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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

Kronik bobrek hastaligi {i¢ aydan uzun siiren bobrek hasart bulgusunun varligi ve
/ veya glomeriil filtrasyon hizi (GFR) 60ml/dk/1.73m? nin altinda olmas1 seklinde
tanimlanir(1). GFR’nin sevisine gore kronik bobrek hastaligi 5 evreye ayrilabilir.
Giincel smiflamalara gére GFR’nin 15 ml/dk/1.73m? nin altina inmesi evre 5 veya son
donem bobrek yetmezligi olarak adlandirilir (1) . Son donem bobrek yetmezligi gelisen
RRT

hemodiyaliz. periton diyalizi ve renal transplantasyonudur. Tiirk nefroloji derneginin

hastalarda renal replasman tedavilerinin (RRT) uygulanmasi gereklidir.
ulusal bobrek hastaliklart kayit sistemine gore 2014 yili sonu itibariyle. 71713 hasta
RRT gormektedir (2). Tiirkiye’de kronik bobrek yetmezligine bagli RRT goren
hastalarin insidans ve prevalansi Sekil 1’de goriilmektedir (2). Buna gore 2014 yil1 sonu
itibariyle insidans milyon niifiis basina 147. prevalans ise milyon niifiis bagina 917

olarak hesaplanmuistir.
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Sekil 1. Tiirkiye’de RRT goren hastalarin milyon niifiis basina olan insidans ve
prevalansindaki degisim

Ulkemizde en yaygin kullanilan RRT tipi hemodiyaliz (%78) olsa da en iyi hasta
slirvisi ve yagsam kalitesinde artig transplantasyon tedavisiyle saglanmaktadir (2). Ayrica
maliyet acisindan bakildiginda, en ekonomik tedavi renal transplantasyondur (3).
Tiirkiye’de 2003 yilinda yilda 600 renal transplantasyon yapilmakta iken 2014 yilinda
yillik nakil sayist 2924 olmustur (2). Transplantasyon aktivitesindeki yillik degisim
Sekil 2°de goriilmektedir.
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Sekil 2. Tiirkiyede yillar icinde yapilan renal tranplantasyon adeti

Kadaverik vericiden yapilan nakillerin yayginlagsmasi tercih istense de iilkemizde
halen canli vericilerden yapilan nakiller 6n plandadir (2). Yillar i¢indeki kadavra verici
oranlar1 Sekil 3’de goriilmektedir. Ulkemizde canli vericilerin temel verici kaynagini
olusturmasi nedeniyle greft siirvisinin miimkiin oldugunca uzatilmasi daha da 6nem

kazanmaktadir.
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Sekil 3. Bobrek nakillerinde yillar icinde kadaverik nakil oranlarindaki degisim



Immunsiipresif ilaclar gelistirilmeden once basarili bdbrek nakli sadece tek
yumurta ikizleri arasinda yapilabilmekteydi. 1980’lere kadar renal transplantasyon,
temel tedavi sekli olan diyalize sadece gecici bir siire ara vermeye yarayan bir modalite
olarak goriiliiyordu ve bu yillarda bir yillik graft siirvisi %50-75 arasinda degismekteydi
(4). Son on yil i¢inde renal transplantasyon sonrasi hasta ve graft siirvisinde belirgin
iyilesmeler olmustur. Bu iyilesmenin, immunsupressiflerin  kombinasyonuyla
olusturulan,  kisisellestirilmis  anti-rejeksiyon  tedavileri  sayesinde  oldugu

diistiniilmektedir (5).

Her ne kadar kalsinorin inhibitorleri (CNI’ler) bobrek naklinde akut rejeksiyon
oranlarint biiyiik oranda diisiirmiis olsa da, bunlarla iligkililendirilen nefrotoksisite,
kronik allograft disfonksiyonuna katkida bulunmaktadir (6). Ayrica CNI’ler
kardiyovaskiiler oOliimler ve islevsel greftle Oliime yonelik risk faktorlerini de
giiclendirebilir (7). Buna ek olarak, bir yillik milkemmel greft sagkalim siiresine
ragmen, uzun vadeli sonuglarda son on yilda bir iyilesme gézlenmemistir. Dolayisiyla,
allogreft islevini korurken, bir yandan da bobrek naklinde mortalitenin yaygin sebepleri
olan kardiyovaskiiler hastalik, enfeksiyon ve malignitenin minimum diizeye indirilmesi

ile uzun vadeli sonuglari iyilestirmeye yonelik bir gereksinim s6z konusudur (8).

Proliferasyon sinyal inhibitorleri (PSI)/Mamalian target of Rapamycin (memeli
Rapamisin hedefi —-mTOR-) inhibitdrleri immunosiipresif ve antiproliferatif etkileri
nedeniyle son yillarda kalp ve bobrek nakli hastalarinda siklikla kullaniimaya
baglamislardir. Bu grupta iki ilag mevcuttur: Sirolimus (Rapamune. Wyeth
Pharmaceuticals. ABD —daha sonra Pfizer firmasma devredilmistir) 2002 yilindan
itibaren iilkemizde ruhsathidir. Everolimus (Certican. Novartis Pharma AG. Isvicre) ise
2005 yilinda iilkemizde ruhsat almistir. Sirolimus streptomuces hygroscopicus
tarafindan tiretilen giiglii immunosiipressif, antiproliferatif ve anti-migratuar 6zellikler
gosteren makrolid bir antibiyotiktir (9). Sirolimus. sitozolik immunofilin FK-506
baglayan proteine (FKBP-12) baglanarak FRAP (rapamisin iligkili protein — mTOR
olarak da adlandirilir-) sinyal yolunu bloke eder. Bu sinyalin bloke olmasi hiicre
boliinmesi, T-hiicre aktivasyonu, invazyon ve biiylime faktorii iiretimi gibi
fonksiyonlarin bloke olmasina neden olur. Ayrica m-TOR sinyalinin bloke olmasi bir
¢ok timorde aktive olan fosfatidil-inozitol-3 Kinaz (PI3K) yolagini da inhibe eder
(10.11)



Sirolimus ile Everolimus, ayni kimyasal yapiya sahip olmasina ragmen,
farmakokinetik, farmakodinamik oOzellikleri ve tolerabiliterinde Onemli farklar
mevcuttur. Everolimus, sirolimus © e gére daha kisa bir yar1- 6miire sahiptir (everolimus

igin 28 saat, sirolimus i¢in 62 saat)(12).
Bu ilag grubunun bazi1 6nemli yan etkileri de vardir:

1- Nefrotoksisite: m-TOR inhibitorii tek bir immunsupresif olarak verilmesiyle,
kalsindrin inhibitori ile kombine olarak verlimesi ile karsilastirildiginda; GFR
diisiisii daha az saptanmaktadir(13). Proteiniiri, ve mevcut olan proteiniiri’nin
diizeyinde artig, anjiyoddem, m-TOR inhibitdrleri’nin kullaniminin 6énemli yan

etkileridir.

2-Yara iyilesmesinde gecikme: m-TOR inhibitorleri hiicre ¢ogalmasini bloke ettigi
icin yara iyilesmesinin gecikmesine ve fibrogenesise sebep olabilir. Bu 6zellik ilag
salmimli koroner arter stentlerinde kullanarak restenosis hadisesini azaltmustir.
Lenfosel, ozellikle m-TOR inhibitorleri erken posttransplantasyon doéneminde

verildiginde ve obez hastalarda goriilmektedir(13).

3- Hiperlipidemi ve Hiperglisemi: Hiperlipidemi, hiperkolesterolemi ve
hipertrigliseridemi m-TOR inhibitorleri kullanan hastalarin % 50 sinde saptanir.
Hastalarin ¢ogunda statin tedavisi ile kontrol altina alinabilir. Hiperlipidemi
olmasina ragmen m- TOR inhibit6rii kullanan hastalarda koroner arter hastalig riski

azdir(13).

4- Pnomoni: Pnémosistis pnomonisi Ozellikle profilaksi (Bactrim) almayan
hastalarda saptanmistir. Nonenfeksiyoz intersitisyal pnomoni de goriilebilir. Tedavi

kesildikten 2-3 hafta sonra pnomoni tipik olarak iyilesir(13).



2. AMAC

Bu ¢alismada, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi renal transplant {initesinde takip edilen
bobrek nakli alicilarinda, m-TOR inhibitorlerinin kullanim endikasyonlarinin, greft
stirvisine etkilerinin, yan etki profillerinin ve tedavi maliyetine etkilerinin ortaya

konulmasi amaglanda.



3. HASTALAR VE YONTEM

1998-2012 yillar arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde bobrek nakli operasyonu
yapilmis olan hastalarin dosyalar1 Aralik 2014 - Mart 2015 tarihleri arasinda tarandi.

Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde Mart 2015 tarihi itibari ile 638 bobrek nakli
operasyonu yapilmustir.. Takip siiresi boyunca m-TOR inhibitorii iceren immunsupresif

kullanan hastalar ¢alismaya alindi.

Nakil sonrast m-TOR inhibitorii grubu immunsupressif kullandigi tespit edilen
hastalariin dosyalarindan asagidaki bilgiler alindi: yas, cinsiyet, son déonem bdbrek
yetmezliginin etyolojisi, nakil oncesi renal replasman tipi, verici tipi, doku uyumu
olmayan HLA dokusu (miss-match) sayisi, hepatit B ve C serolojisi, m-TOR inhibitorii

baglama endikasyonu.

Nakil sonrasi ii¢ aydan daha uzun siire standart (m-TOR inhibitorii igermeyen)
immunosupressif rejim kullanan hastalarda ilag degisimi yapilip m-TOR inhibitori
tedavisine gegildikten sonraki tedavinin ticiincii ayindaki dozu kaydedildi. Bu hastalarda
immunstiressif tedavi masrafindaki degisim, m-TOR inhibitorii basladiktan sonraki
lclincii ayda kullandigi immunosiipressif dozlar1 dikkate alinarak hesaplandi.
Hastalarda yeni bir immunsiipresife basladiktan sonra eger m-TOR inhibitorleri gibi dar
terapotik araligi olan bir ilag ise, sik araliklarla ilag kan diizeyi tayini yapilmakta ve
hedef seviyeyi kararli olarak saglayan doz buna gore belirlenmektedir. Ayrica hastalarda
gelisebilecek klinik veya biyokimyasal bulgulara goére de ilag dozunda degisim
yapilmas1 gerekebilmektedir. Hastalarin ilag degisiminden sonraki idame dozunun ii¢
aylik bir donemde belirlenmis olacagi on goriilerek degisim sonrasindaki tigiincii aydaki
dozlara gore hesaplama yapildi. Aylik kullanim, kapsiil veya tablet adeti olarak
belirlendi ve Tirk ilag rehberinde belirtilen (www.ilacrehberi.com) 2015 yilindaki

ortalama fiyat temel alinarak ila¢ masrafindaki aylik degisim hesaplandi.

Hasta dosyalarindan kreatinin, total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol,
Trigliserid, Glokoz, Lokosit sayimi, Hemoglobin ve Trombosit sayimi ile ilgili veriler
alindi. Glomeriil filtrasyon hizi MDRD formiilii kullanilarak hesaplandi. Tam idrar
tahlilinde iki pozitif (++) protein tespit edilen veya 24 saatlik idrarda 800mg’in iistiinde
protein olan hastalar proteiniirik olarak kabul edildi ve buna gore proteiniiri insidansi

hesaplandi. Yukarida belirtilen veriler nakilden bir ay sonra, m-TOR inhibitori tedavisi



baglangicinda, m-TOR inhibitorii tedavi sonrast 1. ve 2. yilda ve son poliklinik
kontroliinde olmak {izere toplam 5 kez kaydedildi. Ayrica bu vizitlerdeki kan basinci
degerleri, anthipertansif. antilipidemik ve antidiyabetik ila¢ kullanim1 kaydedildi. Tim

poliklinik dosyasindaki klinik takip notlar1 ayrintili olarak incelendi.
3.1. Kontrol grubunun olusturulmasi

Calismaya alinan her hasta igin nakil oldugu tarih ile m-TOR inhibitorii
kullanimina basladig tarih arasindaki siire (standart tedavi ile takip edildikleri siire)
ayrica m-TOR inhibitoriine baglandigi kontroldeki kreatinin seviyesi kaydedildi. Bu
kreatinin seviyesi temel alinarak MDRD formiilii ile GFR degeri hesaplandi. Standart
tedavi ile takip siiresinin £10’u ve GFR degerinin = %10’u benzer takip siiresi ve GFR
degeri olarak kabul edildi. Boylece ¢alisma grubundaki her hasta i¢in standart tedavi ile
benzer takip stiresi ve GFR degeri olan kontrol grubu hastalart diger dosyalar taranarak
tespit edildi. Belirlenen kriterlere uyan 18 hasta tespit edildi. Kontrol grubundaki
hastalarinin dosyalarindan da calisma grubuna benzer sekilde asagidaki veriler elde
edildi: yas, cinsiyet, son donem bdbrek yetmezliginin etyolojisi, nakil oncesi renal
replasman tipi, verici tipi doku uyumu olmayan HLA lokusu (miss-match) sayist,
hepatit B ve C serolojisi. Ayrica kontrol grubundaki hastalar i¢cinde ¢aligma grubu
hastalarina benzer sekilde toplam 5 kontrol i¢in (nakil sonrast 1. Ay, m-TOR
inhibitoriine baglangi¢la es zamanlh vizit, 1. Yil, 2. Yil ve son poliklinik kontrolii)

biyokimyasal veriler kaydedildi.
3.2. Standart immunosiipresif tedavi

Nakil yapilan hastalara rutin olarak kalsindrin inhibitorii (tacrolimus veya
siklosporin), mikofenolik asit tiirevi (mikofenolat sodyum veya mikofenolat mofetil) ve
steroid iceren bir immunsiipressif protokolii uygulanmaktadir. Kadaverik nakillerde
anti timositer globiilin ile indiiksiyon tedavisi yapilirken,canli nakillerde bir haplotipten

fazla uyum yok ise baziliximab ile indiiksiyon uygulanmaktadir.
3.3. Tammmlamalar

Glukoz i¢in 100mg/dl iistii bozulmus a¢lik glukozu sinir1 olarak kabul edildi. 2013
yilinda yayinlanan ACC/AHA rehberine gore hi¢ bir kardiak risk faktorii olmayan
eriskinlerde primer korumada statin tedavisinin LDL-kolesterol >190 mg/dl oldugu

zaman baglanmasi Onerilmektedir. Ancak renal transplant hastalar1 i¢in spesifik bir sinir
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belirtilmemistir (14). Biz ¢alismamizda LDL-kolesterol i¢in 130 mg/dl ve Trigliserid
icin 350 mg/dI’nin {stiini yiiksek HDL-kolesterol i¢in 50mg/dl’nin altin1 diisiik olarak
kabul ettik. Lokosit sayimmda 4000/mm®iin alt;, hemoglobin i¢in 11 g/dI’nin alti,
trombosit sayimi i¢in 150000/mm? iin alt1 diisiik degerler olarak kabul edildi.

3.4. Istatistiki Hesaplamalar

Veriler aksine bir ifade yoksa ortalama+standart sapma seklinde gosterildi.
Istatistik hesaplamalarda SPSS 17.0 (SPSS inc.. ABD) programi kullanildi. Gruplar
aras1 karsilastirilmalarda non-parametrik veriler Kki- kare testi ile karsilagtirildi.
Parametrik veriler i¢in kontrol grubunun farkli takipleri karsilastirilirken eslenmis
ornekli t-testi kullanildi. Hasta ve kontrol gruplarmin karsilastirilmasinda parametrik
veriler bagimsiz 6rnekli t-testi ile ordinal veriler ise Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildi. Birden ¢ok grubu igeren karsilastirmalarda parametrik veriler One-way
ANOVA testi ile karsilastirildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.



4.1. Demografik Veriler

4. BULGULAR

Calismamizda m-TOR inhibitorii kullanan 23 hasta ve 18 kontrol incelenmistir.

Hastalarin demografik, klinik ve laboratuar verileri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Hastalarin genel olarak orta yasl ve erkek oldugu sdylenebilir. Nakiller 6zellikle

canli vericilerden olup, bir haplotip veya daha fazla doku uyumu olan giftler arasinda

nakil yapilmistir.

Hastalarin son donem bobrek yetmezliginin etiyolojik nedenleri Sekil 4’ de

goriilmektedir.

Tablo 1. Demografik ve klinik verileri

Yas(Yil)

Cinsiyet( Erkek/ Kadin)

Renal ReplasmanTipi(Hemodiyaliz/SAPD)

HbsAg Pozitif(%)

Anti HCV Pozitif (%)
Vericinin tipi (Canli/Kadavra)
Mismatch sayisi

flk Nakil Tarihi

Son Nakil Tarihi

Nakil sonrasi takip siiresi

M-TOR baslangig siiresi

39.8+ 105
17/6
21/2
0
0
20/ 3
2.4+0.7 (3 [ 1-3])*
13.03.1997
01.04.2011
105.95+44.07

19.9427.9(6 [1-111])*

*Median ve aralik
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Sekil 4. Son donem bobrek yetmezliginin etiyolojisi

4.2. m-TOR inhibitorlerine baslama

Sirolimus veya Everolimus tedavisi nakilden sonra ortalama 20.0+27.9 ayda
(median 6 [1-111]) ve 22 hastada indikasyona bagli olarak basglanmistir. Bir hastada ise
planli olarak (doktor tercihi) m-TOR inhibitérleri baglanmistir. On yedi hastada
Tacrolimus‘dan, dort hastada Siklosporin’den, iki hastada ise Azathiopirine’den m-TOR
inhibitorleri’ ne gecilmistir. On bes (65.2%) hastada Everolimus tercih edilmis iken 8
(%34.7) hastada Sirolimus kullanilmistir. Tedavinin 3.ayinda ilag dozu everolimus igin

(2.66 + 0.46) mg/giin. sirolimus i¢in ( 1.87 + 0.35) mg/ giin idi.

Baglama indikasyonlarini malignite veya ilag toksitesi olmak tizere iki grup olarak
incelemek miimkiindiir. m-TOR inhibitorii kullanan hastalardaki maligniteler Sekil 5°de
goriilmektedir. En sik renal hiicreli karsinomu nedeniyle m-TOR inhibitorleri
kullamildig1 goriilmiistiir. 1ki hastada kanser oykiisii transplant oncesi donemde
bilinmektedir. Yedi hastada post transplant donemde kanser ortaya ¢ikmistir. Hastalarda
mutat onkolojik tedavi uygulanmis bunun yami sira m-TOR inhibitdrii tedavisine

gecilmistir.
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Kanser tiplerinin dagilimi

m Renal hiicreli kanser W Deri kanseri ™ Prostat kanseri M Testis kanseri

Sekil 5. Kanser tiplerinin dagilim (n=9)

On {ii¢ hastada ise ilag toksitesi nedeniyle m-TOR inhibitorleri’ne gecirilmistir.
llag toksitesi dagilimi Sekil 6’de goriilmektedir. Ilag toksitesi bir hastada
Azathiopirine’e bagli karaciger enzimleri yiiksekligi seklinde iken diger hastalarda
kalsindriin inhibitdriine bagl olarak gelismistir. Kalsinorin inhibitorii nefrotoksisitesi
nedeniyle dokuz hastada ilag degisimi yapilmistir, bunlarin yedisinde ilag degisimi
oncesi renal biyopsi yapilmistir. Renal biyopside iki hastada non spesifik kronik
allograft nefropati (CAN) bulgulari, iki hastada hiyalin arteriyoskleroz, bir hastada
fibrinoid nekroz ve trombiisler (mikroanjiopati), bir hastada akut tiibiiler hasar (tubuler
vakualizasyon), bir hastada ise akut rejeksiyona eslik eden akut tiibiiler hasar bulgulari

vardi.
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ilag toksitelerinin dagihimi

B Hipertrikozis M Hiperglisemi Transaminitis M Nefrotoksisite

Sekil 6. ilag toksitelerinin dagihm (n=13)

4.3. m-TOR inhibitorii baslandiktan sonra immunosiipressif
maliyetindeki degisim

Hastalarin 12’sinde m-TOR inhibitorii nakilden sonra {i¢ aydan daha uzun bir siire
sonra baglanmistir. Bu hastalarda m-TOR inhibitoriine gecildikten sonra kullandigi diger
immunosiipresiflerin dozlarinda bir degisiklik yapilmamistir. Ancak kesilen kalsinorin
inhibitdriiniin yerine baslanan m-TOR inhibitorii tedavi maliyetinde 811+507 TL
(median:654. Aralik [414-2115] artis olmasina neden olmustur.

4.4. m-TOR inhibitorii ile takip

Hastalarin m-TOR inhibitorii baglandigindaki biyokimyasal verileri Tablo 2’de
goriilmektedir. Hastalar transplantasyon polikliniginde median 96 [46-216] ay takip
edilmistir. Son poliklinik kontrolii sonrasi hastalarin akibeti yatis dosyalar1 incelenerek
Ogrenilmigstir. Buna gore testis kanseri olan bir hastanin son poliklinik kontroliinden 4
ay sonra testis kanserinin ilerlemesi ve sepsis’e bagli 6ldiigii, bir hastanin ise son
poliklinik kontroliinden 2 ay sonra diyalize basladig1 6grenilmistir. Kontrol grubundan

ise bir hasta son poliklinik kontroliinden 4 ay sonra diyaliz tedavisine baslamistir.
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Hastalarin biyokimyasal takipleri ve baslangi¢c parametreleri ile karsilastirilmasi birinci

yil, ikinci y1l ve son kontrol olmak iizere sirasi ile Tablo 3. 4 ve 5’de gosterilmistir

Tablo 2. Hastalarin nakil sonrasi birinci ay ile m-TOR inhibitorii baslandig
tarihteki laboratuvar incelemeleri

1.Ay Baglangic P
Kreatinin ( mg/dl) 1.52+0.6 149 +0.7 0.82
MDRD( ml/dk) 5773+ 17 61.03£22.5 0.31
Proteintiri % 0 8.6 0.48
T.Kolesterol ( mg/dl) 217.43 +£24.0 208.6 £ 45.6 0.31
HDL ( mg/dl) 54.73 £ 18.5 58.34+18.1 0.26
LDL ( mg/dl) 122.86 +36.7 118.34 + 34.8 0.43
Trigliserid ( mg/dl) 183.17 £ 82.6 144.6 £ 64.6 0.063
Glukoz ( mg/dl) 93.65+33.6 92.43+£17.0 0.84
Lokosit (1000/ mm3) 9291.3 +3899.0 7420.8 +2538.7 0.04
Hemoglobin ( mg/dl) 11.67+1.8 12.98 £1.95 0.01
Trombosit(1000/mm3)  233260.8 + 68484.3 229782.6 + 65804 0.76

Tablo 3. Hastalarin m-TOR inhibitorii baslangici ile birinci y1l sonundaki

laboratuvar incelemeleri

Basglangic 1. Y1l P
Kreatinin ( mg/dl) 1.50+0.7 1.47+0.5 0.72
MDRD( ml/dk) 61.03+22.5 60.08+21.63 0.78
Proteiniiri % 8.6 8.6 1
T.Kolesterol ( mg/dl) 208+45.6 221+54.8 0.15
HDL ( mg/dl) 54.7+18.55 51.3+19.12 0.20
LDL ( mg/dl) 118.34+34.86 129.26+42.64 0.12
Trigliserid ( mg/dl) 144.60+64.69 197.60+121.11 0.04
Glukoz ( mg/dl) 92.43+17.09 98.47+28.57 0.13
Lokosit (1000/ mm3) 7420.86+2538.75 7541.36+1590.67 0.83
Hemoglobin ( mg/dl) 12.98+1.95 12.72+1.75 0.42
Trombosit (1000/ mm3) 229782.60+65804 235347.82+61397 0.63
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Tablo 4. Hastalarin m-TOR inhibitorii baslangici ile ikinci y1l sonundaki
laboratuvar incelemeleri

Baslangic 2.Y1l P
Kreatinin ( mg/dl) 1.49+0.7 1.48+0.5 0.93
MDRD( ml/dk) 61.03+22.5 61.05+24.17 0.99
Proteintiri % 8.6 13.04 1
T.Kolesterol ( mg/dl) 208.60+45.6 226.43+50.5 0.07
HDL ( mg/dl) 54.73+18.5 54.30+23.5 0.92
LDL ( mg/dl) 118.34+34.8 142.08+45.7 0.008
Trigliserid ( mg/dl) 144.60+64.6 205.82+131.7 0.051
Glukoz ( mg/dl) 92.43+17.0 94.17+£29.5 0.70
Lokosit (1000/ mm3) 7420.86+2538.7 7193.47+£1788.1 0.73
Hemoglobin ( mg/dl) 12.98+1.9 12.89+1.8 0.81
Trombosit (1000/ mm3) 229782.60+65804.0 241086.95+63528.7 0.34

Tablo 5. Hastalarin m-TOR inhibitorii baslangici ile son poliklinik kontroliindeki

laboratuvar incelemeleri

Baslangig¢ Son Kontrol P
Kreatinin ( mg/dl) 1.49+0.7 1.75+0.9 0.18
MDRD( mi/dk) 61.03+22.5 55.42 0.23
Proteiniiri % 8.6 26.08 0.59
T.Kolesterol ( mg/dl) 208.60+45.6 225.73+44 .4 0.16
HDL ( mg/dl) 54.73+18.5 61.86+22.0 0.059
LDL ( mg/dl) 118.34+34.8 140.17+39.2 0.061
Trigliserid ( mg/dl) 144.60+64.6 194.13+107.3 0.020
Glukoz ( mg/dl) 92.43+17.0 95.75+29.8 0.443
Lakosit (1000/ mm3) 7420.86+2538.7 7982.60+1815.2 0.368
Hemoglobin ( mg/dl) 12.98+2.0 12.70+2.4 0.545
Trombosit (1000/ mm3)  229782.60+65804.0 248434.78+78329.0 0.244
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Hastalarin tedavi baglangicindaki ve nakil sonrasi 1.aydaki kreatinin degerlerinin
benzer oldugu saptandi. Diger biyokimyasal incelemelerinde trigliserid degerinin,l. ay
degerine gore daha diisiik oldugu goriilmistiir. Lokosit sayist m-TOR inhibitori
baslangicinda 1. ay degerine gore daha diisiik ancak hemoglobin degerleri daha
yiiksekti. Bu durum nakilden sonra 1. ayda nisbeten daha yiiksek dozda kortikosteroid’e
bagli 16kositoz olmasi ile aciklanabilecegi diisiiniildi. Hemoglobin degerlerindeki

degisim de renal fonksiyonun diizelmesi ile agiklanabilecegi diistiniildii.

Hastalarin kreatinin takiplerinde 2 yil boyunca stabil olarak seyretmistir.
Proteiniiri sikliginda anlamli  bir artis olmadiginm1  goriilmistir. Son  kontrol
parametlerinin incelemelerinde kreatinin degerinde bir miktar artis goziikse de
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Ek bir analiz olarak kalsindrin
inhibitorii toksisitesi diisiiniilerek ila¢ degisimi yapilan ve greft biyopsisi olan yedi
hastanin tedavi baslangici ve 2. yil kontroliindeki kreatinin degeleri karsilastirildi,
kreatinin degerlerinde bir miktar gerileme olsa da istatistiki olarak anlami seviyede

degildi (2.16+0.93mg/dl, 1.86+0.68mg/dl, p=0.1).

m-TOR 1nhibitorii ile yapilan takipler boyunca 1. yilda trigliserid degerlerindeki
yiikkselme, 2.y1l kontriiliinde ise trigliserid yanisira LDL ve T. KOL degerlerinde
anlamli olarak yiiksek oldugu dikkati ¢ekmektedir. Son poliklinik kontroliinde ise
trigliserid seviyesi yiiksek oldugu goriilmektedir, buna karsin son kontrolde kolesterol
yiiksekliginin istatistik olarak anlamli olmadigini goriilmiistiir. Ancak hastalarin son

kontroliindeki incelemelerinin homojen olmadig1 unutulmamalidir.

Ayrica, hastalar takip boyunca gluko, lipid ve hemogram parametrelerinin
belirtilen smirlarin istiine ¢ikmasina gore degerlendirildi. Takipler boyunca bu

parametrelerin degisimi Tablo 6’da 6zetlenmistir.

En dikkat ¢ekici bulgu hastalarin biiyiik kisminda hiperkolesterolemi olmasiydi.
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Tablo 6. Hastalar takip boyunca gluko, lipid ve hemogram parametrelerinin belirtilen sinirlarin iistiine citkmasina gore

degerlendirilmesi

Glukoz LDL-Kolesterol HDL-Kolesterol Trigliserid Hgb Lokosit Trombosit
(>100mg/dl) (>130 mg/dI) (<50 mg/dl) (>350mg/dI) (<11g/dl) (<4000/mm?)  (<150000mm3)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
1. ay 4 (17.4) 0(0) 8(34.7) 1(4.3) 8(34.7) 4 (17.4) 3(13.04)
Baslangi¢ 6 (26.08) 6 (26.08) 10 (43.4) 0 (0) 5(21.7) 1(4.3) 0 (0)
1. yil 5(21.7) 11 (47.8) 14 (60.6) 2(8.6) 4 (17.4) 0 (0) 0 (0)
2.yl 4 (17.4) 13 (56.2) 13 (56.2) 2 (8.6) 3(13) 1(4.3) 0 (0)
Son kontrol 5(21.7) 12 (52.1) 9(39.1) 2(8.6) 5(21.7) 0 (0) 1(4.3)
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Hastalarin m-TOR inhibitorii ile tedavi baslangicindaki kan basinci degerleri ile

antihipertansif, antilipidemik ve antidiyabetik ila¢ kullanimi gibi klinik verileri Tablo 7°de

ozetlenmistir. M-TOR tedavisi baglangicinda nakil sonrasi 1. ay’daki degerlere gore istatistiki

olarak anlamli bir fark olmadigi goriilmektedir. Hastalarin bu klinik parametreler yoniinden

takipleri ise Tablo 8’de goriilmektedir.

Tablo 7. Hastalarin nakil sonrasi 1. ay ve m-TOR tedavisi baslangicindaki kan basinci

ve immunsupressif disindaki ila¢ kullaninm

1. ay Baslangig P
Sistolik KB (mmHg) 127.11£11.49 125.86 +16.07 0.63
Diyastolik KB (mmHQ) 77.82 £8.3 76.08+7.9 0.32
Antihipertansif kullanimi (%) 82.6 86.9 1
Antihipertansif say1is1 1.3 13
Antilipemik kullanimi (%) 4.3 21.73 0.18
Antilipemik sayisi 1 1
Antidiyabetik kullanimi (%) 8.69 8.69
Antidiyabetik sayisi 1 1 1
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Tablo 8. Hastalarin m-TOR tedavisi baslangicindaki ve takipleri boyunca kan basinci ve immunsupresif disindaki ila¢ kullanim

Baslangig 1.yl 2.yl Son Kontol P

Sistolik KB (mmHg) 125.86 + 16.07 127.82 + 14.36 125.86 + 14.19 127.82+ 16.26 0.931
Diyastolik KB (mmHg) 76.08 £7.9 81.95+7.3 79.13+8.4 80.21+7.3 0.082
Antihipertansif kullanimi (%) 86.9 100 100 100 0.026*
Antihipertansif sayisi 1.3 1.4 1.4 1.5

Antilipemik kullanimi (%) 21.7 39.1 43.5 65.2 0.029**
Antilipemik say1s1 5 9 10 15

Antidiyabetik kullanim1 (%) 8.7 4.3 8.7 13.0 0.77
Antidiyabetik sayisi 2 2 1 1.6

*Baslangi¢ tedavisi ve diger takipler arasinda

**Baglangi¢ ve 1. y1l ile son kontrol arasinda
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4.5. Kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Kontrol grubu olarak segilen 18 hastanin nakil sirasindaki demografik. klinik ve
laboratuvar verileri ile ¢alisma grubunun verileri Tablo 9’de karsilastirilmistir. Buna
gore her iki grup arasinda yas, cinsiyet dagilimi, verici tipi, mismatch sayisinin benzer
oldugu goriilmektedir. Ayrica son poliklinik kontrolii dikkate alinarak hesaplanan takip

siiresinin birbirine benzer oldugu goriilmektedir.

Tablo 9. Calisma ve kontrol gruplariin nakil sirasindaki demografik klinik ve
laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Calisma grubu Kontrol grubu

(n=23) (n=18) i
Yas(Yil) 39.78+ 10.5 36.16 + 10.46 0.27
Cinsiyet( Erkek/ Kadin) 17/6 14/5 0.42
Renal ReplasmanTipi(Hemodiyaliz/SAPD) 21/2 18/0 0.49
HbsAg Pozitif(%) 0 0 1
Anti HCV Pozitif (%) 0 55 0.43
Vericinin tipi (Canli. %) 86.9 83.3 0.47
Mismatsh sayisi 24+0.7 (3[1-3])* 3+1.1(3[2-6]) 0.15**
Nakil sonrasi takip Siiresi 105.95+44.07 112.61+47.1 0.64

* Median ve aralik
** p degeri Mann- Witney U testi ile hesapland.

Calisma ve kontrol gruplarinin m-TOR tedavisi baglangicindaki biyokimyasal
verileri Tablo 10°da takipleri ile ilgili veriler ise birinci yil. ikinci y1l ve son kontrol igin

siras1 ile Tablo 11. 12 ve 13’de 6zetlenmistir.

Kreatinin seviyelerinin ve hesaplanan GFR degerinin her iki grup arasinda benzer
seyrettigi tespit edilmistir. Total ve LDL kolesterol seviyesinin m-TOR kullanan
hastalara gore kontrol grubunda tiim takip boyunca daha yliksek seyrettigi dikkat
cekmigtir. Lokosit sayisi ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore daha diisliktii. Ayrica
son kontrol vizitinde de tedrici olarak artis gésteren proteiniiri insidansinin istatistiki

olarak anlamli hale geldigi goriilmektedir.
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Tablo 10. Calisma ve kontrol grubu arasinda m-TOR tedavisi baslangicindaki
biyokimyasal verilerin karsilastirilmasi

Baslangic Calisma Grubu Kontrol Grubu P
(n=23) (n=18)

Kreatinin ( mg/dl) 1.49+0.70 1.51+0.62 0.93
MDRD( ml/dk) 61.03+22.59 62.17+27.33 0.88
Proteiniiri % 8.6 0 0.49
T.Kolesterol ( mg/dl) 208.60+45.63 176.27+42.72 0.026
HDL ( mg/dl) 54.73+18.5 45.55+13.4 0.08
LDL ( mg/dl) 118.34+34.8 99.77+31.96 0.08
Trigliserid ( mg/dl) 144.60+64.6 168.16+80.3 0.30
Glukoz ( mg/dl) 92.43+17.09 92.27+16.72 0.97
Lokosit (1000/ mm3) 7420.86+2538.75 8994.44+3198.06 0.08
Hemoglobin ( mg/dl) 12.98+1.95 12.43£2.1 0.39
er%?)bosn R 229782+65804.08 228888.8+55354.3 0.96

Tablo 11. Calisma ve kontrol grubu arasinda m-TOR tedavisinin 1. yilindaki
biyokimyasal verilerin karsilastirilmasi

Calisma Grubu

Kontrol Grubu

1.Y1l (n=23) (n=18) P

Kreatinin ( mg/dl) 1.46+0.55 1.47+0.72 0.99
MDRD( mi/dk) 60.08 + 21.63 62.04 = 17.86 0.75
Proteiniiri % 8.6 0 0.49
T.Kolesterol ( mg/dl) 221.65 +54.88 180.55+38.46 0.01
HDL ( mg/dl) 51.39+19.1 43.61+11.34 0.13
LDL ( mg/dl) 129.26+42.64 106.55+29.61 0.06
Trigliserid ( mg/dl) 197.60+121.11 176.33+121.29 0.58
Glukoz ( mg/dl) 98.47+28.57 91.33+18.29 0.36
Lokosit (1000/ mm3) 7541.73+1590.67 9716.66+3240.23 0.015
Hemoglobin ( mg/dl) 12.72+1.75 13.35+1.87 0.27
Trombosit (1000/ mm3)  235347.82+61397.07 226333.33+49822.03 0.61
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Tablo 12. Calisma ve kontrol grubu arasinda m-TOR tedavisinin 2. yilindaki
biyokimyasal verilerin karsilastirilmasi

2 Vil Calisma Grubu Kontrol Grubu P
(n=23) (n=18)

Kreatinin ( mg/dl) 1.48+0.58 1.30+0.59 0.32
MDRD( mi/dk) 61.05 + 24.17 70.21 +23.44 0.23
Proteiniiri % 13.04 0 0.08
T.Kolesterol ( mg/dl) 226.43+50.51 182.72+31.93 0.003
HDL ( mg/dl) 54.304+23.53 45.05+8.74 0.093
LDL ( mg/dl) 142.08+45.71 99.50+28.96 0.001
Trigliserid ( mg/dl) 205.82+131.74 163.05+95.65 0.25
Glukoz ( mg/dl) 94.17429.55 95.944+21.23 0.83
Lokosit (1000/ mm3) 7193.47+1788.11 9294.44+2263.90 0.002
Hemoglobin ( mg/dl) 12.89+1.84 13.54+1.33 0.21
Trombosit (1000/ mm3)  241086.95+63528.74 232166.66+48418.82 0.62

Tablo 13. Calisma ve kontrol grubu arasinda son poliklinik kontrolii sirasindaki
biyokimyasal verilerin karsilastirilmasi

Son Kontrol Calisma Grubu Kontrol Grubu P
(n=23) (n=18)

Kreatinin ( mg/dl) 1.75+0.90 1.59 + 0.66 0.52
MDRD( ml/dk) 55.42 + 27.69 57.74 + 20.34 0.76
Proteiniiri % 26.08 0 0.02
T.Kolesterol ( mg/dl) 225.73 + 44.40 179.72 + 33.87 0.001
HDL ( mg/dl) 61.86 + 22.06 51.50 + 15.37 0.09
LDL ( mg/dl) 140.17 + 39.20 105.88 + 26.73 0.002
Trigliserid ( mg/dl) 194.13 + 107.30 173.38 + 126.16 0.57
Glukoz ( mg/dl) 95.78 + 29.83 95.83 + 27.82 0.99
Lokosit (1000/ mm3) 7982.60 + 1815.25 9805.55 + 2588.99 0.012
Hemoglobin ( mg/dl) 12,72 £ 2.44 1245+ 2.01 0.70
Trombosit (1000/ mm3)  248434.78+78329.04 238666.66+42194.22 0.63
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5. TARTISMA

Calismamizda 23 hastanin m-TOR inhibitorii kullandigini tespit ettik. Calisma
grubumuzdaki hastalar genelde orta yash ve geng, canli vericiden nakil yapilmig erkek
hastalardan olusuyordu. Calisma grubunun genel demografik verileri Tirkiye’de
yapilan bobrek naklilerinin profili ile uyumlu goériilmektedir. Tiirk nefroloji derneginin
ulusal kayit sistemi (2) verilerine gore 2014 yili i¢inde yapilan nakiller en sik 20-44 yas
araliginda. %631 erkek ve %79’u canli vericilerden yapilmistir (2). Unitemizde daha
Oonce yapilan bir siirvi ¢aligmasinda da tinitemizde 1990-2010 yillar1 arasinda nakil
yapilmis olan 427 hasta incelenmis olup. ortalama hasta yas1 32.3+10. % 64’1 erkek ve
%82.6’s1 canli vericilerden yapilmisti. Buna gore ¢alisma hastalarimizin genel hasta

grubumuzla uyumlu oldugu sdylenilebilir.

Unitemizde m-TOR temelli immunosupresyona, primer tedaviden ziyade belli
endikasyonlara bagli ilag degisimi yapilarak baslanmistir. Ilag  degistirme
endikasyonlarini malignite olusumu ve ilag toksisitesi olarak iki gruba ayirmak
miimkiindiir. Genel popiilasyona kiyasla renal transplant alicilarinda genel olarak
malignite riski 3-5 kat artmustir (15,16). Bu hastalarda en sik goriilen kanser tipleri
melanom dis1 cilt kanseri, post-transplant lenfoproliferatif hastalik ve bobrek kanseri
olarak siralamak miimkiindiir (17). Bizim c¢alismamizda da m-TOR inhibitorii
tedavisine baglama endikasyonu olusturan maligniteler arasinda renal hiicreli kanser ve
cilt kanseri en sik nedenler olarak tespit edilmisti. Ayrica literatiirde renal transplant
hastalarinda kolon, akciger ve mesane gibi bazi solid organ tiimdrlerinin de sikliginin
arttig1 bildirilmistir (17). Renal transplant hastalarinda yapilan klinik ¢alismalara gore
M-TOR inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda CNI kullanan hastalara gore malignite
sikliginin azaldig gosterilmistir (18,19,20). Bu etki hem m-TOR inhibitorlerinin direk
anti-ongenik etkilerine hem de CNI eliminasyonu veya doz azaltimina bagli olabilir (
20-22). Bu bulgulara gére m-TOR inhibitorlerinin malignite Gykiisii olan hastalarda
naklin erken déneminde veya primer tedavi olarak kullanilmasi 6nerilmistir (23). Nakil
sonrast donemde malignite gelisen hastalarda ise CNI dozunun azaltilmasi veya
kesilmesi ve m-TOR inhibitorii baglanarak mikofenolik asit veya azatiopurin dozunun
azaltilmasi genel yaklagim olarak onerilmektedir (20-22). Mutad malignitelerin yan1 sira

Kaposi sarkomunda da 6zellikle m-TOR inhibitorlerinin yararli oldugu gosterilmistir
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(24-26). Calismamizda malignite nedeniyle m-TOR inhibitorii tedavisi alan hastalardan

testis kanseri olan bir hasta disinda diger hastalarda niiks tespit edilmemistir.

Diger m-TOR inhibitorii baglama endikasyonumuz ilag toksistesi 6zellikle de CNI
bagli gelisen nefrotoksisite idi. CNI bagl gelisen nefrotoksisite graft kaybinin 6nde
gelen nedenlerinden olan kronik allograft nefropatisinin (CAN) 6nemli bir nedenidir
(27-30).

CAN olan hastalar, histopatolojik incelemede intertisyel fibroziz ve tubuler atrofi
ile tespit edilir. Ilerleyici hastalik sonugta graft kaybina yol agar (31). CAN olusumu ile
ilgili faktorler; akut rejeksiyon epizotlari, CNI nefrotoksistesi, humoral rejeksiyon,yash
donor, kotii graft fonksiyonu gibi donor ile ilgili veya ko-morbiditelerin bulunmasi gibi
alici ile ilgili non-immunolojik faktorler sayilabilir (29, 32, 33). CAN klinikte GFR’de
azalma olmas1 ve proteiniiri ile tespit edilebilir (34, 35). CAN olan hastalarda erken
donemde m-TOR inhibitorii ile tedaviye gecilerek CNI kesilmesinin 6zellikle bobrek
biyopsisinde CNI toksistesi bulgulari olan hastalarda yararli olabilecegi 6ne stiriilmiistiir
(36). Ancak bizim hastalarimizda biyopsisi olan ve ilag toksistesi nedeniyle m-TOR
inhibitoriinde gecilen hastalarda yaptigimiz analizde kreatininde istatistiki olarak
anlaml bir gerileme tespit edemedik, bu alt analizde hasta sayisinin az olmasi tip 2

hataya neden olmus olabilir.

Calismamizda basit bir yontemle analiz yapmis olsak da ila¢ degisimi sonrasi
immunsiipressiflere bagli tedavi maliyetinde artis oldugunu ortaya koyduk. Renal
transplantasyon, RRT igerisinde maliyet ciddi maliyet avantaji olmasi nedeniyle de 6ne
cikmaktadir. Bu konuda {ilkemizde yapilmis bir arastirmaya gore 2004 yili itibari ile
hemodiyaliz ve periton diyalizinin yillik maliyeti siras1 ile 22759 ve 22350 $ iken
transplantasyon hastalarinda naklin ikinci yilindan itibaren 10028 $ olarak bulunmustur
(3). Transplantasyon hastalarinda maliyetin 6nemli bir kismi1 immunsiipressif ilaglardan
kaynaklanmaktadir. Literatiirde son yillarda bu konuda yapilmis kompleks matematiksel
modeller kullanilarak aragtirmalar yapilmistir. Jiirgensen’in Almanya’da yaptig1 etkinlik
maliyet caligmasinda erken donemde sirolimusa gecis standart takrolimus temelli
immiinsiipresyona benzer bulunmustur (37). Ingiltere ve Galler’de yapilan bir diger
calismada takrolimus sirolimus’a gore daha etkin bulunmus ancak maliyet-etkinlik
acisindan fark saptanmamustir (38). Bu ¢alismalarin sonuglarinin iilkemizdeki hastalarda

da gecerli olacagini diisiinmek farkli ilag fiyatlar1 ve geri 6deme sartlar1 dikkate alinirsa
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gercekci olmaz. flag degismi sonrasi artan antilipemik ihtiyacini dikkate almamis olsak
dahi, oncii verilerimiz m-TOR inhibitoriine gegisin ciddi maliyet artisina neden
oldugunu gostermektedir. Bu konuda kapsamli calismalarin yapilmasi gerektigini

diisiiniiyoruz.

Calismamizda takip boyunca hasta grubunda kreatinin seviyeleri genel olarak
stabil seyretti ayrica kontrol grubuna gore anlamli bir artig tespit etmedik, ancak
ozellikle son kontrolde proteiniiri insidans1 m-TOR kullanan hastalarda kontrol grubuna
gore daha yiiksekti. Proteiniiri olusmast m-TOR inhibitorleri ile iligkili bir etki olarak
kabul edilebilir. En dikkat ¢eken bulgulardan biri de lipid parametrelerindeki degisimdi.
Calisma hastalarimizida hem LDL-kolesterol hem de trigliserid degerlerinde takip
boyunca anlamli artis olmus hem de antilipemik kullanim orani artmustir. Kontrol grubu
ile olan karsilastirmada da LDL-kolesterol diizeylerindeki artis dikkat ¢ekiciydi.
Sirolimus doza bagli hiperlipidemiye yol agar (hipertrigliseridemi. LDL-kolesterol ve
apolipoprotein B-100 ile apoC-III diizeylerinde artisa yol agar). Bu etki geriye
dontiglidiir ve statin tedavisi ile engellenebilir (39-41). Everolimus kullanan hastalarda
da benzer bir etki gosterilmistir (42). Hangi mekanizmalar ile hiperlipideminin olustugu
kesin degildir ancak. yag dokusundaki lipaz aktivitesinin artis1 ve azalmis lipoprotein
lipaz  aktivitesinin ~ sorumlu  olabilecegi  diistiniilmektedir  (43.44).  Lipid
parametrelerindeki degisim m-TOR inhibitorii tedavisinin aterosklerozu artirabilecegini
diisiindiirse de bu ilaglarin kullanimimnin aterom plaklarinda regresyona neden oldugu
gosterilmistir (45). Hem kolesterol homeostazi, hem de infilamatuar yanitla ilgili bir gok
mekanizma ateroproteksiyonda rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir. Oncelikle
kolesteroliin azalmis lipoprotein reseptorii ekspresyonuna ve kolesteroliin hiicrelerden
disa atilimim artiran mekanizmalar ile iligkili genlerin ekpresonundaki artiga bagh
olarak arter duvar i¢indeki birikimi azalmig olabilir (46). Ayrica son yillarda yapilan
caligmalarda m-TOR inhibit6rlerinin aterosklerozu geriletme disinda kardiyovaskiiler
sistem iizerinde sol ventrikiil hipertrofisinin gerilemesi gibi baska olumlu etkileri
oldugu da disiintilmektedir (47). Ancak calismamizda kardiovaskiiler yonden rutin
poliklinik kontrolleri disinda veri toplayamadik bu nedenle bu konuda ayrintili verimiz

yoktur.

mM-TOR inhibitorlerinin anemi, 16kopeni ve trombositopeni gibi yan etkileri

oldugu bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda kontrol grubuna gore ortalama Idkosit
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sayimi daha diisiik olsa da, 16kosit sayimi 4000/mm®¥’iin altinda bir hasta vardi. Ayrica
hastalarin takipleri boyunca l6kosit degerlerinde diisme goriilmedi. m-TOR inhibitorii

kullanimi ile anemi ve trombositopeni arasinda da iliski bulamadik.

Calismamizin bazi1 zayif noktalar1 vardir. Oncelikle retrospekif bir ¢calisma oldugu
icin calismada inceleyebildigimiz parametreler hastalarin tibbi kayitlarindaki veriler ile
sinirlidir. Tibbi kayitlarin tam tutulmamis olmasi veya bazi kozmetik yan etkilerin gibi
tibbi agidan daha az onemli oldugu diisliniilebilecek yan etkiler hasta dosyalarina
yazilmamis olabilir ve bu nedenle bdyle yan etkileri tespit etmemis olabiliriz. Ayrica
benzer kimyasal yapida olsa da, 6zellikle farmakokinetik agidan belirgin farklar1 olan
sirolimus ve everolimus’u tek bir ilag grubu olarak incelememiz ¢alismamizin bir diger
zay1flig1 olarak kabul edilebilir. m-TOR inhibitérii kullanan toplam hasta sayisinin fazla
olmamasi nedeniyle; istatistiki incelemelerde tip 2 hataya diismemek i¢in boyle bir
yaklasim sergilememize sebebiyet verdi. Buna ragmen bazi alt grup analizlerinde hasta
sayisinin diisiik olmast saglikli istatistiki analiz yapmamizi engellemistir. Son olarak
calismay1 poliklinik kayitlarini temel alarak yiiriittiik, bu nedenle bazi hastalarda gézden
kacan ve ilag¢ ile iligkili yan etkilerin tespit edilebilecegi hospitalizayon donemleri

olabilir.

Bobrek nakli sonrasi takip ettigimiz hastalarda m-TOR inhibitorii kullaniminin
genel olarak 1yi tolere edildigini ve hastalarin m-TOR tedavisi sonrasi bobrek
fonksiyonlarmin seyrinin m-TOR baglanmayan hastalara gore benzer oldugunu tespit
ettik. Antilipemik ihtiyacimi artiran hiperlipideminin bu ilag grubunun 6nemli bir yan
etkisi oldugu teyit ettik. Goz Oniine alinmasi gereken Onemli bir nokta m-TOR
inhibitorii sonrasi1 artan tedavi masrafidir. Bu konuda iilkemiz sartlarinda yapilacak
kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Halen standart tedaviye gore uzun donem hasta ve
graft siirvisinde belirgin iistiinliigii teyit edilmemis bu ilag grubunun maliyet analizinin
de dikkate alinarak, giintimiizde rutin uygulamadan ziyade belirli endikasyonlar

dahilinde kullaniminin daha uygun olacagim diisiiniiyoruz.
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6. OZET

Amagc: Nispeten yeni immunosupressifler sayilan Sirolimus ve Everolimus m-
TOR inhibitorleri olarak adlandirilirlar. Bu ¢alismada. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi renal
transplant {initesinde takip edilen bobrek nakli alicilarinda. m-TOR inhibitorlerinin
kullanim endikasyonlarinin, graft siirvisine etkilerinin, yan etki profillerinin ve tedavi

maliyetine etkilerinin ortaya konulmasi amaglandi.

Hastalar ve Yontem: Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde Mart 2015 tarihi itibari ile 638
bobrek nakli operasyonu yapilmistir. Ayrica 213 hasta dis merkezde bobrek nakli
yapilmis olup {iinitemizde takip dosyast mevcuttu. Bdylece toplam 851 dosya
incelenmistir. Takip siiresi boyunca m-TOR inhibitorii igeren immunsupresif kullanan
23 hasta calismaya alindi. Calisma ile ilgili klinik ve laboratuar verileri hasta
dosyalarindan retrospektif olarak toplandi. Calisma grubundaki her hasta icin standart
tedavi ile benzer takip siiresi ve GFR degeri olan kontrol grubu hastalar1 diger dosyalar
taranarak tespit edildi. Belirlenen kriterlere uyan 18 hasta bulundu ve galismaya dahil
edildi. Kontrol grubundaki hastalarinin dosyalarindan da c¢alisma grubuna benzer

sekilde asagidaki veriler elde edildi.

Bulgular: m-TOR tedavisi baslanan 23 hastanin (ortalama yas 39.8+10.5, 17
erkek/6 kadin) 9’unda malignite, 13’linde ia¢ toksistesi nedeniyle m-TOR tedavisi
baslanmustir, bir hastada ise hekim karar1 ile m-TOR tedavisine gecilmistir. Ilag
degisimi sonrasi tedavi masrafinda 811£507 TL artis oldugu tespit edilmistir. Hastalar
ortalama 106.0+44.1 ay takip edilmistir. Takipler boyunca kreatinin degerlerinde
anlamli degisim olmamistir, kontrol grubu ile de benzer seviyelerde oldugu tespit
edilmistir. Ancak proteiniiri kontrol grubuna goére son kontrolde daha yiiksek
bulunmustu. En dikkat ¢eken degisim Total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid
seviyelerindeki artistir. Kontrol grubuna gére de Total kolesterol ve LDL kolesteroliin

daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Sonug¢: Bu ilag grubunun maliyet analizinin de dikkate alinarak giliniimiizde rutin
uygulamadan ziyade belirli endikasyonlar dahilinde kullaniminin daha uygun olacagini

diisiiniiyoruz.
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7. SUMMARY

Aim: Sirolimus and Everolimus are relatively new immunosuppressive drugs that
belong to m-TOR inhibitors. In this study we aimed to investigate indications for m-
TOR treatment, the effect of this treatment on graft function, side effects of the
treatment and the change on the treatment cost following m-TOR treatment in kidney

transplant patients that were followed up in Cerrahpasa medical faculty.

Patients and Methods: In Cerrahpasa Medical Faculty a total of 638 kidney
transplantation was performed until March 2015, additionally 213 patients who had
kidney transplantation in another center are following up in our outpatient
transplantation clinic. We examined 851 patient files and detected 23 patients who used
m-TOR treatment. Data are collected retrospectively from outpatient clinic files. As the
control group, we examined 18 patients who have similar GFR level and follow-up
duration to m-TOR taking patients in the time of treatment switch. Data for the control

group was also collected from patient files.

Results: Mean age of the 23 (17 male/6 female) patients who were using m-TOR
treatment was 39.8+10.5. m-TOR treatment was started due to malignancy in 9 patients
and due to drug toxicity in 13 patients, in one patient treatment was started according to
physician preference. Treatment switch was associated with a cost increase of 811+£507
TL. Patients were followed up for 106.0+44.1 months. During the follow-up there were
no significant increase in creatinine levels, moreover creatinine levels remained similar
to that of the control group. However the incidence of proteinuria was higher compared
to control group at the last visit. Most striking change was observed in Total, LDL
cholesterol and triglycerides levels. Compared to control group LDL cholesterol was
higher.

Conclusion: If we take the cost analysis in to the account we think that m-TOR

inhibitors might be stated according to indication rather than routine use.
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