude ve arkadaslarinin yaptig1 randomize calismada akut
rejeksiyon siklig1 acisindan her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmasa
da takrolimus alan grupta daha cok sayida akut rejeksiyon (siklosporin grubunda %7.4,
takrolimus grubunda %?20) goriilmustiir. Ayrica, steroide direncli akut rejeksiyon sikligi
anlaml olarak takrolimus grubunda daha sik bulunmustur (12).

Bizim calisgmamizda, her iki grup arasinda akut rejeksiyon sikligr acisindan anlamli
bir fark bulunmasa da, siklosporin alan grupta daha az siklikta akut rejeksiyon saptadik
(%10 ; %21). 2002 yilinda yine klinigimizde yapilan bir ¢alismada (13), siklosporin alan
grupta akut rejeksiyon sikligr anlaml olarak daha fazla saptanmisti (%35 ; %12 , p: 0.05).
Bizim sonug¢larimizin farkli olmasinda iki neden olabilir. Bunlardan birincisi; bizim
calismamiza aldigimiz siklosporin grubundaki alicilarin doku uyumlarinin anlamli olarak
takrolimus grubundakilerden daha iyi olmas1 (3.0+£0.8 ; 2.5+1.3 , p: 0.022), ikinci neden ise
bizim c¢aligmamizda antimetabolit olarak azatioprin yerine mikofenolat mofetil
kullanilmasidir. Bu teorimize destek olarak yukaridaki verdigimiz calismalarda, siklosporin
grubunda daha az rejeksiyon veya aym siklikta rejeksiyon goriilenlerde (10, 11, 12)
antimetabolit olarak mikofenolat mofetil kullanildigini, daha fazla akut rejeksiyon goriilen

calismalarda (6, 7) ise azatioprin kullanildigimi saptadik. Ayrica 2004 yilinda M.Lucan ve
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arkadaglarinin yaptig1 calismada (14), siklosporin+ azatioprin, siklosporin+ mikofenolat
mofetil alan gruplar karsilastirilmis ve mikofenolat mofetil grubunda anlamli olarak akut
rejeksiyon daha az goriilmiis ayrica ortalama kreatinin seviyeleri de daha diisiik saptanmustir.
Siklosporin verilecek alicilara antimetabolit olarak mikofenolat mofetil verilmesi ve doku
uyumunun daha iyi oldugu vericilerden transplantasyon yapilmasinin, akut rejeksiyon
sikligint belirgin olarak iyi yonde etkiledigini saptadik. Yine klinigimizde 2002 yilinda
yapilmis ayni ¢alismada (13) siklosporin grubunda hipertansiyon (%88 ; %76) ve hastaneye
yatis gerektiren enfeksiyon sikliginin (%85 ; %13) bizim ¢alismamizdan farkli olarak daha
fazla oldugu ayrica diseti hiperplazisi sikliginin ve siddetinin (%33 ; %13) c¢alismamiza gore
daha fazla oldugunu saptadik. Bu veriler bize siklosporin mikofenolat mofetil
kombinasyonunun siklosporin azatioprin kombinasyonundan etkinlik ve yan etki acilarindan
daha 1yi sonuglar verebilecegini gdstermektedir.

Calismamizda steroide direncli akut rejeksiyon atak sayilar1 arasinda istatiksel olarak
anlaml birk fark bulunmadi. Takrolimus alan grupta iki hastada (% 2.5) steroide direngli akut
rejeksiyon atagi goriiliirken, siklosporin alan grupta hi¢ goriilmedi.

Hipertansiyon transplantasyon sonrasi olusan onemli komplikasyonlardan biridir ve
tipki hiperlipidemi, diabet gibi greft survisini olumsuz etkiler. Siklosporin alan alicilarda
hipertansiyon sikliginin daha fazla oldugu bilinen bir gercektir. M. R. Nayman’ 1n
calismasinda (9) bu veri gosterilmistir (%82; %52). Bunun yam sira N. Murrhead ve
arkadaglarinin yaptigr (15) calismada ise siklosporin ve takrolimus alan gruplar arasinda
hipertansiyon siklig1 acisindan bir fark olmadig gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda
hipertansiyon goriilme sikligi bakimindan, ortalama sistolik ve diyastolik kan basinct
degerleri bakimindan her iki grupta sonuclarin birbirine cok benzer oldugu saptandi
(Takrolimus grubunda %64, siklosporin grubunda %76). Antihipertansiflere direncli hasta her

iki gruptada saptanmadig1 gibi her iki grupta da kullanilan ila¢ ¢oklugu benzerdi.
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Kardiyovaskiiler hastaliklar, transplant hastalarinda o6liim nedenlerinin basinda
gelmektedir. Kardiyovaskiiler hastalik icin en ©Onemli risk faktdrii olan hiperlipidemi,
transplantasyon sonrasi sik goriilen bir komplikasyondur. Bizim ¢alismamizda hiperlipidemi
gelisme sikligr agisindan anlamli bir fark bulunamadi (%51 ; %53). Her iki grupta da
kolesterol ve trigliserid yiiksekliklerinin aynm1 oranda oldugu saptandi (%17 ; %20). Bunlarin
yani sira calisma boyunca kolesterol ve trigliserid degerleri siklosporin alan grupta daha
yiiksek saptandi. Calismamizda hiperlipidemi nedeniyle ila¢ doniisiimii yapilmadigi saptandi.
Hiperlipidemi komplikasyonu gelistirme acisindan her iki ila¢ arasinda fark olmadigi Maroun
M. Abou (12) ve Tomasz Jarzembowski’ nin (16) yapmis olduklari calismalarda da
gosterilmistir (%40 ; %30 p: >0.05). Fakat baz1 ¢calismalarda ise ( H. Hohage (17) ve Kalas
Venkiteswaran’ nin (18) ) hiperlipidemi siklig1 siklosporin alan grupta anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (258 mg/dl vs 225 mg/dl, p: <0.05) (213 mg/dl vs 184 mg/dl p:<0.05).

Iskemik kalp hastalig1 takrolimus grubunda iki hastada goriiliirken siklosporin
grubunda bir hastada goriildii. Ayrica siklosporin grubunda bir hastada konjestif kalp
yetmezligi saptandi. Bu agilardan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Post—transplant Diabetes Mellitus gelisimi (PTDM), takrolimus alan kisilerde daha
sik rastlanilan bir komplikasyondur (19, 20), (takrolimus grubunda glukoz: 5.6 mmol 1 ,
siklosporin grubunda glukoz: 5.1 mmol 1, p:<0.05 / takrolimus grubunda %18 ; siklosporin
grubunda %38.3 , p:<0.05). Ancak baz1 ¢alismalarda da (21, 22, 23) PTDM gelisme siklig1
acisindan her iki ila¢ arasinda anlamli bir fark goriilmedigi saptanmuistir. Bizim calismamizda
da takrolimus alan grupta ii¢ alicida (%4) siklosporin alan grupta iki alicida (%6) PTDM
gelisimi saptandi ve bu agidan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p: 0.617). Altta
yatan hastalig1 diabetes mellitus olan siklosporin grubundaki bir alic1 bu degerlendirmenin

disinda tutuldu.
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Kalsinorin inhibitorleri alan alicilarda hiperpotasemi, hipomagnezemi, hiperiirisemi
ve hiperkloremik asidoz gibi metabolik anormallikler goriilebilir. Bu anormallikleri olusturan
mekanizmalar tam olarak anlagilamasa da intrarenal vazokonstriksiyon ve direkt renal tubuler
toksisite en basta suglanan sebeplerdir (24). Biz calismamizda alicilarn1 kalsiyum, potasyum,
iirik asit ve fosfor serum diizeyleri acilarindan karsilastirdik. Ozellikle potasyum ve iirik asit
diizeylerinin yiikseklikleri kalsindrin inhibitorleri ile tedavi edilen alicilarda, toksisiteyi
diisiindiiren diger bulgular varhi§inda toksisite yoniinde destekleyici verilerdir. Bizim
calismamizda gruplar arasinda kalsiyum ve fosfor diizeyleri acisindan fark bulunmazken,
potasyum ve iirik asit diizeyleri siklosporin grubunda anlamli olarak yiiksek saptandi ki
(p:0.003 ; p: 0.000) bu bulgular ¢calismamizda siklosporin grubunda anlamli olarak daha fazla
nefrotoksisite goriildiigii yoniindeki sonug ile ortiismektedir.

Robert Higgins ve arkadaslarmin yaptigi calismada (24) hiperpotasemi takrolimus
alan grupta daha fazla saptanmisken bir¢cok randomize ¢alismada ise aymi1 oranda goriildiigii
saptanmustir (25, 26 ).

Bizim calismamizin sonuglarina paralel olarak H. Hohage (17) ve M. Kanbay’ 1 (27)
yaptig1 calismalarda da serum iirik asit diizeylerinin anlamli olarak siklosporin grubunda daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica H. Hohage’ 1n caligmasinda hiperiirisemi goriilen
siklosporin alicilarinda takrolimusa konversiyon yapilmis ve iirik asit diizeylerinde diisiis
tespit edilmistir. Urik asit yiiksekligi nefrotoksisite yapmamakta, nefrotoksisitenin
gostergelerinden biri olabilmektedir. Siklosporin alanlarda daha sik rastlanilmasinin sebebi
siklosporinin daha fazla intrarenal vazokonstruksiyon ve renal tubuler toksisite yapmasidir.

Post-transplantasyon erken donemde fosforun bobrek ile kaybinin artmasina baglh
olarak hipofosfatemi, siiregen yiiksek paratiroid hormon yiikseklikleri nedeni ile hiperkalsemi

meydana gelebilecek elektrolit bozukluklaridir. Calismamizda iki grup arasinda ortalama
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kalsiyum ve fosfor diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadig: gibi (p: 0.052 ; p: 0.494)
tedavi gerektirecek siiregen hiperkalsemi ve hipofosfatemi goriilmedi.

Post-transplant osteopeni ve osteoporoz daha c¢ok, yiiksek doz ve uzun siire steroid
tedavisi alan hastalarda goriilmektedir. Calismamizda osteoporoz acisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmadi. Alicilara post-transplantasyon altinci ayda yaptirilan DEXA
incelemelerindeki lomber vertebralar (takrolimus grubunda -1.79, siklosporin grubunda -1.59)
ve sol femur basi (takrolimus grubunda -1.79, siklosporin grubunda -1.50 ) T skorlar1 ayr1 ayr1
hesapland1 ve gruplar arasinda bu agidan da bir fark olmadigi saptandi (p: 0.358, p: 0.235).

Calismamizda, allogreft fonksiyonunun degerlendirilmesi amaciyla serum kreatinin
seviyelerine post-transplant {i¢iincii, altinci aylar, birinci ve ikinci yillar ile alicinin en son
kontrole geldigi tarihte bakildi. Tiim degerlerin ortalamasina bakildiginda iki grup arasinda
kreatinin seviyeleri acisindan anlamli bir fark bulunmadi (p: 0.280). Fakat iiciincli ve
yirmidordiincii aylardaki degerlerin ortalamasinin anlamli olarak takrolimus grubunda daha
diisik oldugu gozlenirken (p: 0.021 p: 0.018) en son kontrol tarihli ortalama degerler
siklosporin grubunda anlamli olmasa da daha diisiik saptandi. Calismamizin sonuglari Tomasz
Jarzembowski’ nin (16) yaptigi calismanin sonuglart ile ortiismektedir. Bu calismada
takrolimus alan ondort hasta ile siklosporin alan yirmibir hasta post-transplant bes yil siire ile
izlenmis ve gruplar arasinda akut rejeksiyon siklig1, ortalama kolesterol ve kreatinin diizeyleri
ve post-transplant diabetes mellitus gelisim sikliklar1 acilarindan birinci, iigiincii ve besinci
yillardaki bulgulara gore karsilastirma yapilmistir. Calismadaki tiim vericiler kadavradir. Tiim
alicilara yedi giin boyunca OKT3 tedavisi verilmistir ve immunosiipressif tedavi protokoliinde
antimetabolit ila¢ kullanilmamistir. Caligmanin birinci yilindaki ortalama kreatinin diizeyi
degerleri siklosporin alan grupta anlamli olarak daha yiiksek saptansa da (1.94 vs 1.39 p:0.02)
ticlincii ve besinci yillarin sonunda bakilan ortalama degerler arasinda istatiksel olarak anlaml

bir fark bulunmamistir (1.85 vs 1.68 ; 2.0 vs 1.87). Bircok calismada da ortalama kreatinin
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degerleri her iki grupta benzer oranda saptanmistir. Bunun yanmi sira ortalama kreatinin
seviyelerinin takrolimus alan grupta daha diisiik diizeyde oldugunu gosteren calismalar da
vardir (12, 28).

Post-transplant anlamli proteiniiri allogreft zedelenmesinin Onemli isaretlerinden
birisidir ve greft survisini olumsuz yonde etkiler. Siklosporin toksisitesi proteiniiri nedenleri
arasindadir. Proteiniirinin sebebinin nefrotoksisite oldugunun tespiti gii¢ oldugundan ilaca
baglamak zordur. Calismamizda her iki grupta proteiniiri ve hematiiri gelisimi sikliklar
istatiksel olarak benzer saptandi (p:0.254 ; p:0.782). Takrolimus grubunda olan, proteiniiri
goriilen hastalardan birinde ve siklosporin grubunda olan, hematiiri goriilen hastalardan
birinde niiks IgA nefriti saptandi. Niiks nefrit gelisimi acisindan iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (takrolimus grubunda %1, siklosporin grubunda %3 ).

Enfeksiyonlar, post-transplant onemli komplikasyonlardan birisidir ve 6liim nedenleri
arasinda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci siradadir.Enfeksiyon sikligi acisindan
yapilan calismalarla, her iki ila¢ tedavisi altinda ayni siklikta enfeksiyon atagi gelistigi
saptandi (12) (siklosporin %26; takrolimus %36). Calismamizda enfeksiyon siklig1 acisindan
her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriilmese de takrolimus alan grupta daha
sik saptandi (%21 ; %13 , p:0.188). Saptanan enfeksiyonlardan pyelonefrit ve pndmoni her iki
grupta da en sik saptanan enfeksiyonlardi ve bu sonuclar diinyada yapilan caligmalarin
sonuclar ile ortiismektedir. Pyelonefritin en sik goriilen enfeksiyon tipi olmasinin en dnemli
sebebi post-transplant gelisen cerrahi komplikasyonlardir (lireter darhi§i veya kisa iireter
sonucu hidronefroz, iirinom ve/veya lenfosel olusumu gibi..). CMV enfeksiyonu sadece,
takrolimus alan bir hastada goriildii ve antiviral tedavi ile iyilesme saglandi.

Kozmetik yan etkilerin, Ozellikle diseti hipertrofisi ve hipertrikozis siklosporin
alanlarda daha sik goriildiigii bilinen bir gergektir (29, 30). Bizim calismamizda da kozmetik

yan etkiler siklosporin alan grupta anlamli olarak daha sik goriildii (p: 0.001). Fakat ilag
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degisimine gidecek kadar siddetli kozmetik yan etkiler olmadi. Calismamiz 2002 yilinda
klinigimizde yapilan calisma (13) ile karsilastirildiginda, siklosporin+ mikofenolat mofetil
alan alicilarda siklosporin+ azatioprin alan alicilara gore daha az siklikta ve daha az derecede
diseti hipertrofisi goriildiigii saptandi (%13 ; %33).

Nefrotoksisite siklosporin alan alicilarda daha sik gozlenen bir komplikasyondur.
Mekanizmas1 tam olarak aydinlatilamasa da intrarenal vazokonstriksiyon ve renal tubuler
toksisite en ¢ok suclanan nedenlerdir. Cok nadir de olsa bazi hastalarda tuz kaybettiren
nefropati de goriilmiistiir (24). Calismamizda nefrotoksisite siklosporin alan alicilarda anlamli
olarak daha fazla goriildii (%13 ; %5 , p:0.019). Iki alicida biyopsi kamith siklosporin
toksisitesi saptandigindan takrolimusa gecildi ve sonrasinda yiikselmis kreatinin diizeylerinde
belirgin diisiis gdzlendi.

Calismamiz siiresi boyunca siklosporin alan grupta daha fazla ila¢ degisimi yapildi
(p:0.042). Siklosporinden takrolimusa alt1 hastada gecis yapilirken takrolimustan siklosporine
gecis saptanmadi. Takrolimus grubundan ii¢ siklosporin grubundan bir hastada mikofenolat
mofetile bagli siddetli gastrointestinal yan etkiler olustugundan azatioprin tedavisine gecildi.
Ayrica takrolimus alan gruptan iki, siklosporin alan gruptan bir hastada biyopsi kanitli kronik
allogreft nefropatisi+ akut rejeksiyon saptandigi i¢in rapamisin tedavisine gecis yapildi.

Calismaya alman alicilarin higbirinde izlem siiresince malignite goriilmedi, herhangi
bir nedenle greft kayb1 olmadi.

Calismamiz sonunda elde ettigimiz sonuglara gore iki ila¢ arasinda etkinlik ve
giivenilirlik agilarindan cok belirgin fark olmadig1 saptandi. Akut rejeksiyon sikligi her iki
grupta istatiksel olarak farkli olmasa da siklosporin alan grupta daha az goriildii. Bunun bir
sebebi de siklosporin alanlarda HLA doku uyumunun daha iyi olmasinin olabilecegi
diisiiniildii. Ortalama kreatinin seviyeleri ve greft survileri acisindan anlamli bir fark

saptanmadi. Yan etkilerden hipertansiyon, hiperlipidemi siklosporin alanlarda daha sik
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beklenirken ayni oranda, post-transplant diabetes mellitus takrolimus grubunda daha sik
beklenirken benzer oranlarda saptandi. Farkli olarak nefrotoksisite ve metabolik etkilerden
hiperiirisemi ve hiperpotasemi siklosporin grubunda anlamli olarak daha sik goriildii ki bu
metabolik yan etkilerinin sikliginin yiiksekligi siklosporin alan grupta daha sik nefrotoksisite
goriilmesine baglandi. Kozmetik yan etkiler siklosporin alan grupta daha sik saptanmasina
ragmen hastalarda, ila¢ degisimini gerektirecek kadar ciddi derecede kozmetik yan etki

olusmadi.
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OZET

Bobrek transplantasyonu yapilmis son donem bobrek yetmezligi hastalarinda cerrahi
operasyondan sonra greft survisini etkileyen en Onemli faktor dogru immunosupresif
tedavinin verilmesidir. Bu ¢alismada siklosporin veya takrolimus iceren tedavi protokollerinin
etkinlik ve giivenilirligi karsilastirildi.

Yontem: 2001-2007 yillart arasinda transplantasyon yapilan, immunosupresif tedavi olarak
prednizolon, mikofenolat mofetil ve siklosporin alan otuz hasta; prednizolon, mikofenolat
mofetil ve takrolimus alan yetmisbes hasta calismaya alindi. Hastalar ortalama 45420 ay takip
edildi ve ti¢iincii, altinci, onikinci, yirmidordiincii aylardaki ve en son kontrol tarihli
biyokimyasal degerleri karsilastirildi.

Bulgular: Siklosporin grubunda erkek alic1 sayis1 daha fazla ve ortalama missmatch sayisi
daha azdi. Akut rejeksiyon acisindan iki ila¢ arasinda istatistiki olarak anlamli fark goriilmese
de takrolimus grubunda daha sik idi. Siklosporin grubunda steroide direngli akut rejeksiyon
atag1 goriilmezken, takrolimus grubunda iki hastada goriildii. Ortalama kreatinin diizeyleri,
hematiiri ve proteiniiri gelisme sikliklar1 iki grup arasinda benzerdi. Hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, osteoporoz, enfeksiyon siklig1 ve tipleri agilarindan iki grup
arasinda fark yoktu. Metabolik yan etkilerden hiperpotasemi ve hiperiirisemi ve buna paralel
olarak nefrotoksisite, ayrica kozmetik yan etkiler siklosporin grubunda daha sik saptandi.
Sonug¢: Etkinlik acisindan degerlendirildiginde ortalama kreatinin diizeyleri ve akut
rejeksiyon atak sikliklart bakimindan iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu. Hastalarin
hicbirinde greft kaybi olmadi. Kozmetik yan etkiler ve nefrotoksisite siklosporin
kullananlarda daha sik goriiliirken; hipertansiyon, hiperlipidemi, PTDM, osteoporoz ve
enfeksiyon gibi yan etkiler her iki grupta benzer oranlarda saptandi. Bu bulgular 15181nda,
siklosporin ve takrolimus arasinda etkinlik acisindan fark olmadig1 ancak kozmetik yan etkiler

ve nefrotoksisitenin siklosporinle daha sik olustugu sonucuna varildi.
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SUMMARY

In renal transplant recipients the most important factor is the appropriate
immunsupressive treatment after operation for graft survival.In this study the efficacy and
safety of cyclosporine A and tacrolismus were compared.

Method: Renal transplant recipients undergoing renal transplantation between 2001 and 2007
were included in the study. 30 patients received prednisolone, mycophenalate mofetil and
cyclosporin and 75 received prednizolon, mycophenalate mofetil and tacrolismus.The mean
follow up period was 45420 months and biochemical parameters were compared at
3.,6.,12.,24. months and in the last visit.

Results: Male recipients were more numerous and the avarage missmatch number was less
in cyclosporin group. Although there was no significant differance in acute rejection rate
between two groups, it was higher in tacrolismus group.Mean serum creatinin levels and
development of hematuria and proteinuira were similar in two groups. There were no
significant differance for hypertension,diabetes mellitus, hyperlipidemia, osteoporosis or
types and frequency of infections between groups. There was a higher incidence of
hyperpotassemia, hyperuricemia and nephrotoxisity in cyclosporin group.

Conclusion: There was not any differance for mean serum creatinin levels and attack
frequency between two groups. There was not seen any greft lost in patients. Cosmetic side
effects and nephrotoxicity was higher in cyclosporin group. There was no significant
differance for hypertension, hyperlipidemia, PTDM, osteoporosis and infection between two
drugs. In light of these findings we can conclude that there was not any differance for efficacy

but there was more cosmetic side effects and nephrotoxicity in cyclosporin group.
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