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OZET

Bobrek Nakilli Hastalarda Takrolimus ve Siklosporin Kullaniminin

Karsilastirilmasi: Tek Merkezli Retrospektif Calisma

Amac: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi’nde takipli
bobrek transplantasyonu yapilan, takrolimus veya siklosporin igeren tedavileri
kullanan hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari, ilag yan etkileri, greft
sagkalimi, mortalite oranlar1 agisindan karsilagtirilma yapilmasi ve bu hastalarda

mortaliteyi etkileyen durumlarin incelenmesi amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemize 01.01.2004 — 01.06.2022 tarihleri arasinda
bagvuran, nefroloji polikliniginde takip edilen bobrek transplantasyonu yapilmig 200
takrolimus, 86 siklosporin kullanan hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin demografik
ozellikleri, 3 aylik periyotlar ile bakilan ve ortalamasi alinan laboratuvar degerleri, kan
basinci degerleri, hastalarin enfeksiyon gec¢irme durumlari ve bu enfeksiyonun
hastaneye yatisa neden olup olmadigi, hastalarda ila¢ kullanimi sonrasi1 goriilen yan
etkiler, hastalarda gelisen greft kaybi, mortalite oranlar1 ve rejeksiyon sonrasi mortalite

oranlar iki ilag grubu arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Siklosporin kullanan hastalarin nakil olduklari yil ortalamasi
takrolimus kullanan hastalara gore diisiik saptandi (p<0.001). Transplantasyon dncesi
diabetes mellitus hastalig1 insidans1 siklosporin kullanan grupta takrolimus kullanan
gruptan daha fazla bulundu (p:0.010). Ortalama serum magnezyum ve potasyum
degerleri takrolimus kullanan grupta siklosporin kullanan gruba gore diisiik
saptanirken (p<0.001 ve p:0.012), ortalama serum sodyum degeri ise siklosporin
kullanan grupta takrolimus kullanan gruba gore diisiik saptand1 (p:0.012). Siklosporin
kullanan hastalarda ortalama hemoglobin degeri takrolimus alan gruba gore diisiik
saptand1 (p:0.019). Ortalama LDL, total kolesterol ve arterial tansiyon Ol¢limleri
siklosporin alan grupta takrolimus alan gruba gore yliksek saptandi (p:0.001, p:0.004
ve p:0.028). Iki ilag grubunda tedavi siiresince enfeksiyon gelisme oranlar1 ve
enfeksiyon tiirleri arasinda istatiksel fark saptanmadi. Hastalar kreatinin degerleri ve

greft sagkalimlar agisindan incelendiginde, iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli



bir fark saptanmadi. Kaplan-Meier analizi ile mortalite incelendiginde takrolimus
tedavisi siklosporin tedavisine gore istiin bulundu (p:0.020), fakat mortaliteyi
etkileyen faktorler Multivariate Cox-Regresyon analizi ile incelendiginde mortaliteye
sadece greft sagkalim siiresinin etki ettigi goriildii (HR:0.044 [95%CI:0.006-0.319]
(p:0.002)).

Sonu¢: Tedavi siiresince bobrek fonksiyonu ve greft sagkalimi
degerlendirildiginde iki ilacin birbirlerine {istiinliikleri saptanmadi. Yine tedavi
siiresince gelisen enfeksiyon durumu ve enfeksiyon tiirleri acgisindan da iki ilag
arasinda fark saptanmadi. Lipid profili ve tansiyon arterial degerlerinde ise takrolimus
tedavisi siklosporin tedavisine gore listiin bulundu. Ortalama glukoz degerleri ve ilag
kullanimi sonras1 yan etki olarak gelisen diabetes mellitus insidansinda iki ila¢ grubu
arasinda fark saptanmadi. Yan etki olarak kozmetik yan etkiler siklosporin kullanan
hasta grubunda saptandi, bu yan etkiler ila¢ degisimine neden olmadi. Univariate Cox-
Regresyon analizinde siklosporin kullananlar takrolimus kullananlardan daha fazla
mortaliteye sahip ¢ikmis olsa da yapilan ¢ok degiskenli analizde mortaliteyi etkileyen

tek faktoriin greft sag kalim siiresi oldugu saptanmastir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek Transplantasyonu, Takrolimus, Siklosporin,
Greft Sagkalimi, Mortalite



ABSTRACT

Comparison of Tacrolimus and Cyclosporine Usage in Kidney Transplant
Patients: A Single-Center Retrospective Study

Objective: The aim of this study was to compare the demographic
characteristics, laboratory findings, drug side effects, graft survival, and mortality rates
of patients who underwent kidney transplantation with treatment including either
tacrolimus or cyclosporine at the Atatliirk University Medical Faculty Research

Hospital, and to investigate the factors affecting mortality in these patients.

Materials and Methods: Two hundred patients using tacrolimus and 86
patients using cyclosporine who underwent kidney transplantation and were followed
up in the nephrology policlinic between 01.01.2004 — 01.06.2022, were included in
the study. Patients' demographic characteristics, laboratory values measured and
averaged in 3 month periods, blood pressure values, incidence of infections and
whether the infection resulted in hospitalization, drug side effects seen in patients, graft
loss, mortality rates, and mortality rates after rejection were compared between the

two drug groups.

Results: The mean year of transplantation in patients using cyclosporine was
found to be lower than those using tacrolimus (p<0.001). The incidence of diabetes
mellitus before transplantation was higher in the cyclosporine group than in the
tacrolimus group (p:0.010). The mean serum magnesium and potassium values were
lower in the tacrolimus group than in the cyclosporine group (p<0.001 and p:0.012),
while the mean serum sodium value was lower in the cyclosporine group than in the
tacrolimus group (p:0.012). The mean hemoglobin value was lower in patients using
cyclosporine than in those using tacrolimus (p:0.019). The mean LDL, total
cholesterol, and arterial blood pressure measurements were higher in the cyclosporine
group than in the tacrolimus group (p:0.001, p:0.004, and p:0.028). There was no
statistically significant difference between the two drug groups in terms of infection
rates and types during the treatment period. When patients were examined in terms of

creatinine levels and graft survival, no statistically significant difference was found

Xi



between the two groups. When mortality was analyzed using Kaplan-Meier analysis,
tacrolimus treatment was found to be superior to cyclosporine treatment (p:0.020).
However, when factors affecting mortality were examined by Multivariate Cox-
regression analysis, only graft survival time was found to have an effect on mortality
(HR:0.044 [95%CI:0.006-0.319] (p:0.002)).

Conclusion: When evaluating kidney function and graft survival during
treatment, no superiority was found between the two drugs. Similarly, no difference
was detected between the two drugs regarding the incidence and types of infections
that occurred during treatment. However, tacrolimus treatment was found to be
superior to cyclosporine treatment in terms of lipid profile and arterial blood pressure
values. There was no significant difference between the two drug groups in terms of
average glucose values and the incidence of diabetes mellitus as a side effect of
medication use. Cosmetic side effects were observed in the group of patients using
cyclosporine as a side effect, but these side effects did not result in a change of
medication. Although the Univariate Cox Analysis showed that patients using
cyclosporine had a higher mortality rate than those using tacrolimus, the Multivariate
Cox Analysis revealed that the only factor affecting mortality was the graft survival

time.

Keywords: Kidney Transplantation, Tacrolimus, Cyclosporine, Graft

Survival, Mortality.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), cesitli etyolojik sebeplere bagli gelisen
nefronlarin ilerleyici ve geri doniisiimsiiz hasariyla karakterize bir hastalik olup son
donem bobrek yetmezligi (SDBY) ile sonuglanabilmektedir (1). Kronik bobrek
hastalig1 6nemli bir halk saglig1 sorunu olup diinyada oldugu gibi iilkemizde de sik
goriilmektedir (2). Yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina sahip olan bu hastalik,
Onlenebilen ve geciktirilebilen bir hastalik olmasina ragmen farkindalik ve erken tani
oranlar1 diisiik oldugundan yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemekte ve iilkelere

biiyiik ekonomik yiik olmaktadir (3).

Kronik Bobrek Hastaligi, glomeriiler filtrasyon hizina gore 5 evreye ayrilir.
Giincel siniflamalara gore glomeriiler filtrasyon hizinmn 15 ml/dk/1.73m% nin altina
inmesi evre 5 veya SDBY olarak adlandirilir (1). Bu evreden sonra hastanin yasamina
devam edebilmesi i¢in renal replasman tedavileri uygulanmaktadir. Bobrek
transplantasyonu bu tedaviler iginde en seckin tedavidir. Diyaliz tedavileri ile bobregin
sadece ekskresyon fonksiyonlar1 yerine getirilirken, bobrek transplantasyonu ile
endokrin fonksiyonlar1 da yerine getirilir. Bu sebeple basarili bir bobrek
transplantasyonu, uzun siireli diyaliz tedavisine gore hastalarin yasam beklentisini ve
yasam kalitesini artiran hem medikal hem de ekonomik agidan daha etkili bir tedavi

yontemidir (4).

Diinyada ilk basaril1 ve alicinin 8 y1l daha yasamasini saglayan organ nakli ikiz
kardesten alinan bobrek ile 1954 yilinda Boston’da Joseph Murray tarafindan
gerceklestirilmistir (5,6). Tiirkiye’de ilk bdbrek transplantasyonu Istanbul Tip
Fakiiltesi’'nde 1968 yilinda yapilmistir. Basarili ilk bobrek transplantasyonu ise
Ankara’da 1975 yilinda yapilmistir. Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma

Hastanemizde de 2004 yilindan itibaren bobrek transplantasyonu yapilmaktadir.

Transplantasyon basarisin1 etkileyen bircok faktér vardir. Bu faktorler
arasinda immiinsiipresif ilaglar 5nemli bir paya sahiptir (7). Immiinsiipresif ilag olarak
1960’1 yillarda ilk azatioprin kullanima girmis, 1970’lerde de antitimosit globulin
(ATG) ve antilenfosit globulin (ALG) tedavi protokollerine eklenmistir (8). Bobrek

transplantasyonunda ilk siklosporin denemeleri ise, 1978'de Cambridge'de baslamistir



(9). 1990'arda kullanima giren takrolimus, transplantasyondaki ¢ogu immiinosupresif
rejimin temel tas1 olarak tedavi protokollerinde yerini almistir (10). Siklosporin ve
takrolimus kalsindrin inhibitorii olup, siklosporin fungus kdkenli siklik bir polipeptid,
takrolimus ise Streptomyces tsukubaensis’den elde edilen makrolid grubu
antibiyotiktir.  Siklosporin sitoplazmik reseptorii siklofilin ile, takrolimus da
takrolimus-baglayici protein (FKBP) ile birleserek kalsindrini inhibe eder.
Kalsindrinin inhibe edilmesiyle T hiicrelerini uyaran bazi 6nemli sitokinlerin gen
ekspresyonu bozulur. IL-2 basta olmak tizere dnemli sitokinlerin sentezi engellenir ve
sonu¢ olarak T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu bozulur. Bu sayede bobrek
transplantasyonu ig¢in gereken immunosiipresyon biiyiikk oOl¢iide saglanmis olur
(11,12).

Bu ¢alismada Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dali’nda takip edilen bobrek transplantasyonu yapilmis hastalar
takrolimus ve siklosporin kullanimina gore gruplandirilmistir. Calismamizda
hastalarin demografik ozellikleri, laboratuvar bulgulari, ila¢ yan etkileri, greft
sagkalimlar1 ve mortalite oranlari agisindan karsilastirilma yapilmasi ve bu hastalarda

mortaliteyi etkileyen durumlarin incelenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahgi

2.1.1. Tanim ve Evrelemesi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobrek hastaliginin etyolojisini dikkate
almaksizin en az 3 ay siiren glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) 60 ml/dk/1,73 m?’nin
altina inmesi durumu ve/veya bobrekte 3 ay veya daha uzun siire devam eden bobrek
hasar1 belirtilerinin olmasi durumu olarak tanimlanmaktadir. Tanimlamada ifade

edilen bobrek hasari belirtegleri Tablo 1°de gosterilmistir (13).

Tablo 1. 2012 KDIGO kilavuzuna gére KBH kriterleri

Kriterlerin en az biri 3 aydan uzun siiredir olmal

Albliminiiri (AAH >30 mg/24 saat; AKO >30 mg/g)

Idrar sediment anormallikleri

Tiibiiler bozukluklara bagli anormallikler
Bobrek hasar belirtiler
Histolojik olarak saptanmis anormallikler
Gorlintiileme ile saptanmis yapisal anormallikler
Bobrek nakli 6ykiisii

GFR azalmasi GFR<60 ml/dk/1.73m?

*AAH: Albiimin Atillm Hizi, AKO: Albiimin Kreatinin Orani, GFR: Glomeriiler

filtrasyon hiz1

Toplum sagligini tehdit eden tiim hastaliklarda oldugu gibi KBH i¢in de hastaligi
tanimlamak ve siniflandirmak ¢ok Onemlidir. Hekimler ile hastalar arasindaki
iletisimde ortak bir dil kullanilabilmesi ve hekimler i¢in ortak bir tani, takip ve tedavi
algoritmas1 olusturulabilmesi i¢in siiflandirmaya ihtiya¢ vardir. Siniflandirma ile
hastaligin evrelerine gore prevelansi, hastalik evresi ile klinik durumu arasindaki iliski,
verilen tedavinin hastaligin seyri lizerine etkisi gibi parametreler daha objektif olarak
takip edilebilmektedir (1). KBH evrelemesi hesaplanan GFR’ye gore Tablo 2’de
gosterildigi gibi yapilmaktadir (14).



Tablo 2. 2012 Y1li KDIGO kilavuzuna gore kronik bobrek hastaliginda GFR evreleri

GFR Evresi GFR (ml/dk/1,73 m?) Tanim

G1 290 Normal veya yiiksek
G2 60-89 Hafif azalmis

G3a 45-59 Hafif-orta azalmis
G3b 30-44 Orta-siddetli azalmis
G4 15-29 Siddetli azalmis

G5 <15 Bobrek yetmezligi
Alblimindiri Evresi AAH (mg/giin) Tanim

Al <30 Normal/yiiksek normal
A2 30-300 Yiksek

A3 >300 Cok yiiksek

*GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, AAH: Alblimin Atilim Hizi

2.1.2. Epidemiyoloji

KBH, diinya capinda bir halk sagligi sorunudur. ABD’de ulusal bir saglik
sigortas1 programina kayitli SDBY olan hasta sayis1 1973’te yaklasik 10000 iken 2015
itibariyle 703243’¢ yiikselmistir (15).

Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) verilerine gore renal replasman tedavisi (RRT)
uygulanan hasta sayis1 2012’de yaklasik 62.000 iken 2021 yil sonu verilerine gore
RRT uygulanan 84128 hasta bulunmaktadir (16). TND tarafindan 23 ilde 10.748
eriskin ile yapilan KBH Prevelans Calismasina gére (CREDIT; Chronic Renal Disease
in Turkey), Tiirkiye’de KBH prevalansi kadinlarda %18.4 ve erkeklerde %12.8 dir (2).
CREDIT ¢alismasimin sonucunda, toplam KBH hasta prevalansi1 ve evrelere gore

dagilimi Sekil 1°deki gibidir (2).
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Sekil 1. Tirkiye’de eriskin popiilasyonda KBH prevalansi ve evrelere gore dagilimi

2.1.3. Etiyoloji

KBH etyolojisi olarak diyabetik nefropati, hipertansif nefropati,
glomerulonefrit, otozomal dominant polikistik bobrek hastaliklari, diger kistik
hastaliklar, tiibiilointertisyel nefropati ve iirolojik hastaliklar sayilabilir. Ulkemizde de
diinyada oldugu gibi KBH’nin 6nde gelen nedenleri arasinda diyabetes mellitus (DM)
ve hipertansiyon (HT) yer almaktadir. TND 2021 Registry verilerine gére SDBH nin
en sik sebebi DM dir (16).

2.2. Renal Replasman Tedavileri

KBH tedavisi, bobrek fonksiyon bozuklugunun geri doniisiimlii nedenlerinin
tedavisini ve bobrek hastaliginin ilerlemesini 6nlemeyi veya yavagslatmayi icerir. Fakat

konservatif tedavi yontemlerine ragmen, bobrek yetmezligi ilerleyip SDBY gelisebilir.

SDBY:; hasta, aile ve toplum iizerinde psikolojik ve sosyoekonomik sonuglart
yani sira bir iilkenin saglik hizmetlerindeki kalite, etkinlik, yeterlilik ve organizasyon
gliciiniin sinandig1 en 6nemli hastaliklardan biridir. Tedavinin temel amaci; tiim
bobrek fonksiyonunun kaybedildigi evrede hastaya en uzun ve olabildigince kaliteli

bir yasam sunabilmektir. Bu evrede hastalar renal replasman tedavisi agisindan



degerlendirilmeli, renal replasman tedavi endikasyonu belirlendikten sonra, hasta i¢in
hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD) ve bobrek nakli secenekleri avantajlari ve
dezavantajlariyla tartisilmalidir (14,18). Tiirk Nefroloji Dernegi’nin yayinladigi
raporda 2021 yil sonu itibariyle toplam renal replasman tedavisi alan hasta sayisi
pediatrik yas grubu dahil edilerek 84128 olarak yaymlanmistir ve renal replasman
seceneklerine gore dagilimi Sekil 2°deki gibidir (16).

B Merkez hemodiyalizi
M Periton diyaliz
M Transplantasyon

Ev hemodiyalizi

Sekil 2. 2021 yil1 sonu itibariyle tiim hastalarin (¢ocuk hastalar dahil) RRT tipine gore

dagilimu.

2.3. Bobrek Transplantasyonu

Bobrek transplantasyonu, SDBY’nin en etkin tedavi seklidir. Ciinkii gerek
canli vericiden gerekse kadavradan yapilan basarili bobrek transplantasyonlarinda
diyaliz tedavilerinde oldugu gibi bobrek fonksiyonlarinin bir boliimii degil, tamami
yerine getirilir. Hem tiim bobrek fonksiyonlar1 yerine getirildiginden hem de hastalar
igin stirekli diyaliz islemlerinin olusturdugu fiziksel ve psikolojik sorunlar ortadan
kalktig1 i¢in hastalarin yasam kalitesi daha iyidir (6,19,20). Bobrek transplantasyonu
yapilmig hastalar ile diyaliz tedavisi géren hastalar Karsilagtirildiginda tiim yas
gruplarinda yasa gore beklenen yasam siiresi bobrek transplantasyonu yapilan
hastalarda daha fazladir (19,21)



Basarili sekilde bobrek transplantasyonu yapilan hastalarin yagam kalitesinin
diizelmesi ve sag kalim siiresinin uzamasinin yaninda, bu hastalarin saglik harcamalari
ilk yildan sonra diger diyaliz tedavilerine gore azalmaktadir (22). Bobrek
transplantasyonu hem medikal hem de ekonomik agidan daha etkili bir tedavi

yontemidir (23).

KBH ile izlenen hasta, renal replasman tedavisine hazirlik asamasina geldiginde
sadece diyaliz yontemleri hakkinda degil, bobrek transplantasyonu hakkinda da
bilgilendirilmelidir. GFR 30 ml/dk’nin altina indiginde hastanin takip edildigi
hastanenin transplantasyon birimi yok ise, transplantasyon birimi olan bagka bir
merkeze yoOnlendirilmesi Onerilir. GFR 20 ml/dk’nin altina indigi zaman ise
transplantasyon i¢in bir engel yoksa nakil bekleme listesine yazilmasi1 6nerilmektedir.
Ozellikle canli dénorii olan hastalarda preempitif transplantasyon sansini artirmak igin
hasta daha erken donemde transplantasyon birimi olan merkeze yonlendirilebilir

(24,25,26).

Bobrek transplantasyonu canli vericiden veya kadavradan yapilabilmektedir.
Kadavradan nakil, vericinin beyin oliimii veya kardiyovaskiiler arrest gelisimi
sonrasinda ger¢eklesmektedir (27). TND 2021 Registry raporuna gore, 2021 yilinda
yapilan bobrek transplantasyonlarinin %91.17°si canli vericiden yapilmisken, %8.83’i

ise kadavra vericiden yapilmistir (16).

2.3.1. Bobrek Transplantasyonunda Alici ve Vericinin Degerlendirilmesi

SDBH olan hastalarda genellikle bu duruma eslik eden bir hastalik vardir.
Bobrek alicilarinin dikkatli incelenmesi, hem eslik eden hastaliklarin iyi taninmasi ve
tedavisi, hem de nakil sonrasi sagkalim ve perioperatif donemde ¢ikabilecek sorunlarin

Ontine gecilebilmesi agisindan oldukga 6nemlidir (28,29).

Kadavra vericilerde; sepsis, akut hepatit, HIV enfeksiyonu veya malign
hastalik Oykiisii mevcutsa bu kadavralar bagis dis1 birakilmalhidir. HBV veya HCV
tagiyan vericiler, sirasiyla HBV ve HCV antikorlar1 bulunduran alicilara verilmesi

uygundur. Ayrica 24 saatlik idrarda 500 mg/giiniin iizerinde protein atilimin olmasi



yapisal bobrek hasarinin bir gostergesidir ve bdobregin kabuliinii engelleyen bir
faktordiir (30). Canli vericiler i¢in kontrendikasyonlar ise; 18 yasin alti veya
bilgilendirilmis onam verme i¢in yeterli mental kapasite olmamasi, aktif veya tedavisi
tamamlanmamis HIV enfeksiyonu, aktif veya tam tedavi edilemeyen malignite
Oykiisii, tip 1 diabetes mellitus varligi, kontrol altina alinamayan veya u¢ organ
hasarina neden olan hipertansiyon ve/veya diabetes mellitus varligi, beden kitle
indeksinin (BKI) >35 kg/m? olmasi, kontrol edilmemis psikiyatrik bozukluklar,
bilateral rekiirren bobrek tasi Oykiisliniin olmasi, zorunlu verici olmaya dair kanitlarin

varlig1 ve kalici enfeksiyon varligidir (31).

2.4. immunsupresif Tedaviler

Bobrek transplantasyonu son otuz yildir, SDBY olan birgok hasta i¢in tercih
edilen tedavi yontemidir. Immiinsupresif tedavilerin uygulanmasiyla birlikte,
transplantasyon gelisip yaygmlasmistir. Bu ilaglar sayesinde rejeksiyon sikligi

azalirken, greft sagkalimi artmistir (32).

Hastalara uygulanan immunsupresif tedavi rejimleri kullanim alanlarina gore
baslica 3 baslik altinda toplanabilir; indiiksiyon tedavisi, idame tedavi ve rejeksiyon

tedavisi.

2.4.1. Indiiksiyon tedavisi

Pretransplant ve erken posttransplant donem akut rejeksiyonun en sik
rastlandig1r donem olarak kabul edilip bu dénemde profilaktik yogun immiinsiipresif
ilag verilmektedir (33). Indiiksiyon tedavisinde kullanilan ilaglar: kortikosteroidler,
antilenfosit antikorlar (ATG ve OKT3), IL-2 reseptor antagonistleri (basiliksimab ve

daklizumab), alemtuzumab, ritiiksimab.

Indiiksiyon ilag ve kombinasyonlarinin se¢imi hastalarin ve greftin
transplantasyon esnasindaki immiin risk durumuna gore yapilir. Immiinolojik olarak
yiiksek risklilerde ATG kullanilirken, diisiik risklilerde en sik basiliksimab kullanilir
(34).



2.4.2. idame tedavi

Akut rejeksiyonu ve greft fonksiyonundaki bozulmayr engellemek igin
kullanilan uzun dénem tedavidir. Yeterli immunsupresyonun saglanmasi i¢in ilaglar
kombinasyonlar halinde kullanilirlar ve bdylece toksik etkiler azaltilmis olur.
Transplantasyondan sonraki ilk 3 ayda akut rejeksiyon riskinin daha yiiksek olmasi
nedeni ile bu donemde yiiksek doz immunsupresif ilag¢ kullanilirken takip eden aylarda
ilag dozlar1 azaltilir. idame tedavide kullanilan ilaglar: Kortikosteroidler, Kalsinorin
inhibitorleri  (takrolimus ve siklosporin), mTOR inhibitorleri (sirolimus ve

everolimus), antimetabolitler (mikofenolat mofetil ve azatioprin) (33).

2.4.3. Rejeksiyon tedavisi

Aliciin yerlestirilen grefti yok etmek i¢in verdigi immun cevap sonucunda
ortaya ¢ikan akut rejeksiyon tablosunda kullanilan ilaglar: Kkortikosteroidler, anti
lenfosit antikorlar (ATG ve OKT3), intraven6z immunglobulin (IVIG), rituksimab
(anti CD20 monoklonal antikoru). Ayrica rejeksiyon durumunda plazmaferez tedavisi

de kullanilmaktadir.

2.5. Immunsupresif ilaclarin Etki Mekanizmalari ve Yan Etkileri
2.5.1. Kortikosteroidler

Transplantasyonun ilk giinlerinden itibaren kullanilan 6nemli bir
immunsupresif ajandir. Kortikosteroidler en 6nemli immunsupresif etkilerini T
hiicreleri ve Antijen Sunan Hiicreler (ASH) lizerinde gosterirler, ASH’den salinan
sitokinlerin hiicre yilizeyinde eksprese olmasini ve IL-2’nin tiretimini baskilayarak T
hiicre proliferasyonunu engellemis olur. Kortikosteroidlerin bu immiinsiipresif
etkisinin yaninda gesitli antiinflamatuar ve immiinomodiilator etkileri vardir. Bunlar,
lizozomal membranlarin stabilizasyonu, prostaglandin sentezinin baskilanmasi,
histamin ve bradikinin saliniminin azaltilmasi ve kilcal gecirgenligin diistiriilmesini

igerir (35,36).

Enfeksiyona yatkinlik, kilo artis1, katarakt, glukoz intoleransi, miyopati, su ve

tuz tutulumuna bagli 6dem ve hipertansiyon, hiperlipidemi, osteopeni, osteoporoz,



aseptik nekroz ve biliylimede duraklama, psikopatolojik degisiklikler en dnemli yan
etkileridir ve yakin takip gerektirir (8,37). Kortikosteroidlerin kan konsantrasyonlari
monitorizasyon i¢in yol gosterici degildir. Diizenli araliklarla kan basincinin
o6l¢iilmesi, kan lipoprotein ve glukoz diizeylerinin takip edilmesi, kemik dansitometrisi
Ol¢iilmesi (steroid kullanimina bagli osteoporoz) ve yillik oftalmolojik degerlendirme

(katarakt, glokom agisindan) genel olarak kabul géren yaklasimdir (38,39).

2.5.2. Kalsinérin inhibitorleri

Siklosporin (CsA) kalsiyuma bagimli IL-2 iiretimini engelleyen siklik bir
peptiddir. Hiicre i¢inde cyclophilin ile kompleks olusturup kalsindrin isimli enzimin
aktivitesini ve bu yolla niikleer faktor aktivasyonunu engeller. Yine CD 4
hiicrelerinden sitokin salinimini engeller ve bdylece sitotoksik T hiicre onciillerinin
olusumu ve proliferasyonu baskilanir (40). ilk kez 1978 yilinda kullanima girmis ve
akut rejeksiyon ataklarinin engellenmesi ve 6zellikle kadavradan yapilan nakillerde

greft 6mriinii uzatmada devrim olmustur (9).

Takrolimus (FK 506) da temel olarak kalsindrin inhibisyonu yoluyla
immiinsupresif etki gosteren bir makroliddir ve 1994 yilinda kullanilmaya
baglanmistir. T lenfosit aktivasyonunu inhibe eder ve IL-2 gen transkripsiyonunu
onler. Temel olarak hiicresel immiinite sistemini bloke eder. Etki mekanizmasi
siklosporin ile benzerdir, ancak siklosporinden 10 ile 100 kat daha etkindir ve
vazokonstriiktif ve pro-fibrinojenik etkilerinin azlig1 nedeniyle siklosporine gore daha

diisiik nefrotoksisite riski vardir (41).

Yan etkileri;

1- Nefrotoksisite: Her iki ilacin da klinik kullaniminda kisitlilik olusturan en 6nemli
yan etkisidir. Yaptiklar: nefrotoksisite agagidaki alt basliklar altinda toplanabilir
(42);

e  Erken posttransplant greft disfonksiyonu

e GFR’de akut geri doniistimlii azalma
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Akut mikrovaskiiler hastalik

Kronik ilerleyici olmayan GFR’de azalma

Kronik ilerleyici GFR’de azalma

Hipertansiyon ve elektrolit anormallikleri (sodyum retansiyonu ve &dem,
hiperkalemi, hipomagnezemi, hiperkloremik asidoz)

Hiperiirisemi

Gastrointestinal yan etkiler: Doz bagimli serum aminotransferaz yiiksekligi
siklosporin kullanan hastalarin yarisinda goriiliirken takrolimus kullanan
hastalarda daha nadir goriiliir. Siklosporin tedavisi alan hastalarda kolelitiyazis de
goriilen hepatobilier yan etkilerdendir. Hafif veya siddetli bulanti, kusma, diyare,
abdominal rahatsizlik takrolimus tedavisi alanlarda %75’e kadar goriilebilirken

siklosporin tedavisi alanlarda daha nadir goriiliir (8).

Kozmetik yan etkiler: Siklosporin farkli derecelerde hipertrikozise, takrolimus ise
sa¢ kaybina ve alopesiye neden olabilir. Ko6tii dis hijyeni ile de agreve olan

gingival hiperplazi siklosporin tedavisi alan hastalarda gozlenebilir (43).

Hiperlipidemi: Hastalarin yaklagik 2/3’tinde bobrek transplantasyonu sonrasi
birinci yilda yeni gelisen hiperlipidemi izlenmektedir ve siklosporin kullanan
hastalarda bu etki daha belirgindir (8).

Glukoz intoleransi: Her iki ila¢ da doz bagimli olarak pankreas adacik hiicrelerine
kars1 toksik etki gostermektedir ancak takrolimus kullanan hastalarda bu etki daha
belirgin olup, hiperglisemi gelisimi takrolimus kullanan hastalarda daha sik
goriiliir. (33).

Hiperiirisemi ve gut: Renal tirik asit klirensinin azalmasi ile olusan hiperiirisemi
kalsindrin inhibitorii kullanimi ile sik rastlanan bir yan etkidir, gut ataklarina

siklosporin kullanan hastalarda daha sik rastlanir (33).

Kardiyotoksisite: Takrolimus kullanimina sekonder QT uzamasi ve buna bagh

aritmi vakalari bildirilmistir (44).
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Norotoksisite: Tremor, disestezi, basagrisi ve uykusuzluk gibi yakinmalar
takrolimus kullanan hastalarda daha belirgindir. Ciddi yan etkilerden olan nobet

gecirme ise bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda % 1-2 oraninda goriilebilir

(8).

Enfeksiyon: Siklosporin ve takrolimus ile tedavi edilen hastalarin %40’inda
infeksiyon, %20’sinde sepsis ve %]15-25’inde CMV infeksiyonu gelistigi
saptanmistir (33). Ancak bu hastalarin siklosporin ve takrolimus disinda ek

immunsupresif ilaglar kullandig1 da g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Malignite: Hem siklosporin hem de takrolimus kullaniminin basta cilt kanseri
olmak iizere solid tiimérler ve benign veya malign lenfoproliferatif hastaliklar ile
iliskili oldugu bulunmustur (45,46). Hayvan deneylerinde siklosporinin TGF-f3

tiretimi lizerinden malignite gelisimini destekledigi gosterilmistir (45).

Tromboemboli: Siklosporinin trombosit agregasyonunu, tromboplastin tiretimini
ve faktor 7 aktivitesini arttirdigi gosterilmis ve bu bulgularin siklosporin kullanan
hastalardaki artmis tromboembolik olay sikligi ile iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir (47).

2.5.3. MTOR inhibitorleri

1997 yilinda piyasaya siiriilen yeni kusak immunsupresiflerden olan sirolimus

yapisal olarak siklosporin ve takrolimusa benzemekle birlikte farkli etki mekanizmasi

vardir. Sirolimus bir mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitoriidiir. TOR

sitozolik bir enzimdir; T ve B lenfositlerinin ¢ogalmasi ve antikor iiretiminde 6nemli

role sahiptir. Sirolimus, FK baglayic1 proteine ve daha sonra bu kompleks mTOR

proteinine baglanarak mTOR aktivasyonunu engeller (48). Hiicre bdliinmesinde

anahtar bir diizenleyici kinaz olan TOR’un inhibisyonu sonucunda T hiicre

dongiisiinde G1/S fazlar1 arasindaki gecis engellenerek hiicre proliferasyonu azaltilmis

olur (35).
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Everolimus, mTOR inhibit6rii grubundan yeni kusak bir immiinsupresif ilagtir.
Bu ilag ise 2004 yilinda piyasaya c¢ikarilmistir. Sirolimustan farkli olarak 12 saat

araliklarla giinde 2 kez kullanilmas1 gerekmektedir.

MTOR inhibitdrlerinin tek basina kullanimi ile GFR’de akut veya kronik bir
azalma olmadigi goriilmistiir. Fakat siklosporin veya takrolimus ile kullanilmasi
halinde nefrotoksik etkinin arttigi gorilmiistiir. mTOR inhibitorleri tiibiilotoksik etki
gosterebilir ve hipokalemi, hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklar1 yapabilir (42).
Yara iyilesmesinde bozulma, hiperlipidemi, interstisyel pnomoni de diger yan
etkileridir (35,49,50). Klinik deneylerde mTOR inhibit6rii kullaniminin malignite
gelisimi veya bobrek transplantasyonu sonrasi gelisen lenfoproliferatif hastaliklar igin
diger immunsupresif tedavi rejimleri ile karsilastirildiginda ek bir risk faktorii
olusturmadigr goriilmiistiir. Hatta hayvan deneylerinde sirolimusun anjiogenezisi
engelleyerek ve hiicre boliinmesini bloke ederek primer ve metastatik tiimérleri inhibe

ettigi saptanmustir (51).

2.5.4. Piirin Analoglar

Mikofenolik asit (MPA) 1995‘den itibaren tiim diinyada yaygin olarak
kullanima girmistir. Piirin sentezinde 6nemli bir enzim olan inozin monofosfat
dehidrogenaz enzimini selektif ve geri doniisiimlii olarak inhibe edip lenfositler
tizerinde antiproliferatif etki gosterir (52). En sik yan etkileri gastrointestinal sistem
ile iliskilidir. Mikofenolat mofetil kullanan hastalarin 1/3’tinde diyare goriiliirken
%20’sinde bulanti, siskinlik, dispepsi ve kusma sikayetleri goriiliir (8). Mikofenonalat
mofetil tedavisi lenfositler iizerinde daha spesifik etkiye sahiptir, fakat anemi ve
trombositopeni gibi diger hematolojik yan etkiler de goriilmektedir. Mikofenolik asit

ile iligkili nefrotoksisite, nérotoksisite ve hepatotoksisite ise bildirilmemistir (52).

Azatioptirin (AZA), 1940’1 yillarda kullanilmaya baslayan piirin analogu
antimetabolittir. Hiicre i¢inde 6-merkaptopiirine doniiserek etki eden bir 6n ilag olup
temel olarak replikasyon durumundaki DNA’y1 durdurur ve piirin sentezini bloke eder.
Gen replikasyonunun inhibe olmasiyla T hiicre aktivasyonu engellenmis olur. Genel

bir myelosit supresyonu olan azatioprinin en dnemli yan etkileri hematolojik yan
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etkileridir ve hastalar trombositopeni ve lokopeni gelisimi agisindan yakin takip
edilmelidir. Diger yan etkileri arasinda kolestatik hepatit, karaciger yetmezIligi,
skuamo6z ve bazal hiicreli cilt kanseri gelisimi, hipersensitivite (nadiren) sayilabilir

(53). Immiisiipresif ilaglarm toksisite profili Tablo 3’de gosterilmistir (54).

Tablo 3. Iimmiinsupresif Ilaclarin Toksisite Profili

Yan Etkiler KS CsA FK506 MTORI MPA AZA
Diyabet + + ++ +
Dislipidemi + + ++
Hipertansiyon ++ ++ +
Osteopeni ++ + +
Anemi-Lokopeni + + +
Gecikmis yara yeri
iyilesmesi 4
Diyare, bulant,
+ ++
kusma
Proteiniiri ++
Azalmis GFR + +
Malignite + + ++ +++

*KS: Kortikosteroid, CsA: Sikloporin, FK506: Takrolimus, mTORi: Mammalian target of rapamycin
inhibitori, MPA: Mikofenolik asit, AZA: Azatiopiirin

2.5.5. Biyolojik Immunsupresif Ajanlar

2.5.5.1. Monoklonal Antikorlar

OKT3: Sicanlar1 insan lenfoid dokusu ile immunize ederek elde edilen
immunglobulin G tipi bir monoklonal antikordur. T hiicre reseptdriiniin bir pargasi
olan CD3 kompleksi ile baglanip T hiicresi ile etkilesime girer (53). Onceleri
indiikksiyon ve akut rejeksiyon tedavisinde tercih edilen bir ilagken, giiniimiizde

kullanim1 yok denecek kadar azalmstir.

Basiliksimab ve Daklizumab: Bu ilaglar insan anti CD25 monoklonal
antikorudur. IL-2 reseptoriiniin o zincirini hedef alirlar. Aktive T hiicrelerinde

ekspresyonu artan IL-2 reseptoriiniin bloke edilmesi ile IL-2 iliskili T hiicre yaniti
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engellenmis olur. Her iki ilag da indiiksiyon ve akut rejeksiyon tedavisinde
kullanilmaktadir. Daklizumab kullanirken anafilaksi ve ilk doz reaksiyonu

gosterilmisken, basiliksimab kullanirken bu yan ekilerle nadiren karsilagilmistir (55).

2.5.5.2. Poliklonal Antikorlar

Atlar1 insan lenfoid dokusu ile immunize ederek elde edilen atgam yerini daha
potent bir ajan olan ve tavsanlarin immunize edilmesi ile elde edilen anti timosit
globuline (ATG) birakmistir. Monoklonal antikorlar gibi bu gruptaki ilaglar da
indiiksiyon ve akut rejeksiyon tedavisinde kullanilmaktadir. Poliklonal antikorlarin
etki  mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir.  Poliklonal antikorlarin
uygulanmasindan sonra periferal kanda lenfositlerde azalma goriiliir. Lenfositlerin bir
kismu lizise ugrarken bir kismi da retikiiloendotelyal sistem tarafindan dolagimdan
temizlenmektedir (56). Siddetli ilk doz reaksiyonu sik goriilmemekle birlikte nadirde
olsa anaflaksi riski tasidig1 i¢cin hasta monitorize edilerek tedavi verilmelidir. ATG

kullanimi ile uzamis lenfopeni goriilebilirken, CD4 de uzun yillar baskili kalabilir (57).

2.5.6. Intraven6z immunglobulin (1VI1G)

Zayiflatilmis insan gama globulin preparatlar1 olan bu ilaglar 6nceleri immun
yetmezlik tedavisinde kullanilmak iizere gelistirilmis iken giinliimiizde cesitli
otoimmun ve inflamatuar hastaliklar i¢in kullanilmaktadir. Transplantasyon alaninda
ise; akut humoral ve hiicresel rejeksiyon tedavisinde, belirli posttransplant viral
enfeksiyonlarin tedavisinde ve desentizasyon isleminde kullanilmaktadir. 1VIG;
duyarli kisilerde anti HLA antikorlarini inhibe ederek anti HLA’ya kars1 aktiflesmis T
ve B lenfositlerini uzun siireli baskilayarak etki gosterir. IgG sentezi i¢in gerekli olan
sitokin sinyalini inhibe eder. T hiicre reseptoriinii bloke ederek alloimmunizasyonu

engellemis olur (58).

2.5.7. Rituksimab

B lenfositlerdeki CD20 antijenini hedef alan bir monoklonal antikordur,
intravenoz olarak uygulanmasini takiben B hiicrelerinin kanda ve dokuda hizli olarak

devamli bir sekilde azaldigi goriiliir. Transplantasyon kliniginde; akut humoral
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rejeksiyon tedavisinde, desentizasyon isleminde, ¢ogu CD20 pozitif olan
posttransplant lenfoproliferatif hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Infiizyon
sirasinda gecici bir hipotansiyon goriilebilir, inflizyon dncesinde asetaminofen ve

difenhidramin ile premedikasyon yapilmasi onerilmektedir (59).

2.6. Bobrek Transplantasyon Komplikasyonlar:

Bobrek transplantasyonu SDBY "nde en segkin tedavi yontemi olup son yillarda
geligen cerrahi teknikler ve immiinsiipresif ilaclarla greft sagkalimi ve hasta sagkalimi
artmistir. Bununla birlikte, bobrek transplantasyonunun wuzun vadeli tibbi
komplikasyonlar1 giderek daha ©nemli hale gelmistir (60). Bu komplikasyonlar
nedeniyle bobrek transplantasyonu sonrasi hastalarin yakin periyodik takibi
gerekmektedir (61). Komplikasyonlar temel olarak medikal ve cerrahi

komplikasyonlar olmak iizere iki ana baslikta toplanmaktadir (62).

2.6.1. Cerrahi Komplikasyonlar

1954'teki ilk basarili bobrek transplantasyonundan bu yana, immiinsiipresyon,
cerrahi teknikler ve nakil sonrasi tibbi bakimdaki geligsmeler, bu tedavi yonteminin
sonuglarini biiylik 6l¢iide iyilestirdi. Bu ilerlemelere ragmen, bobrek transplantasyonu
sonrasi cerrahi komplikasyonlar ciddi morbidite, greft kayb1 ve alict mortalitesine

neden olabilen bir sorun olmaya devam etmektedir (63).

Cerrahi komplikasyonlarin basinda vaskiiler komplikasyonlar gelmektedir.
Vaskiiler komplikasyonlar; transplant renal arter stenozu, transplant renal arter
trombozu, transplant renal ven trombozu, biyopsiye bagli vaskiiler yaralanmalar,
psddoanevrizma olusumu ve hematomlardir (64). Ureter darligy, iireteral fistiil, distal
tireteral nekroz ve iireteral stentin tikanmasi gibi komplikasyonlar da posttransplant
tirolojik cerrahi komplikasyonlar olarak goriilmektedir (65). Lenfosel, yara agilmasi,
vaskiiler anastomozdan kanama transplantasyon sonrasi goriilen diger cerrahi
komplikasyonlardir. Bobrek nakilleriyle iligkili komplikasyonlar1 dogru bir sekilde
tanimlayabilmek i¢in, nakil prosediiriiniin ¢esitli yonleri hakkinda kapsamli bir
anlayisa sahip olunmali ve nakil sonrasi normal veya beklenen bulgulara asina

olunmalidir (66).
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2.6.2. Medikal Komplikasyonlar
2.6.2.1. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler hastalik (CVD), bobrek transplant alicilarinda baslica 6liim
nedenlerindendir (67). Tiirk Nefroloji Dernegi’nin yayimnladigi raporda da bobrek
transplantasyonlu prevalan hastalardan 2021 yilinda olenlerin  %12.79’unun

kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle 6ldiigii bildirilmistir (16).

Bobrek transplantasyonu sirasinda, SDBH olan hastalar biiylik bir
kardiyovaskiiler hastalik (CVD) yiikiine sahiptir. Transplantasyon sonrasi donemde
onceden var olan risk faktorlerinin kotiilesmesi veya yeni meydana gelen
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerine bagli olarak kardiyovaskiiler hastalik
geligebilir. Bobrek transplantasyon alicilarinda, yillik 6liimciil veya 6liimciil olmayan
kardiyovaskiiler olay gelisme riski %3.5 ila %5 arasinda olup genel popiilasyondan 50
kat daha yiiksektir (68). Bobrek nakli kardiyovaskiiler hastalik riskini iyilestirse de
kismen immiinsupresif ilaglardan kaynaklanan yeni kardiyovaskiiler riskleri ortaya
cikarir (69). Hastalarda DM, HT, hiperlipidemi, metabolik sendrom, ileri yas cinsiyet
gibi geleneksel risk faktorlerinin yaninda Tablo 4’de gosterilen geleneksel olmayan

risk faktorleri de tanimlanmustir (70).

Tablo 4. Kardiyovaskiiler hastalik ile iligkili geleneksel olmayan risk faktorleri

Transplantasyon ile iliskili Transplantasyon ile iligkili olmayan
Immunosupressif ilaglar Inflamasyon
Kronik bobrek yetmezligi Homosistein
Proteiniiri CRP
Anemi Ileri glikasyon son iiriinleri

2.6.2.2. Hematolojik Komplikasyonlar

Geligen teknoloji ve immiinsiipresif ilaglar sayesinde renal allogreft alicilar
daha uzun siire hayatta kalmaktadir. Hayatta kalma siiresinin uzamasiyla birlikte
sadece nakledilen bobreklerle degil, cesitli komplikasyonlarla da karsi karsiya

kalinmaktadir. Bobrek transplantasyonu sonrasinda gerek immiinsupresif tedaviler

17



gerekse allograft fonksiyon bozukluklar: ile iliskili ¢esitli hematolojik sorunlar ile
karsilagilmaktadir. Bobrek transplantasyonu sonrasi en sik karsilasilan hematolojik
sorun olan sitopeniler sadece anemi, lokopeni veya trombositopeni seklinde
olabilecegi gibi pansitopeni seklinde de karsimiza ¢ikabilir. Daha nadir olarak goriilen
spesifik  hematolojik  bozukluklar  post-transplant  eritrositoz,  trombotik
mikroanjiyopati, post-transplant lenfoproliferatif hastalik ve hemofagositik
sendromdur (71). Ozellikle kanama ve trombotik bozukluklar, hasta ve greft sagkalimi
tizerinde etkili olabilir. Bu durumlarda erken teshis ve uygun miidahaleler, bu

komplikasyonlarin yonetimi i¢in 6nem arz etmektedir (72).

2.6.2.3. Enfeksiyon

Immiinsupresif ilaglarn kullanilmas1 ve bagisiklik sisteminin baskilanmasi
nedeniyle bobrek transplant hastalarinda gozlenen bir diger komplikasyon da
enfeksiyonlardir. Enfeksiyonlar hastane yatislarinin da 6nemli sebeplerindendir. Tiirk
Nefroloji Dernegi’nin yaymladigi rapora gore bobrek transplantasyonlu prevalan
hastalardan 2021 yilinda Olenlerin 6liim nedenleri arasinda; %59.3 ile 1. sirada
COVID-19 enfeksiyonu, %6.4 ile 3.sirada COVID-19 dis1 enfeksiyonlar yer
almaktadir (16).

Transplantasyon sonrasi enfeksiyon riskini belirlemede, organ alicisinda veya
vericisinde olan latent ve aktif enfeksiyonlar, operasyonla ilgili komplikasyonlar,
alicinin eslik eden hastaliklar1 ve kullanilan immiinsupresif tedavinin yogunlugu 6n
planda olsa da transplantasyondan sonra gelisebilecek enfeksiyonlarin yaklagik
beklenen zamanlari vardir. Tablo 5’de transplantasyon sonrasi goriilen enfeksiy6z

komplikasyonlar zamana gore gosterilmistir (73).
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Tablo 5. Bobrek transplantasyonu sonrasi goriilen enfeksiyéz komplikasyonlar

Ik 1 ay 1-6 ay aras1 6 ay sonrasi
e Bakteriyel enfeksiyonlar (en sik) | e Firsatci enfeksiyonlar o Geg firsate1
= Uriner sistem o Viral enfeksiyonlar: enfeksiyonlar:
= Kataterler ve drenaj alanlari CMV, HHV-6, HHV-7, Kriptokok, CMV
* Yarayeri HBV, HCV, EBV, VZV, retiniti ya da koliti,
* Respiratuar influenza, RSV, VZV, parvoviriis
= [ntraabdominal Adenoviriis, BK viriis B19, BK viriis,
enfeksiyonlar (lenfosel, e Fungal enfeksiyonlar: Listeria, tiiberkiiloz
hematom, {ireter stentleri) Aspergillus tiirleri, e Persistan
e Viral enfeksiyonlar: HSV kriptokok, mucor enfeksiyonlar: HBV,
e Fungal enfeksiyonlar: Kandida e Bakteriyel enfeksiyonlar: HCV
e Vericinin organindan gegen Nocardia, Listeria, e Malignite ile iligkili:
enfeksiyonlar Legionella, M.tuberculosis EBV, HPV, HSV,
o Parazitik enfeksiyonlar: HHV-8

P.jiroveci, Toksoplazma,
Strogiloides,

Leishmaniasis, T.cruzi

Onemli posttransplant enfeksiyonlardan birisi BK viriis enfeksiyonudur.
Ozellikle takrolimus+mikofenolat mofetil+kortikosteroid kombinasyonu kullanan
bobrek transplantli hastalarda daha sik goriildiigii gozlemlenmis ve bazi merkezlerde
%10 sikliga ulastigi tespit edilmistir. Immiinsupresyonun BK viriisiin ortaya
cikisindaki temel etken oldugu bilinmekle birlikte, iireter iskemisi, iireteral stent
uygulamasi gibi mekanik durumlarin da sebep olabilecegi diistintilmektedir.
Zamaninda tan1 almaz ve dnlenemez ise %350 tlizerinde greft kaybina neden olabilir.
Erken teshis ile bu miidahalenin basar1 orani artmaktadir. Bu nedenle, tiim bobrek

transplant alicilarinin BK viriis replikasyonu agisindan taranmasi onerilir (74,75).

Sitomegaloviriis (CMV), insanlarin ¢gogunu enfekte eden ve her yerde bulunan
bir herpes viriisiidiir. CMV'nin seroprevalans oranlar1 %30-97 arasinda degismektedir.
CMV enfeksiyonu, bobrek transplant alicilarinda 6nemli bir morbidite nedeni ve

onlenebilir mortalite nedenidir. Proflaktik yaklasimda kullanilan ilaglar gansiklovir,
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asiklovir, valasiklovir ve valgansiklovirdir. Bunlar arasinda oral biyoyararlaniminin

iyi olmasi ve etkinligi nedeniyle giiniimiizde ilk tercih valgansiklovirdir (76).

2.6.2.4. Norolojik Komplikasyonlar

Bobrek transplantasyonu sonrasi meydana gelen norolojik komplikasyonlar
periferik veya sistemik sinir sistemiyle iliskili olabilmektedir. Norolojik bozukluklarin
bazilar1 bobrek transplantasyonundan, bazilari ise diyalize yol agan primer hastaliktan
kaynaklanmaktadir. Transplantasyon sonrasi ndrolojik komplikasyonlar yaygin olup
hastalarin =~ %30-60’1  norolojik  komplikasyon riski altindadir.  Norolojik
komplikasyonlar hastalarin 6liim oranlarini artirmaktadir (77). Tirk Nefroloji
Dernegi’nin yayimladigi rapora gére Bobrek transplantasyonlu prevalan hastalardan
2021 yilinda Slenlerin 6liim nedenleri incelendiginde, %35.23’{iniin serebrovaskiiler

olay kaynakli oldugu bildirilmistir (16).

Kalsindrin inhibitorlerinin tremor ve parestezi gibi bazi basit komplikasyonlari
ya da agri-disfonksiyon sendromu ve lokoensefalopati gibi ciddi komplikasyonlari
vardir. Bobrek transplantasyon hastalarinin yaklasik %8’inde inme goriilme olasiligt
yiiksektir. Inmenin ana nedenleri, diyaliz islemi sirasinda veya transplantasyon
sonrasinda ortaya c¢ikan yiiksek tansiyon, diabetes mellitus ve hizlanmig
aterosklerozdur. Femoral ndropati ise, transplantasyon sonrasi meydana gelen sinir
sitkismasina bagli olarak hastalarin %2'sinde meydana gelebilir. Lenfoma en sik
goriilen beyin tiimori tiiriidiir. Lenfoma, Epstein-Barr viriisii (EBV) enfeksiyonlarina
bagli olarak ortaya ¢ikar ve genellikle immiinsiipresif ilaglarla tedavi edilen hastalarda

goriilmektedir (77).

2.6.2.5. Maligniteler

Malignite; daha uzun greft sagkalimi, daha yasli dondrler (alicilarin yani sira)
ve daha gli¢lii immiinosiipresif ilaglarin kullanima girmesiyle transplantasyon tibbinda
onemli bir sorun olmaya baslamistir. Bobrek transplantasyonu sonrasi genel malignite
insidansinin, genel popiilasyona kiyasla 15-30 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Bu hastalarda malignite gelisiminde immiinsupresif ilaglarin yam sira, genetik ve

cevresel faktorlerin de rolii oldugu diistiniilmektedir (78,79).
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Transplant adaylar1 ve potansiyel vericiler, degerlendirme siirecinin bir pargasi
olarak kanser taramasindan gegirilmelidir. Onceden kanser dykiisii olan potansiyel
alicilar i¢in remisyondan sonra 2-5 yillik bekleme siireleri onerilir. Transplantasyon
sonrasi kanser taramasi, bireyin kanser riski, komorbiditeler, genel prognoz ve

hastanin tarama tercihleri goz oniinde bulundurularak hastaya gore uyarlanmalidir
(80).

Bobrek transplantasyonlu hastalarin nakil sonrasi gelisen maligniteleri cilt ve
cilt dis1 olmak iizere iki ana grupta degerlendirilir. Cilt maligniteleri, bobrek
transplantasyonlu hastalarda en sik karsilasilan malignitelerdir ve tiim malignitelerin
yaklastk olarak yarisin1  olusturur. Bobrek transplantasyonlu  hastalarda
lenfoproliferatif hastalik prevalansi %1-5 olup, cilt malignitelerinden sonra en sik

goriilen ikinci malignite grubunu olusturur (81).

2.6.2.6. Rejeksiyon

Transplantasyon immiinolojisindeki biiylik ilerlemelere ragmen allogreft
rejeksiyonu hala 6nemli bir sorundur. Sadece steroidler ve azatioprinin kullanildigi
donemlerde akut rejeksiyon 9%50-60 gibi yiliksek oranlarda goriilmekte iken,
giiniimiizde daha gii¢lii ila¢ kombinasyonlar1 ile bu oran %15 ve altina kadar
cekilmistir, ancak tamamen elimine edilememektedir. Dahasi, kisa donemde greft
sagkalimmin % 95’in lizerine ¢ikmasina ragmen uzun donemde ¢arpic iyilesmeler

elde edilememesinin en 6nemli nedeninin kronik rejeksiyon oldugu goriilmektedir
(82).

Hiperakut rejeksiyon, transplantasyon Oncesi sensitizasyonla olugsmus, anti
HLA IgG antikorlarla olusturulur ve vaskiiler reperfiizyonu takiben dakikalar i¢inde
nadiren gilinler i¢inde meydana gelir ve greft kaybiyla sonuclanmaktadir.
Transplantasyon oncesi hazirlik doneminde rutin olarak cross-match testi yapilmasi
sebebiyle gilinlimiizde c¢ok nadir olarak izlenmektedir. Hiperakut rejeksiyonun
histolojisi, arterlerde siddetli endotelyal hasarin izlendigi arterit, interstisyel 6dem ve
siklikla greft nefrektomi ile sonucglanan ciddi kortikal nekroz ile karakterizedir. Daha

once transplantasyon ge¢misi olan ya da gebelik sayist fazla olan transplantasyon
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hastalarinda gdzlenmesi, sensitizasyonun ve onceden olusmus antikorlarin roliinii

gostermistir (83).

Akut rejeksiyon, asemptomatik kreatinin yiiksekliginden oligoaniirik bobrek
yetmezligine kadar genis spektrumda klinikle seyredebilmektedir. Hastalarin ¢ogu
asemptomatik olsa da nadiren ates, yorgunluk, idrar azalmasi ve greft lizerinde agri,
hassasiyet sikayetleri ile bagvurabilirler. Altin standart tan1 yontemi ise biyopsiyle
yapilan allograft histopatolojisidir. Akut rejeksiyon, hiicresel ve humoral olmak iizere
iki tipte incelenmektedir. Akut hiicresel rejeksiyonda mononiikleer hiicre ile
interstisyel infiltrasyon ve bu hiicreler tarafindan tiibiiler bazal membranlarin hasara
ugratilmasi(tubulit) goriiliir. Tubulit ve intimal arterit primer lezyonlardir. Antikor
aracili rejeksiyonda kapiller endotel hiicrelerde sisme, arteriyel fibrinoid nekroz,
glomeriiler kapillerde fibrin trombiis, siddetli vakalarda kortikal nekroz bulunur.
Dokularda C4d ve dolasimda donor spesifik antikor (DSA) bulunmasi antikor aracili
rejeksiyon i¢in giiclii gostergelerdir. Akut rejeksiyonun tedavisinde de alt tiplerden
hangisinin oldugu géz 6niinde bulundurularak yiiksek doz kortikosteroidler, poliklonal
antilenfosit antikorlar, monoklonal antikorlar, plazmaferez, immunadsorbsiyon

uygulanabilir (84).

Kronik rejeksiyon, nakilden aylar sonra immun ve/veya non immun nedenlerle
gerceklesir. Fonksiyone nefron sayisinda giderek artan bir bozulma vardir. Herhangi
bir tedavi ile geri doniisii miimkiin degildir. Fibrozis esas patolojidir (84,85). Kronik
rejeksiyon, antikor aracili olup doku biyopsisinde karakteristik bulgusu, transplant
glomertlopatisidir. Glomeriiler mezenkimal genisleme ile birlikte kapiller bazal
membranda meydana gelen duplikasyon izlenmektedir. Ozellikle erken evre
hastalarda Klinik tablo asemptomatik seyredebilecegi gibi ilerleyen evrelerde ise
hipertansiyon, nefrotik  diizeyde proteiniiri ve allogreft disfonksiyonu
izlenebilmektedir (83).

Rejeksiyon tiplerinin tamaminda, rejeksiyon atak sayisiyla da iliskili olarak

greft sagkaliminda azalma olmaktadir (84).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz retrospektif kohort ¢aligmasidir. Calisma i¢in 290 hasta dosyasi
tarandi. Siklosporin kullanan 4 hastanin nakil tarihi 2004 yilindan 6nce oldugu i¢in ilk
yillara ait verilere ulasilamadigindan 200 takrolimus kullanan, 86 siklosporin kullanan
olmak {izere toplam 286 hasta calismaya dahil edilmistir. Calismamizda Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi’ne 01.01.2004 — 01.06.2022 tarihleri
arasinda bagvuran, I¢ Hastaliklart Ana Bilim Dali, Nefroloji Bilim Dali tarafindan
takip edilen bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarin verileri; hasta dosyalar1 ve
hastane bilgi sisteminden retrospektif olarak taranmistir. Calismamiz Atatiirk
Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulunun 30.06.2022 tarih ve 6 no’lu oturumunun 54

no’lu karart ile etik kurul onay1 almistir.
Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 18 yasindan biiyiik hastalar
2. Nakil sonrasi diizenli poliklinik takibine gelenler

3. Dis merkezde nakil olup takiplerine hastanemizde devam edenler
Aragtirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. 18 yasindan kiigiik hastalar
2. Nakil sonrasi diizenli poliklinik takibine gelmeyenler
3. Erken (nakil sonrasi bir hafta i¢inde) greft kayb1 olanlar

4. Verilerine ulasilamayan hastalar

Calismamizdaki hastalar dncelikle takrolimus ve siklosporin kullanimina gore
2 gruba ayrilmistir. Calismadaki hastalarda demografik olarak; yas, cinsiyet, kronik
bobrek yetmezligi etyolojisi, verici tiirli (canli ya da kadavra), transplantasyon 6ncesi
ne kadar siire diyalize girdigi, hangi diyaliz yontemi kullanildigi, kan grubu, koroner
arter hastalig1 gibi ek hastalik varligi, HbsAg ve antiHCV pozitifligi verilerine
bakilmaistir.

Hastalarin biyokimyasal ve hematolojik parametreleri 3 aylik periyotlarla

hastane sisteminden taranip kaydedilmistir. Hastalarda hemoglobin, serum glikoz,
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kreatinin, iirik asit, sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum, albumin, parathormon,
D vitamini, LDL, HDL, total kolestrol, idrar mikroprotein kreatinin orani ve
kullandiklar1 immiinstipresif ilaglarina gore takrolimus ve siklosporin diizeylerine
bakilmistir. Ayrica hastalarda transplantasyon sonrasi gelisen BK virlis ve
sitomegaloviriis (CMV) PCR degerleri de sistemden ve dosyalardan incelenerek

kaydedilmistir.

Hastalarin poliklinik kontrollerinde 3 ayda bir bakilan kan basinci degerleri de
hasta dosyalarindan taranarak kayit altina alinmistir. Transplantasyon sonrasi gelisen
enfeksiyon, bu enfeksiyonun hastaneye yatisa neden olup olmadigi, kullanilan
immiinsiipresif ilaglara bagli gelisen yan etkiler diabetes mellitus gelisimi, dis eti

hipetrofisi, killanma artig1, malignite gelisimi seklinde incelenmistir.

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarin greft kaybi gelisip yeniden diyalize
baslayanlar kaydedilmis, bu hastalarin greft kaybina kadar gecen siire ay olarak
belirtilmistir. Greft kayb1 olmayan hastalarin transplantasyondan Kasim 2022 ye kadar
gecen slire de ay olarak hesaplanip greft sagkalim siiresi olarak not edilmistir. Her iki
ila¢ grubunda da exitus durumlar1 incelenmis, exitus olan hastalarda exitus durumu

mortalite ve greft kayb1 sonras1i mortalite olarak degerlendirilmistir.

3.1. istatiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 20.0 (IBM SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programi
kullanildi. Calismanin istatistiksel analizinde; siirekli degiskenler i¢in ortalama +
standart sapma, katagorik degiskenler igin frekans ve yiizde degerleri ve carpik
dagilimlar ic¢in interkuartil araliga sahip medyanlar tanimlandi. Gruplarin genel
ozellikleri ve demografik 6zellikleri Frequency (Tamimlayici analiz: tek degiskene
iliskin siklik analizi) analiziyle belirlendi. Verilerdeki bulgular, Dagilim analizi
Kolmogorov-Smirnov (K-S) testi ile degerlendirildi. ikili karsilastirmalarda; normal
dagilim gostermeyen iki bagimsiz grubun ortalama karsilastirilmalart i¢cin Mann-
Whitney U Testi kullanildi. Normal dagilim gosteren ikili karsilastirmalarda; iki
bagimsiz grubun ortalama Kkarsilastirtlmalar1 i¢in Independent Samples t-Testi

kullanild1. Kategorik degisenler arasindaki iliski tespitinde Ki-Kare Testi kullanildi.
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Hastanin hayatta kalmasinin analizi i¢in son nokta 6liimdii. Hastanin greft
kaybinda son nokta Oliim, hemodiyalize gegis, periton diyalizine gecis ve
retransplantasyondu. Hastanin greft kaybi sonrasi mortalite analizinde son nokta
hemodiyalize gecis, periton diyalizine gegis yapmis hastalarda gerceklesen Sliimdii.

Mortalite egrileri Kaplan-Meier yontemi kullanilarak olusturuldu.

Hastalarda mortalite i¢in risk faktorlerini saptamak amaciyla ilag grubu,
nakil yasi, nakil yili, cinsiyet, verici, nakil oncesi diyaliz siiresi, nakil dncesi RRT
yontemi, kan grubu (ABO), kan grubu (Rh), DM varligi, HT varligi, KAH varligi, BK
viriis enfeksiyonu, CMV enfeksiyonu, iiriner sistem enfeksiyonu, AGE oykiisii,
pndmoni dykiisii, USYE &ykiisii, seliilit dykiisii, yan etki DM, yan etki malignite, greft
kaybi1 siiresi, ortalama hemoglobin, glukoz ortalama, kreatinin ortalama, iirit asit
ortalama, sodyum ortalama, potasyum ortalama, magnezyum ortalama, kalsiyum
ortalama, albumin ortalama, PTH ortalama, D vitamini ortalama, LDL ortalama, HDL
ortalama, total kolesterol ortalama, proteiniiri ortalama, sistolik tansiyon ortalama ve
diastolik tansiyon ortalama degiskenleri ile Univariate Cox-Regresyon analizi yapildi.
Univariate Cox-Regresyon analizinde p degeri 0.05'ten kiiglik olan degiskenler ile
Multivariate Cox-Regresyon analizine yapildi. Tiim testler iki yonliiydii. %5 tip I hata
riski i¢in gliven araliklar1 verilmistir. Calismanin tamaminda p < 0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi’ne
01.01.2004 — 01.06.2022 tarihleri arasinda basvuran, i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal,
Nefroloji Bilim Dali tarafindan takip edilen bobrek transplantasyonu yapilmis 286
hasta alinmistir. Bu hastalarin 200’1 takrolimus kullanirken, 86°s1 siklosporin
kullanmaktaydi. Calismadaki hastalarin 197’si (%68.9) erkek hasta, 89’u (%31.1)
kadin hasta olarak saptandi. Caligmaya alinan takrolimus kullanan hastalarin 134°i
(%67) erkek, 66°s1 (%33) kadin, siklosporin kullanan hastalarin ise 63’ (%73.3)
erkek, 23’1 (%26.7) kadn olarak tespit edildi, takrolimus kullanan grup ile sikloporin
kullanan grup arasinda cinsiyet agisindan fark saptanmadi (p:0.331). idame tedavisi
olarak takrolimus alan hastalarin ortalama nakil olma yas1 36.83 + 13.06, siklosporin
alan hastalarin ortalama nakil olma yasi ise 36.22 + 11.92 olarak hesapland, iki grup
arasinda nakil yasi a¢isindan fark saptanmadi (p:0.809). Calismaya alinan takrolimus
kullanan hastalarin ortalama nakil yili (2013.73 + 4.57), siklosporin kullanan
hastalarin ortalama nakil yilindan (2010.09 + 3.83) daha yiiksek saptandi (p<0.001)
(Tablo 6).

Hastalarin toplamda 182’si (%63.6) canli vericiden bobrek transplantasyonu
yapilirken, 104’4 (%36.3) kadavradan bobrek transplantasyonu yapilmastir.
Takrolimus kullanan hastalarin 124’1 (%62) canli, 76’s1 (%38) kadavradan nakil
yapilirken; sikloporin kullanan hastalarin 58’1 (%67.4) canl1, 28’1 (%32.5) kadavradan
nakil yapilmustir, iki grup arasinda verici tiiriinde fark saptanmadi (p:0.423).
Calismanin takrolimus grubunda transplantasyon oncesi hastalarin 130’unun (%65)
hemodiyaliz programinda, 29 unun (%14.5) periton diyaliz programinda oldugu ve 41
(%21.5) hastanin da preempitif transplantasyon yapildig: tespit edildi. Siklosporin
kolunda ise 57 (%66.2) hastanin hemodiyaliz programinda, 16 (%18.6) hastanin
periton diyalizi programinda, 13 (%15.1) hastanin ise preempitif transplantasyon
yapildig1 tespit edildi. Hastalarin nakil 6ncesi diyaliz tiirii ya da prempitif nakil se¢imi
acisindan takrolimus kullanan grup ile siklosporin kullanan grup arasinda fark
saptanmadi (p:0.453). Hastalarin transplantasyon Oncesi diyalize girme siireleri
ortalama olarak takrolimus grubunda 36.65 + 33.36 ay, siklosporin grubunda 49.53 +

52.81 ay olarak hesaplandi, iki grup arasinda diyaliz siirelerinde fark saptanmadi
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(p:0.374) (Tablo 6). Calismaya alinan hastalarin ABO (p:0.498) ve Rh (p:0.689)
sistemlerine gore kan gruplart incelendi, takrolimus kullanan grup ile siklosporin
kullanan grup arasinda fark saptanmadi. Takrolimus kullanan 4 (%2) hastanin ve
siklosporin kullanan 4 (%4.7) hastanin transplantasyon 6ncesi HbsAg pozitif olup, iki
grup arasinda fark saptanmadi (p:0.247). Takrolimus kullanan 9 (%4.5) hastanin,
siklosporin kullanan 14 (%16.3) hastanin transplantasyon oncesi AntiHCV degeri
pozitif olarak tespit edildi; AntiHCV pozitifligi siklosporin kullanan grupta,
takrolimus kullanan gruba gore yiiksek saptandi (p:0.002) (Tablo 9). Takrolimus
kullanan grupta 132 (%66) hasta mikofenolat mofetil (MMF) tedavisini 2x500 mg, 58
(%29) hasta MMF tedavisini 2x1000 mg dozunda kullanirken, siklosporin kullanan
grupta 26 (%30.2) hasta MMF tedavisini 2x500 mg, 54 (%62.8) hasta MMF tedavisini
2x1000 mg dozunda kullanmaktadir. Bu durum kinci immiinstipresif ilag¢ se¢iminde
takrolimus kullanan grup ile siklosporin kullanan grup arasinda fark olusturmustur

(p<0.001) (Tablo 6).

Tablo 6. Takrolimus ve Siklosporin Kullanan Hasta Gruplarmin Demografik
Ozellikleri

Tacrolimus Siklosporin
(n=200) (n=86) P
Nakil Yasi Ortalama + SS 36.83+13.06 36.22+11.92  0.809
Nakil Oldugu Y1l Ortalama + SS 2013.73 +4.57 2010.09+3.83  <0.001*
. Erkek n(%) 134 (67.0) 63 (73.3)
Cinsiyet Kadm n(%) 66 (33.0) 23 (26.7) 0.331
. Canli n (%) 124 (62) 58 (67.4)
Verici Kadavra n (%) 76 (38) 28 (32.5) 0.423
. HD n (%) 130 (65) 57 (66.2)
U N&:ﬁ:ﬂggﬁ% PD n (%) 29 (14.5) 16 (18.6) 0.453
Y9 Preemptif n(%)  41(20.5) 13 (15.1)
 Nakil Oncesi Ortalama = SS 36.65+33.36 4953+5281  0.374
Diyaliz Siiresi (Ay)
Negatif n (%) 196 (98) 82 (95.3)
HbsAg Durumu Pozitif n (%) 4(2) 4(47) 0.247
Anti HCV Negatif n(%) 191 (95.5) 72 (83.7) 0.002*
Durumu Pozitif n (%) 9 (4.5) 14 (16.3) '
MMF 2X500 1\ (g4 132 (66.0 26 (30.2
Mg
ikinci
Immiinspresif MMF&;(lOOO n (%) 58 (29.0) 54 (62.8) <0.001*
Ajan Azotioprin (%) 4 (2.0) 3 (35)
Evorilimus n (%) 6 (3.0) 3(3.5)

*p<0.05 RRT: Bobrek Replasman Tedavisi, HD: Hemodiyaliz, PD: Periton Diyaliz, HbsAg:
Hepatit B Yiizey antijeni, HCV: Hepatit C Viriisii, MMF: Mikofenolat Mofetil
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Tacrolimus kullanan hastalarin KBH etyolojileri ile siklosporin kullanan

hastalarin KBH etyolojileri arasinda fark saptanmadi (p:0.086) (Tablo 7).

Tablo 7. Takrolimus ve Siklosporin Kullanan Hasta Gruplarmin KBH Etyolojileri

Tacrolimus Siklosporin p
(n=200) (n=86)
DM n (%) 14 (7) 15 (17.4) 0.086
HT n (%) 35 (17.5) 12 (13.9)
KIN n (%) 28 (14) 6 (6.9)
KBH
Etiyolojisi Post n (%) 23 (11.5) 11 (12.7)
Bobrek
GN n (%) 39 (19.5) 15 (17.4)
Diger n (%) 61 (30.5) 27 (31.3)

*p <0.05 KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, DM: Diabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon,
KIN: Kronik Interstisyel Nefrit, GN: Glomeriilonefrit

Calismaya alinan iki gruptaki hastalarin transplantasyon Oncesindeki
hipertansiyon, diabetes mellitus ve koroner arter hastaligi gibi ek hastaliklari
karsilastirildi. Hipertansiyon (p:0.285) ve koroner arter hastaligi (p:1.000) agisindan
takrolimus kullanan grup ile siklosporin kullanan grup arasinda fark saptanmazken,
sikloporin kullanan grupta takrolimus kullanan gruba gore diabetes mellitus orani daha
yiiksek saptand1 (p:0.010) (Sekil 3).
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Sekil 3. Takrolimus ve siklosporin kullanan hasta gruplarinda ek hastaliklarin

karsilastirilmast

4.1. Laboratuvar Bulgulari ve Tansiyon Arterial Degerleri

Calismamizda takrolimus kullanan grup ile siklosporin kullanan grubun
hemoglobin degerleri arasinda 1.ay (p:0.385), 3.ay (p:0.149) ve 12. ayda (p:0.089) fark
saptanmazken, 6. ay (p:0.018) ve 24. ayda (p:0.008) takrolimus kullanan grubun
hemoglobin degeri siklosporin kullanan gruptan yiiksek saptandi. Ortalama
hemoglobin degeri takrolimus kullanan hasta grubunda 14.03+1.74 g/dl, siklosporin
kullanan hasta grubunda 13.43+1.8 g/dl olarak bulundu. Takrolimus kullanan
hastalarin ortalama hemoglobin degeri siklosporin kullanan hastalarin ortalama

hemoglobin degerinden yiiksek saptandi (p:0.019) (Tablo 8).

Tablo 8. Takrolimus ve siklosporin kullanan hasta gruplarinda hemoglobin

degerlerinin karsilastirilmasi

Tacrolimus Siklosporin p
(n=200) (n=86)
Hemoglobin 1. Ay Ortalama + SS 12.32 +1.88 11.91£2.13 0.385
Hemoglobin 3. Ay Ortalama + SS 13.93 +2.03 13.51+2.1 0.149
Hemoglobin 6. Ay Ortalama = SS 14.42 £2.06 13.71 £ 2.14 0.018*
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Hemoglobin 12. Ay Ortalama = SS 14.65+2.21 14.11 £ 2.15 0.089

Hemoglobin 24. Ay Ortalama = SS 14.83 £2.17 14.07 +£2.08 0.008*

Hemoglobin ortalama Ortalama + SS 14.03+1.07 13.43+1.8 0.019*

* p <0.05 Hemoglobin: g/dl

Takrolimus kullanan hasta grubu ile siklosporin kullanan hasta grubu arasinda
kreatinin degerlerinde 1. ay (p:0.333), 3. ay (p:0.069), 6. ay (p:0.093), 12. ay (p:0.082)
ve 24. ayda (p:0.087) fark saptanmadi. Yirmi dort aylik takip siiresince ortalama serum
kreatinin diizeyleri takrolimus kullanan grupta 1.27+0,37 mg/dL, siklosporin kullanan
grupta 1.43+0.59 mg/dL olarak tespit edildi, iki grup arasinda ortalama Kreatinin
diizeyinde fark saptanmadi (p:0.081). Takrolimus kullanan hasta grubu ile siklosporin
kullanan hasta grubu arasinda 1. ay (p:0.491), 3. ay (p:0.102), 6. ay (p:0.922), 12. ay
(p:0.948), 24. ayda (p:0.417) bakilan iirik asit seviyeleri arasinda fark saptanmadi.
Yirmi dort aylik takip siiresince ortalama serum tirik asit diizeyleri takrolimus kullanan
grupta 6.06+1.18 mg/dL, siklosporin kullanan grupta 6.24+1.36 mg/dL olarak tespit
edildi, iki grup arasinda ortalama iirik asit diizeyinde fark saptanmadi (p:0.306).
Ortalama serum sodyum degeri takrolimus kullanan grupta 138.8+4.4 mmol/L
siklosporin kullanan grupta 137.64+2.79 mmol/L olarak bulundu, takrolimus kullanan
hasta grubundaki ortalama serum sodyum degeri siklosporin kullanan hasta grubuna
gore yiiksek saptandi (p:0.012). Her iki grubun ortalama serum potasyum degerleri
karsilagtirildiginda siklosporin kullanan grupta serum potasyum degeri takrolimus
kullanan gruptan 12.ay (p:0.013), 24.ay (p:0.003) ve ortalama degerde (p:0.012)
yiiksek saptandi. Calismaya alinan hastalarin magnezyum degerleri incelendiginde
cogu hastada hipomagnezemi tespit edilmistir. Takrolimus kullanan grupta ortalama
serum magnezyum diizeyi 1.62+0.11 mg/dL, siklosporin kullanan grupta ortalama
serum magnezyum diizeyi 1.69+0.15 mg/dL olarak bulundu. Sikloporin kullanan hasta
grubunda takrolimus kullanan hasta grubuna gore serum magnezyum degeri 6. Ay
(p<0.001), 12. Ay (p<0.001), 24. Ay (p<0.001) ve ortalama degerde (p<0.001) yiiksek
saptandi. Takrolimus hastalarin spot idrarda bakilan protein/kreatinin orani ile
siklosporin kullanan hastalarin spot idrarda bakilan protein/kreatinin orani arasinda

fark saptanmadi (p:0.569) (Tablo 9).
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Calismaya alinan hastalarda ortalama kalsiyum degeri takrolimus kullanan
grupta 9.63+0.49 mg/dL, siklosporin kullanan grupta 9.83+1.96 mg/dL olarak
saptandi. Takrolimus kullanan hasta grubu ile siklosporin kullanan hasta grubu
arasinda l.ay (p:0.270), 3.ay (p:0.471), 6. ay (p:0.950), 12. ay (p:0.758), 24. ayda
(p:0.943) ve ortalama degerde (p:0.614) fark saptanmadi. Takrolimus kullanan
hastalar ile siklosporin kullanan hastalar arasinda albiimin (p:0.301), PTH (p:0.314),
D vitamini (p:0.114) seviyelerinde fark saptanmad: (Tablo10).

Tablo 9. Takrolimus ve siklosporin kullanan hasta gruplarinda serum kreatinin, tirik

asit, sodyum, potasyum, magnezyum degerlerinin ve spot idrarda

mikroprotein/kreatinin oranlarinin karsilastirilmasi

Tacrolimus Siklosporin p
(n=200) (n=86)

Kreatinin 1. Ay Ortalama + SS 1.32+£0.43 1.52+1.2 0.333

Kreatinin 3. Ay Ortalama + SS 1.28 £0.39 1.41+£0.52 0.069

Kreatinin 6. Ay Ortalama + SS 1.29+£0.47 1.43+£0.58 0.093

Kreatinin 12. Ay Ortalama + SS 1.22+£0.37 1.36 £0.53 0.082

Kreatinin 24. Ay Ortalama + SS 1.25+£0.62 1.36 £0.74 0.087

Kreatinin Ortalama Ortalama + SS 1,27 £ 0,37 1,43 £ 0,59 0,081

Urik Asit 1. Ay Ortalama + SS 5.79 + 1.36 584+13 0.491

Urik Asit 3. Ay Ortalama + SS 5.87+1.35 6.51 +4.55 0.102

Urik Asit 6. Ay Ortalama + SS 6.26 + 1.49 6.25+1.31 0.922

Urik Asit 12. Ay Ortalama + SS 6.3+1.52 6.29 + 1.56 0.948

Urik Asit 24. Ay Ortalama + SS 6.07 + 1.62 6.31+1.82 0.417

Urik Asit Ortalama Ortalama + SS 6,06+ 1,18 6,24 £ 1,36 0.306

Sodyum 1. Ay Ortalama + SS 137.58 £3.88 136.83+4.45 0.086
Sodyum 3. Ay Ortalama + SS 138.68 +3.29  137.48+4.5 0.011*

Sodyum 6. Ay Ortalama + SS 140.26 £19.42 138.36 +4.39  0.376

Sodyum 12. Ay Ortalama + SS 138.66 +4.06 137.85+4.43  0.477
Sodyum 24. Ay Ortalama + SS 138.81+3.36  137.86 +3.17 0.016*
Sodyum Ortalama Ortalama + SS 138,8 £4,4 137,64 £2,79  0.012*

Potasyum 1. Ay Ortalama + SS 4.24 +0.55 4.35+0.57 0.121

Potasyum 3. Ay Ortalama + SS 4.06 = 0.48 4.18+0.49 0.081

Potasyum 6. Ay Ortalama + SS 4.08 +0.47 4.17+0.52 0.064
Potasyum 12. Ay Ortalama + SS 4.05+0.43 4.19 £0.57 0.013*
Potasyum 24. Ay Ortalama + SS 4.08 +0.41 4.24+0.42 0.003*
Potasyum Ortalama Ortalama + SS 4,1 +0,35 4,22 +0,37 0.012*

Magnezyum 1. Ay Ortalama + SS 1.52+0.19 1.51+£0.22 0.720

Magnezyum 3. Ay Ortalama + SS 1.6 +0.19 1.64 +0.22 0.159
Magnezyum 6. Ay Ortalama + SS 1.64 £0.18 1.73+£0.24  <0.001*
Magnezyum 12. Ay Ortalama + SS 1.65+0.19 1.78+0.22  <0.001*
Magnezyum 24. Ay Ortalama + SS 1.69£0.16 1.79+£0.19  <0.001*
Magnezyum Ortalama Ortalama £ SS 1,62+0,11 1,69 +0,15 <0.001*

Mikroprotein/kreatinin 1. Ay Ortalama + SS 0.33+0.33 0.37+0.4 0.425

Mikroprotein/kreatinin 3. Ay Ortalama + SS 0.32+0.42 0.32+0.35 0.820

Mikroprotein/kreatinin 6. Ay Ortalama + SS 0.32+0.43 0.46 +0.73 0.335

Mikroprotein/kreatinin 12. Ay Ortalama + SS 0.39 + 0.81 0.36+0.48 0.763
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Mikroprotein/kreatinin 24. Ay

Ortalama + SS

0.36 +0.97

0.38+0.71

0.427

Mikroprotein/kreatinin

Ortalama

Ortalama + SS

0,35+0,44

0,39+0,4

0.569

* p <0.05 Kreatinin: mg/dL, Urik asit: mg/dL, Sodyum: mmol/L, Potasyum: nmol/L,

Magnezyum: mg/DI

Tablo 10. Takrolimus ve siklosporin kullanan hasta gruplarinda serum kalsiyum,

albiimin, PTH ve D vitamini degerlerinin karsilastirilmasi

Tacrolimus Siklosporin p
(n=200) (n=86)

Kalsiyum 1. Ay Ortalama = SS 9.57+0.59 10.63 +9.56 0.270
Kalsiyum 3. Ay Ortalama + SS 9.68 £ 0.65 9.71 £ 0.66 0.471
Kalsiyum 6. Ay Ortalama + SS 9.7+0.62 9.67+£0.55 0.950
Kalsiyum 12. Ay Ortalama + SS 9.65 £ 0.62 9.63 £0.63 0.758
Kalsiyum 24. Ay Ortalama = SS 9.57+0.76 9.56 + 0.57 0.943
Kalsiyum Ortalama Ortalama + SS 9,63 £ 0,49 9,83 +£1,96 0.614
Albumin 1. Ay Ortalama =+ SS 3.85+£0.34 3.86£0.45 0.186
Albumin 3. Ay Ortalama + SS 3.97+£0.54 3.93+£043 0.647
Albumin 6. Ay Ortalama + SS 4.03+04 4.02+0.39 0.913
Albumin 12. Ay Ortalama + SS 4.13+£0.37 4.03+£0.38 0.024*
Albumin 24. Ay Ortalama =+ SS 4.39+£2.56 4.07+0.6 0.085
Albumin Ortalama Ortalama + SS 4,07 £ 0,58 3,98+ 0,3 0.301
PTH 1. Ay Ortalama =SS 153.86 + 186.82 126.27 £ 95.95 0.457
PTH 3. Ay Ortalama+SS  112.33 +113.85 95.63 £ 62.37 0.452
PTH 6. Ay Ortalama + SS 100.1 + 89.23 88.1+51.16 0.660
PTH 12. Ay Ortalama =+ SS 98.26 + 66.54 85.17 £ 56.78 0.083
PTH 24. Ay Ortalama + SS 99.36 + 83.59 89.83 £ 61.49 0.366
PTH Ortalama Ortalama =+ SS 112,78 £ 92,1 96,63 + 52,44 0.314
D Vitamini 1. Ay Ortalama + SS 12.65+7.61 11.02 + 8.33 0.016*
D Vitamini 3. Ay Ortalama + SS 17.87+£9.36 16.1 £7.63 0.306
D Vitamini 6. Ay Ortalama + SS 20.51+11.73 19.83+11.71 0.448
D Vitamini 12. Ay Ortalama + SS 20.45+9.4 19.54+9.8 0.358
D Vitamini 24. Ay Ortalama + SS 20.02+9 18.92 +7.68 0.454
D Vitamini Ortalama Ortalama + SS 18,3+4,9 17,07 £ 5,06 0.114

* p <0.05 Kalsiyum: mg/dL, Albumin: g/dL, PTH (Parathormon): pg/mL, D Vitamini: ng/mL

Takrolimus kullanan grupta ortalama glukoz degeri 104.06+31.18 mg/dL,
siklosporin kullanan grupta ortalama glukoz degeri 106.38+43.41 mg/dL olarak
bulundu. Takrolimus kullanan grup ile siklosporin kullanan grup arasinda glukoz
degerinde fark saptanmadi (p:0.220). Takrolimus kullanan grupta LDL degeri
118.99429.79 mg/dL, HDL degeri 47.99+£10.21 mg/dL, total kolestrol degeri
186+£37.07 mg/dL olarak saptanirken, siklosporin kullanan grupta LDL degeri
133.63+£32.45 mg/dL, HDL degeri 45.51£9.35 mg/dL, total kolestrol degeri
202.97+40.2 mg/dL olarak saptandi. LDL degeri siklosporin kullanan grupta
takrolimus kullanan gruba gore 1.ay (p<0.001), 3.ay (p:0.004), 6.ay (p<0.001), 12.ay
(p:0.038) ve ortalama degerde (p:0.001) yiiksek saptandi. HDL degeri ise takrolimus
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kullanan grupta siklosporin kullanan gruba goére 6.ay (p:0.042), 12.ay (p:0.003) ve
24.ayda (p:0.003) yiiksek saptanirken, ortalama degerde (p:0.070) iki grup arasinda
fark saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Takrolimus ve siklosporin kullanan hasta gruplarinda serum glukoz, LDL,

HDL ve total kolesterol degerlerinin karsilagtirilmasi

Tacrolimus Siklosporin p
(n=200) (n=86)
Glukoz 1. Ay Ortalama + SS 108.2 +43.95 108.49 + 60.2 0.281
Glukoz 3. Ay Ortalama+ SS  104.42 +41.72 106.73 + 64.03 0.130
Glukoz 6. Ay Ortalama + SS 104.8 + 38.61 105.9 +50.16 0.149
Glukoz 12. Ay Ortalama + SS 99.49 +32.02 105.69 + 67.63 0.537
Glukoz 24. Ay Ortalama+ SS  103.41 +44.89 99.93 +44.36 0.028*
Glukoz Ortalama Ortalama+SS 104,06 + 31,18 106,38 + 43,41 0.220
LDL 1. Ay Ortalama+ SS  120.53 + 38.66 144.05 +49.96 <0.001*
LDL 3. Ay Ortalama+ SS  121.14+36.16 136.35 +42.12 0.004*
LDL 6. Ay Ortalama+SS  118.49 +33.58 135.35 +34.37 <0.001*
LDL 12. Ay Ortalama+SS  118.87 +35.76 127.85 + 35.69 0.038*
LDL 24. Ay Ortalama+ SS  115.96 +33.77 122.38 + 38.08 0.181
LDL Ortalama Ortalama+SS 118,99 +29,79 133,63 + 32,45 0.001*
HDL 1. Ay Ortalama + SS 48.25 + 14.65 47.5+16.28 0.540
HDL 3. Ay Ortalama + SS 48.5+13.58 47.67 = 13.78 0.619
HDL 6. Ay Ortalama + SS 4791 +11.68 44,93 +£12.27 0.042*
HDL 12. Ay Ortalama + SS 4742+ 12 43.46 £ 11.99 0.003*
HDL 24. Ay Ortalama + SS 47.89 +10.96 4348 +£10.24 0.003*
HDL Ortalama Ortalama + SS 47,99 £ 10,21 45,51 £ 9,35 0.070
Total Kolesterol 1. Ay Ortalama+SS  188.87 +£50.78 217.05+£61.08 <0.001*
Total Kolesterol 3. Ay Ortalama + SS 190.3 + 48.04 208.95 £ 52.07 0.006*
Total Kolesterol 6. Ay Ortalama + SS 185.6 + 40.38 203.52 £ 50.43 0.001*
Total Kolesterol 12. Ay  Ortalama+SS  185.62 + 44.49 194.1 +45.39 0.086
Total Kolesterol 24. Ay~ Ortalama+SS  184.29 +40.33 188.31 +47.56 0.488
Total Kolesterol Ortalama+ SS 186,93 + 37,07 202,97 + 40,2 0.004*

Ortalama

*p <0.05 Glukoz: mg/dL, LDL (Diisiik yogunluklu lipoprotein): mg/dL, HDL (Yiiksek
yogunluklu lipoprotein): mg/dL, Total Kolesterol: mg/dL

Ortalama sistolik kan basinci takrolimus kullanan grupta 128.12+12.34 mm
Hg, siklosporin kullanan grupta 131.91+£11.59 mm Hg, ortalama diastolik kan basinci
takrolimus grubunda 82.28+8.21 mm Hg, siklosporin grubunda 84.95+7.69 mm Hg
olarak saptandi. Takrolimus kullanan grup ile siklosporin kullanan grup arasinda
ortalama sistolik kan basinci degeri i¢in fark saptanmadi (p:0.031). Ortalama diastolik
kan basinct degeri sikloporin kullanan hasta grubunda takrolimus kullanan hasta

grubuna gore yiiksek saptandi (p:0.028) (Tablo 12).
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Tablo 12. Takrolimus ve siklosporin kullanan hasta gruplarinda tansiyon arterial

degerlerinin karsilastirilmasi

Tacrolimus Siklosporin p
(n=200) (n=86)

Sistolik Tansiyon 1. Ay Ortalama =SS 127.65+ 18.77 131.4 +£17.77 0.075
Diastolik Tansiyon 1. Ay Ortalama + SS 82.2+12.31 84.13 £ 11.64 0.081
Sistolik Tansiyon 3. Ay Ortalama =SS  128.85+16.9 132.09 +17.86 0.146
Diastolik Tansiyon 3. Ay Ortalama =SS 82.39 +10.92 86.41+11.97 0.018*
Sistolik Tansiyon 6. Ay Ortalama =SS 129.4 + 15.95 133.31 £17.43 0.066
Diastolik Tansiyon 6. Ay Ortalama =SS 82.78 + 11.38 84.88 £12.32 0.220
Sistolik Tansiyon 12. Ay Ortalama =SS 127.7+15.14 132.74 £17.71 0.056
Diastolik Tansiyon 12. Ay  Ortalama+SS  81.98 + 11.31 85.12+13.01 0.171
Sistolik Tansiyon 24. Ay Ortalama =SS 126.98 = 14.85 130.3 £17.17 0.072
Diastolik Tansiyon 24. Ay  Ortalama £ SS 82.1+10.94 84.17 £ 12.89 0.173
Sistolik Tansiyon Ortalama  Ortalama+ SS 128,12 + 12,34 131,91 £ 11,59 0.031
Diastolik Tansiyon Ortalama + SS 82,28 £ 821 84,95 + 7,69 0.028*

Ortalama

* p <0,05 Sistolik-diastolik tansiyon: mm-Hg

Hastalarin takrolimus ve siklosporin ilag diizeylerinin 1,3,6,12 ve 24.aydaki

degerleri gosterildi (Tablo 13).

Tablo 13. Takrolimus ve siklosporin kullanan hasta gruplarinin ilag diizeyleri

Tacrolimus Siklosporin
(n=200) (n=86)
Ilac Diizeyi 1. Ay Ortalama + SS 13.22+4.12 362.57 £92.36
Ilac Diizeyi 3. Ay Ortalama + SS 10.07 £2.78 233.34+£75.25
Ilac Diizeyi 6. Ay Ortalama + SS 9.44+2.6 173.9 + 49.48
Tlac Diizeyi 12. Ay Ortalama + SS 7.76 +2.37 134.5+51.98
Tlac Diizeyi 24. Ay Ortalama + SS 6.29+1.91 96.67 £37.15

* Takrolimus: ng/mL, Siklosporin: ng/mL

4.2. Enfeksiyon

Calismamizdaki her iki grupta da en sik iiriner istem enfeksiyonu gozlenmis
olup sonra sirasiyla akut gastroenterit, pndmoni ve st solunum yolu enfeksiyonu
tespit edilmistir. Takrolimus kullanan grup ile siklosporin kullanan grup arasinda

tiriner istem enfeksiyonu (p:0.404), akut gastroenterit (p:0.547), pndmoni (p:0.179) ve

ist solunum yolu enfeksiyonu (p:0.789) goriilme orani agisindan fark saptanmamustir.

Seliilit sadece takrolimus alan 3 (%1.5) hastada ortaya ¢ikmistir. Seliilit agisindan da

takrolimus kullanan grup ile siklosporin kullanan grup arasinda fark saptanmamistir

(p:0.556). Bu hastaliklar takrolimus alan hastalarin 63’{inde (%31.5), siklosporin alan

hastalarin ise 34’iinde (%39.5) hastaneye yatisa neden olmustur. Takrolimus kullanan
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grup ile siklopsorin kullanan grup arasinda hastaneye yatis orani agisindan fark

saptanmamustir (p:0.220) (Tablo 14).

Tablo 14. Takrolimus ve siklosporin kullanan hasta gruplarinda enfeksiyon

durumlarinin karsilastirilmasi

Tacrolimus Siklosporin

(n=200) (n=86) P
Enfeksiyon Nedeniyle Yok n (%) 137 (68.5) 52 (60.5) 0.220
Hastane Yatis1 Var n (%) 63 (31.5) 34 (39.5) '
. . . Gegirmedi (%) 141 (70.5) 56 (65.1)
Uriner Sistem Enfeksiyonu Gecirdi n (%) 59 (29.5) 30 (34.9) 0.404
. Gegirmedi  n (%) 179 (89.5) 75 (87.2)
Akut Gastroenterit Gegirdi n (%) 21 (10.5) 11 (12.8) 0.547
. Gegirmedi N (%) 185 (92.5) 75 (87.2)
Pnémoni Gegirdi N (%) 15 (7.5) 11(12.8) 0.179
Ust Solunum Yolu Gegirmedi  n (%) 188 (94) 82 (95.3) 0.789
Enfeksiyonu Gegirdi n (%) 12 (6) 4 (4.7) )
L2 Gegirmedi  n (%) 197 (98.5) 86 (100)
Seliilit Gecirdi 1 (%) 3(L5) 0(0) 0.556

Takrolimus kullanan hastalarin 7’sinde (%3.5), siklosporin kullanan hastalarin
ise I’inde (%1.2) BK viriis tespit edilirken, iki grup arasinda BK viriis enfeksiyonu
acisindan fark saptanmamuistir (p:0.443). Takrolimus kullanan hastalarin 6’sinda (%3),
siklosporin kullanan hastalarin 3’tinde (%3.5) CMV enfeksiyonu gozlenmis olup,
takrolimus kullanan grup ile siklosporin kullanan grup arasinda CMV enfeksiyonu

acisindan da fark saptanmamistir (p:1.000).
4.3. Yan etki

Calismaya alinan hastalarda takrolimus kullanan grupta 7 (%3.5) hastada,
siklosporin kullanan grupta 4 (%4.7) hastada diabetes mellitus gelismis olup iki grup
arasinda fark saptanmamustir (p:0.739). Takrolimus kullanan sadece 1 (%0.5) hastada
malignite gelismis olup, siklosporin kullanan hastalarda bdyle bir komplikasyon
goriilmemistir. Takrolimus kullanan grup ile siklosporin kullanan grup arasinda

malignite gelisimi agisindan fark saptanmamistir (p:1.000).

Siklosporin kullanan 2 (%2.3) hastada killanma artis1 goriiliirken, takrolimus
kullanan hastalarda killanma artis1 goriilmemistir. Killanma artis1 agisindan takrolimus
kullanan hasta grubu ile siklosporin kullanan hasta grubu arasinda fark saptanmamastir

(p:0.090). Sikloporin kullanan 3 (%3.5) hastada dis eti hipertrofisi goriiliirken,
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takrolimus kullanan hastalarda dis eti hipertrofisi goriilmemistir. Dis eti hipertirofisi
goriilme orani siklosporin kullanan hastalarda takrolimus kullanan hastalara gore

yiiksek saptanmustir(p:0.027).

4.4, Greft Kayb1

Calismaya alinan takrolimus kullanan 24 hastada, siklosporin kullanan 20
hastada takip siiresince greft kaybi olmustur, siklosporin kullanan 2 hastada akut
rejeksiyon sonrasi greft kaybi gézlenmistir. Takrolimus kullanan grupta greft kaybina
kadar gegen ortalama siire 211.93+7.98 (%95 CI[196.28-227.59]) ay iken, siklosporin
kullanan grupta ise 197.1248.91 (%95 CI [179.67-214.58]) ay olarak tespit edilmistir
(Tablo 15). Takrolimus ve siklosporin kullanan hasta gruplarinda greft kaybi1 agisindan
anlamhi fark saptanmamistir (p:0.329), Kaplan-Meier ile analizi Sekil 4’te

gosterilmistir.

Tablo 15. Takrolimus ve Siklosporin Kullanan Hasta Gruplarinda Greft

Kaybinin Karsilastirilmasi

Olay Ortalama Siire p
N Ay £ SD (95% CI) (Log Rank)
Takrolimus 24/200 211.93 +7.98 (196.28-227.59) 0.329
Siklosporin 20/86 197.12 + 8.91 (179.67-214.58)
immunsiipresif llag
10T T ey,
s "‘-I h —Tacrolimus
m ' ?:é?:lri’l:ﬂz-censored
05 J‘“‘:Hﬁ_' ..+ +— Siklogporin-censored
|
e

B 057
<
5
& .

0,2+ p=0.329

(Log-Rank)
0,0
6 slo 10'0 1%0 250 25'0
Zaman (Ay)

Sekil 4. Kaplan-Meier Analizi ile Takrolimus ve Siklosporin Kullanan Hasta

Gruplarinda Greft Kaybinin Gosterilmesi
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4.5. Mortalite

Calismaya alinan takrolimus kullanan 12 hasta, siklosporin kullanan 16 hasta

exitus olmustur. Transplantasyon sonrasi ortalama siire takrolimus kullanan grupta
233.244+4.76 (%95 CI [223.90-242.57]) ay, siklosporin kullanan grupta 206.80+8.56
(%95 CI [190.02-223.59]) ay olarak tespit edilmistir. Bu durum istatiksel agidan
anlamli kabul edilmistir (p:0.020) (Tablo 16) (Sekil 5).

Tablo 16. Takrolimus ve Siklosporin Kullanan Hasta Gruplarinda Mortalite

Karsilastirilmasi
Olay Ortalama Siire p
N Ay £ SD (95% CI) (Log Rank)
Tacrolimus 12/200 233.24 + 4.76 (223.90-242.57) 0.020*
Siklosporin 16/86 206.80 + 8.56 (190.02-223.59)
immunsipresif llag
109 M Grubu
Fr —1Tacrolimus
"“_—1___ R 1Siklosporin
TP = Tacrolimus-censored
—H = Siklosporin-censored
D8 b
0,6
I
s
t
o
=
047
027 p=0.020
(Leg-Rank)
0,0
T T T T T T
[u] 30 100 130 200 250
Zaman (Ay)

Sekil 5. Kaplan-Meier Analizi ile Takrolimus ve Siklosporin Kullanan Hasta

Gruplarinda Mortalitenin Gosterilmesi

Calismamizda greft kaybi sonrast mortalite durumunu inceledigimizde

b

takrolimus kullanan grupta 23 greft kaybi gelisen hastadan 4 tanesi exitus olurken,
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siklosporin kullanan grupta 18 greft kayb1 gelisen hastadan 7 tanesi exitus olmustur.
Bu durum istatiksel olarak anlamli bir fark olusturmamuistir (p:0.100) (Tablo 17) (Sekil
6).

Tablo 17. Takrolimus ve Siklosporin Kullanan Hasta Gruplarinda Greft Kayb1 Sonrasi

Mortalite Karsilastirilmasi

Olay Ortalama Siire p
n Ay £ SD (95% CI) (Log Rank)
Takrolimus 4/23 105.67 + 8.51 (88.99-122.34) 0.100
Siklosporin 7/18 80.22 +17.01 (46.89-113.56)

o immunsipresif ilag
e ] Grubu
el
b — 1 Tacrelimus
- 1 Siklosporin
= Tacrolimus-censored
—mr e B -+ t— Siklosporin-censorec
0,587
]
=
] R
£
(=]
% 0,67 -
w
]
B
=
=]
w o
= L,
%“ 0,47
>
=
a
B
(U]
o7 p=0.100
(Log-Rank)
0,07
T I T | I T T T
o] 20 40 &0 g0 100 120 140

Zaman (Ay)

Sekil 6. Kaplan-Meier Analizi ile Takrolimus ve Siklosporin Kullanan Hasta

Gruplarinda Greft Kayb1 Sonrasi Mortalitenin Gosterilmesi

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda mortaliteyi etkileyen faktorler tek
degiskenli analiz ve c¢ok degigkenli analiz ile incelendi. Siklosporin kullanimi
(p:0.024), nakil yas1 (p<0.001), nakil yil1 (p:0.002), verici tiiriiniin kadavra olmasi
(p:0.023), transplantasyon Oncesi diabetes mellitus (p:0.018) ve hipertansiyon
(p:0.029) varlhigi, transplantasyon sonrast BK viriis (p:0.033) ve CMV (p:0.008)
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enfeksiyonlar1 gecirilmesi, transplantasyon sonrast diabetes mellitus gelismesi
(p:0.001), greft sagkalim siiresi (p<0.001), glukoz (p<0.001), kreatinin (p<0.001), iirik
asit (p:0.037), albiimin (p:0.028), HDL seviyeleri (p:0.018), idrarda protein/kreatinin
orani (p:0.007) tek degiskenli analizde mortalite i¢in anlamli bulunmustur. Bunlar
arasinda yapilan ¢ok degiskenli analizde ise mortaliteyi sadece greft sagkalim
stiresinin etkiledigi goriilmistiir (HR:0.044 [95%CI1:0.006-0.319] (p:0.002)) (Tablo
18).

Tablo 18. Bobrek Transplantasyonu Yapilan Hastalarda Mortaliteyi Etkileyen

Faktorlerin Incelenmesi

<. Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
Degiskenler B | HR | 95%CI | p B | HR | 95%CI | P
. Tacrolimus Referans
e 1118 0,262-
. . ’ * !
Grubu Siklosporin | 0,865 2,376 5,047 0,024 0,745 2,106 6,952 0,484
. 1,050- 0,987-
Nakil Yasi 0,082 | 1,085 1122 <0.001* | 0,065 | 1,067 1154 0,102
. 1,072- 0,656-
Nakil Yih 0,186 | 1,205 1,353 0,002* | -0,174 | 0,840 1,076 0,168
Kadin Referans
Cinsiyet | prek | 0585 | 1,795 | %7277 | 0204 DA
4,429
Canlh Referans
Verici 1,124- 0,070-
Kadavra 0,864 | 2,373 5.008 0,023* | -0,449 | 0,638 5.814 0,691
Nakil Oncesi Diyaliz | g9 | 1907 | 0992 | 963 DA
Siiresi 1,011
Nakil Preemptif Refergr;sn_
Oncesi HD 1,361 | 3,901 ; 0,066
16,671 DA
RRT 0,654-
Yontemi PD 1,216 | 3,374 17,394 0,146
Referans
0,531-
Kan B 0,400 | 1,492 4196 0,448
Grubu 0,428- DA
(ABO) 0 0,001 | 1,001 2,344 0,998
0,068-
AB 0,655 | 0,520 3.977 0,528
Kan Negatif Referans
Grubu . 0,462- DA
(Rh) Pozitif 1,224 | 3,400 25025 0,230
DM Yok TS Referans e
Durumu Var 1,030 | 2,800 6.597 0,018* 0,693 | 2,001 193,610 0,766
Yok Referans
HT 1,090- 0,103-
Durumu Var 0,830 | 2,294 4828 0,029* | -0,682 | 0,505 2,470 0,399
KAH Yok Refergr(l)so - oA
Durumu Var -3,041 | 0,048 1873.05 0,573
MMF
2X500 Mg Referans DA
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MMF 0.628-
| 2x1000 Mg | 0394 | 1395 | pgp7 | 0439
. IKkinci 0.001-
Immiinsp | Azotioprin |-11.928 | 0.001 0'001 0.978
resif Ajan 0 589-
Evorilimus | 0.960 | 2.613 11598 0.207
BK Viriis | Gecirmedi Referans
Enfeksiyo oo 1,133- 0,541-
nu Gegirdi 1,594 | 4,924 21 400 0,033* 3,864 |47,666 4195821 0,091
CMV Gecirmedi Referans
Enfeksiyo o 1,514- 0,026-
nu Gecirdi 1,621 | 5,056 16,882 0,008* | -0,295 | 0,744 21075 0,863
Uriner Gecirmedi Referans
Sistem
Enfeksiyo Gegirdi 0,671 | 1,956 %9131% 0,077 DA
nu '
Gecirmedi Referans
AGE . e 0,141- DA
Gegirdi -0,523 | 0,593 2,499 0,476
Gegirmedi Referans
Pnémoni | o vai | 0803 | 2,233 | 2848 1 0104 DA
5,876
Gecirmedi Referans
USYE e 0,073- DA
Gegirdi -0,615 | 0,540 3,980 0,546
Gegirmedi Referans
Seliilit b . 0,001- DA
Gegirdi -3,016 | 0,049 6052467 0,751
van Etki Gelismedi o Referans o
DM Gelisti 1,708 | 5,519 14,598 0,001* 2,967 19,428 766,847 0,114
Gelismedi Referans
Yan Etki 0,001- DA
Malignite Gelisti -3,011 | 0,049 | 1190907 0,785
29
o . 0,817- 0,006-
Greft Sagkalim Siiresi -0,148 | 0,862 0,910 <0,001* | -3,132 | 0,044 0,319 0,002*
Ortalama Hemoglobin | -0,128 | 0,880 OlZ)%i 0,249 DA
1,009- 0,966-
Glukoz Ortalama 0,016 1,016 1,023 <0.001* |-0,005 0,995 1,025 0,753
. 1,952- 0,103-
Kreatinin Ortalama 1,208 3,345 5,735 <0.001* |-0,349 0,706 4829 0,722
P . 1,016- 1,054-
Urit Asit Ortalama 0,276 | 1,318 1,709 0,037 | 1,061 | 2,890 7.025 0,039
Sodyum Ortalama -0,060 | 0,941 01%305 0,434 DA
0,441-
Potasyum Ortalama 0,174 1,190 3913 0,731 DA
0,589-
Magnezyum Ortalama 2,057 7,824 104,016 0,119 DA
Kalsiyum Ortalama 0,067 1,069 0192%97 0,422 DA
. 0,081- 0,011-
Albumin Ortalama -1,325 | 0,266 0,869 0,028* | -0,612 | 0,542 26.403 0,757
0,996-
PTH Ortalama 0,001 1,001 1,006 0,734 DA
. - 0,894-
D Vitamini Ortalama -0,038 | 0,963 1037 0,314 DA
0,990-
LDL Ortalama 0,002 1,002 1014 0,786 DA
0,910- 0,874-
HDL Ortalama -0,052 | 0,950 0,991 0,018* | -0,031 | 0,969 1,075 0,551
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Totglrg?;ﬁfrol 0,000 | 1,000 %%?L%- 0937 DA

Proteiniiri Ortalama 0,789 | 2,201 :;’Zg;é%_ 0,007* | -0,993 | 0,371 05'224%_ 0,463
S e lameyon | o015 | 1015 | (> | 0324 DA

Diast(c)ﬂr itI; ;ar;:lgiyon 0,006 | 0,094 fi%%% 0,781 DA

p <0.05 DA: Cok degiskenli analizde dikkate alinmaz, RRT: Bobrek Replasman Tedavisi, HD: Hemodiyaliz,

PD: Periton Diyaliz, HbsAg: Hepatit B Yiizey antijeni, HCV: Hepatit C Viriisii, MMF: Mikofenolat Mofetil,
DM: Diabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, AGE: Akut gastroenterit, USYE:
Ust solunum yolu enfeksiyonu, PTH: Parathormon, LDL.: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek
yogunluklu lipoprotein

41




5. TARTISMA

Bobrek transplantasyonu SDBY olan hastalarda en etkili tedavi yontemidir.
Hastalar transplantasyon sonrast immiinsiipresif tedaviler kullanmaktadir bu
tedavilerden giiniimiizde en sik kullanilani kalsinérin inhibit6rleridir. Biz de
calismamizda bobrek transplantasyonu sonrasi poliklinigimizde takip ettigimiz
kalsindrin  inhibitorlerinden takrolimus ve siklosporin  kullanan hastalar

karsilagtirmayr amagladik.

Soylu ve arkadaglarinin iilkemizde yaptigi bir c¢alismada bobrek
transplantasyonu yapilan hastalarin %64’lintin erkek cinsiyette oldugu gosterilmistir
(89). Tirk Nefroloji Derneginin yayinladigi raporda da 2021 yili i¢inde bobrek
transplantasyonu yapilan hastalarda erkek hasta oram1 %66.16, kadin hasta orani
%33.84 olarak bildirilmistir (18). ABD’de yapilan bir c¢alismada bobrek
transplantasyonu aday listesindeki cinsiyet dagilimi da benzer sekilde %61.5 orani ile
erkek agirliktadir (90). Calismamizda da bobrek transplantasyonu yapilan 286
hastanin 197’si (%68) erkek, 89’u (%32) kadin olarak tespit edildi. Calismamizda
toplam sayida oldugu gibi takrolimus ve siklosporin kullanan gruplarda da erkek hasta
sayist daha fazladir. Diger calismalarla benzer olarak bizim ¢alismamizda da erkek
cinsiyet oran1 yiiksek goriilmiistiir. Ayn1 sekilde SDBH nedeni ile RRT alan hastalarin
agirhikli  olarak erkek cinsiyette olmas1 dikkati c¢ekmektedir (18). Bobrek
transplantasyonu yapilan hastalarin agirlikta erkek cinsiyet olmasinda; benzer sekilde
SDBH olan hastalarin yine erkek cinsiyet agirlikta olmasi ile iliskili olabilecegi

distintiilmiistiir.

Ulkemizde  yapilan  transplantasyonlarin = ¢ogu  canli  vericiden
gerceklesmektedir (18). Oysaki diinyada gelismis {ilkelerde yapilan caligmalarin
cogunda kadavra verici 6n plandadir (91). Calismamizda canli vericiden 182 (%63.6),
kadavra vericiden 104 (%36.3) bobrek transplantasyonu yapilmistir. Calismamizda da
transplantasyonlarin ¢ogu canli vericiden gerceklemistir. Sonug olarak lilkemizde
organ bagisinin yaygin olmadig1 goriilmektedir, hastalar preempitif olarak ya da belli
bir stire diyaliz tedavileri aldiktan sonra uyumlu akrabalarindan nakil yapilmaktadir.

Bu durumun {iilkemizin gelismekte olan iilkeler arasinda yer almasindan kaynakli
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olabilecegi diisiiniilmiistiir, tilkelerdeki gelismislik arttikca organ nakli hakkinda
bilincin de arttif1 diisiiniilmektedir. Ulkemizde organ bagisinin yayginlasmasi igin

halkin bilgilendirilmesi gerekmektedir.

Ulkemizde 2021 yilinda yapilan bobrek  transplantasyonlarinda
transplantasyon oncesi hastalarin %40.15°1 hemodiyaliz, %4.30’u ise periton diyalizini
kullanirken, %55.55 hasta ise preempitif transplantasyon yapilmistir (16).
Calismamizda da hastalarin bobrek transplantasyonu oncesi RRT  tiirii
degerlendirildiginde;187 (%65) hasta hemodiyalizi, 45 (%16) hasta periton diyalizini
kullanmistir. 54 (%19) hasta ise preempitif transplantasyon yapilmistir. Calismamizda
da iilkemizdeki verilere benzer sekilde transplantasyon oncesi hemodiyaliz tedavisi
kullanimu ilk sirada yer alirken, preempitif transplantasyon 2.sirada, transplantasyon

oncesi periton diyaliz tedavisi kullanim1 3. sirada yer almistir.

Kalsinérin inhibitorlerinin kemik iligi supresyonu yapmadigi i¢in genel olarak
anemiye sebep olmadiklart diisiiniiliir. Fakat Winkelmayer ve arkadaglarinin yapmis
oldugu c¢alismada mikofenolat mofetil ve takrolimusun bagimsiz olarak
posttransplantasyonel anemi ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Bu ¢aligmada ayrica
ACE inhibitorii kullanim ile posttransplantasyonel anemi arasinda doza bagli bir iliski
oldugu gosterilmistir (92). Goldman ve arkadaslarinin 946 hasta ile yapmis oldugu
calismada nakil sonras1 erken donemde hemoglobin artis1 olmamas: greft kaybi ile
iligkili olarak bulunmustur. Bu ¢alismada hemoglobin diisiis ve artisinda takrolimus
ve siklosporin arasinda fark saptanmamuistir (93). Calismamizda ortalama hemoglobin
degeri takrolimus kullanan hasta grubunda 14.03%1.74 g/dl, siklosporin kullanan hasta
grubunda 13.43+1.8 g/dl olarak saptanmistir. Takrolimus kullanan hasta grubunun
ortalama hemoglobin degeri siklosporin kullanan gruba gore yiiksek saptanmistir. Bu
yiiksekligin fizyolojik eritropoez artigina sebep olan Erzurum ve ¢evre illerdeki yiiksek

rakima bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.

Margreiter ve arkadaslarinin 2002 yilinda 50 Avrupa merkezinde 560 hastay1
kapsayan c¢alismalarinda serum kreatinin konsantrasyonu takrolimus ve siklosporin
kullanan iki grup igin de benzer olarak bulunmustur (86). 2011 yilinda hayvanlar

tizerinde yapilan bir ¢aligmada ise takrolimus veya siklosporin tedavilerini alan
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hayvanlarin kreatinin seviyeleri arasinda fark goriilmemistir (96). Lim ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada siklosporin tedavisinden takrolimus tedavisine gegen
hastalar incelenmistir. Hastalarin takrolimusa ge¢is sonrasi 3. ay ve 6. ayda bakilan
kreatinin seviyeleri ile siklosporin tedavisi altindayken bakilan kreatin seviyeleri
arasinda anlamli fark saptanmamistir (97). Kramer ve arkadaslarimin bobrek
transplantasyonu hastalarinda yaptig1 calismada 7 yil sonunda ortalama serum
kreatinin seviyeleri takrolimus kullanan grupta (n=182) 139 umol/l (SD + 56),
siklosporin kullanan grupta (n=150) 147 umol/l (SD +71) olarak tespit edilmis olup
iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir (98). Bizim ¢alismamizda da ortalama
kreatinin seviyeleri takrolimus kullanan grupta 1.27+0.37 mg/dL, siklosporin kullanan
grupta 1.43+0.59 mg/dL olarak tespit edilmistir. Bizim ¢aligmamizda da literatiirle
uyumlu olarak takrolimus kullanan grup ile siklosporin kullanan grup arasinda

kreatinin seviyesinde fark saptanmamugtir.

Hiperiirisemi bobrek transplantasyonu sonrasinda siklikla gdzlenebilen bir
laboratuvar bulgusu olup bazi caligsmalarda yiiksek serum iirik asit seviyelerinin greft
fonksiyonunun ilerleyici bozulmasina ve nihayetinde greft kaybina neden olabilecegi
belirtilmistir (99). Malheiro ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada siklosporin kullanan
hastalarda takrolimus kullanan hastalara gore hiperiirisemi daha fazla goriilmiistiir
(100). Hohage ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da bobrek fonksiyonlarinda
bozulma olan 30 hastanin tedavisi siklosporinden takrolimusa gegcilerek
giincellenmistir. Tedavi degisiminden 3 y1l 6ncesi ve 3 yil sonrasi karsilastirildiginda
takrolimus tedavisine gectikten sonra iirik asit seviyelerinde azalma gozlemlenmistir
(101). Kanbay ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada ise siklosporinden takrolimusa
gecisin bir Ustiinliik gostermedigi ve her iki ilacin da benzer Sekilde serum iirik asit
diizeylerini arttirdig1 tespit edilmistir (102). Yaptigimiz calismada ortalama iirik asit
degeri takrolimus kullanan grupta 6.06+1.18 mg/dL, siklosporin kullanan grupta
6.24+1.36 mg/dL olarak bulunmus olup, iki grup arasinda fark saptanmamustir.
Calismamizda ortaya ¢ikan bu sonucun hiperiiriseminin greft kaybi {izerinde etkisi
oldugunu savunan ¢alismalar ile paralellik saglayabilecegi diistiiniilmektedir. Nitekim
caligmamizdaki her iki grupta kreatinin degerleri ve greft kaybinda da {irik asit

seviyeleri gibi bir fark olmadigi goriilmiistiir. Fakat ¢alismaya alinan hastalarin
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kullandig1 allopurinol gibi serum iirik asit seviyesini diisiirecek ya da ditiretik gibi
serum {irik asit seviyesini yiikseltecek ilaglarin kaydedilmemis olmasi nedeniyle bu

konuda kesin bir yargiya varilamamaktadir.

2019 yilinda Kore’de Lim ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada siklosporin
tedavisinden takrolimus tedavisine gecen hastalarin spot idrarda bakilan
protein/kreatinin orani benzer olarak tespit edilmistir. Calismamizda da spot idrarda
protein/kreatinin orani takrolimus kullanan grupta 0.35+0.44, siklosporin kullanan
grupta 0.39+0.4 olarak saptanmis olup, iki grupta da spot idrarda protein/kreatinin

orant literatiirle uyumlu olarak benzer bulunmustur.

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda, ayn1 bobrek fonksiyon
seviyelerinde, transplantasyon yapilmamis hastalardan daha sik elektrolit bozukluklar
goriilmektedir. Bunun nedeni, rejeksiyon ataklarmin veya kalsindrin inhibitorlerinin
kullaniminin neden oldugu tiibiiler disfonksiyondur (103). Higgins ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada takrolimus kullanan hastalarda daha fazla hiponatremi ve
hiperkalemi gelistigi gozlenmis (104). Margeiter ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
da takrolimus kullanan hastalarda hipomagnezemi daha fazla goriilmiistiir (94). Bizim
calismamizda takrolimus alan grupta ortalama serum sodyum diizeyi siklosporin alan
gruba gore daha yiliksek saptanirken, takrolimus alan grupta ortalama serum
magnezyum diizeyi ve ortalama serum potasyum diizeyi siklosporin alan gruptan daha
diisiik saptanmistir. Calismamizda serum magnezyum diizeyi takrolimus alan grupta
daha diisiik saptanmis olup Margeiter ve arkadaslarinin calismasi ile uyumludur.
Higgins ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada hiponatremi ve hiperkalemi takrolimus
alan grupta daha fazla goriilmiisken bizim c¢alismamizda siklosporin alan grubun
ortalama serum sodyum seviyesi daha diisiik, ortalama potasyum seviyesi daha ytiksek
saptanmistir. Burada hastalarin ditliretik ve ACE inhibitorii gibi tedavileri not
edilmediginden bu farklilik olmus olabilir. Ayrica elektrolit bozukluklar1 agisindan
tam olarak iki ilac1 karsilastirmak icin daha fazla sayida hasta ile daha fazla sayida

calisma yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Post-transplantasyon erken dénemde fosforun bobrek ile kaybinin artmasina

bagli olarak hipofosfatemi, siiregelen yiiksek PTH yiikseklikleri nedeni ile
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hiperkalsemi meydana gelebilecek diger elektrolit bozukluklaridir. Schaeffner ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda
serum kalsiyum ve fosfor diizeyi ile hasta sagkalimi arasinda iligki bulunamazken greft
sagkalimi ile kuvvetli bir iligki oldugu gosterilmistir (105). Moore ve arkadaslarinin
canli ve kadavradan bobrek transplantasyonu yapilmis 270 hasta ile prospektif olarak
yaptig1 bir bagka arastirmada ise yiiksek serum fosfat ve kalsiyum seviyelerinin bobrek
nakli alicilarinda sag kalim ile iliskili oldugu gosterilmistir. Serum fosfat ve serum
kalsiyumundaki her 0,1 mmol/L'lik artig, 6liim riskinde sirasiyla %21 ve %22 artisla
sonuglandigr belirtilmistir. (106). Immunsupresif ilaglarin renal kalsiyum taginimi ve
D vitamini iizerine etkilerinin incelendigi bir hayvan ¢aligmasinda siklosporin ve
takrolimus ile tedavi edilen hayvanlarda idrar kalsiyumunda 2 ila 3 kat artis olurken,
rapamisin ile tedavi edilenlerde idrar kalsiyum atiliminda anlamli degisiklik olmadig:
belirtilmistir. Ayrica bu calismada serum kalsiyum ve PTH seviyesinin ii¢ ilag
grubunda da degismedigi; D vitaminin ise siklosporin ve takrolimus ile tedavi
edilenlerde arttig1, rapamisin ile tedavi edilenlerde degismedigi belirtilmistir (96).
Bizim ¢aligmamizda da takrolimus kullanan hasta grubu ile siklosporin kullanan hasta
grubu arasinda kalsiyum, PTH ve D vitamini diizeylerinde fark saptanmamistir. Ayrica
mortalite icin yapilan tek degiskenli analizde kalsiyum, PTH ve D vitamini
diizeylerinin mortalite ile iligkisi bulunmamistir. Bu konuda daha genis popiilasyonlu

prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.

Lim ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada 33 hastanin tedavisi siklosporinden
takrolimusa gecilerek gilincellenmistir. Takrolimusa gectikten sonra 3. ay ve 6. ayda
bakilan glukoz degerleri anlamli olarak yiliksek bulunmustur (97). Hohage ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada; bobrek fonksiyonlarit bozulan siklosporin kullanan
30 hastanin tedavisi takrolimus ile degistirilmistir. Tedavi degisiminden 3 yil dncesi
ve 3 yil sonras1 karsilastirildiginda takrolimus tedavisine gectikten sonra hastalarda
glukozun yiikselme egiliminde oldugu gozlenmistir fakat bu durum istatiksel agidan
anlamli bulunmamistir (101). Kramer ve arkadaslarinin bdbrek transplantasyon
hastalarinda transplantasyondan 7 yil sonra yaptiklari ¢alismada hem insiilin hem de
oral antidiyabetik ila¢ kullanimi ve ayrica plazma glukoz seviyeleri takrolimus ve

siklosporin gruplar1 arasinda benzer olarak tespit edilmistir (98). Calismamizda
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Hohage ve Kramer’in ¢aligsmalariyla benzer sekilde takrolimus kullanan hastalar ile

siklosporin kullanan hastalar arasinda serum glukoz degerinde fark saptanmamustir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek transplant hastalarinda 61iim nedenlerinin
basinda gelmektedir. Kardiyovaskiiler hastalik i¢in onemli risk faktorii olan
hiperlipidemi, transplantasyon sonrasi sik goriilen bir komplikasyondur. Margreiter
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada bazal total kolesterol degerleri benzer olan
takrolimus ve siklosporin gruplarinda 1. ay ve 6. ayda bakilan total kolesterol degerleri
karsilastirilmistir. Siklosporin grubunda total kolesterol degerleri takrolimus grubuna
gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur (94). Hohage ve arkadaslarinin takrolimus
ve siklosporinin kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerine etkisini arastirdiklar
calismada; bobrek fonksiyonlar1 bozulan siklosporin kullanan 30 hastanin tedavisi
takrolimus ile degistirilmistir. Tedavi degisiminden sonra takrolimus kullanan
hastalarin kolestrol degerleri anlamli olarak diisiik bulunmustur (101). Penninga ve
arkadaslar1 kalp transplantasyonlu hastalarda hiperlipidemi i¢in farmakolojik olarak
tedavi edilen hastalarin sayisini bildiren dort calisma ve total serum kolesteroliinii
belirten bes ¢alisma incelemistir. Bu calismalarda siklosporine kiyasla takrolimus ile
tedavi edilen daha az hastanin hiperlipidemi tedavisi aldigi belirtilmistir (107).
Fransa’da yapilan bir ¢aligmada 12 ay izlenen hastalarda, immiinstipresif tedavi olarak
siklosporin kullananlarda LDL diizeyi ve yiiksek LDL prevalansi takrolimus kullanan
hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (108). 2020 yilinda yapilan bir
calismada da takrolimus alan grupta ortalama total kolesterol degeri anlamli olarak
daha diisiik bulunmustur (109). Jarzembowski ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise
1. yilda bakilan serum kolesterol degeri takrolimus grubunda daha diisiik bulunurken,
3. ve 5. yilda bakilan serum kolesterol degerlerinde iki grup arasinda fark
saptanmamustir (95). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak LDL ve total kolesterol

degerleri siklosporin alan grupta takrolimus alan gruba gore daha yiliksek bulunmustur.

Bobrek transplantasyonu sonrast hastalarin  %50-90’ninda hipertansiyon
saptanmaktadir. K&tii kan basinci kontrolii, metabolik sendrom gelisimine katkida
bulunmaktadir. Hipertansiyon ayni zamanda greft fonksiyon kayb1 ve kardiyovaskiiler
hastalik gelisimi i¢in risk faktorii olarak tanimlanmistir. Sistolik kan basinci bobrek

naklinin takiben yiiksek seyrederken, 1 yil icerisinde azalmaktadir. Nakil hastalarinda
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hipertansiyon gelisimi igin risk faktorleri; nakil dncesi hipertansiyon, siklosporin
(daha az takrolimus), kortikosteroidler, organ kalitesinde dusiikliik, gecikmis organ
fonksiyonu, kronik allograft hasari, yiiksek viicut kitle indeksi, akut rejeksiyon
ataklari, rekiirren veya denovo glomeriilonefrit gelisimi ve nakil bobreginde renal arter
stenoz gelisimi olarak sayilabilir (110). Berber ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada 1.
ve 6. aym sonunda sistolik hipertansiyonun ve 6. ayin sonunda diyastolik
hipertansiyonun greft fonksiyon ve sagkalimini anlamli olarak etkiledigi bildirilmistir.
Greftlerini kaybeden veya son kontrollerinde serum kreatinin seviyesi 2 mg/dl’den
daha yiiksek olan hastalarin 1. ve 6. ayin sonunda daha yiiksek sistolik ve diyastolik
kan basinci oldugu gorilmiistiir (111). Yapilan bagka bir calismada bobrek
transplantasyonlu hastalarda evde ve klinikte Olgiilen kan basinct degerleri
kiyaslanmistir. SberroSoussan ve arkadaglar: tarafindan 87 bdbrek transplantasyonlu
hastayla yapilan prospektif ¢aligmada, evde ve klinikte yapilan kan basinci takipleri
arasinda %42’lik bir uyusmazlik oldugu ve bu nedenle evde yapilan kan basinci
takiplerinin daha kabul edilebilir oldugu savunulmustur (112). 2002 yilinda Margreiter
ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismada hipertansiyon orani takrolimus kullanan
grupta %15.7, siklosporin kullanan grupta %23.2 olarak tespit edilmis olup,
siklosporin kullanan grupta daha fazla goriildiigii istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(94). Muirhead ve arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada 60 aya kadar takip
stiresince takrolimus ve siklosporin kullanan gruplar arasinda sistolik kan basinci ve
diastolik kan basinci arasinda istatiksel fark saptanmamistir (113). 2020 yilinda
yapilan bir ¢alismada da siklosporin kullanan grupta diyastolik kan basinci daha
yiiksek olarak tespit edilmistir (109). Bizim ¢alismamizda ortalama sistolik kan basinct
takrolimus kullanan grupta 128.12+12.34 mm Hg, siklosporin kullanan grupta
131.91£11.59 mm Hg, ortalama diastolik kan basinc1 takrolimus grubunda 82.28+8.21
mm Hg, siklosporin grubunda 84.95+7.69 mm Hg olarak saptanmistir. Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak siklosporin kullanan grupta takrolimus kullanan gruba gore

diastolik kan basinci yiiksek saptanmustir.

Enfeksiyonlar, posttransplant hastalarda morbidite ve mortalitenin en 6nemli
nedenlerinden biridir. Bu sebeple enfeksiyonlar1 erkenden saptayip tedavi etmek gok

onemlidir. 2002 yilinda Lancet’te yaymlanan Margreiter ve arkadaglarini yaptigi
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calismada takrolimus ve siklosporin alan hastalarin enfeksiyon oranlar1 benzer olarak
bildirilmis ve en sik tiriner sistem enfeksiyonu tespit edilmistir (94). Abou-jaoude ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada da takrolimus kullanan grupta %25.9 siklosporin
kullanan grupta %36 oraninda enfeksiyon gozlemlenmis olup iki ila¢ grubu arasinda
fark saptanmamistir. Yine benzer sekilde her iki grupta da en fazla {iriner sistem
enfeksiyonu tespit edilmistir. Bu ¢aligmada takrolimus alan grupta sadece bakteriyel
enfeksiyonlar tespit edilirken siklosporin alan grupta bakteriyel enfeksiyonlara ek
olarak viral enfeksiyonlar da tespit edilmis, bu enfeksiyonlar CMV ye bagli gastrit
olarak bildirilmistir (114). Kramer ve arkadaglarinin takrolimus ve siklosporini
kiyasladiklar1 ¢alismada da ciddi enfeksiyonlarin goriillme orani sirasiyla %12.7 ve
%13.5 olarak tespit edilmis olup iki ila¢ arasinda fark saptanmamistir (98).
Calismamizda takrolimus kullanan grupta 59 (%29.5) hasta {iriner sistem enfeksiyonu,
21 (%10.5) hasta akut gastroenterit, 15 (%7.5) hasta pndmoni, 12 (%6) hasta st
solunum yolu enfeksiyonu, 3 (%1.5) hasta seliilit gegirmistir. Siklosporin kullanan
grupta ise 30 (%34.9) hasta {liriner sistem enfeksiyonu, 11 (%12.8) hasta akut
gastroenterit, 11 (%12.8) hasta pndmoni, 4 (%4.7) hasta {ist solunum yolu enfeksiyonu
gecirmistir. Calismamizda da diger ¢alismalara benzer sekilde enfeksiyon agisindan 2
grup arasinda istatiksel fark saptanmamaistir ve en sik goriilen enfeksiyon liriner sistem

enfeksiyonu olarak tespit edilmistir.

Brennan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada takrolimus+mikofenolat mofetil
kombinasyonun siklosporin+mikofenolat mofetil kombinasyonuna gore daha fazla
BK virlis enfeksiyonuna neden oldugu tespit edilmistir. Ayrica bu calismada
takrolimus+mikofenolat ~ mofetil  kombinasyonunun  takrolimus+azatiopiirin
kombinasyonuna gore daha fazla BK viriise neden oldugu bildirilmistir (115). Steubl
ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada da takrolimus ve mikofenolat mofetil kullanan
hastalarda BK viriis enfeksiyonu orani daha fazla olarak gézlemlenmistir (116). Yine
baska bir c¢alismada BK viriis enfeksiyonunun takrolimus+mikofenolat mofetil
kombinasyonu alan hastalarda siklosporin+mikofenolat mofetil kombinasyonu alan
hastalara gore 2 kat daha fazla oldugu belirtilmistir (117). Shenagari ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada ise BK viriis saptanmasinda takrolimus tistiinliigii gézlenmemistir,

siklosporin tedavisinin de takrolimusa benzer oranda BK viriisiine neden olabilecegi
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belirtilmistir (118). Calismamizda BK viriis enfeksiyonu takrolimus kullanan
hastalarda %3.5 oraninda goriiliirken, siklosporin alan hastalarda %1.2 oraninda tespit
edildi, iki ila¢ grubu arasinda fark saptanmadi. Bdylece BK viriis i¢in sadece
immiinsiipresif tedavininin tiirii degil baska risk faktorlerinin oldugu goriilmektedir.
Alicinin yasi, dondr tiirli, verici yasi, uzamis soguk iskemi siiresi, transplantasyon

sirasinda iireteral stent yerlestilmesi diger risk faktorleri arasinda sayilabilir (117,118).

Bataille ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada
tacrolimus+mikofenolat mofetil kombinasyonu kullanan hastalarin CMV replikasyon
riskinin, siklosporint+azatiopiirin kombinasyonu kullanan hastalara gore 1.6 kat arttig1
belirtilmistir (119). Bhadauria ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise takrolimus ve
siklosporin kullanan hasta gruplar1 arasinda fark saptanmamistir. Bu calismada
takrolimus kullanan hastalarda %16.6 oraninda, siklosporin kullanan hastalarda %13.2
oraninda CMV enfeksiyonu insidansi saptanmigtir. Ayrica mikofenolat mofetil ile
azatioplirin arasinda da fark olmadig: belirtilmistir (120). Al Atbee ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada da takrolimus ve siklosporin arasinda fark saptanmamustir (121).
Bizim c¢alismamizda CMV enfeksiyonu saptanan hastalara baktigimizda ise;
takrolimus kullanan grupta %3, siklosporin kullanan grupta %3.5 oraninda CMV
enfeksiyonu tespit edilmistir. Diger ¢alismalarla benzer sekilde takrolimus kullanan
grup ile siklosporin kullanan grup arasinda CMV enfeksiyonu agisindan fark

saptanmamistir.

Bobrek transplantasyonlu hastalarda, rejeksiyonu Onlemek amaciyla
kullanilan immiinsupresif tedavilerinin 6nemli yan etkileri vardir. Bunlardan birisi de
malignite gelisim sikligininin artmasidir. Lindelof ve arkadaslarinin 5356 organ nakilli
hasta ile yaptig1 calismada siklosporin kullaniminin cilt kanseri riskini arttirdigi
gosterilmistir. Ozellikle yiiksek doz ve uzun siireli kullaniminin kanser gelisim riskini
daha da arttirdig1 belirtilmistir (87). Berg ve arkadaslarmin organ nakilli hastalar ile
yaptig1 ¢calismada takrolimus ve siklosporin kullaniminin cilt kanseri riskini artirdig
bildirilmistir (88). Lichtenberg ve arkadaslarinin 2001 ve 2014 yillar1 arasinda bobrek
transplantasyonu yapilan ve transplantasyon sonrasi kanser geligsen hastalar ile yaptigi
calismada bobrek transplantasyonundan 6 veya 12 ay sonra 11 ng/mL'nin iizerinde

takrolimus diizeyinin olmasinin kanser riskini artirdig1 gosterilmistir (89). Campistol
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ve arkadaglarmin yaptig1 calismada sadece sirolimus tedavisi alan hastalarin,
siklosporin ile kombine sirolimus tedavisi alanlara kiyasla renal transplantasyondan 5
yil sonra hem deri hem de deri dis1 malignite insidansinda azalma oldugu bildirilmistir
(90). Margreiter ve arkadaslarinin takrolimus ve siklosporini karsilastidigi ¢alismada
da 3 malign hastalik vakasi: biri siklosporin grubunda (deri karsinomu) ve ikisi
takrolimus grubunda (intestinal lenfoma ve tiroid karsinomu) gézlenmis olup iki ilag
grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (94). Baska bir ¢alismada da yine
benzer sekilde takrolimus kullanan grup ile siklosporin kullanan grup arasinda
malignite gelisimi agisindan fark saptanmamustir (122). Caligmamizda da ¢alismaya
alinan hastalardan sadece takrolimus kullanan 1 (%0.5) hastada deri karsinomu
saptanmigtir. Malignite agisindan takrolimus ve siklosporini karsilastirmak i¢in daha

¢ok sayida hastanin daha uzun siire takip edildigi prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Transplantasyon sonrasi diabetes mellitus gelisen hastalar, diabetes mellitus
olmayan hastalara gore daha fazla kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye sahiptir.
Ayrica bu durum hastalarda daha kisa greft dmriine neden olmaktadir (123). Bu
sebeple yeni gelisen diabetes mellitus tedavisi 6nem tasimaktadir. DIRECT
calismasinda transplantasyon sonrasi 6. ayda takrolimus alanlarin %17’sinde ve
siklosporin alanlarin %9’unda diabetes mellitus gelisti§i saptanmistir. Bu nedenle
diabetes mellitus gelismis transplantasyon hastalarinda takrolimustan siklosporine
gecis Onerilmektedir. Bu degisiklik %42 hastada diizelme saglamistir (124). Cheung
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada takrolimus kullanan grubun %:26.3’iinde,
siklosporin kullanan grubun %15.8’inde transplantasyon sonrasi diabetes mellitus
gelismis olup iki ilag grubu arasinda fark saptanmamistir (122). Yine ayni Sekilde
Margreiter ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada da transplamtasyon sonrasi diabetes
mellitus oranlar1 benzer olarak bildirilmistir (94). 2018 yilinda yapilan bir meta-
analizde degerlendirilen 18 c¢alismanin sonucuna gore takrolimus tedavisinin
transplantasyon sonrasi diabetes mellitus gelistirme olasilig1 siklosporine gore daha
fazla olarak belirtilmistir (125). Calismamizda ise takrolimus kullanan grupta 7 (%3.5)
hastada, siklosporin kullanan grupta 4 (%4.7) hastada diabetes mellitus gelismis olup

iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
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Kozmetik yan etkilerin, 6zellikle dis eti hipertrofisi ve hirsutizm siklosporin
alanlarda daha sik goriildiigii bilinen bir gergektir (86,91,92) . Bizim ¢alismamizda da
kozmetik yan etkileri inceledigimizde siklosporin alan 2 hastada killanma artisi, 3
hastada dis eti hipertrofisi gézlenmistir. Takrolimus alan hastalarda kozmetik yan

etkiler tespit edilmemistir.

Margreiter ve arkadaglarmin yaptig1 bir calismada 6 aylik greft sagkalimi
takrolimus ve siklosporin kullanan iki grup arasinda benzer olarak bulunmustur.
Tacrolimus kullanan 286 hastanin 15’inde, siklosporin kullanan 271 hastanin 22’sinde
greft kaybi tespit edilmistir. Bu hastalarin 27’°sinde tedavi alirken greft kaybi
gerceklesirken, 10 tanesinde tedaviyi birakma sonrasi greft kaybi gerceklesmistir (94).
Kramer ve arkadaglar1 da 7 yil sonunda hasta ve greft sagkalimi acisindan takrolimus
ve siklosporini karsilastirmistir. Gézlem siiresi boyunca takrolimus grubunda 46 greft,
siklosporin grubunda ise 48 greft kaybedilmis olup iki grup igin greft kaybi oraninda
fark olmadig: bildirilmistir (98). Bagka bir calismada da 5 yillik greft sagkalimi
incelenmis ve her iki grup arasinda fark saptanmamistir. Takrolimus grubu ve
siklosporin grubu icin 5 yilik greft sagkalimi sirasiyla %87 ve %73 olarak
hesaplanmistir (122). Charpentier ve arkadaslarinin yaptigi calismada 6 ay boyunca
takip edilen hastalarda greft kaybi acisindan iki ilag grubu arasinda fark
saptanmamustir (126). Jurewicz’in yapmis oldugu c¢alismada ise 6 yillik takipte, greft
sagkalimu siklosporin tedavi grubu ile karsilagtirildiginda takrolimus tedavi grubunda
anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (sirasiyla %60'e kars1 %81) (127). 2016
yilinda Liu ve arkadaslarinin yaptigi meta-analizde greft kaybi 26 c¢alismada
incelenmis, takrolimus ve siklosporin kullanan hastalarda greft kayb1 acisindan fark
saptanmamustir (128). 2018 yilinda yapilan bir meta-analizde ise 18 ¢aligmada greft
kayb1 incelenmis. Bu caligsmalarda takrolimus ile karsilastirildiginda siklosporin
grubunda daha fazla oranda greft kaybi tespit edilmistir (125). Calismamizda
takrolimus alan grupta 24 (%12) hastada, siklosporin alan 20 (%?2) hastada greft kayb1
tespit edilmis, iki grup arasinda anlaml fark saptanmamistir. Greft kaybi agisindan
degerlendirmede bizim ¢aligmamiz literatiirdeki ¢ogu ¢alisma ile benzer sonug vermis

olup takrolimus ve siklosporin kullanimi arasinda fark goriilmemistir.
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Charpentier ve arkadaslarinin 30 Avrupa merkezinde, indiiksiyon tedavisiz
takrolimus baslanan 185 hasta, ATG indiiksiyonu sonrasi takrolimus baglanan 186
hasta ve ATG indiiksiyonu sonrasi siklosporin baglanan 184 hasta ile yaptig1 calismada
6 ay boyunca tahmini hasta sagkalim orani sirasiyla %97, %98.4, %97 olarak
bulunmus, {i¢ grup arasinda fark saptanmamustir (126). Margreiter ve arkadaslarinin
286 takrolimus kullanan hasta ve 271 siklosporin kullanan hasta ile yaptig1 calismada
transplantasyondan 6 ay sonra hastalarin sagkalimi iki ila¢ grubu arasinda benzer
olarak bulunmustur (94). Jarzembowski ve arkadaslarmin takrolimus kullanan 14
hasta, siklosporin kullanan 21 hasta ile yaptig1 ¢alismada 1. yilda hasta sagkalimi
takrolimus grubu i¢in %86 (12/14) ve siklosporin grubu igin %95 (20/21) olarak tespit
edilmis, iki grup arasindaki istatiksel fark anlamli bulunmamistir. Hasta sagkalimina
3. ve 5. yilda da bakilmus, her iki zamanda da takrolimus grubu i¢in %78.6, siklosporin
grubu i¢in %95.2 olarak tespit edilmis, sag kalim takrolimus alan grupta azalsada bu
durum istatiksel acidan anlamli bulunmamistir (95). Kramer ve arkadaglarinin 286
takrolimus, 271 siklosporin kullanan hasta ile yaptigi calismada goézlem siiresi
boyunca takrolimus grubunda 25 hasta ve siklosporin grubunda 26 hasta exitus
olmustur. 7. yilda hasta sagkalim oranlar1 tedavi gruplari arasinda benzer olarak tespit
edilmistir (98). Liu ve arkadaslariin 2016 yilinda yaptigr meta-analizde mortalite
lizerine 27 arastirma incelenmis, takrolimus kullanan 3245 hastanin 178’1, siklosporin
kullanan 2892 hastanin 185’1 exitus olarak tespit edilmistir. Bu calismada iki ilag
grubu arasinda mortalite oranlarinda fark saptanmamistir (128). Yine benzer sekilde
2018 yilinda yapilan bir meta-analizde de takrolimus ve siklosporin arasinda mortalite
acisindan fark saptanmamistir (125). Bizim ¢alismamizda siklosporin alan grupta
takrolimus alan gruba goére mortalite orani yiiksek saptanmustir fakat greft kaybi
sonras1 mortalite oranlarinda iki ilag grubu arasinda fark saptanmamistir. Siklosporin
kullanan grupta transplantasyon Oncesi diabetes mellitus hastaligi oran1 takrolimus
kullanan gruptan yiiksek saptanmistir. Kardiyovaskiiler risk faktorii olan diabetes
mellitus hastaliginin siklosporin kullanan grupta fazla olmasi bu hastalarin miyokard
infarktiisii gibi kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle 6liimlerine daha fazla etki etmis
olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamiz retrospektif bir ¢alisma oldugundan
hastalarin 6liim tarihlerine sistemden bakilmis olup, 6liim nedenleri bilinmemektedir.

Takrolimus ve siklosporin tedavilerinin mortalite oranlarmin karsilastirilmasi igin
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6liim nedenlerinin de kaydedilecegi prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir. Siklosporin
tedavisini alan hastalarin nakil olduklar1 yi1l ortalamasi takrolimus tedavisi alan
hastalarin nakil olduklar1 yil ortalamasindan daha diisiik bulunmustur. Siklosporin
tedavisinin daha 6nceki yillarda kullanilmis olmasi ge¢mis yillarda kullanilan cerrahi
teknikler ve nakil sonrasi takip protokolleri gibi faktorlerin de mortalite lizerine etkisi

olabilecegini diisiindiirmektedir.

2022 yilinda Pakfetrat ve arkadaslarinin kreatin yiiksekligi nedeni ile bobrek
biyopsisi yapilan 352 hasta ile yaptig1 calismada 1 yillik ve 5 yillik greft sagkalim
oranlar1 sirasiyla %98.9 ve %68.5, 1 yillik ve 5 yillik hasta sagkalim oranlari ise
strastyla %99.7 ve %98.6 olarak saptanmistir. Hasta sagkalimi tek degiskenli analizde
yasli hastalarda, diabetlilerde, kadavra vericisi olanlarda (hem 1 yillik hem de 5 yillik
sagkalim) ve CMV enfeksiyonu olanlarda (5 yillik sagkalim) anlamli olarak daha
diisiik saptanirken; ¢cok degiskenli analizde ise yalnizca CMV enfeksiyonu mortalite
icin risk faktorii olarak saptanmistir (129). Jeon ve arkadaslarinin 691 hasta ile yaptigi
calismada transplantasyon Oncesi diabetes mellitus tanisi olan hastalarin, nakil 6ncesi
diabetes mellitus tanis1 olmayan hastalara kiyasla daha yiiksek mortalite oranina sahip
oldugunu saptamistir (130). Bizim g¢aligmamizda da benzer sekilde tek degiskenli
analizde nakil yasi, verici tiiriiniin kadavra olmasi, transplantasyon Oncesi diabetes
mellitus ve hipertansiyon varligi, transplantasyon sonrast BK virlis ve CMV
enfeksiyonlar1 gegirilmesi, transplantasyon sonrasi diabetes mellitus gelismesi, greft
sagkalim stiresi tek degiskenli analizde mortalite i¢in anlamli bulunmugstur. Cok
degiskenli analizde ise bizim calismamizda mortaliteyi greft sagkalim siiresinin

etkiledigi gorilmiistiir.

Ayar ve arkadaslarinin kadavra vericiden transplantasyon yapilan 186 hasta ile
yaptig1 calismada 1,3 ve 5. yilda hasta sagkalim oranlar1 sirastyla %95.4, %86.1 ve
%75.4 olarak tespit edilmistir. 1. yilda kardiyovaskiiler 6liim nedeni (serebrovaskiiler
olaya kars1), siklosporin iceren tedavi (takrolimusa kars1), HD+PD tedavisi (yalniz
HD'ye karsi) ve diisik HLA uyumsuzluklari; 3. yilda siklosporin igeren tedavi
(takrolimusa kars1), PD (HD'ye kars1), HD+PD tedavisi (yalnizca HD'ye kars1) ve ileri
yas; 5. yilda transplantasyon zamaninda ileri yas, PD (HD'ye karsi) ve siklosporin

iceren tedavi (takrolimusa karsi) mortalite i¢in risk faktorleri olarak tespit edilmistir
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(131). Bizim c¢aligmamizda da transplantasyon yasi ve siklosporin kullanimi
mortaliteyi etkilerken, transplantasyon Oncesi diyaliz tiirii mortaliteyi etkilememistir.
Calismamizda HLA uyumlar1 bakilmadigindan mortaliteye etkisi agisindan yorum
yapilamamaktadir. Bobrek trasnplantasyonlu hastalarda mortaliteye etki eden
faktorleri incelemek i¢in daha biiyiik gruplari iceren, daha genis ¢apli ve klinik takip

stiresi daha uzun ¢aligmalar yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda takrolimus kullanan 200 hasta ve siklosporin kullanan 86 hasta
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik 6zelliklerinde transplantasyon
yasl, cinsiyeti, verici tiirii, transplantasyon dncesi uygulanan RRT, transplantasyon
oncesi diyaliz stiresi, KBH etyolojisi ve kan grubu arasinda fark saptanmadi.
Transplantasyon yapilan yil incelendiginde siklosporin kullanan hastalarin daha eski
yillarda transplantasyon yapildiklari, son yillarda yapilan transplantasyonlarda daha
sik olarak takrolimus tedavisi baglandig1 gézlemlendi. Hastalarin ¢ogunlugunu her iki
grupta da erkeklerin olusturdugu goriildii. Verici tiirlinde de her iki grupta da canli

verici daha fazla olarak goriildii.

Hastalarin kreatinin, iirik asit, spot idrarda protein/kreatinin orani, kalsiyum,
albiimin, PTH, D vitamini, glukoz, HDL degerleri iki ila¢ grubu arasinda benzer olarak
saptand1. Siklosporin kullanan hasta grubunda hemoglobin degeri anlamli olarak daha
diisiik bulundu. Yine benzer sekilde ortalama serum sodyum degeri de siklosporin
kullanan grupta daha diisiik olarak tespit edildi. Ortalama serum potasyum ve
magnezyum degerleri ise takrolimus kullanan hasta grubunda daha diisiik bulundu.
Ortalama LDL, total kolestrol degerleri de yine takrolimus grubunda anlamli olarak
olarak daha diisiik saptandi. Sistolik kan basinci agisindan iki ilag grubu arasinda fark
bulunmazken, diastolik kan basinci ortalamasi siklosporin grubunda daha yiiksek

olarak tespit edildi.

Calismamizda hastalarin transplantasyon sonrasi enfeksiyon gelisme oranlari
ve enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatis oranlari iki ilag grubu arasinda benzer olarak
bulundu. Ayrica en sik goriilen enfeksiyon tiirii iki ilag grubu i¢inde iiriner sistem
enfeksiyonu olarak tespit edildi. Hastalarin BK viriis ve CMV enfeksiyonu agisindan

incelenmesinde de iki ilag grubu arasinda fark saptanmada.

Hastalarda ilag yan etkisi olarak gelisen diabetes mellitus orani iki grup
arasinda benzer olarak bulundu. Dis eti hipertirofisi ve killanma artis1 sadece
siklosporin kullanan hastalarda gozlendi. Calismaya alinan hastalar i¢in takrolimus

kullanan grupta sadece 1 hastada malignite gelisti.
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Calismamizda takrolimus kullanan hasta grubu ile siklosporin kullanan hasta
grubunun greft kaybi karsilastirilmasinda iki ilag grubu arasinda istatiksel olarak fark
saptanmadi. Greft kayb1 sonras1t mortalite karsilagtirmasinda da iki ilag grubu arasinda
istatiksel olarak fark saptanmadi. Fakat hastalarin ilag kullanirken greft kayb1 olmadan
exitus olmasi (greft kayb1 ile es zamanl exitus da bu gruba dahil) durumuna gore
hesaplanan mortalitede siklosporin kullanan grupta mortalite daha fazla olarak

saptandi.

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda siklosporin kullanimi, nakil yasi,
nakil yil1, verici tiirtiniin kadavra olmasi, transplantasyon dncesi diabetes mellitus ve
hipertansiyon varligl, transplantasyon sonrasi BK virlis ve CMV enfeksiyonlari
gecirilmesi, transplantasyon sonrasi diabetes mellitus gelismesi, greft sagkalim siiresi,
glukoz, kreatinin, tirik asit, albiimin, HDL seviyeleri, idrarda protein/kreatinin orani
tek degiskenli analizde mortalite i¢in anlamli bulundu. Bunlar arasinda yapilan ¢ok

degiskenli analizde ise mortaliteyi sadece greft sagkalim siiresinin etkiledigi goriildii.

Tedavi siiresince bobrek fonksiyonu ve greft sagkalimi degerlendirildiginde iki
ilacin birbirlerine tstiinliikleri saptanmadi. Yine tedavi siiresince gelisen enfeksiyon
durumu ve enfeksiyon tiirleri agisindan da iki ila¢ arasinda fark saptanmadi. Lipid
profili ve tansiyon arterial degerlerinde ise takrolimus siklosporine iistiin bulundu.
Ortalama glukoz degerleri ve ve ila¢ kullanimi sonrasit gelisen diabetes mellitus
oranlari ise iki ila¢ grubunda benzer olarak tespit edildi. Yan etki olarak kozmetik yan
etkiler siklosporin kullanan hasta grubunda saptandi, bu yan etkiler ila¢ degisimine
neden olmadi. Mortalitiye bir¢cok faktdr etki etmektedir, tiim faktorler birlikte
incelendiginde mortaliteye sadece greft sagkalim siiresinin etki ettigi gériilmiis olup

ilaclar arasinda mortalite agisindan Ustiinliik saptanmadig1 ongoriilebilir.

Takrolimus ve siklosporin tedavilerinin karsilastirilmasinda daha net yargiya
varabilmek i¢in indiiksiyon tedavisinin ve nakil sonrasi kullanilan tiim ilaglarin
degerlendirmeye alindigi, HLA uyumu gibi nakil 6ncesi bakilan degerlerin de not
edildigi hastalarin 6liim durumuna kadar takip edildigi 6liim nedenlerinin bilindigi

daha fazla sayida hasta ile yapilan ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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Giliniimiizde kalsindrin inhibitorlerini etkinlik ve giivenilirlik acisindan
karsilastiran birgok ¢alisma mevcuttur. Her iki ilacin etkinlik ve yan etki profilleri
acisindan belirgin Ozellikleri bilinmesine ragmen, bazi ¢alismalarda bu o6zellikler
saptanmadig1 gibi ters sonuglar da gdzlenmistir. Ornegin siklosporin kullanan
alicilarda daha sik hipertansiyon gorildiigii ¢ok sayida calisma ile kanitlanmis
olmasina ragmen, hi¢ de azimsanmayacak sayida ¢aligmada ise bunun bdyle olmadigi,
hatta baz1 caligmalarda takrolimus alicilarinda hipertansiyona daha sik rastlanildigi
gorilmistir. Bu tir farkliliklart agiklayacak bircok neden oldugu igin (irksal
ozellikler, doku uyumu, hastanin tedaviye uyumu gibi...) her transplantasyon merkezi
hastalarina en uygun tedavi protokoliinii uygulamaya caligmakta, her transplantasyon
merkezinin uyguladigi immunosiipresif tedavi protokolleri arasinda farkliliklar
olmaktadir. Bu yiizden transplantasyon merkezlerinin takip ettikleri hastalar ile ilgili
gozlemlerini, tecriibelerini paylagip diger merkezlere yon gosterecek c¢alismalar

yapmalari Onerilebilir.
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