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OZET

Dr Hazal Muratoglu

Bobrek Nakli Olan Cocuk Hastalarda Takrolimus Metabolizmasinin Greft ve
Hasta Sagkahm Uzerindeki Sonuclarimin, CYP3A5 Gen Polimorfizmi ile
Iliskilendirilmesi

Tacrolimus (TAC) kalsinorin inhibitorii sinifinda yer alan ve solid organ nakillerinde
ozellikle de bobrek naklinde yaygin sekilde kullanilan immunsupresif ilaglardan birisi
olup karacigerde CYP3A4 ve CYP3A5 enzimleri tarafindan metabolize edilmektedir.
CYP3A5 polimorfizmleri ortaya ¢ikarip bu sonuglari, hastalarin gegmiste tibbi takipleri
stiresince alinmis olan ilag kan diizeyleri, klinik ve laboratuvar bulgulari, greft sagligi ile
ilgili bilgiler ile karsilastirmayi hedefledik. Buradan yola ¢ikarak bilinen hizli veya
yavag metabolize edici alleller ya da olasi yeni alleler ile verilerimizi karsilastirmayi
amacladik.

Polimorfizm bilgileri, hasta 6zellikleri, nakil ozellikleri, laboratuvar 6zellikleri, TAC
dozlar1, TAC kan diizeyleri, TAC kan diizeyini tutturmak i¢in TAC dozlarinda gereken
arttirma miktarlari, TAC yan etkileri (nefrotoksisite, hipertansiyon, norotoksisite, glikoz
metabolizma bozukluklari, diyabetes mellitus, hiperiirisemi, karaciger fonksiyon
testlerinde yiikselme) ve greftin son durumu ile karsilagtirildi.

Calisma grubu 26°s1 erkek (% 57.8), 19’u kiz (% 42.2) olmak {izere toplam 45 hasta
tizerinden olusturuldu. CYP3A5 geninde 3 allelinde toplam 5 hastada ¢.219-237G>A
heterozigot polimorfizm saptandi. CYP3A5 geninde 6 ve 7 allelerde her hangi bir
polimorfizm saptanmadi. 8 (%17.7) hastada viral nefropati (5 hastada CMV, 3 hastada
BK) gelistigi, polimorfizm saptanan hastalarda viral nefropati gelismedigi goriildii. 75
Akut greft disfonksiyonu (AGD) atagi saptandi. Bu ataklardan sadece 1’1 (%1.3)
polimorfizm saptanan hastalarda gorildi. 19 TAC iliskili AGD ataginin tamami
polimorfizm saptanmayan hastalarda gelisti. Hastalarin tamaminda antihipertansif tedavi
gerektiren HT saptandi. Tedavi gerektiren hiperiirisemi 6 (%]13.3), hipomagnezemi 2
(%4.4), norotoksisite 1 (% 2.2), glukoz tolerans bozuklugu 7 (% 15.6), insiilin direnci 5
(%11.1), nakil sonrasi gelisen diyabetes mellitus (NSDM) ise 4 (%8.9) olguda
goriiliirken, bu komplikasyonlarin tamami polimorfizm saptanmayan hastalarda gelisti.
TAC dozlar1 (Ort£SD) polimorfizm tasiyan hastalarda tagimayan hastalara gore 0-1 ay
icin (0,22+0,04 ve 0,2+0,07 mg/kg/giin), 1-6 ay i¢in (0,21£0,07 ve 0,16%0,12
mg/kg/giin), 6-12 ay i¢in (0,18+0,06 ve 0,09+0,04 mg/kg/giin) daha yiiksek dozlara
ihtiyag duyuldu. TAC kan diizeyleri (Ort£SD) acisindan degerlendirildiginde

polimorfizm tasiyan hastalarda tagimayan hastalara gore sadece 0-1 ay igin (6,46+1,86
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ve 9,3443,65 ng/ml), ve 1-6 ay icin (7,81+0,17 ve 9,16£1,56 ng/ml), daha diisiik
diizeylerde saptandi. Kan diizeyini normalize etmek i¢in gerekli olan TAC dozu
(Ortanca) acisindan degerlendirildiginde polimorfizm tasiyan hastalarda tasimayan
hastalara gore 0-1 ay i¢in (0,03 ve 0,02 mg/kg/giin), 1-6 ay i¢in (0,04 ve 0,01
mg/kg/giin), 6-12 ay icin (0,02 ve 0,01 mg/kg/giin), daha yiiksek dozlar gerektirdi.
Sayisal yetersizlik nedeniyle bu veriler iizerinde istatistik yapilamadi.

Sonug olarak, organ nakli olan ve TAC kullanan bir hastada CYP3A5 genetik
polimorfizm bilgilerine 6nceden sahip olmak ila¢ dozlarini ayarlamak icin daha
baslangictan itibaren onemli bir avantaj saglayacak gibi durmaktadir. Ancak iyi

tasarlanmis ¢ok merkezli daha fazla sayida hasta sayisi i¢ceren ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Tacrolimus, CYP3AS5, Bobrek Nakli, Cocuk.
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ABSTRACT

Dr Hazal Muratoglu

Relationship between in Tacrolimus Metabolism on Graft and Patient Survival in
Children with Kidney Transplantation and CYP3A5 Gene Polymorphism.
Tacrolimus (TAC) is one of the immunosuppressive drugs in calcineurin inhibitor class
that is widely used in solid organ transplants, especially kidney transplantation. We
aimed to compare the CYP3A5 polymorphisms and compare these results with the
information about drug blood levels, clinical and laboratory findings, graft health that
were taken during the medical follow-up of patients in the past, as well as we aimed to
compare our data with known rapid or slow metabolizing alleles or possible new alleles.
Polymorphism information was compared with patient characteristics, transport
characteristics, laboratory properties, TAC doses, TAC blood levels, TAC required
levels of TAC to achieve blood levels, TAC side effects (nephrotoxicity, hypertension,
neurotoxicity, glucose metabolism disorders, diabetes mellitus, hyperuricemia,
hepatotoxicity) and the final status of the graft.

The study group consisted of 45 patients (26 male, 57.8% female) and 19 female
(42.2%). A total of 5 patients in the CYP3A5 gene had ¢.219-237G>A heterozygous
polymorphism. No polymorphisms were detected in 6 and 7 alleles in the CYP3A5
gene. Viral nephropathy developed in 8 (17.7%) patients (CMV in 5 patients, UK in 3
patients) and viral nephropathy was not observed in patients with polymorphism. 75
Acute graft dysfunction (AGD) attack was detected. Only one (1.3%) of these attacks
were seen in patients with polymorphism. 19 TAC-related AGD attack developed in all
patients without polymorphism. Hypertension (HT) was detected in all patients requiring
antihypertensive treatment. Hyperuricemia requiring treatment was 6 (13.3%),
hypomagnesemia 2 (4.4%), neurotoxicity 1 (2.2%), glucose tolerance disorder 7
(15.6%), insulin resistance 5 (11.1%), and post-transplantation diabetes mellitus
(NSDM) 4 (8.9%) cases, all of these complications developed in patients without
polymorphism. TAC doses (mean £ SD) in patients with polymorphism compared to
patients without polymorphism for 0-1 months (0,22 + 0,04 and 0,2 = 0,07 mg/kg/day),
for 1-6 months (0,21 = 0.07 and 0.16 + 0.12 mg/kg/day), for 6-12 months (0.18 £+ 0.06
and 0.09 = 0.04 mg/kg/day) need higher TAC doses, respectievly. In terms of TAC
blood levels (mean + SD), patients with polymorphism only for 0-1 months (6.46 + 1.86
and 9.34 £ 3.65 ng/ml), and for 1-6 months (7,81 + 0,17 and 9,16 + 1,56 ng/ml) were
detected at lower levels than results of patients without polymorphism, respectievly.

TAC dose (Median) required to normalized the blood level, patients with polymorphism
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(0.03 and 0.02 mg/kg/day) 0.01 mg/kg/day), for 6-12 months (0.02 and 0.01 mg/kg/day)
required higher doses than compared to those who have no polymorphism, respectievly.
Due to the numerical inadequacy, statistics could not be performed on this data.

In conclusion, having a prior knowledge of CYP3AS5 genetic polymorphism in a patient
with organ transplants and TAC seems to provide a significant advantage from the
beginning to adjust drug doses. However, there is a need for studies with more well-

designed multicentric number of patients.

Key words: Tacrolimus, CYP3A5, Kidney Transplantation, Children.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

TAC: Tacrolimus

CYP: Sitokrom P Oksidaz

GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1
KBH: Kronik bobrek hastaligi

RRT: Renal replasman tedavisi
SDBY: Son donem bdbrek yetmezligi
NKF-K/DOQI: Ulusal Bobrek Vakfi Bobrek Hastaligi Sonuglarina Kalite Getirme
Girisimi

ACE-i : Anjiotensin konverting enzim
ARB: Anjiotensin reseptor blokeri
HD: Hemodiyaliz

PD: Periton diyalizi

HLA: Human Lokosit Antijen

MMF: Mikofenolat mofetil sodyum
CMV: Sitomegaloviriis

BK: BK virus

GGF: Gecikmis greft fonksiyonu
AGD: Akut greft disfonksiyonu
VUR: Vezikoiireteral reflii
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1. GIRIS AMAC

Tacrolimus (TAC) kalsinorin inhibitorii sinifinda yer alan ve solid organ nakillerinde
ozellikle de bobrek naklinde yaygin sekilde kullanilan immunsupresif ilaglardan birisi
olup karacigerde CYP3A4 ve CYP3A5 enzimleri tarafindan metabolize edilmektedir.
CYP3A5, TAC i¢in CYP3A4’e gore iki kat daha yiiksek intrinsik katalitik aktiviteye
sahip olup en az bir CYP3A5* alleli tasiyan hastalarda TAC'nin hepatik
metabolizmasinin % 60't CYP3AD5 tarafindan yiritildigi bildirilmektedir (1,2).

TAC metabolizmast i¢in; CYP3A5*3, enzimde fonksiyon diisiikliigiine yol acan, TAC
metabolizmasini yavaslatarak sonugta ilag kan diizeylerinin yiikselmesine sebep olan en
onemli allel olarak bildirilmektedir. CYP3A5*6, CYP3A5*7, CYP3A4*22 allelleri ise
diger yavas metabolize edici polimorfizmler olarak bilinmektedir. Giinlimiizde bazi
organ nakli merkezleri nakil 6ncesi bu bilgiye sahip olmak suretiyle, nakil sonrast TAC
baslangi¢ dozlarmi1 daha diisiik dozlarda baslayarak ila¢ toksisitesinden hastanin
korunabilecegini savunmaktadirlar. TAC 1 kan diizeyleri ylikseldiginde nefrotoksik
etkilerinden dolayr greft fonksiyonlarini bozdugu diisiiniiliirse, bu bilgi nakilin
baslangicindan itibaren hasta ve greft sagkalimina ve siireci izleyen ekibe c¢ok biiyiik
avantajlar sunabilir (1-10).

TAC terapdtik araligt dar olan ilaglardan birisi olup, baslangic doneminde
genotiplendirme hakkinda bilgi sahibi olmak yan etkilerinden korunarak TAC
konsantrasyonlarinin maksimum etkinliginin saglanmasina énemli katkilar saglayabilir.
Bobrek nakli 6ncesinde immunsupresif ilaglarin dogru baslangic dozunun belirlenmesi,
erken akut rejeksiyon olaylarmin azaltilmasi igin kritik Oneme sahip oldugu
diistiniilmektedir (1-15).

Organ nakli olan bir hastada bu bilgilere 6nceden sahip olmak ila¢ dozlarin1 ayarlamak
icin daha baglangictan itibaren Onemli bir avantaj saglayacagi aciktir. Bu
polimorfizmlerin test edilmesi, TAC doz ayarlanmasinda yardimci olabilir, ancak testin
maliyet etkin olup olmadigimi belirlemek igin biiyiik, iyi tasarlanmis calismalara da
ithtiya¢ vardir. Simdiye kadar tanimlanan allellerin tamami farkli iilkelerden ve farkli
irklardan  olup, Tiirk toplumunda bu konuda tanimlanmis bir allel bilgisi
bulunmamaktadir.

Biz klinigimizde 18 yasin altinda bobrek nakli olmus yaklasik 45 hastanin CYP3AS5
genlerinde polimorfizmleri ortaya ¢ikarip bu sonuglari, hastalarin gegmiste tibbi takipleri
stiresince alinmis olan ila¢ kan diizeyleri, klinik ve laboratuvar bulgulari, greft sagligi ile

ilgili bilgiler ile karsilastirmay1 hedefledik. Buradan yola c¢ikarak bilinen hizli veya



yavas metabolize edici alleller ya da olasi yeni alleler ile verilerimizi karsilastirmay1

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahgi

Bobregin kronik, ilerleyici ve geri doniistimsiiz doku hasarlanmasiyla birlikte gelisen,
anatomik ve fonksiyonel yetersizligi sonucu ortaya c¢ikan metabolik, endokrin ve
biyokimyasal semptomlar toplulugu KBH olarak adlandiriimaktadir. KBH’nin en
onemli gostergesi glomertiler filtrasyon hizinin (GFR) zaman igerisinde ilerleyici ve geri
doniisiimsiiz olarak azalmasidir (16,17).

Ulkemizde 2016 yili verilerine gore diyaliz tedavisi gdren hasta sayis1 60.195 olarak
bildirilmistir. 2016 yil1 iginde yeni RRT baslanan hasta sayis1 11.169, bobrek nakli olan
hasta sayis1 1182, KBH insidans1 ise milyon niifus basina 140 olarak saptanmistir (18).
Hastaligin etiyolojisi yas ile iliskili olarak degiskenlik gostermektedir. Cocuklarda
KBH'nin iki o6nemli nedeni konjenital iirolojik anomaliler ve  kronik
glomeriilonefritlerdir. Yasamin ilk 6 yilinda KBH'nin en yaygin nedenleri, obstriiktif
iiropati, renal hipoplazi, displazi, polikistik bobrek hastaligi gibi konjenital
malformasyonlar ve gelisimsel anomalilerdir. Urolojik malformasyonlarla dogan
cocuklarda erken donemde KBH gelismesine ragmen SDBY'nin gelismesi 8-12 yasina
kadar uzayabilmektedir. KBH nedeni olarak kronik glomerulonefritlerin insidansi yagla
birlikte artmakta, ozellikle ge¢ ¢ocukluk donemlerinde (ilk 6 yas sonrasinda) ve
adolesanlarda primer neden olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Tablo 2.1) (15-25).
Ulkemizde daha iist iirolojik problemlerin hala iist siralarda yer aldigi goriilmektedir

(Tablo 2.2) (19).



Tablo 2.1. Cocuklarda KBH etiyolojisi

Hastalik Grubu Habib Potter Zilleruelo Pistor
ve ark ve ark ve ve ark (23)
(20) (21) ark (22) n (%)
n (%) n (%o) n (%o)
Konjenital malformasyonlar 116 (43.0) 45(29.2) 46 (56.8) 209 (33.5)
(obstriiktif tiropati dahil)
Primer ve sekonder kronik 71(26.3) 59 (38.4) 22 (27.1) 122 (19.6)
glomeriilonefrit
Interstisyel nefrit ve - 12 (7.8) - 74 (11.9)
piyelonefrit
(obstriiktif liropati haric)
Herediter bozukluklar 61 (22.5) 20(13.0) 2 (2.5) 119 (19.1)
Vaskiiler nefropatiler 11 (4.1) 9 (5.8) 5(6.2) 27 (4.3)
(Hemolitik iiremik sendrom
dahil)
Digerleri 11 (4.1) 9(5.8) 6 (7.4) 72 (11.6)
Toplam 270 154 81 623

Tablo 2.2. Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Kronik Bobrek Hastaligi Verileri

(19).
Etioloji Kiz Erkek Toplam

n (%) n (%) n (%)
Urolojik Nedenler 59 (249) 77 (31.3) 136 (56.2)
VUR 19 22 41 (16.9)
Obstruktif tiropati 8 19 27 (11.2)
Norojen Mesane 16 14 30 (12.4)
Tas hastalig1 2 7 9(3.7)
IYE 9 5 14 (5.8)
At nali bobrek 1 1 2(0.8)
Displazi/atrofi/hipolazi 4 9 13 (5.4)
Non iirolojik Nedenler 30(12.4) 48 (19.8) 78 (32.2)
Primer Glomerulonefritler 15 (6.1) 21 (8.8) 36 (14.9)
Kistik Bobrek Hastaliklari 6 (2.5) 8 (3.3) 14 (5.8)
AHUN 1 1(0.4)
Sekonder Glomerulonefritler 4 (1.6) 9(3.7) 13 (5.4)
Tiibller Hastaliklar 7 (2) 8 (3.3) 15 (6.1)
Diger 4 (4) 6 (6) 10 (4.2)
Bilinmeyen 12 (4.9) 6 (2.5) 18 (7.4)
Toplam 107 (44.2) 135 (55.8) 242 (100)

VUR: Vezikoilireteral
hipertirisemik nefropati,

reflii,

IYE: Idrar yolu enfeksiyonu, AHUN: Ailesel



2.2. Kronik Bobrek Hastaliginin Evreleri
Kronik bobrek hastalii GFR ve kaybedilen nefron sayisina gore 5 klinik evrede
degerlendirilmektedir (Tablo 2.2) (25-29).

Tablo 2.3. The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (NKF-K/DOQI) siniflandirmasina gére KBH evreleri (29).

Evre GFR Tamm

1 >90 Normal yada yiiksek GFR’li bobrek hasari
2 60-89 Hafif azalmis GFR’li bobrek hasari

3 30-59 Orta azalmis GFR’li bobrek hasari

4 15-29 Agir azalmig GFR’1i bobrek hasari

5 <15 veya diyaliz SDBY

NKF-K/DOQI:Ulusal Bébrek Vakfi Bobrek Hastaligi Sonuglarina Kalite Getirme
Girisimi, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, SDBY: Son donem bobrek yetmezligi.

2.3. Kronik Bobrek Hastaliginda Tedavi

Kronik bdbrek hastaliginin tedavisi konservatif tedavi ve RRT olarak iki gruba
ayrilmaktadir (26).

2.3.1. Konservatif tedavi

Tedavi segenekleri hastanin evresine gore degismektedir. Son dénem bobrek yetmezligi
oncesinde konservatif tedavi esastir. Bu donemde amag, KBH’ye neden olan birincil
hastaligin 6zgiin tedavisi ve eslik eden bozukluklarin giderilmesi ile bobrek fonksiyon
kaybini durdurmak ya da yavaslatmak, kalp-damar bozukluklarin1 engellemek ve tedavi
etmek, azalmis bobrek fonksiyonu ile ilgili hipertansiyon, anemi, asidoz, biiylime
geriligi gibi komplikasyonlar1 engellemek ve tedavi etmektir. Son donem bobrek
yetmezliginde ise konservatif tedaviye ek olarak yasamin devami i¢in RRT
segeneklerinden birisini uygulamak gerekmektedir (29-32).

Beslenme ve biiylimenin yonetimi KBH olan ¢ocuklarda énemlidir. Bobrek hasarinin
derecesine ve hastanin yasina uygun kalori, protein, sivi ve elektrolit alinmasini
saglayan diyet receteleri diizenlenmelidir. Hayvan modellerinde protein kisitlamasi ile
bobrek yetmezligine gidisin yavaslatildigi gosterilse de, cocuklarda biiylimenin
saglanmasi igin kendi yasina uygun giinliik onerilen en az protein miktarinin mutlaka
alinmast Onerilmektedir (32,33). Esansiyel aminoasitlerin alfaketo ya da hidroksi

analoglari destek amagli kullanilmaktadir (33).



KBH’da ilerleyen evrelere kadar sivi ve elektrolit dengesi korunmaktadir. Bu nedenle
stvi alimi ozellikle kiiclik ¢ocuklarda serbest birakilmalidir. Obstriiktif {iropatiler,
displaziler ve juvenil nefronofitizi gibi poliiiri ve tuz kaybina neden olan hastalara daha
fazla su ve tuz ihtiyaglar1 giderilmelidir. Bu durumlarda tuz ihtiyaci idrarla atilan tuz
miktarina gore hesaplanmaktadir. Ancak genelde asir1 sodyum aliminin kan basicini
arttirarak bobrek fonksiyonlarinin bozulmasinda bir risk faktorii oldugu diislincesi
yaygindir ve tuz kaybettiren nefropati disinda tuz alimi 1-2 mmol/kg/giin olarak
sinirlandirilmast onerilmektedir. KBH olan oligiirik ¢ocuklarda hiperkalemi ve voliim
yikklenmesi riski nedeni ile diyette su, sodyum ve potasyum kisitlamasina
gidilebilmektedir (34,35).

Sekonder hiperparatiroidizmin kontrolii i¢in Oncelikle plazma fosfat diizeyi
diistiriilmelidir. Bu nedenle diyette fosfor alim1 kisitlanmalidir. Ayrica fosfat baglayici
ilaclar da kullanilabilir. Kalsiyum ve aliiminyum i¢ermeyen bir polimer olan sevelamer
ve lantanyum i¢in ¢ocukluk yas grubuna yonelik ¢alismalar devam etmektedir (28).
Hipertansiyon tedavisinde, hipervolemi varsa su ve tuz kisitlamasi yam sira diliretikler
de tedaviye eklenebilir. Anjiotensin konverting enzim inhibitorleri (ACE-i) ve
anjiotensin reseptdr blokerlerinin (ARB) proteiniiriyi de azaltmasi nedeni ile tercih
edilen ilaglardir. Ancak kalsiyum kanal blokerleri, santral etkili ilaglar ve beta blokerler
de kullanilabilmektedir (32,35,36).

2.3.2. Renal replasman tedavileri

Genelde glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) 15 ml/dk/1.73m% nin altma indiginde RR T ne
baslanmasi Onerilmektedir. Ancak iiremik bulgularin, malniitrisyonun, biiylime
geriliginin ve diger komplikasyonlarin varlifinda 6zellikle ¢ocuk hastalarda bu tedavi
daha erken de baslatilabilmektedir. Renal replasman tedavileri periton diyalizi (PD),
hemodiyaliz (HD) ve bobrek nakli olarak tige ayrilmaktadir.

Konservatif tedavinin yeterli olmadigt SDBY doneminde bobrek fonksiyonlarinin
kismen yerine gecebilen RRT uygulanmasi yasamsal dnem tasimaktadir. Bu tedavi ile
hastalarin yasam siiresi uzatilabilmekte, daha iyi bir yasam kalitesi saglanabilmektedir
(32).

RRT’ye baslamak i¢in c¢esitli klinik kriterler ve laboratuvar bulgular goz Oniine
alinmaktadir. Yalniz iire ve kreatinin degerleri emin bir 6l¢li sayllmaz. Bununla beraber
hastada GFR 15 ml/dk/1.73m*nin altina diismiis, iire>150 mg/dl, kreatinin >10-12 mg/d|
saptanmis veya lremik komplikasyonlar (s1v1 yiiklenmesi, perikardit, agir hipertansiyon,
hiperpotasemi, ensefalopati, ndropati) ortaya ¢ikmig ise RRT segeneklerinden herhangi

birisine bir an 6nce baglanmasi gerekmektedir (31,32).
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2.3.3 Renal Replasman Tedavisinde Kullanilan Yontemler
2.3.3.1. Hemodiyaliz
RRT arasinda halen en yaygin olarak kullanilan tedavi yontemidir. Gerek HD
makinalarinda gerekse filtrelerdeki gelismeler HD’nin risklerini ¢ok azaltmis ve
etkinligini ¢ok arttirmustir (37).
Hemodiyalizin avantajlar

e Artik maddelerin viicuttan hizla ve basar ile uzaklastirilmasi.

¢ Diyaliz ortaminda hastanin diger hastalar ile iligki kurmasini saglamas.

e Haftada iki veya ii¢ kez uygulanmasi.

e Malniitrisyon ile daha az karsilasilmasi.

e Hastaneye yatma gereksiniminin daha az olmasi.

e Karmna ait komplikasyonlarin olmamasi.
Hemodiyalizin dezavantajlar

e Tedavi seanslar1 arasinda hizli stvi-elektrolit ve metabolik degisime bagl olarak

diyalizin hemen sonrasinda hastanin kendini iyi hissetmesi, ancak sonraki seansa
kadar yavas yavas tekrar kotiilesmesi sonucu olusan rahatsizlik hissi.

e Tedavi dncesinde damar i¢i girisim uygulanmasi.

e (Cesitli s1vi ve gidalarin alinmasinda kisitlamalarin daha fazla olmasi.

e Fistiil i¢in mindr cerrahi girisim gerektirmesi.
HD tedavisi hastanin kalan bobrek fonksiyonlarina bagli olmak iizere haftada 2-3 kez 4-
6 saat siire ile uygulanmaktadir (38).
2.3.3.2. Kronik Periton Diyalizi
Yaklasik 50 yil once akut bobrek hasari olan ¢ocuk hastalarda RRT olarak PD ¢ok
yaygin bir kullanim alam1 bulmustur. HD’ye kiyasla basit, glivenli ve kolay olmasi
nedeniyle her yas grubu gocukta uygulanabilmektedir. Ayrica HD'de biiyiik miktarlarda
ekstrakorporeal kan dolanimina gereksinim olmasi nedeniyle ¢ocuklar tarafindan iyi
tolere edilememesi ve her ¢ocugun HD merkezine ulasamamasi gibi nedenler tiim
diinyada PD'nin uygulama sikligin1 arttirmistir (39).
Glinlimiizde SDBY'li c¢ocuklarda kronik PD tedavi programlari yogun olarak
kullanilmaktadir. Bu uygulamanin tiremi ve komplikasyonlarmin kontroliinde diizenli
HD kadar etkili oldugu bildirilmektedir.
Diyaliz tipinin se¢imi her zaman kolay olmamaktadir. Diyaliz yonteminin se¢im karari,

cocuk nefroloji uzmanmi ve diyaliz hemsiresinin, hasta ve/veya ailesiyle diyaliz



yontemleri, yontemlerin birbirlerine olan iistiinliikleri ve avantajlarii ayrintili bir sekilde
tartisilarak ve hastanin bireysel 6zellikleri dikkate alinarak verilmelidir (40).

2.3.3.3. Bobrek Nakli

Bobrek nakli, son yillarda immunsupresif tedavi segeneklerinde, infeksiyonlarin
kontroliinde ve cerrahi teknikte saglanan gelismeler, SDBY olan hastalarda en basarili
ve canli vericisinin bulunmasi durumunda en fazla tercih edilen tedavi yontemi haline
gelmistir. Bobrek nakli hastalarin yasam siiresini ve kalitesini arttirmaktadir. Canli veya
kadavra vericiden yapilabilmektedir. Canli vericiden yapilan nakillerde 5 yillik sag
kalim oram1 % 90, kadavradan yapilan nakillerde ise % 80 olarak bildirilmektedir.
Ulkemizde yapilan bobrek naklinde vericilerin yaklasik %20-30'u kadavra iken bu oran
bati tilkelerinde % 80 olarak bildirilmektedir (29,41).

Canli verici 1. veya 2. dereceden akraba olabilir. Akraba olmayan canli vericiden
yapilan nakiller yasal ve etik sorunlara neden olmaktadir. Beyin 6limii olan ve kalbi
caligsan hastalarin verici olmalarina engel bir hastalik (bobrek hastaligi dykiisii, kanser,
diabetes mellitus, aktif enfeksiyon) durumlari yoksa nakiller ig¢in uygun aday
olabilmektedir. Bobrek nakli yapilabilmesi i¢in alict ile verici arasinda ABO kan grubu
sisteminde uyum olmalidir ve bu uyum kurallar1 kan transfiizyonu esaslar ile aynidir.
Rh sisteminin ise bir 6nemi bulunmamaktadir (42).

Bobrek naklinde alici ile verici arasinda uyum aranan ikinci sistem ise doku grubu
olarak da bilinen human 16kosit antijeni (HLA) sistemidir. HLA sistemi 6. kromozomun
kisa kolu tlizerinde yerlesmis doku uygunluk antijenlerini igermektedir. Anne ve babadan
alinan birer haplotipten olusan antijenlerdir. En iyi sonu¢ doku uygunluk antijenlerinde
tam uyum oldugu durumlarda alinmaktadir. Alicinin takilan bobregi kabul etmesinde
monosit, vaskiiler endotel hiicre ve minér doku uygunluk antijenleri de 6nemlidir.
Hastanin primer bobrek hastaligi, yapilan kan transfiizyonu sayisi, gebelik sayisi ve daha
onceki transplantasyonlar gibi nedenler de naklin basarisini etkileyen faktorler olarak
bildirilmektedir. Bu gibi olumsuz durumlarda da yogun steroid ve diger immiinsiipresif
tedavilerin gerektigi, akut rejeksiyon ve gecikmis greft fonksiyonu gibi komplikasyonlar
gelisebilmektedir (42,43).

2.3.3.3.1 Bobrek Naklinde Immunsupresif Tedavi

Son doénem bobrek yetmezliginin en segkin tedavi yontemi bobrek naklidir. Basarili bir
bobrek nakli ic¢in, gerek indiiksiyon, gerekse idame immiinsupresif tedavinin hasta
bazinda bireysellestirilmesi gerekmektedir (44).

Bobrek naklinde, akut rejeksiyonu onlemeye yardim etmek ve renal allogreft kaybini

onlemek icin idame immiinsiipresif tedaviler kullanilmaktadir. Baslangigta yeterli doz
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immiinsiipresyon gerekliyken, zamanla enfeksiyon ve malignite gelisim riski nedeniyle
idame immiinsiipresif tedavi yeterli en diisiik doza indirilmesi Onerilmektedir. Bobrek
naklinde optimal idame immiinsiipresif tedavi belirlenmemistir. Giincel olarak en ¢ok
kullanilan idame immiinsiipresif tedavi kortikosteroid (genellikle oral prednizolon),
azatiyopiirin, mikofenolat mofetil (MMF), siklosporin, takrolimus, everolimus,
rapamycin (sirolimus) ve belateceptin degisik kombinasyonlarindan olusmaktadir (45).
Akut rejeksiyon ve allogreft kaybi riski nakil sonrasi ilk {i¢ ayda en yiiksek oranlarda
goriilmektedir. Bu ylizden imiinsiipresyon bu donemde ¢ok fazla olmalidir.
Immiinsiipresif tedavinin en ciddi yan etkileri (enfeksiyonlar ve malignite gelisimi)
immiinsiipresyonun total miktar1 ile iliskilidir. Nakil sonras1 6. aydan 12. aya kadar
immiinsiipresyon dozunun yavas yavas azaltilmasi bu yiizden ¢ok 6énemlidir (46).

Cogu nakil merkezinde KDIGO 2009 klinik uygulama kilavuzunda da onerildigi gibi su
icli idame immiinsiipresif tedavi rejimi kullanilmaktadir. Bir kalsinorin inhibitorii
(siklosporin ya da takrolimus), bir antimetabolit (azatiyopiirin, MMF) ve predni- zolon.
Bu ii¢lii rejimle bir yillik yasam >%90 ve akut rejeksiyon orant <%20°nin altinda oldugu
bildirilmektedir. Sirolimus ya da everolimus veya belatacept bazi merkezlerce kalsindrin
inhibitori yerine tiglii rejimde kullanilmaktadir (47).

Kalsindrin inhibitorleri

Bu grupta TAC siklosporine gore daha ¢ok tercih edilmektedir. Siklosporine kiyasla
TAC verilen grupta daha az akut rejeksiyon oranlari ve allograft yasam suresinin arttigi
bildirilmektedir. Ayrica takrolimus, birlikte kullanilan immiinsiipresif ajan olan
mikofenalat mofetil kan diizeylerini siklosporin gibi azaltmadigindan dolay: etkili
immiinsiipresyona bu yoniiyle de katkida bulunmaktadir. Ancak TAC nakil sonrasi
diyabetes mellitus (DM) ile daha ¢ok iligkili bulunmus olup bir yandan da etkilenen
hastalarda allograft yasam suresini azalttigi da ifade edilmektedir. Ayrica bobrek nakil
hastalarinda siklikla kullanilan kalsiyum kanal blokorleri, antifungal ajanlar
(ketokanazol ve flukanazol) eritromisin, klaritromisin gibi ilaglar da kan kalsinorin
inhibitorlerinin diizeyini arttirdigi, antikonviilzan (barbituratlar, fenitoin, karbamazepin)
ve anti tiiberkiiloz ilaglarin (izoniazid ve rifampisin) ise kan diizeylerini azalttigi ifade
edilmektedir.

TAC ile siklosporin arasinda bir kiyaslama yapildiginda, siklosporinle benzer etkisi olan
ancak daha giiglii bir immiinstipresif ilag olarak on plana ¢ikmaktadir. TAC, FK506
baglayict proteine baglanmakta ve bu proteinin peptidyl-prolil izomeraz aktivitesini
etkileyerek kalsinorin iligki T hiicre reseptorii  blokaji  ve sonugta IL-2

transkripsiyonunun blokajiyla immiinsiipresif etkisini gostermektedir (43). Boylece, T-T
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hiicre ve T-B hiicre aktivasyonunu gen transkripsiyonunu engelleyerek yapmaktadir.
TAC siklosporine kiyasla suda daha c¢ok ¢6ziindiigiinden emilimi i¢in safra tuzlarina
ihtiyac1 bulunmamaktadir.

ELITE (The Efficacy Limiting Toxicity Elimination) calismasinda, birinci yilda diisiik
doz TAC, MMF ve kortikosteroid tedavisi diisiik doz siklosporin bazli rejimlere kiyasla
allograft sagkalimi ve rejeksiyon sayilarinda daha olumlu etkilere sahip oldugu
bildirilmektedir (44). Ayrica siklosporine kiyasla TAC ile daha belirgin bas agris1 ve
tremor, daha sik nakil sonras1 DM, daha sik diyare, dispepsi ve kusma, daha sik alopesi,
daha az hirsutism, gingival hiperplazi, hipertansiyon ve daha sik ciddi nétropeni yan
etkilerinin gelistigi ifade edilmektedir (50).

2.3.3.3.2 Bobrek Naklinde Tacrolimus Metabolizmasi

[lag  metabolizmas1  bilyiik olgiide  Sitokrom P450 enzim sistemleri ile
gerceklestirilmektedir. Bu enzimler insan viicudunun hemen her dokusunda bulunmakla
birlikte hepatositlerde daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunurlar. Her dokuda P450
enzimlerinin dagilimin1 ve gen ifadelerini olusturan diizenekler kendine 6zgii olup bu
genler CYP gen ailesi olarak ifade edilmektedirler. Bu gruplardan yalnizca 3 tanesi
(CYP1, CYP2, CYP3) ilaglarin metabolizmasindan sorumlu tutulmaktadir. Alt gruplar
biiyiik harflerle (CYP3A), bu gruplarda her bir enzim ise ayr1 ayri sayilarla (CYP3A4),
allel farkliliklar1 da yildiz ibaresinden sonra gelen rakamla (CYP3A5*3)
gosterilmektedir. Bu enzim ailesindeki allel farkliliklart ilaglarin metabolizmasinda ¢ok
onemli bireysel farkliliklara yol acabilmektedir. Dolayisiyla, bireyler arasindaki ilag
metabolizma farkliliklarinin en 6nemli nedeninin bu genetik 6zelliklerden kaynaklandigi
ifade edilmektedir. Bu farklar genetik polimorfizm olarak bilinmekte olup, genellikle
otozomal ¢ekinik olarak nesilden nesile aktarilmaktadir (1-6). Bu polimorfizmler iki alt
grupta incelenebilir:

1- Hizli metabolize ediciler: Bu olgularda enzim aktivitesi yiiksektir ve ilaglar hizla
metabolize edilerek viicuttan atilirlar. Bu grupta yan etkiler daha az izlenir, ancak bu
ozellige sahip olan hastalar diisiik kan diizeyleri nedeniyle daha yiiksek ila¢ dozlarina
ihtiya¢ duyarlar.

2- Yavas metabolize ediciler: Bu olgularin enzim aktivitesi diisliktlir ve kisa siirede ve
diisiik dozlarda bile terapdtik diizeyin asilmasi neticesinde yan etkilere daha duyarl hale
gelirler.

Ozellikle organ nakilleri sonras1 immunsupresif tedavilerin en énemli hedefi bir an nce
etkin kan diizeylerine ulasmak ve o sinirlar igerisinde kalmaktir. Terapotik diizey olarak

bilinen bu sinirlarin altinda kalmak nakil edilen organin rejeksiyon riskini arttiran ¢ok
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onemli bir problemdir. Etkin kan diizeyine ulasmakta zorlanilan bu olgularda erken
donemde akut rejeksiyon sorunlari yasanabilir. Organ nakillerinden sonra kullanilan
immunsupresif ilaclar, yavas metabolize edildiginde ise yiliksek kan diizeyi, ilag
toksisitesi, toksisiteye ciddi yan etkiler ve hatta organ kayiplarina yol acabilmektedir.
TAC kalsinorin inhibitorii sinifinda yer alan ve solid organ nakillerinde 6zellikle de
bobrek naklinde yaygin sekilde kullanilan immunsupresif ilaglardan birisi olup
karacigerde CYP3A4 ve CYP3A5 enzimleri tarafindan metabolize edilmektedir.
CYP3A5, TAC i¢cin CYP3A4’e gore iki kat daha yiiksek intrinsik katalitik aktiviteye
sahip olup en az bir CYP3A5* alleli tasiyan hastalarda TAC'nin hepatik
metabolizmasinin % 60't CYP3ADS tarafindan yiiriitiiliir hale gelmektedir (1-6).

TAC metabolizmasi i¢in;

1-Yavas metabolize ediciler: CYP3A5*3, enzimde fonksiyon disiikliigiine yol agan,
TAC metabolizmasini yavaslatarak sonucta ilag kan diizeylerinin yiikselmesine sebep
olan en Onemli allel olarak bildirilmektedir. CYP3A5*6, CYP3A5*7, CYP3A4*22
allelleri ise diger yavas metabolize edici polimorfizmler olarak bilinmektedir.
Giliniimiizde bazi organ nakli merkezleri nakil 6ncesi bu bilgiye sahip olmak suretiyle,
nakil sonrasi TAC baglangic dozlarin1 daha diisiik dozlarda baslayarak ilag
toksisitesinden hastayr korumaktadirlar. TAC’in kan diizeyleri yliikseldiginde
nefrotoksik etkilerinden dolayr greft fonksiyonlarini bozdugu diisiiniiliirse, bu bilgi
nakilin baslangicindan itibaren hasta ve greft sagkalimina ve siireci izleyen ekibe cok
biiyiik avantajlar sunmaktadir.

2-Hizhh metabolize ediciler: CYP3A5*1 allelline sahip olan bireylerde TAC
metabolizmas1 oldukga yiiksek diizeylerde gergeklestirilmekte olup, bu durum ilag kan
diizeylerinin diisiik kalmasina sebep olmaktadir. Bu ilacin emilimi ve metabolizmasi irk
ve etnik kokene gore de degisiklik gosterebilmektedir. Tek bir 5 mg oral dozdan sonra
ortalama TAC maruziyeti saglikli Hispanik ve Afrikali-Amerikali bireylerde Kafkas
irkina gore sirastyla ylizde 18 ve ylizde 39 daha diisiik bulunmustur. Bu farkliligin
CYP3A5 genindeki polimorfizmlerinden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Afrikali
Amerikalilarda bobrek nakli sonrasi daha sik rejeksiyon goriilmesinin bir nedenin de bu
oldugu iizerinde durulmaktadir. CYP3A5*1 alleline sahip olma sikligi, Afrikali
Amerikalilarda %85 iken, beyazlarda ise bu sikligin sadece %25 oldugu bildirilmektedir.
Afrikali Amerikal1 bobrek alicilart i¢in TAC kan konsantrasyonlariin (TAC ¢ukur kan
diizeyleri), beyaz alicilarda gozlenen degerlerden ¢ok daha diisiik oldugu ve bu nedenle
bu alicilarin, hedeflerini karsilamak i¢in daha yiiksek dozlarda TAC gerektirdigi ifade

edilmektedir. Bu durum, Afrikali Amerikalilar ve beyaz alicilar arasinda TAC diizeyleri
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ve doz gereksinimlerinde Onemli farkliliklar yaratmaktadir. Afrikali Amerikalilarda
subterapotik TAC diizeylerini daha sik olan akut rejeksiyon ataklar1 ve sonugta daha az
greft sag kalim siiresi ile iligkilendiren yayinlar mevcuttur (4-9).

TAC terapotik araligt dar olan ilaglardan birisi olup, baslangic doneminde
genotiplendirme hakkinda bilgi sahibi olmak yan etkilerinden korunarak TAC
konsantrasyonlarinin maksimum etkinliginin saglanmasina 6nemli katkilar saglayabilir.
Bobrek nakli dncesinde immunsupresif ilaglarin dogru baslangi¢ dozunun belirlenmesi,
erken akut rejeksiyon olaylarinin azaltilmasi i¢in kritik 6neme sahiptir. Ayrica bu bilgi
ile ilag dalgalanmalarinin 6niine gegilerek nefrotoksisite, hipertansiyon, norotoksisite,
glikoz metabolizma bozukluklari, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, hiperiirisemi ve gut
hastaligi, hiperkalemi, hipomagnezemi, gastrointestinal sorunlar, karaciger fonksiyon
testlerinde yiikselme gibi ilag yan etkileri daha az yasanabilir. Ancak TAC
metabolizmasini dogru bir sekilde tahmin etmek igin diger allellerinin de dikkate
alinmas1 gerekmektedir. Sonugta, otozomal ¢ekinik olarak gegen bu genetik polimorfizm
degisik 1rklarda farkli allellerin 6n plana c¢iktigi O6nemli klinik sonuglara yol
acabilmektedir (7-12).

Organ nakli olan bir hastada bu bilgilere dnceden sahip olmak ilag dozlarin1 ayarlamak
icin 6nemli bir avantaj saglayacagi aciktir. Bu polimorfizmlerin test edilmesi, TAC doz
ayarlanmasinda yardime1 olabilir, ancak testin maliyet etkin olup olmadigini belirlemek
icin blylik, iyi tasarlanmis caligmalara ihtiya¢ vardir. Simdiye kadar tanimlanan
allellerin tamamu farkli iilkelerden ve farkli irklardan olup, Tiirk toplumunda bu konuda
tanimlanmuis bir allel bilgisi bulunmamaktadir.

Tacrolimus yan etkileri:

1. Hematolojik: Kandaki beyaz kiirelerin sayisinin artmasi veya azalmasi ve
nadiren kansizlik goriilebilir.

2. Gastrointestinal: Kabizlik, ishal, bulanti, kusma, istahsizlik ve karin
agrist siklikla gortilebilir.

3. Dermatolojik: Sa¢ dokiilmesi (alopesi), kasinti, terleme, dokiinti, 1s18a
duyarhlik olabilir.

4. Renal: Kreatin diizeyinde artis, takrolimus’un kandaki diizeyinin yiiksekligi ile
ilgili olabilir, genellikle geri doniisliidiir. Uzun vadede kalici kalsinorin
toksisitesine neden olabilir.

5. Hepatik: Karaciger fonksiyon testlerinde artig, prografin kandaki diizeyinin

yiiksekligi ile ilgili olabilir, genellikle geri dontiglidiir
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. Norolojik: Ellerde titreme, uykusuzluk, sinirlilik, bas agris1 ve bacak kramplari
olabilir.

Kardiyak: Hipertansiyon nadiren hipotansiyon, angina pectoris ve tasikardiye
neden olabilir.

. Firsatc1  enfeksiyonlar: Sitomegalovirus (CMV), mantar, uguk (herpes
simpleks) gibi hastaliklar daha sik gozlenir.

Malignite de artis gozlenebilir (7-12).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez c¢alismasi tek merkezli prospektif, girisim icermeyen, gbzlemsel, kesitsel bir
calisma olarak planlanarak yiiriitiildii. Hastalarin retrospektif verileri prospektif olarak
yeni bakilacak olan CYP3AS5, polimorfizmleri ile karsilagtirildi. Etik kurul ve proje onay1
Izmir Katip Celebi Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulundan alinda.

Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesinde 18 yas
altinda bobrek nakli olmus ve en az 6 ay TAC tedavisi alan hastalardan ¢alismaya dahil
olmay1 kabul edenler ve onam verenler belirlenerek, bu hastalardan poliklinik kontrolleri
sirasinda genetik calisma i¢in ilave olarak 1 tiip kan alindi. Bu kandan DNA izole
edildikten sonra ayrintilar1 asagida verilen CYP3AD5 allelleri ¢alistirilarak polimorfizmler
ayirt edilemeye calisildi. Buradan yola ¢ikarak hizli veya yavas metabolize edici alleller
belirlenmeye calisildi.

Hastalarin gecmis ila¢ kan diizeyleri, klinik ve laboratuvar bulgulari, greft saglig: ile
ilgili bilgiler hastalarin mevcut organ nakli dosyasi ve hastanenin probel bilgi
sisteminden elde edildi.

Bu polimorfizm bilgileri, asagida verilen olgu rapor formunda (Tablo 3.1) belirlenen;

* Hasta 6zellikleri,

» Nakil 6zellikleri,

* Laboratuvar 6zellikleri,

* TAC dozlar,

* TAC kan diizeyleri,

* TAC kan diizeyini tutturmak i¢in TAC dozlarinda gereken arttirma miktarlari,

« TAC vyan etkileri (nefrotoksisite, hipertansiyon, norotoksisite, glikoz
metabolizma bozukluklari, diyabetes mellitus, hiperiirisemi, karaciger fonksiyon
testlerinde yiikselme),

 Greftin son durumu ile karsilastirildi.

TAC diizeyleri nakil sonrasi 0-1 ay arasinda 10-12 ng/ml, 1-6 ay arasinda 8-10 ng/ml, 6
aydan sonra ise 3-7 ng/ml araliginda tutulacak sekilde doz ayarlamasi yapildi. Gecikmis
greft fonksiyonu (GGF) nakil olan hastanin ilk hafta icerisinde diyalize ihtiya¢ duymasi
olarak tanimlandi. Akut greft disfonksiyonu (AGD) hastanin bazal bilinen kreatinin
diizeyinin %25 oraninda artmasi olarak tanimlandi. Akut greft disfonksiyonu olarak
degerlendirilen olguda altta yatan baska bir neden diisiinlilmiiyorsa ve es zamanli alinan
kan TAC diizeyi terapotik diizeyin iistiinde bulunmussa mevcut durum TAC’a baglh

AGD olarak tanimlandi.
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DM tanisinda Diinya Saglik Orgiitii 6lciitleri kullanild1. A¢lik kan sekeri degerinin >126
mg/dl olmasi, oral glukoz tolerans testinin 2. saatinde kan glukoz degerinin > 200 mg/dl
olmasi, semptomu olan hastada herhangi bir zamanda bakilan kan sekerinin >200 mg/dl
olarak saptanmast DM olarak tanimlandi. Nakil sonrast DM tanisi (NSDM) da bu
kriterler ile tanmimlandi. OGTT 1.75 gr/kg glukozun oral alimi1 sonrasi 0.-120.
dakikalarda kan sekeri diizeylerinin 6l¢iimii yapilarak degerlendirildi. Bozulmus glukoz
tolerans1 aglik glukozu aclik plazma glukozunun 100-125 mg/dl arasinda olmasi,
OGTT’de 2. saat glukoz diizeyinin 140-200 mg/dl arasi olmasi olarak tanimlandi.
Insiilin direncini degerlendirmek amaciyla HOMA-IR (aglik kan sekeri x aglik kan
insiilin diizeyi /405) degeri kullanildi. Insiilin direnci HOMA-IR diizeyinin prepubertal
hastalarda >2.5 ve pubertal hastalarda >4 degerler saptanmasi olarak tanimlandi. Puberte
baslangici kizlarda Tanner Evre 2 meme gelisimi erkeklerde ise testis voliimiiniin 4
ml’nin istiine ¢gikmasi olarak tanimlandi

Calismanin analizleri i¢cin IBM SPSS Version.22, R Studio ve Weka programlari
kullanildi. Caligmaya ait tanimlayici istatistikler say1r (n) ve yiizde (%) ile sunuldu.
Degerlendirmeler 6ncesinde normal dagilima uygunluk kontrol edilerek, normal
dagilima uygunlugun saglandigi durumlarda parametrik testlerle, saglanmadigi
durumlarda ise nonparametrik testlerle analizler yapildi. Kategorik degiskenlerin
degerlendirilmesinde Ki kare analizi, siirekli degiskenlere ait iligkilerin saptanmasinda
Pearson/Spearman korelasyon analizi, ikili grup karsilastirmalarinda bagimsiz 6rneklem

t testi/Mann Whitney U testi kullanildi.
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Tablo 3.1. Olgu Rapor Formu.

Adi- Soyadi: Hasta No: Dogum Tarihi:

Bobrek Yetmezligi Nedeni: Su anda Takvim yas1 (y1l):

Diyalizde Gegen Siire (ay): Kronik Diyaliz Tipi: HD PD

Nakil Tarihi (y1l): Cinsiyeti: Erkek Kiz

Nakil sonrasi gecen stire (yil): Nakil Olma Yasi (y1l):

Donor tipi: ~ Canli-Akraba Anne Baba Kardes Canli-Akraba Dis1  Kadavra
Donér Yasi (yil): Donor Cinsi: Erkek Kiz

Gecikmis Greft Fonksiyonu: Var Yok Indiiksiyon Tedavisi: ATG, Monoklonal/IL2RA

llaglar: Prednison  Tacrolimus Mikofenolat  Siklosporin A Evarolimus
Akut Greft Disfonksiyonu sayisi sebepleri

1. 2. 3.

4. 5. 6.

7. 8. 9.
Viral Nefropati: BKVar (....ay) (.....kez) Yok CMVVar (...ay)(...kez) Yok
Anti HT tedavi Var Yok
TAC’a bagh AGD Var Yok
Hiperiirisemi tedavisi Var Yok
Hipomagnezemi tedavisi Var Yok
Norotoksisite Var Yok
Glikoz Metabolizma Bozuklugu:  Var Yok
Insiilin Direnci: Var Yok
DM: Var Yok
Kreatinin (mg/dl) (ortanca) (CA):

0-1ay 1-2yil 4-5 y1l
1-6 ay 2-3yl 5-6 y1l
6-12 ay 3-4 y1l 6-7 yil
CrCl (ml/dk/1.73 m2) (ortanca) (CA):

0-1ay 1-2y1l 4-5yil
1-6 ay 2-3yl 5-6 yil
6-12 ay 3-4 y1l 6-7 yil
Urik asit (mg/dl) (ortanca) (CA):

0-1ay 1-2y1l 4-5 yil
1-6 ay 2-3 y1l 5-6 y1l
6-12 ay 3-4y1l 6-7 yil
Mg (mg/dl) (ortanca) (CA):

0-1ay 1-2yil 4-5y1l
1-6 ay 2-3yl 5-6 yil
6-12 ay 3-4 y1l 6-7 yil
ALT (U/L) (ortanca) (CA):

0-1ay 1-2y1l 4-5 yil
1-6 ay 2-3 yil 5-6 y1l
6-12 ay 3-4y1l 6-7 yil
AST (U/L) (ortanca) (CA):

0-1ay 1-2yil 4-5y1l
1-6 ay 2-3yl 5-6 yil
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6-12 ay 3-4 yil 6-7 yil
TAC dozu (mg/kg/glin), (ortanca) (CA):

0-1ay 1-2y1l 4-5 yil

1-6 ay 2-3y1l 5-6 yil
6-12 ay 3-4y1l 6-7 yil
TAC kan diizeyleri (ng/ml) (ortanca) (CA):

0-1ay 1-2y1l 4-5 yil

1-6 ay 2-3y1l 5-6 yil
6-12 ay 3-4 y1l 6-7 yil
TAC kan diizeyini normalize etmek icin gereken TAC dozu (mg/kg/gtn)/(ng/ml), (ortanca), (CA):
0-1ay 1-2y1l 4-5 yil

1-6 ay 2-3y1l 5-6 yil
6-12 ay 3-4y1l 6-7 yil
Son durum:

Greft ile devam CrCl: KBH Evre:
Greft kaybi Greft kayb1 zamani (y1l):

CYP3AS5 sonucu:

HD: Hemodiyaliz, PD: Periton diyalizi, DM: Diyabetes mellitus, CA: Ceyrekler Araligi, TAC: Tacrolimus, AGD: Akut greft
disfonksiyonu

3.1. Molekiiler Tan1 Testleri

3.1.1. DNA izolasyonu

Hastalardan alinan periferik kan 6rneklerinden High Pure PCR Template Preperation Kit
(Roche) kullanilarak DNA ekstraksiyonu gergeklestirildi. Kan 6rneklerinin 200 ul’si
ependorf tiipline aktarilacak, tiipe 200 ul Binding Buffer eklendi ve pipetaj yapild:.
Ardindan 40 pl Proteinaz K eklendi ve pipetaj yapildi. Tiip vortekslendi ve 70 °C’ de 10
dakika bekletildi. Siire sonunda tiipe 100 pl izopropanol eklendi, pipetaj yapildi ve tiim
soliisyon filtreli tlipe aktarildi. 8000 Rcf” de 1 dakika santrifiij edildi. Filtreli tiipiin
altindaki ependorf atildi, fitreli tlip yeni ependorfa yerlestirildi. Filtreli tiipe 500 ul
Inhibitor Removal Buffer eklendi ve 8000 Rcf’de 1 dakika santrifiij edildi. Alt tiip atilip
yenisi yerlestirildi. Filtreli tiipe 500 ul Washing Buffer eklendi ve 8000 Rcf’de 1 dakika
santrifiij edildi. Altta kalan siv1 atilip ve ayn1 islem tekrarlandi, alt tiip atilip, yenisi
yerlestirildi. 13000 Rcf’de 10 saniye santrifiij edildi. Filtreli tiip DNA’nin saklanacag:
ependorfa yerlestirildi. 70 °C’de 1sitilmis olan Elution Buffer’dan 50 pl eklendi ve 10
saniye beklendi. Sonrasinda 8000 Rcf’de 1 dakika santrifiij edildi. DNA’nin iginde
toplandi. Ependorf tiipii daha sonra kullanilmak {izere hasta bilgileriyle etiketlenerek

-20 °C’ye kaldirild1 (51).

17



3.1.2. PCR
[zole edilen DNA 6rneklerinden, CYP3AS5 intron 3, ekzon 7 ve ekzon 11 Tablo 3.2°deki
primerler kullanilarak, Tablo 3.2°de belirtilen protokoller ve thermalcycler programu ile

polimeraz zincir reaksiyonu yapildi.

Tablo 3.2. Primer protokoller.

CYP3AS5 Intron 3 F 5* CAGAATCCACAGCGCTGACT 3*
CYP3AS Intron 3 R 5* ACTTCACTAGCCCGATTCTGC 3*
CYP3A5 Ekzon 7 F 5% TCAGCAGATAGTTCTGAAAGTCTGT 3*
CYP3A5 Ekzon 7 R 5% AGAGAGAAAGAAATAATAGCCCACA 3*
CYP3A5Ekzon 11 F 5% GGTCACTGAGCACATCAATGG 3*
CYP3A5Ekzon 11 R 5% GCTCCATTTCCCTGGAGACT 3*

Bu primerler ile CYP3AS genine ait ilag metabolizmasi lizerinde etkinligi gosterilmis 3

polimorfizm arastirildi ve allel tayini yapildi (Tablo 3.3, 3.4).

Tablo 3.3. PCR Protokolleri.

AmpliTaq Gold 360 Master Mix (ThermoScientific USA) 6 ul
ForwardPrimer (10 pmol) 1l
ReversePrimer (10 pmol) 1l
GC EnchancerBuffer 1 ul
DNA (30-50 ng/ul) 1l
Toplam Hacim 10 ul

Tablo 3.4. PCR Thermal Cycler Programi

95°C 10 dakika

95°C 30 saniye

61°C 45 saniye 35 dongt
72° C 45 saniye

72°C 7 dakika

4°C sonsuz
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3.1.3. PCR Uriinlerinin Saflastirilmasi
Amplifikasyon tiirtinleri ExoSAP-IT® (Affymetrix,USA) kullanilarak enzimatik yontem
ile Tablo 3.5 ve 3.6’da belirtilen protokole ile purifiye edildi.

Tablo 3.5. Piirifikasyon Protokolleri.

PCR Uriinii 5ul
EX0SAP-IT® 2 ul

Tablo 3.6. Piirifikasyon Thermal Cycler Programi

37°C 30 dakika
80° C 15 dakika
4° C sonsuz

3.1.4. Cycle Sequencing PCR

Purifiye edilen PCR iiriinleri BigDye® Terminator v3.1 CycleSequencing Kit (Thermo
Scientific, USA) kullanilarak Tablo 3.7 ve 3.8’de belirtilen protokol ile “Cycle
Sequencing PCR” reaksiyonu yapildu.

Tablo 3.7. Cycle Sequencing PCR Protokolleri

BigDye® Terminator v3.1 Ready ReactionMix 2ul
M13 Sequencing Primer (5 pmol) 1 ul
5x Sequencing Buffer 3ul
ddH20 2 ul
Piirifiyepcr tirtinii 2ul
Toplam Hacim 10 pl

Tablo 3.8. Cycle Sequencing Thermal Cycler Programi

96° C 1 dakika

96° C 10 saniye

50° C 5 saniye 25 dongii
60° C 4 dakika
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3.1.5. Cycle Sequencing Saflastirma

CycleSequencing PCR iiriinleri ZR DNA Sequencing Clean-up Kit™ (Zymo Research,
USA) kiti kullanilarak iiretici protokoliine gore purifiye edildi

3.1.6. Kapiller Elektroforezde Dizi Analizi

Piirifiye edilmis Cycle Sequencing PCR iiriinleri ABI 3500 Genetic Analyzer otomatik
DNA dizi analiz cihazinda Kapiller elektroforez yapildi. Elde edilen DNA dizileri
referans dizi ile karsilastirilarak “Sequencing Analysis” Programinda analiz edildi

(Tablo 3.9) (52).
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Tablo 3.9. CYP3AS5 allellerinin tanimlanmasi

GEN: |27.09.2016

CYP3 | tarihindeki

A5 glincelleme ile
Niikleotid
degisikligi
(http://www.cypalle
les.ki.se/cyp3ab.nt | 3699C> | 6986A | 12952T | 14665A | 14690G | 19386G | 27131_27132 | 27289C
m) T >G >C >G >A >A insT >A
Protein  tizerindeki Splicin Splicin
etkisi gdefekt | Splicing gdefekt 346Frameshi
(NP_000768.1) R28C i defekti | Q200R |i A337T | ft T398N
Pozisyonu
NC_000007.14
(Homo 0.99676 | 9.99672 | 9.99666 | g.99665 | g.99665 | g.99660 | 9.99652770_ | 9.99652
sapienschromosome | 198G> | 916T> | 950A> |237T> |212C> |516C> |99652771lins | 613G>
7, GRCh38.p2) A C G C T T A T
Pozisyonu
NG_007938.1
(CYP3A5 0.8801 |g.12083 | 0.18049 | g.19762 | 9.19787 | 9.24483 | 9.32228_322 | ¢.32386
RefSeqGene) C>T A>G T>C A>G G>A G>A 29insT C>A

rs55817 | rs77674 | rs55965 | rs56411 | rs10264 | rs28383 rs28365

rsID numarasi 950 6 422 402 272 479 rs41303343 | 083

CYP3

A5

Allelle | Allelin Fonksiyonel

ri Durumu

*1 Normal fonksiyon |G T A T o C del

*2 Klinik etkisi belirsiz T

*3 Non fonksiyonel C Y

*4 Klinik etkisi belirsiz C

*5 Klinik etkisi belirsiz G

*6 Non fonksiyonel T

*7 Non fonksiyonel insA

*8 Klinik etkisi belirsiz | A

*9 Klinik etkisi belirsiz T
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4. BULGULAR

Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesinde 18 yas
altinda 2010-2018 yillar1 arasinda bobrek nakli olmus 63 hastadan ve en az 6 ay TAC
tedavisi alan hastalardan ¢alismaya dahil olmay1 kabul eden ve onam veren toplam 45
hastanin genetik analizi yapildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta sayilari

<>

9: Kan vermeyi
kabul etmedi
54

[

2: Tacrolimus
kullanmiyor

e

Hastalarin CYP3AS genetik sonuglar1 Tablo 4.2°de verildi. CYP3AS geninde 3 allelinde
17, 34, 41, 43, 45 numaral hastalarda ¢.219-237G>A heterozigot polimorfizm saptandi.

-

7: D1s merkezde
izleniyor

CYP3ADS5 geninde 6 ve 7 allelerde her hangi bir polimorfizm saptanmadi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hastalarin CYP3A5 sonuglari.

Hasta 3 alleli 6 alleli 7 alleli Genotip CYP3A5
no (rs776746) (rs10264272) (rs41303343) (NM_000777.4)
1 G/G G/G Normal 1:1
2 G/G G/G Normal 1:1
3 G/G G/G Normal 1:1
4 G/G G/G Normal 1:1
5 G/G G/G Normal 1:1
6 G/G G/G Normal 1:1
7 G/G G/G Normal 1:1
8 G/G G/G Normal 1:1
9 G/G G/G Normal 1:1
10 G/G G/G Normal 1:1
11 G/G G/G Normal 1:1
12 G/G G/G Normal 1:1
13 G/G G/G Normal 1:1
14 G/G G/G Normal 1:1
15 G/G G/G Normal 1:1
16 G/G G/G Normal 1:1
17 c.219-237G>A heterozigot G/G Normal 1:3
18 G/G G/G Normal 1:1
19 G/G G/G Normal 1:1
20 G/G G/G Normal 1:1
21 G/G G/G Normal 1:1
22 G/G G/G Normal 1:1
23 G/G G/G Normal 1:1
24 G/G G/G Normal 1:1
25 G/G G/G Normal 1:1
26 G/G G/G Normal 1:1
27 G/G G/G Normal 1:1
28 G/G G/G Normal 1:1
29 G/G G/G Normal 1:1
30 G/G G/G Normal 1:1
31 G/G G/G Normal 1:1
32 G/G G/G Normal 1:1
33 G/G G/G Normal 1:1
34 ¢.219-237G>A heterozigot G/G Normal 1:3
35 G/G G/G Normal 1:1
36 G/G G/G Normal 1:1
37 G/G G/G Normal 1:1
38 G/G G/G Normal 1:1
39 G/G G/G Normal 1:1
40 G/G G/G Normal 1:1
41 ¢.219-237G>A heterozigot G/G Normal 1:3
42 G/G G/G Normal 1:1
43 ¢.219-237G>A heterozigot G/G Normal 1:3
44 G/G G/G Normal 1:1
45 ¢.219-237G>A heterozigot G/G Normal 1:3
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Calisma grubu 26°s1 erkek (% 57.8), 19’u kiz (% 42.2) olmak {izere toplam 45 hasta
tizerinden olusturuldu. 24 (%53.3) hastada iirolojik hastaliklar [Polimorfizm (+) hasta
grubunda 3 hasta (%12.5)], 11 (%24.4) hastada glomertiler hastaliklar [Polimorfizm (+)
hasta grubunda 1 hasta (%9.1)], 7 (% 15.6) hastada ise tiibiiler hastaliklar [Polimorfizm
(+) hasta grubunda 1 hasta (%14.3)] son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) nedeni
olarak saptandi. Hastalarin nakil 6ncesi 25’inin (% 55.6) PD [Polimorfizm (+) hasta
grubunda 3 hasta (%12)], 13’tiniin (% 28.9) HD tedavisi ile izlendigi [Polimorfizm (+)
hasta grubunda 1 hasta (%7.7)], 7 (% 15.6) olgunun ise diyaliz tedavisi almadan bobrek
nakli oldugu (preemptif nakil) [Polimorfizm (+) hasta grubunda 1 hasta (%14.3)]
belirlendi. Diyaliz tedavisi almis olan hastalarin ortanca diyalizde kalma siireleri 12 ay
[Polimorfizm (+) hasta grubunda 12 ay], tiim hastalarin ortanca nakil olma yaslar1 ise 12
yas [Polimorfizm (+) hasta grubunda 13 yas] olarak hesaplandi. Hastalarin 21’inin (%
46.7) kadavradan [Polimorfizm (+) hasta grubunda 2 hasta (%9.5)], 24’iniin ise (%
53.3) canlidan nakil [Polimorfizm (+) hasta grubunda 3 hasta (%12.5)] oldugu saptandi.
Canli nakillerde vericinin yliksek oranda anne (13 kisi, %28.8) oldugu goriildii. Ortanca
donor yast 35 yas [Polimorfizm (+) hasta grubunda 31 yas] olarak belirlendi. Hastalarin
nakil sonrasi ortanca izlem siiresi ortanca 4 yil [Polimorfizm (+) hasta grubunda 6 yil]
olarak bulundu. Nakil sonrasi hastalarda kullanilan indiiksiyon rejimleri
degerlendirildiginde 10 (% 22.2) hastanin Anti Timosit Globiilin (ATG), 35 (% 77.8)
hastanin ise Interldkin 2 Reseptdr Antagonisti (IL2RA) [Polimorfizm (+) hasta grubunda
5 hasta] tedavisi aldi. Gecikmis greft fonksiyonunun 6 hastada [Polimorfizm (+) hasta
grubunda 5 hasta (%12.8)] goriildiigii saptandi. Bu ¢aligmada yer alan hi¢ bir hastada
greft kayb1 yasanmadi. Final degerlerine bakildiginda kreatinin diizeyi > 2 mg/dl olan
tamami1 polimorfizm saptanmayan hastalarda olmak tizere 4 (%8.9) hastada saptandi
(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hastalarin genel 6zellikleri.

Hasta sayis1 (n(%))
) Polimorfizm (+)  Polimorfizm(-) Toplam p
Hasta Ozellikleri n (%) n (%) n (%)
Hasta sayisi 5(11.2) 40 (88.9) 45 (100) -
C'”S'yeérkek 2(7.7) 24 (92.3) 26(578) g
Kiz 3(15.8) 16 (84.2) 19 (42.2) '
SDBY Nedenleri
Urolojik 3(12.5) 21 (87.5) 24 (53.3)
Glomertiler 1(9.1) 10 (90.9) 11 (24.4) .
Tiibiiler 1(14.3) 6 (85.7) 7 (15.6)
Bilinmeyen/Diger 0 (0.0 3(7.5) 3(6.7)
Nakil oncesi diyaliz tipi
PD 3(12.0) 22 (88.0) 25 (55.6)
HD 1(7.7) 12 (92.3) 13 (28.9) 0.885™*
Preemptif 1(14.3) 6 (85.7) 7 (15.6)
Diyalizde kalma siiresi (ay)
Ort+SS 20.33+19.4 10.00+10.02 19.34 £19 U
Ortanca [En az — En ¢ok] 12 [0-72] 7 [0-28] 12 0.238
Hastalarin nakil olma yaslari (y1l)
Ort+SS 14.2+6.09 12.23+4.33 11.8644.12 0.362"
Ortanca [En az — En ¢oK] 13.0 [0-22] 12.0 [2-20] 12
Nakil tipi
Canli 3(12.5) 21 (87.5) 24 (53.3)
Anne 2 (15.4) 11 (84.6) 13 (28.9)
Baba 1(16.7) 5 (83.3) 6 (13.3) 0.751%
Diger akraba 0 (0.0) 5(100.0) 5(11.1)
Kadavra 2(9.5) 19 (90.5) 21 (46.7)
Donor yasi, (yil)
Ort+SS 28.6+29.3 30.44+17.99 30.23+19.14
Ortanca [En az — En ¢oK] 31[1-73] 35 [1-60] 35 [1-73] 0.541"
Donor cinsi
Erkek 1(5.0) 19 (95.0) 20 (45.5) %2
Kiz 4 (16.7) 20 (83.3) 24 (545) 0356
Nakil sonrasi izlem siiresi (yil)
Ort+SS 4.60+2.97 4.8342.80 4.80+2.79 U
0.757
Ortanca [En az — En ¢oK] 6 [1-8] 4 [1-10] 4 [1-10]
Indiiksiyon tedavisi
ATG 0 (0.0) 10 (100) 10 (22.2) 0.535%2
IL2RA 5(14.2) 30 (85.8) 35 (77.8) '
Gec1km:;a%reft fonksiyonu 0(0.0) 6 (100.0) 6 (13.3) 0,352
Yok 5(12.8) 34 (87.2) 39 (86.7)
Greft son durumu n (%)
Greft kayb 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) .
Kreatinin > 2 mg/dl 0(0.0) 4 (10) 4 (8.9)

*: Sayisal yetersizlik edeniyle istatistiksel ¢calisma yapilamadh.
SDBY: Son donem bobrek yetmezligi, PD: Periton diyalizi, HD: Hemodiyaliz, ort: ortalama, SD: standart

deviyasyon, ATG: Anti timosit globiilin, IL2RA: Interlokiin reseptor antagonisti.
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Nakil sonrasi immunsupresif tedavide kullanilan ilaglar ile gelismesi olasi olan, ancak
etiyolojisinde TAC cukur kan diizeyindeki dalgalanmalarin 6nemli bir neden olarak
gosterildigi TAC ile iliskili olabilecek klinik problemler Tablo 4.4°de verildi. 8 (%17.7)
hastada viral nefropati (5 hastada CMV, 3 hastada BK) gelistigi, polimorfizm saptanan
hastalarda viral nefropati gelismedigi goriildii. Toplam 75 AGD atagi yasandigi, bu
ataklardan sadece 1 (%1.3) atagin polimorfizm saptanan hastalarda goriildiigii saptandi.
TAC iliskili AGD atak sayisinin 19 hastada goriildiigii, polimorfizm saptanan hastalarda
TAC iliskili AGD atagmin goriilmedigi saptandi. Hastalarin tamaminda antihipertansif
tedavi gerektiren HT saptandi. Tedavi gerektiren hiperiirisemi 6 (%13.3),
hipomagnezemi 2 (%4.4), norotoksisite ise 1 (% 2.2) olguda goriildi. Polimorfizm
saptanan 5 hastanin hi¢ birisinde bu komplikasyonlara rastlanmadi. Glukoz tolerans
bozuklugu 7 (% 15.6), insiilin direnci 5 (%11.1), NSDM ise 4 (%8.9) olguda
gozlemlendi. Polimorfizm saptanan 5 hastanin hi¢ birisinde bu komplikasyonlara

saptanmadi. Sayisal yetersizlik nedeniyle bu veriler lizerinde istatistik yapilamadi.

Tablo 4.4. TAC ile iligkili olabilecek klinik problemler.

Hasta sayist,

(n) (%)

Klinik Problem Polimorfizm (+)  Polimorfizm (-) Toplam p**
Hasta sayisi 5(11.1) 40 (88.9) 45 (100.0)
Viral Nefropati 0 (0.0) 8 (20) 8 (17.7)

CMV 0(0.0) 5(12.5) 5(11.1)

BK 0 (0.0 3(7.5) 3(6.7)

Yok 5(13.5) 32 (86.5) 37 (82.2)
Toplam gegirilen AGD atak sayis1* (n) 1(1.3) 74 (98.7) 75 (100.0)
TAC’a bagh AGD atak sayisi 0(0.0) 19 (100.0) 19 (100.0)
Dermatolojik yan etkiler 0(0.0) 0 (0.0 0 (0.0
Anti HT tedavi gerektiren HT 5(11.2) 40 (88.9) 45 (100)
Tedavi gerektiren hepatoksisite 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0)
Tedavi gerektiren hiperiirisemi 0(0.0) 6 (100) 6 (13.3)
Tedavi gerektiren hipomagnezemi 0 (0.0) 2 (100.0) 2 (4.9
Tedavi gerektiren Norotoksisite 0 (0.0) 1 (100.0) 1(2.2)
Glikoz tolerans bozuklugu 0 (0.0) 7 (100.0) 7 (15.6)
insiilin Direnci 0(0.0) 5 (100.0) 5(11.1)
NSDM 0 (0.0) 4 (100.0) 4 (8.9)

*. Yiizde hesabi toplam AGD atak sayisina gore hesaplanmistir.

:Sayisal yetersizlik nedeniyle istatistik yapilamad.
CMV: Sitomegalovirus, BK: Poliyoma virtis, HT: Hipertansiyon, AGD: Akut greft disfonksiyonu, TAC: Tacrolimus, NSDM:

Nakil sonras gelisen diyabetes mellitus
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Calismamizda polimorfizm saptanan hasta sayis1 az oldugu i¢in poliorfizim saptanan ve
saptanmayan hastalarin karsilastirmalarinda istatistiksel bir degerlendirme yapilamadi.
TAC dozlar (Ort=SD) polimorfizm tasiyan hastalarda tasimayan hastalara gore, 0-1 ay
icin (0,22+0,04 ve 0,2+0,07 mg/kg/giin), 1-6 ay icin (0,21£0,07 ve 0,16+0,12
mg/kg/giin), 6-12 ay i¢in (0,18+0,06 ve 0,09+0,04 mg/kg/giin), 1-2 yil i¢in (0,12+0,03
ve 0,08+0,03 mg/kg/giin), 2-3 yil i¢in (0,12+0,01 ve 0,07+0,03 mg/kg/giin), 3-4 y1l igin
(0,124+0,01 ve 0,06+0,04 mg/kg/giin), 4-5 yil igin (0,1£0,0 ve 0,07+0,03 mg/kg/giin) ve
5-6 yil i¢in de (0,09+0,05 ve 0,06+0,03 mg/kg/glin), daha yiiksek dozlara ihtiyag
duyuldu. Benzer olarak TAC dozlar1 (Ortanca) polimorfizm tasiyan hastalarda
tasimayan hastalara gore, 0-1 ay i¢in (0,23 ve 0,19 mg/kg/giin), 1-6 ay i¢in (0,21 ve
0,13 mg/kg/giin), 6-12 ay icin (0,16 ve 0,09 mg/kg/giin), 1-2 yil i¢in (0,13 ve 0,08
mg/kg/glin), 2-3 yil i¢in (0,13 ve 0,06 mg/kg/giin), 3-4 yil i¢in (0,12 ve 0,06 mg/kg/giin),
4-5 yil igin (0,1 ve 0,07 mg/kg/giin) ve 5-6 yil igin de (0,09 ve 0,06 mg/kg/giin) daha
yliksek dozlara ihtiya¢ duyuldu. TAC kan diizeyleri (Ort=SD) polimorfizm tasiyan
hastalarda tasimayan hastalara gore, 0-1 ay i¢in (6,46+1,86 ve 9,34+3,65 ng/ml), ve 1-6
ay i¢in (7,81£0,17 ve 9,16+1,56 ng/ml), daha diisiik diizeylerde saptandi. Ayni sekilde,
TAC kan diizeyleri (Ortanca) polimorfizm tasiyan hastalarda tasimayan hastalara gore,
0-1 ay i¢in (6 ve 9 ng/ml) ve 1-6 ay i¢in (7,45 ve 9,1 ng/ml) daha diisiik diizeylerde
saptandi. Diger aylarda TAC kan diizeyleri polimorfizm tasiyan hastalarda tagimayan
hastalarda birbirine yakin degerlerde gozlendi. Kan diizeyini normalize etmek i¢in
gerekli olan TAC dozu (Ortanca), polimorfizm tasiyan hastalarda tasimayan hastalara
gore 0-1 ay i¢in (0,03 ve 0,02 mg/kg/giin), 1-6 ay i¢in (0,04 ve 0,01 mg/kg/giin), 6-12
ay i¢in (0,02 ve 0,01 mg/kg/giin), 1-2 y1l i¢in (0,02 ve 0,01 mg/kg/gilin) daha yiiksek
dozlar gerektirdi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. TAC ile iliskili olabilecek laboratuvar o6zellikler (Sayisal yetersizlik nedeniyle istatistik yapilamadh).

Laboratuvar

0-1 ay 1-6 ay 6-12 ay 1-2 yil 2-3 yil 3-4 yil 4-5 yil

5-6 yil

6-7 yil

polimorfizm polimorfizm polimorfizm polimorfizm polimorfizm polimorfizm polimorfizm polimorfizm polimorfizm poli fizm poli fizm poli fizm poli fizm poli fizm

poli fizm polimorfizm

() (+) () (+) () (+) () (+) () (+) ) (+) ) (+)

)

(+)

polimorfizm

()

polimorfizm

(+)

Kreatinin
(mg/dl) (ort£SD)

1£0,45 0,92+0,13 0,97£0,34 0,9+0,21 0,93+0,31 0,85+0,26 0,97+0,33 0,73+0,06 1,14+0,46 0,77+0,06 1,1340,54 0,85+0,07 1,14+0,57 0,9+0,14

1,26+0,69 0,9+0,14

1,27+0,66

1,1+

CrCl
(ml/dk) (ort+SD)

92,51+29,06 86,9+9,12 92,06+23,28 92,3+14,86 96,82+20,91 96,95+26,54 96,55+23,53 103,77+12,39 88,31+26,66 107,43+23,64 90,02+29,1 156,55+103,8 86,09+27,56 101,2+19,23

84,28+31,59 95,5+7,78

85,51+33,56

114+*

Urik Asit
(mg/dl) (ortSD)

4,73+1,25 3,46+0,59 5,18+1,23 3,92+0,90 5,17+1,28 4,45%0,75 5,11+1,14 3,67+0,65 5,36+1,04 4,10+0,80 5,14+1,18 4,88+1,10 5,22+1,26 5,10+1,56

5,32+1,22 5,65+1,77

5,50+1,40

6,30+*

ALT
(U/L) (ortSD)

37,31#42,96 | 25,60£19,11 | 23,10+17,18 | 15,80£7,09 18,458,389 16,7546,95 17,3847,84 | 19,83+14,37 | 16,0045,90 12,6742,31 | 18,95+14,80 | 17,00+1,41 | 17,94+14,02 | 15,50+2,12

16,2746,34 20,0042,83

15,31+4,73

15,004*

AST
(/1) (ortSD)

20,92+15,51 | 20,0047,18 19,38+7,39 18,2044,15 19,0545,06 22,0045,35 18,95+4,97 | 24,67+10,02 | 18,3943,51 21,6746,03 19,03+4,90 26,5049,19 19,765,30 24,50+4,95

19,3345,58 25,5046,36

19,54+4,41

19,00£*

TAC dozu

(mg/ke/g)
(ort£SD)

0,2+0,07 0,22+0,04 0,16+0,12 0,21+0,07 0,09+0,04 0,18+0,06 0,08+0,03 0,12+0,03 0,07+0,03 0,12+0,01 0,06+0,04 0,12+0,01 0,07+0,03 0,10

0,06+0,03 0,09+0,05

0,06+0,03

0,09+*

TAC dozu
(mg/ke/g)

(ortanca)
[enaz-engok]

0,19 0,23 0,13 0,21 0,09 0,16 0,08 0,13 0,06 0,13 0,06 0,12 0,07 0,1
[0,06-0,43] | [0,15-0,26] | [0,05-0,76] [0,1-0,3] [0,04-0,22] | [0,12-0,26] | [0,03-0,15] | [0,09-0,14] | [0,03-0,14] | [0,11-0,13] | [0,02-0,13] | [0,11-0,13] | [0,03-0,13] [0,1-0,1]

0,06

0,09

[0,02-0,12] | [0,05-0,12]

0,05
[0,03-0,14]

0,09
[0,09-0,09]

TAC kan

duzeyleri
(ng/ml) (ort+SD)

9,34+3,65 6,4611,86 9,16+1,56 7,81+0,71 6,24+1,41 6,76+0,87 5,66+1,38 5,07+0,67 4,77+1,24 4,47+0,78 4,46+1,08 4,73+0,32 5,48+1,28 5,9+0,71

5,68+1,95 7,08+2,86

5,64+1,6

8,4+*

TAC kan

diizeyleri
(ng/ml)
(ortanca)

[enaz-engok]

9 6 91 7,45 6,25 6,53 5,5 54 4,8 4,7 4,45 4,73 57 5,9
[1,5-19] [4,7-8,7] [5,7-14,05] [7,1-8,8] [3,4-9,8] [6-8] [3,3-8,95] [4,3-5,5] [2,5-6,9] [3,6-5,1] [2,1-6,3] [4,5-4,95] [3,75-8,1] [5,4-6,4]

4,9

7,08

[3,7-9,6] [5,05-9,1]

5yl
[3,7-8,3]

8,4
[8,4-8,4]

Normalize
etmek icin
TAC dozu

(mg/ke/g)
(ort+SD)

0,023+0,012 0,031+0,009 0,017+0,016 0,071£0,101 0,016+0,012 0,025+0,01 0,013+0,006 0,023+0,003 0,019+0,019 0,026+0,005 0,021+0,022 0,025+0,006 0,013+0,008 0,013+0,004

0,012+0,006 0,011+0,003

0,011+0,005

0,01+*

Normalize
etmek icin
TAC dozu
(ortanca)
[enaz-engok]

0,02 0,03 0,01 0,04 0,01 0,02 0,01 0,02 0,02 0,03 0,01 0,02 0,01 0,01
[0,01-0,06] | [0,02-0,04] | [0,01-0,1] | [0,01-0,25] | [0,01-0,08] | [0,02-0,04] [0-0,03] [0,02-0,03] [0-0,09] [0,02-0,03] | [0-0,08] [0,02-0,03] | [0-0,03] [0,01-0,02]

0,01

0,01

[0-0,02] | [0,01-0,01]

0,01
[0-0,02]

0,01
[0,01-0,01]
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5. TARTISMA

Son dénem bobrek yetmezliginin en seckin tedavi yontemi bobrek naklidir. Basarili
bir bobrek nakli i¢in, gerek indiiksiyon, gerekse idame immiinsupresif tedavinin hasta
bazinda Dbireysellestirilmesi  gerekmektedir.  Bireysellestirilmis  tedavide ilag
metabolizmasinin  genetik bilgisine ulasmak onem arz etmektedir. Ilaglarin
metabolizma biiyiik 6l¢iide Sitokrom P450 enzim sistemleri ile gergeklestirilmektedir.
Bu enzimler insan viicudunun hemen her dokusunda bulunmakla birlikte
hepatositlerde daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunurlar. Her dokuda P450
enzimlerinin dagilimini ve gen ifadelerini olusturan diizenekler kendine 6zgii olup bu
genler CYP gen ailesi olarak ifade edilmektedirler. Bu gruplardan yalnizca 3 tanesi
(CYP1, CYP2, CYP3) ilaglarin metabolizmasindan sorumlu tutulmaktadir. Alt gruplar
biiyiik harflerle (CYP3A), bu gruplarda her bir enzim ise ayri ayr1 sayilarla (CYP3A4),
allel farkliliklar1 da yildiz ibaresinden sonra gelen rakamla (CYP3A5*3)
gosterilmektedir. Bu enzim ailesindeki allel farkliliklari ilaglarin metabolizmasinda
cok 6nemli bireysel farkliliklara yol acabilmektedir. Dolayisiyla, bireyler arasindaki
ilag metabolizma farkliliklarinin en Onemli nedeninin bu genetik o6zelliklerden
kaynaklandig1 ifade edilmektedir. Bu farklar genetik polimorfizm olarak bilinmekte
olup, genellikle otozomal ¢ekinik olarak nesilden nesile aktarilmaktadir (1-6).

Bu polimorfizmler ilag metabolizmasi 6zelinde iki alt grupta incelenebilir:

1- Hizlh metabolize ediciler: Bu olgularda enzim aktivitesi yiiksektir ve ilaclar hizla
metabolize edilerek viicuttan atilirlar. Bu grupta yan etkiler daha az izlenir, ancak bu
ozellige sahip olan hastalar diisiik kan diizeyleri nedeniyle daha yiiksek ilag dozlarina
ihtiya¢ duyarlar.

2- Yavas metabolize ediciler: Bu olgularin enzim aktivitesi diisiiktiir ve kisa siirede
ve diisiik dozlarda bile terapétik diizeyin asilmasi neticesinde yan etkilere daha
duyarl hale gelirler.

Ozellikle organ nakilleri sonrast immunsupresif tedavilerin en énemli hedefi bir an
once etkin kan diizeylerine ulasmak ve o simirlar igerisinde kalmaktir. Terapdtik
diizey olarak bilinen bu sinirlarin altinda kalmak nakil edilen organin rejeksiyon
riskini arttiran ¢ok dnemli bir problemdir. Etkin kan diizeyine ulagmakta zorlanilan bu
olgularda erken donemde akut rejeksiyon sorunlari yasanabilir. Organ nakillerinden
sonra kullanilan immunsupresif ilaglar, yavas metabolize edildiginde ise yliksek kan
diizeyi, ilag¢ toksisitesi, toksisiteye ciddi yan etkiler ve hatta organ kayiplarina yol
acabilmektedir. TAC kalsindrin inhibitorii smifinda yer alan ve solid organ

nakillerinde 6zellikle de bobrek naklinde yaygin sekilde kullanilan immunsupresif
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ilaglardan birisi olup karacigerde CYP3A4 ve CYP3AS5 enzimleri tarafindan
metabolize edilmektedir. CYP3A5, TAC igin CYP3A4’¢c gore iki kat daha yiiksek
intrinsik katalitik aktiviteye sahip olup en az bir CYP3A5* alleli tasiyan hastalarda
TACnim hepatik metabolizmasinin % 601 CYP3AS tarafindan yiiriitiiliir hale
gelmektedir (1-6).

TAC metabolizmasi i¢in;

Yavas metabolize ediciler: CYP3A5*3, enzimde fonksiyon diisiikliigiine yol acan,
TAC metabolizmasini yavaglatarak sonucta ila¢ kan diizeylerinin ylikselmesine sebep
olan en Onemli allel olarak bildirilmektedir. CYP3A5*6, CYP3A5*7, CYP3A4*22
allelleri ise diger yavas metabolize edici polimorfizmler olarak bilinmektedir.
Gilinlimiizde baz1 organ nakli merkezleri nakil 6ncesi bu bilgiye sahip olmak suretiyle,
nakil sonras1 TAC baslangic dozlarmi daha diisiik dozlarda baslayarak ilag
toksisitesinden hastayr korumaktadirlar. TAC’in kan diizeyleri yiikseldiginde
nefrotoksik etkilerinden dolay1 greft fonksiyonlarini bozdugu diistiniiliirse, bu bilgi
nakilin baslangicindan itibaren hasta ve greft sagkalimina ve siireci izleyen ekibe ¢ok
biiylik avantajlar sunmaktadir.

Hizli metabolize ediciler: CYP3A5*1 allelline sahip olan bireylerde TAC
metabolizmasi1 oldukga yiiksek diizeylerde gergeklestirilmekte olup, bu durum ilag
kan diizeylerinin diisitk kalmasima sebep olmaktadir. Bu ilacin emilimi ve
metabolizmasi 1tk ve etnik kokene gore de degisiklik gosterebilmektedir. Tek bir 5
mg oral dozdan sonra ortalama TAC maruziyeti saglikli Hispanik ve Afrikali-
Amerikali bireylerde Kafkas irkina gore sirasiyla yiizde 18 ve yiizde 39 daha diistik
bulunmustur. Bu farkliligin CYP3AS genindeki polimorfizmlerinden kaynaklandig:
diistiniilmektedir. Afrikali Amerikalilarda bobrek nakli sonrasi daha sik rejeksiyon
goriilmesinin bir nedenin de bu oldugu iizerinde durulmaktadir. CYP3A5*1 alleline
sahip olma siklig1, Afrikali Amerikalilarda %85 iken, beyazlarda ise bu sikligin
sadece %25 oldugu bildirilmektedir. Afrikali Amerikali bobrek alicilari i¢in TAC kan
konsantrasyonlarinin (TAC c¢ukur kan diizeyleri), beyaz alicilarda gdzlenen
degerlerden ¢ok daha diisiik oldugu ve bu nedenle bu alicilarin, hedeflerini karsilamak
icin daha yiiksek dozlarda TAC gerektirdigi ifade edilmektedir. Bu durum, Afrikal
Amerikalillar ve beyaz alicilar arasinda TAC diizeyleri ve doz gereksinimlerinde
onemli farklhiliklar yaratmaktadir. Afrikali Amerikalilarda subterapotik TAC
diizeylerini daha sik olan akut rejeksiyon ataklari1 ve sonugta daha az greft sag kalim
stiresi ile iliskilendiren yayinlar mevcuttur (4-9).

Bizim calisma grubumuzda sadece 5 hastada (17, 34, 41, 43, 45 numarali hastalar)

CYP3A5*3 allelinde ¢.219-237G>A heterozigot polimorfizm saptandi. Bu allelde
30



gelisen polimormizimlerde bu hastalarda beklenen sonu¢ TAC metabolizmasinda
yavas metabolize edici 6zellikler tasimasidir. Ancak bu polimorfizm i¢in mevcut
siirlt sayida bilgilere bakildiginda, CYP3A5 enzimini ne yavas ne de hizli daha gok
ara (intermediate) metabolizer olarak ¢aligmasina neden oldugu yoniindedir. Klinik
Farmakogenetik Uygulama CYP3AS5 i¢in Konsorsiyum (CPIC) Kurallari, Genotip ve
Takrolimus Dozlar: Kilavuzuna gore ise bu sonu¢ hastanin normal bir fonksiyon
allelinin (*1) bir kopyasina ve islevsiz bir allelin bir kopyasina (*3) sahip oldugunu
gostermektedir. Bu genotipe sahip hastalarin daha yiiksek baslangic TAC dozlari
almasi gerektirdigi yoniinde bir beklenti mevcuttur (Standart doz-maksimum
baslangic dozunun 1.5-2 kat1). Ilag etkilesimleri veya hepatik islev gibi diger klinik
faktorler nedeniyle ilave doz ayarlamalari veya alternatif tedavi secimi gerekli
olabilmektedir (13). Calismamizda polimorfizm saptanan hasta sayisi az oldugu igin
poliorfizim saptanan ve saptanmayan hastalarin karsilagtirmalarinda istatistiksel bir
degerlendirme yapilamadi. Ancak spekiilasyon niteliginde bir yorum yapilmasi
gerekirse literatlir bilgisi ile uyumlu olarak TAC dozlart (Ort£SD) polimorfizm
tasiyan hastalarda tasimayan hastalara gore sadece 0-1 ay i¢in (0,22+0,04 ve 0,2+0,07
mg/kg/giin), 1-6 ay i¢in (0,21£0,07 ve 0,16+£0,12 mg/kg/giin), 6-12 ay igin
(0,18+0,06 ve 0,09+0,04 mg/kg/giin) degil, ayn1 zamanda 1-2 yil i¢in (0,12+0,03 ve
0,08+0,03 mg/kg/giin), 2-3 yil i¢in (0,12+0,01 ve 0,07+0,03 mg/kg/giin), 3-4 yil i¢cin
(0,12+0,01 ve 0,06+0,04 mg/kg/giin), 4-5 yil i¢in (0,1+0,0 ve 0,07+0,03 mg/kg/giin)
ve 5-6 yil i¢in de (0,09+0,05 ve 0,06+0,03 mg/kg/giin), daha yiiksek dozlara ihtiyag
duyuldu. Benzer olarak TAC dozlar1 (Ortanca) polimorfizm tasiyan hastalarda
tagimayan hastalara gore sadece 0-1 ay icin (0,23 ve 0,19 mg/kg/giin), 1-6 ay i¢in
(0,21 ve 0,13 mg/kg/giin), 6-12 ay i¢in (0,16 ve 0,09 mg/kg/giin) degil, ayn1 zamanda
1-2 yil i¢in (0,13 ve 0,08 mg/kg/giin), 2-3 yil i¢in (0,13 ve 0,06 mg/kg/giin), 3-4 yil
icin (0,12 ve 0,06 mg/kg/giin), 4-5 yil i¢in (0,1 ve 0,07 mg/kg/giin) ve 5-6 yil igin de
(0,09 ve 0,06 mg/kg/giin) daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyuldu. Bu sonuglar
yukaridaki spekiilasyonu destekler nitelikte, TAC kan diizeyleri (Ort+SD) a¢isindan
degerlendirildiginde polimorfizm tasiyan hastalarda tasimayan hastalara gore sadece
0-1 ay igin (6,46+1,86 ve 9,34£3,65 ng/ml), ve 1-6 ay i¢in (7,81+£0,17 ve 9,16+1,56
ng/ml), daha diisiik diizeylerde saptandi. Ayni1 sekilde, TAC kan diizeyleri (Ortanca)
acisindan degerlendirildiginde polimorfizm tasiyan hastalarda tasimayan hastalara
gore sadece 0-1 ay i¢in (6 ve 9 ng/ml) ve 1-6 ay i¢in (7,45 ve 9,1 ng/ml) daha disiik
diizeylerde saptandi. Diger aylarda TAC kan diizeyleri polimorfizm tasiyan hastalarda
tagimayan hastalarda birbirine yakin degerlerde gozlendi. Dogal olarak bu durum kan

diizeyini normalize etmek icin gerekli olan TAC dozu (Ortanca) acgisindan
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degerlendirildiginde polimorfizm tasiyan hastalarda tasimayan hastalara gore 0-1 ay
icin (0,03 ve 0,02 mg/kg/giin), 1-6 ay i¢in (0,04 ve 0,01 mg/kg/giin), 6-12 ay i¢in
(0,02 ve 0,01 mg/kg/giin), 1-2 yil i¢in (0,02 ve 0,01 mg/kg/gilin) daha yiiksek dozlar
gerektirdi (Tablo 4.5).

TAC terapotik aralign dar olan ilaglardan birisi olup, baslangic doéneminde
genotiplendirme hakkinda bilgi sahibi olmak yan etkilerinden korunarak TAC
konsantrasyonlarinin ~ maksimum  etkinliginin = saglanmasina Onemli katkilar
saglayabilir. Bobrek nakli oncesinde immunsupresif ilaglarin dogru baslangic
dozunun belirlenmesi, erken akut rejeksiyon olaylarinin azaltilmasi igin kritik 6neme
sahiptir. Ayrica bu bilgi ile ila¢g dalgalanmalarinin Oniine gecilerek nefrotoksisite,
hipertansiyon, norotoksisite, glikoz metabolizma bozukluklari, diyabetes mellitus,
hiperlipidemi, hiperiirisemi ve gut hastaligi, hiperkalemi, hipomagnezemi,
gastrointestinal sorunlar, karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme gibi ilag yan
etkileri daha az yasanabilir. Ancak TAC metabolizmasin1 dogru bir sekilde tahmin
etmek icin diger allellerinin de dikkate alinmasi gerekmektedir. Sonugta, otozomal
cekinik olarak gecen bu genetik polimorfizm degisik irklarda farkl: allellerin 6n plana
¢iktig1 6nemli klinik sonuglara yol agabilmektedir (8-10).

Organ nakli olan bir hastada bu bilgilere Onceden sahip olmak ilag dozlarni
ayarlamak icin Onemli bir avantaj saglayacagi aciktir. Bu polimorfizmlerin test
edilmesi, TAC doz ayarlanmasinda yardimec1 olabilir, ancak testin maliyet etkin olup
olmadigini belirlemek i¢in biiylik, 1yi tasarlanmis ¢alismalara ihtiyag vardir. Simdiye
kadar tanimlanan allellerin tamami farkli {ilkelerden ve farkli irklardan olup, Tiirk
toplumunda bu konuda tanimlanmuis bir allel bilgisi bulunmamaktadir.

Biz klinigimizde 18 yasin altinda bobrek nakli olmus yaklasik 45 hastanin CYP3A5
genlerinde polimorfizmleri ortaya cikarip bu sonuglari, hastalarin gegmiste tibbi
takipleri siiresince alinmis olan ila¢ kan diizeyleri, klinik ve laboratuvar bulgulari,
greft sagligi ile ilgili bilgiler ile karsilastirmay: hedefledik. Buradan yola ¢ikarak
bilinen hizli veya yavas metabolize edici alleller ya da olas1 yeni alleler ile
verilerimizi karsilagtirmay1 amacladik. Ancak bu ¢aligmanin en 6nemli handikap1 olan
hasta sayisindaki azlik yorumlarimizi spekiilasyondan Oteye gotlirmemize engel

olmustur.

Bobrek nakli sirasinda goriilen toksisiteler ve toksisiteye yonelik koruyucu onlemler
ve destekleyici tedaviler hastalarin transplant mortalitesini ve morbiditesini direkt

olarak etkilemekte transplant ekibinin basarisin1 belirlemektedir.

32



TAC toksisitesini en aza indirmenin belki de tek yolu transplant sonrasi ilacin kan
diizeylerinin takip edilmesidir. Bir ¢ok merkez TAC diizeyini nakil sonrasi 0-1 ay
arasinda 10-12 ng/ml, 1-6 ay arasinda 8-10 ng/ml, 6 ay sonrasinda ise 3-7 ng/ml
tutmaktadir (48). Biz de klinigimizde bu esaslara uygun olarak davranmaktayiz.

TAC kullanan hastalarda hematolojik yan etkiler 16kopeni, 16kositoz goriilebildigi,
cogunlukla artmus ilag diizeyleri ile iliskili oldugu bildirilmektedir (12-14). ilag
diizeyleri normalize edildiginde geri doniisii olan bir yan etki olarak
tanimlanmaktadir. Birden ¢ok immunesupresif kullanan hasta grubumuzda beyaz kan
hiicresi degisikliklerini izole TAC kan diizeyi ile yorumlamanin zor olabilecegi
diisiiniilerek  16kositoz veya l6kopeni c¢alismamizda bir degisken olarak
degerlendirilmedi.

Gastrointestinal yan etkiler ise kabizlik, ishal, bulanti, kusma, istahsizlik, karin agrisi
gortilebilmektedir ancak bu yan etkilerin ilag kan diizeyi ile iliskisinden ¢ok kisisel
farkliliklar ve hassasiyetlerden kaynaklandigi {izerinde duyulmaktadir (64). Bu tiir
yan etkilerle daha cok iligkilendirilebilecek MMF ve steroid grubu ilaglar1 da kullanan
hasta popiilasyonumuzda bu tiir yan etkiler bir degisken olarak degerlendirilmedi.
Hepatik yan etkiler ise sarilik ve ¢ogunlukla gecici olarak yorumlanan ve
kendiliginden  gerileyen  karaciger  fonksiyon testlerinde  artis  olarak
bildirilmektedir. Kolestaz seklinde goriilen karaciger toksisitesi ursodeoksikolikasit
ile  hafifletilebilmekte ~ hastalarin ~ koleksistektomiye  gitmesi  bdylece
engellenebilmektedir (64). Calisma grubumuzda higbir hastamizda sarilik gelismedi
tedavi gerektiren karaciger enzim yiiksekligi saptanmadi (Tablo 4.3). Tablo 4.4’de de
goriildiigii gibi, polimorfizmi olan ve olmayan hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde,
AST ve ALT diizeylerindeki dalgalanma ile ila¢ dozu, ilag¢ kan diizeyleri ve ilag¢ kan
diizeyini normalize etmek i¢in arttirilan doz miktarlar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmadi.

TAC kullanan hastalarda dermatolojik yan etkiler sa¢ dokiilmesi (alopesi), kasinti,
terleme, dokiintii, 1518a duyarlilik olarak 6zetlenebilir (64). Bu yan etkiler ¢alisma
grubumuzda yer alan higbir hastamizda gézlenmedi (Tablo 4.3).

Norolojik yan etkilerin % 8-20 oraninda gelistigi bildirilmektedir. Ellerde titreme,
uykusuzluk, sinirlilik, bas agris1 ve bacak kramplari, konfiizyon ve koma baslica
ndrolojik yan etkiler olarak ifade edilmektedir. Hastalar potansiyel ndrotoksisite
nedeni ile aldig1 dozlar1 unutabilir ve tekrar tekrar icebilirler. Bu da konflizyon ve
koma ile sonlanabilmektedir. Bu nedenle ayaktan takip edilen hastalarin ilaclarindan
bir yakiinin sorumlu tutulmasi ve kontrolii uygun bir yaklagim olarak énerilmektedir

(60,64). Bizim hastalarimizda da daha ¢ok anne olmak iizere ebeveynlere bu konu ile
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ilgili olarak egitim verilmektedir. Ilaca bagh konfiizyon ve koma hi¢ bir hastamizda
gelismedi. Bunun disindaki norotoksisite belirtileri, periferik noropati olarak
bildirilmektedir. Tremor ilag diizeyi terapotik diizeylerde olmasina ragmen sadece
polimorfizm saptanmayan grupta yer alan 1 hastamizda goriildii (Tablo 4.3).

TAC kullanan hastalarda kardiyak yan etkiler hipertansiyon, nadiren hipotansiyon,
angina pectoris ve tasikardi olarak bildirilmektedir. Diyaliz hastalarinda oldugu gibi
bobrek nakli olmus hastalarda da baslica morbidite ve mortalite nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlardan iskemik kalp
hastaliklari, konjestif kalp yetmezligi ve sol ventrikiil hipertrofisi bu hasta grubunda
oldukgca yiiksek orandadir ve transplantasyon sonrasi belirgin hale gelen risk faktorleri
sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir. Bobrek nakli sonrasi siklikla kan basinct yiikselmekte
ve hastalarin yaklagik %060-80'inde hipertansiyon gelismektedir. Kontrolsiiz
hipertansiyon sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yiiksek kan basinci ve nabiz basinci
greft sag kaliminda azalmaya ve sol ventrikiil hipertrofisine yol agabilmektedir.
Immiinsiipresif tedaviler siklikla sekonder dislipidemiye de neden oldugundan, ilag
rejimleri rejeksiyon ve kardiyovaskiiler karsit riskleri en aza indirecek sekilde
kigisellestirilmesi Onerilmektedir (5). Bizim ¢alismamizda da hastalarimizin
tamaminin en az bir anti hipertansif tedavi aldig1 saptandi. Mevcut durum bu nedenle
polimorfizm analizi sonuglar1 ve TAC tedavisi ile iligskilendirilemedi (Tablo 4.3).
Firsatc1 enfeksiyonlar immunsupresif tedavi gerektiren tiim hastaliklarda tedavinin bir
komplikasyonu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Bobrek nakli hastalarinda 6zellikle
sitomegalovirus (CMV) nefropatisi, BK virus nefropatisi basta olmak iizere bir ¢ok
firsatc1 enfeksiyon TAC tedavisi ile iliskilendirilebilmektedir. Hatta bir cok calismada
TAC tedavisi, BK nefropatisi igin bir risk faktorli olarak tanimlanmaktadir (66-67).
Calismamizda Polimorfizm saptadigimiz 5 hastada CMV ve BK viriis nefropatisi
saptanmadi. Polimorfizm saptanmayan 40 hastanin 5’inde CMV nefropatisi, 3’linde
BK nefropatisi olmak iizere toplam 8 hastada viral nefropati gozlendi. Sadece TAC ile
iligkilendirmek igin sayisal olarak istatistik bir yorum yapilamasa da polimorfizm
saptanmayan hastalarda daha sik viral nefropati saptandi. Bu durum istatistiksel bir
anlam1 olmasa da TAC diizeyleri diisiik seyreden polimorfizm saptanan hastalarda
viral nefropati saptanmamasi 6nceki spekiilasyonlari da destekler nitelikte bulundu.
Immiinsiipresif ilaglar iginde TAC vyiiksek diyabetojenik potansiyel tagimaktadir.
Ancak takrolimus ile ilgili ¢ocuk hastalarda yapilan caligmalar heniiz yeterli diizeyde
degildir. Bu etkisini Ozellikle insiilin sekresyonunu ve sentezini azaltarak
gostermektedir. TAC kullanimina bagli glukoz intoleransi, insiilin direnci ve NSDM

B-hiicreleri ve insiilin reseptorlerindeki direkt etki sonucunda  gelistigi
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bildirilmektedir. Insiilin direncinin, artmis insiilin metabolizmasmin ve azalmis
insiilin sekresyonun bir sonucu olarak ortaya ¢iktigi bildirilmektedir (57). NSDM
insidanst eriskin yastaki nakilli hastalarda daha yiiksek bulunmustur. NSDM
sikliginin 3. ayda % 9.1, 12. ayda % 16 ve 36. ayda ise % 24 olarak, NAPRTCS
verilerine gore NSDM ilk 6 ayda % 2.6 olarak bildirilmektedir (54,55). Sadece TAC
tedavisi degil ayni zamanda kortikosteroidler de periferik insiilin duyarliliginda
azalma, pankreastan insiilin sekresyonunda azalma, karacigerden kana glukoz ¢ikisida
artmaya sebep olarak ve proteinlerin aminoasitlere doniisiimiinii, lipolizi ve kas
yikimini arttirmak yoluyla DM olusumuna katki saglamaktadirlar (56). Takrolimusun
diabetojenik etkisinin doza bagimli oldugunu ileri siiriilmektedir (58). Ozellikle ilk 1
aydaki takrolimus kan diizeyinin 15 ng/ml iizerinde seyretmesi DM ve glukoz tolerans
bozuklugu agisindan belirgin bir risk faktorii olarak goriilmektedir (59). Calisma
grubumuzda tamami polimorfizm saptanmayan hastalarda olmak ftizere glukoz
intoleranst 7 (%15.6) hastada, insiilin direnci 5 (11.1) hastada, NSDM 4 (%8.9)
hastada gelisti. Viral nefropatide oldugu gibi bu durum da istatistiksel bir anlami
olmasa da TAC diizeyleri diisiik seyreden polimorfizm saptanan hastalarda endokrin
yan etkilerin saptanmamasi 6nceki spekiilasyonlari da destekler nitelikte bulundu.
TAC tedavisinin immun yetmezlikli fare ve rat deneylerinde tiimdral metastaz,
anjiogenez ve DNA tamir inhibisyonuna katkida bulundugu ve doza bagimli timor
baslatic1 etkisi oldugu bildirilmektedir. Posttransplant malignite riskindeki artiglarin
bir kismi TAC iizerinden yorumlanmaktadir (61). Ortanca 4 yillik izlem siiresinde
hi¢bir hastamizda malignite gézlenmedi.

Tacrolimusa bagli nefrotoksisitenin nedeni afferent arteriollerin vazospazmina bagl
renal kan akiminda azalmadir. Nefrotoksisitenin ilk evrelerinde vazokonstriiksiyon ve
oksidatif hasardan dolay1 glomeruler filtrasyon hizinda azalma olugmaktadir. Ancak
daha ileri evrelerde tubiilus epitelinde hasar olusmakta ve bu hasarlarin siddetine bagl
olarak serum kreatinin ve {ire diizeylerinde de artis goriilmeye baslamaktadir (62).
Calismamizda yiiksek TAC kan diizeyleri ile iligskilendirilen 19 AGD ataginin tamami
polimorfizm saptanmayan hastalarda gelisti. Ayrica 45 hastanin hi¢ birisinde greft
kayb1 gozlenmedi. Final degerlerine bakildiginda kreatinin diizeyr > 2 mg/dl olan
tamami1 polimorfizm saptanmayan hastalarda olmak tizere 4 (%8.9) hastada saptandi
(Tablo 4.3). Polimorfizm saptanan hastalarda diger spekiilasyonlar1 destekler nitelikte
TAC iligkili nefrotoksik yan etkiye rastlanilmadi.

Bu calismanin en 6nemli handikap1 hasta sayisinin az olmasi yorumlarin istatistiksel

destekten yoksun kalmasidir. Ancak simdiye kadar tanimlanan allellerin tamami farkl
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tilkelerden ve farkli irklardan olmasi, Tiirk toplumunda bu konuda tanimlanmig bir
allel bilgisi bulunmamasi nedeniyle sonuglarimizin 6nemini arttirmaktadar.

Sonug olarak, organ nakli olan ve TAC kullanan bir hastada CYP3A5 genetik
polimorfizm bilgilerine 6nceden sahip olmak ila¢ dozlarmi ayarlamak icin daha
baslangigtan itibaren Onemli bir avantaj saglayacak gibi durmaktadir. Bu
polimorfizmlerin test edilmesi, TAC doz ayarlanmasinda yardimci olabilir. Ancak iyi
tasarlanmis ¢ok merkezli daha fazla sayida hasta sayisi igeren caligmalara ihtiyag
vardir. Simdiye kadar tanimlanan allellerin tamami farkli {ilkelerden ve farkh
irklardan olup, Tiirk toplumunda bu konuda tanimlanmis bir allel bilgisi

bulunmamaktadir.
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6. SONUCLAR

1.

10.

11.

Bu calismada Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesinde 18 yas altinda 2010-2018 yillar1 arasinda bobrek nakli olmus 63
hastadan ve en az 6 ay TAC tedavisi alan hastalardan ¢aligmaya dahil olmay1
kabul eden ve onam veren toplam 45 hastanin genetik analizi yapildi.

Calisma grubu 26°s1 erkek (% 57.8), 19°u kiz (% 42.2) olmak iizere toplam 45
hasta tlizerinden olusturuldu.

CYP3AG5 geninde 3 allelinde toplam 5 hastada (17, 34, 41, 43, 45 numarali
hastalar) ¢.219-237G>A heterozigot polimorfizm saptandi. CYP3A5 geninde
6 ve 7 allelerde her hangi bir polimorfizm saptanmadi.

Polimorfizm saptanan hastalarda viral nefropati gelismedigi goriildii.

Toplam 75 AGD atagi yasandigi, bu ataklardan sadece 1 (%1.3) atagin
polimorfizm saptanan hastalarda gortildiigii saptandi.

TAC iliskili AGD atak sayisinin 19 hastada goriildigii, polimorfizm saptanan
hastalarda TAC iliskili AGD ataginin goriilmedigi saptandi.

Hastalarin tamaminda antihipertansif tedavi gerektiren HT saptandi.

Tedavi gerektiren hipertirisemi 6 (%13.3), hipomagnezemi 2 (%4.4),
norotoksisite ise 1 (% 2.2) olguda goriildii. Polimorfizm saptanan 5 hastanin
hi¢ birisinde bu komplikasyonlara rastlanmadi.

Glukoz tolerans bozuklugu 7 (% 15.6), insiilin direnci 5 (%11.1), NSDM ise 4
(%38.9) olguda gozlemlendi. Polimorfizm saptanan 5 hastanin hi¢ birisinde bu
komplikasyonlara saptanmadi.

TAC dozlar1 (Ort=SD) polimorfizm tasiyan hastalarda tasimayan hastalara
gore, 0-1 ay i¢in (0,22+0,04 ve 0,2+0,07 mg/kg/giin), 1-6 ay i¢in (0,21%0,07
ve 0,16+0,12 mg/kg/giin), 6-12 ay i¢in (0,18+0,06 ve 0,09+0,04 mg/kg/giin),
1-2 yil i¢in (0,12+0,03 ve 0,08+0,03 mg/kg/giin), 2-3 yil i¢in (0,12+0,01 ve
0,07+0,03 mg/kg/giin), 3-4 yil i¢in (0,12+0,01 ve 0,06+0,04 mg/kg/giin), 4-5
yil i¢in (0,1£0,0 ve 0,07+0,03 mg/kg/giin) ve 5-6 yil i¢in de (0,09+0,05 ve
0,06+0,03 mg/kg/giin), daha yliksek dozlara ihtiya¢ duyuldu.

TAC dozlar1 (Ortanca) polimorfizm tasiyan hastalarda tagimayan hastalara
gore, 0-1 ay i¢in (0,23 ve 0,19 mg/kg/giin), 1-6 ay i¢in (0,21 ve 0,13
mg/kg/glin), 6-12 ay icin (0,16 ve 0,09 mg/kg/giin), 1-2 yil i¢in (0,13 ve 0,08
mg/kg/glin), 2-3 yil i¢in (0,13 ve 0,06 mg/kg/giin), 3-4 yil i¢in (0,12 ve 0,06
mg/kg/giin), 4-5 yil i¢in (0,1 ve 0,07 mg/kg/giin) ve 5-6 yil i¢in de (0,09 ve
0,06 mg/kg/giin) daha yliksek dozlara ihtiya¢ duyuldu.
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12.

13.

14.

TAC kan diizeyleri (Ort£SD) polimorfizm tasiyan hastalarda tasimayan
hastalara gore, 0-1 ay i¢in (6,46+1,86 ve 9,344+3,65 ng/ml), ve 1-6 ay igin
(7,81+0,17 ve 9,16+1,56 ng/ml), daha diisiik diizeylerde saptandi.

TAC kan diizeyleri (Ortanca) polimorfizm tasiyan hastalarda tagimayan
hastalara gore, 0-1 ay i¢in (6 ve 9 ng/ml) ve 1-6 ay i¢in (7,45 ve 9,1 ng/ml)
daha dislik diizeylerde saptandi. Diger aylarda TAC kan diizeyleri
polimorfizm tasiyan hastalarda tasimayan hastalarda birbirine yakin
degerlerde gozlendi.

Kan diizeyini normalize etmek i¢in gerekli olan TAC dozu (Ortanca),
polimorfizm tasiyan hastalarda tasimayan hastalara gore 0-1 ay i¢in (0,03 ve
0,02 mg/kg/giin), 1-6 ay i¢in (0,04 ve 0,01 mg/kg/giin), 6-12 ay icin (0,02 ve
0,01 mg/kg/giin), 1-2 yil i¢in (0,02 ve 0,01 mg/kg/giin) daha yiiksek dozlar
gerektirdi.
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