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KISALTMALAR

GFR: glomeriiler filtrasyon hizi
RRT: renal replasman tedavisi
MMF: mikofenolat mofetil

MPS: mikofenolat sodyum
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GIRiS, GENEL BILGILER

Kronik bébrek hastaligi Gi¢c aydan uzun siiren bdbrek hasari bulgusunun varligi ve/veya
glomerdl filtrasyon hizinin (GFR) 60ml/dk/1.73m? nin altinda olmasi seklinde tanimlanir (1). GFR’nin
seviyesine gore kronik bobrek hastaligi 5 evreye ayirlabilir. Glincel siniflamalara gére GFR’nin 15
ml/dl/1.73m?¥nin altina inmesi evre 5 veya son dénem bdbrek yetmezligi olarak adlandirilir (1). Son
donem bobrek yetmezligi gelisen hastalarda renal replasman tedavilerinin (RRT) uygulanmasi

gereklidir. RRT hemodiyaliz, periton diyalizi ve transplantasyondur.

Ulkemizdeki son dénem bébrek yetmezligi hastalarinin RRT tipine gére dagilimi Sekil 1’de
gorilmektedir (2). En yaygin kullanilan RRT tipi hemodiyaliz olsa da en iyi hasta siirvisi ve yasam
kalitesinde artis transplantasyon tedavisiyle saglanmaktadir (3-7). Ayirca tedavi masrafi agisindan da
en ekonomik tedavi renal transplantasyondur (8). Renal transplantasyon canli veya kadaverik
vericilerden yapilabilir. Kadaverik vericiden yapilan nakillerin yayginlasmasi tercih edilse de halen

Glkemizde canl vericilerden yapilan nakiller 6n plandadir (Sekil 2) (2).
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Sekil 1. Tiirkiyede 2008 yil sonu itibariyle renal replasman tedavilerindeki hasta sayilari.
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Sekil 2. Tiirkiyede yillar icinde yapilan nakillerde kadaverik verici orani.

Dinyadaki ilk bobrek nakli 1954 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde tek yumurta ikizleri
arasinda yapilmistir. 1980’lere gelene kadar renal transplantasyon temel tedavi sekli olan diyalize
sadece gegici bir siire ara vermeye yarayan bir modalite olarak goriliyordu ve bu yillarda 1 yillik graft
siirvisi %50-75 arasinda degismekteydi (9). Ozellikle son on yil igcinde bébrek nakli sonrasi hasta ve
graft slrvisinde belirgin iyilesmeler olmustur, 6rnegin 2002 yili itibariyle 1 ve 5 yillik graft sirvisi
sirasiyle %94 ve %66 olarak bildirilmis iken, hasta stirvisi %97 ve %90 olarak bildirilmistir (10). Bu
iyilesmenin en azindan kismen, farkli etki mekanizmasi olan immunsupressiflerin kombinasyonuyla
olusturulan, kisisellestirilmis anti-rejeksiyon tedavileri sayesinde oldugu diisinilmektedir (11).
Modern immunsupressiflere 6rnek olarak anti-interlokin 2 receptor antikorlari, anti lenfosit
antikorlari, mikofenolik asit tirevleri, everolimus, sirolimus, takrolimus ve siklosporin sayilabilir (12-

15).

Mikofenolik asit tirevleri, inozin monofosfat dehidrogenaz enzimini inhibe ederek, de novo

guanozin nukleotid sentezini onlerler, boylece hem T hem de B hiicrelerde DNA’ya guanozin



katilmasini engelleyerek, bu hiicrelerin ¢ogalmasini 6nlerler (16). Bu temel etkinin yani sira

mikofenolik asit T-lenfosit apoptozini uyarabilir ve dentritik hiicre olgunlasmasini baskilar (16)

Mikofenolik asit tiirevlerinden ilk olarak piyasaya mikofenolat mofetil (MMF; Cellcept;
Roche) cikmistir, bu preparat lilkemizde 1998 yilinda ruhsat almistir. MMF karaciger ve plazmada
hidrolize ugrayarak aktif madde olan mikofenolik aside cevrilir (17). MMF’in kalsinorin inhibitorleri
ve steroid ile kombine kullanimi sonucu hiicresel rejeksiyon oranlari anlamli olarak azalmistir, ancak
gastrointerstinal ve hemotolojik yan etkiler doz sinirlayicidir (18). Gastointestinal yan etkiler
lenfositlerin yani sira enterositlerin de ¢cogalmasini engellemesi sonucu olusur ve bu yan etkiler icinde
bulanti, kusma, diyare, karin agrisi ve gastrit sayilabilir (19, 20). Hematolojik yan etikler basta

I6kopeni olmak Uzere sitopeni seklinde ortaya gikar (20).

Piyasaya daha sonrasi ¢ikan ikinci mikofenolik asid tiirevi enterik kapli mikofenolat
sodyum’dur (MPS, Myfortic, Novartis) Gilkemizde 2003 yilinin sonunda piyasaya ¢ikmistir. MPS
Ozellikle gastrointestinal yan etkilerin azaltilmasi amaciyla gelistirilmistir. Bu preparat aktif maddenin
gecikmis salinimini saglayan formda hazirlanmistir, béylece mikofenolik asidin agiga ¢ikmasinin
gecikmesi saglanarak gastrointestinal tolerabilitenin artabilecegi 6ne strilmustir (21 ). MMF ile
sistemik dolasima emilim mideden olurken, MPS’de emilimi ince barsaktan olur (21). Faz llI
randomize klinik ¢alismalarda 720 mg MPS’nin 1000 mg MMF ile ayni terapotik etkinligi sahip
olduklari ve ekimolar kabul edilebilecekleri sonucuna varilmistir (22-23). Ancak gastrointersinal yan

etkilerin MPS ile daha az oldugu konusu tartismahidir (24).



AMAC

Bu calismada Cerrahpasa Tip Fakultesi Transplantasyon Unitesinde boébrek transplanatasyonu
yapilmis ve ayni Unitede takip edilen hastalarda MMF ve MPS’nin etkinlik ve yan etkileri

karsilastirilmasi amaglandi.



HASTALAR VE YONTEM

Bu calismada Ocak 2002 ile Mart 2008 yillari arasinda Cerrahpasa Tip Fakiltesi
transplantasyon lnitesinde bdbrek nakli yapilan, baslangic immunsipressif tedavisi steroid,
takrolimus ve MMF veya MPS olan hastalar incelendi. Calismada incelenecek parametreler hastalarin
tibbi kayitlarindan retrospektif olarak elde edildi. Belirtilen tarih araliginda nakil yapilmis olan tim
hastalarin dosyalari Tablo 1’de belirtilen dislama kriterlerine gore incelendi ve uygun olmayan

hastalar ¢alismaya alinmadi.

Tablo 1. Dislama kriterleri

18 yasindan kiictk alicilar

Erken (nakil sonrasi ilk bir hafta icinde) graft kaybi olanlar

Baslangi¢c immunsiipresyon tedavisi siklosporin, azatioprin veya m-TOR inhibitori iceren hastalar

Nakil sonrasi diizenli poliklinik takibine gelmeyenler

Ocak 2002 ile Mart 2008 tarihleri arasinda tnitemizde toplam 200 renal transplantasyon
yapilmisti, bunlarin 95’i dislama kriterine gore calisma icin uygun bulunmadi. Ellibes hastada
baslangic protokolii (50 hasta siklosporin, 4 hasta azatioprin, 1 hasta rapamisin kullaniyordu) uygun
degildi, 18 hasta nakil sirasinda 18 yasindan kiigliktli, 12 hastada erken graft kaybi (6 hastada renal
arterde trombus, 3 hastada akut humoral rejeksiyon, 1 hastada graft rliptiirQi, 2 hasta ise 6lmusti)
gelismisti , 10 hastanin ise poliklinik takibi yoktu (hastalar nakil sonrasi takiplerini baska bir merkezde
yaptirmak lizere taburcu edilmislerdi). Boylece 6n inceleme sonrasi 105 hastanin dosyasi calisma icin

uygun bulundu.




Transplantasyon iinitemizde uygulanan protokoller

Unitemizde renal transplantasyon konseyinde verici olmasi uygun goriilen canh vericilerden
ve kadaverik vericilerden nakil yapilmaktadir. TUm hastalar nakil dncesi uluslararasi rehberlerle

uyumlu standart bir form kullanilarak nakile uygunluk acisindan degerlendirilmektedir.

Nakil yapilan hastalarda rutin olarak kalsinorin inhibitori (tacrolimus veya siklosporin) iceren
bir immunsupressif protokoll uygulanmaktadir. Bu ¢calismada inceledigimiz hastalarin kullandigi
takrolimus temelli imiinstipresyonun hedeflenen ilag dozlari Tablo 2’de gosterilmistir. Mikofenolik
asit tirevlerinin idamede kullanilacaklari doz belirlenirken, yan etkiler, enfeksiyona egilim, yani sira
kullanilan kalsinérin inhibitériiniin dozu (bazi hastalara da kalsindrin inhibitori toksisitesine bagli
olarak kalsinérinlerin diistik doz kullanimi gerekmektedir) gibi faktorlere gére her hasta igin kisisel
olarak belirlenmeye calisiilmaktadir, idame tedavisinde temel prensip, rejeksiyon atagi gorilmeyen

minimum immunsupressif dozun verilmesidir.

Tablo 2. Tacrolimus temelli immunosupresyon protokolii

Doz Hedef diizey

Baslangic idame* Baslangic idame*
Tacrolimus | 0.15 mg/kg 0.07 mg/kg 7-10 ng/ml | 5-7 ng/ml**
MMF 2000 mg/glin 1000-2000 mg/giin | - -
MPS 1440 mg/gin 720-1440 mg/giin - -
Steroid 1g (1. Gun) 5 mg/giin - -

20- 30 mg/giin (1.haftadan

itibaren)

*idame tedavisi 6 -12 aylardan sonra baslamaktadir, **Toksisite gelisen hastalarda daha diisiik

diizeyler (3ng/ml) hedeflenebilir.




Hastalarimizin biyokimyasal incelemeleri ve takrolimus kan diizeyi 6l¢ciimleri Cerrahpasa Tip
Fakdltesi Fikret Biyal merkez biyokimya laboratuarinda yapilmaktadir. Takrolimus kan diizeyi tam
kanda IMX sistemi kullanilarak Tacrolimus 2 (Abbott Laboratories, ABD) kitiyle dlgiilmistiir. Ozellikle
son yillarda mikofenolik asit tiirevlerinin kan diizeylerinin 6lcimi 6nerilse de halen linitemizde

mikofenolik asit tlrevlerinin kan diizeyleri dlgtilmemektedir.

Kadaverik nakillerde antitimositer globiilin ile indiiksiyon yapilmakta, canli vericilerde ise bir
haplotipten daha az HLA uyumu olanlarda CD-25 blokeri (Baziliximab) ile indiiksiyon

uygulanmaktadir.

Enfeksiyon proflaksisi icin Kotrimoksazol 400+80 mg/ giin (9ay), Asiklovir 1800mg/ gtin (3
ay), Mikostatin 4x1 6lgek/ glin (1 ay) ve PPD’si >10mm olanlar INH 300 mg/giin (6 ay)

kullaniimaktadir.

Hastalarin rutin kontrolleri nakilden sonraki ilk 3 ay boyunca haftada 1, 3-6 ay boyunca 2
haftada 1, 6-12 ay boyunca ayda 1, takiben 2-3 ayda 1 yapilmaktadir. Bes yildan sonra hastalar yilda

2-3 kez poliklinik kontroliine gelmektedirler.

Diyare olan hastalara yaklasim; 6ncelikle mikofenolik asit tiirevi 2 yerine 4 bolinmus doz
haline uygulanmaya gecilmekte. Diskinin direk incelenmesi ve diski kiltliri degerlendirilmektedir. Bu
tetkiklerde herhangi bir etken saptanmaz ise ilag dozu %50 azaltilmakta devam eden diyare
vakalarinda metronidazol tedavisi baslanmaktadir. Eger diyare sebat ediyorsa mikofenolik asit

tedavisi degistirilmektedir. Uzayan diyarelerde kolonoskopik tetkik yapilmaktadir.
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incelenen Parametreler

Tiim hasta dosyalarindan asagidaki veriler elde edildi.

Demografik bulgular

Alicilarin nail tarihleri, nakil sirasindaki yas, cins, boy, agirlik, primer hastalik ve diyaliz slresi

verisi

Verici ile ilgili veriler

Canli veya kadaverik olusu, cinsiyeti, yasi ve HLA mismatch sayisi

immunsupressif ilaglarin kullanimi

1. ay, 3.ay, 12. ay, 24. ay ve son kontrolde kullanilan immunosupressiflerin dozlari, kan

dizeyleri ve immonostpressif protokol degisiklikleri ve nedenleri.

Biyokimyasal ve hematolojik parametreler

1. ay, 3.ay, 12. ay, 24. ay ve son kontrolde Ure, kreatinin, Urik asit, ALT, AST, ALF, albumin

degerleri ile hemoglobin, I6kosit ve trombosit sayisi

Gastrointestinal ve hematoloji yan etkiler

Siskinlik hissi, karin agrisi, diyare ve klinik olarak 6nemli bulunmus I6kopeni siklig1 kaydedildi.

Renal fonksiyonlar

Biyopsi ile ispatlanmis akut rejeksiyon sikligl, graft kaybi sikligi, 1. ay, 3.ay, 12. ay, 24. ay ve

son kontrolde MDRD formili ile hesaplanan GFR degerleri belirlendi,

11



istatistik Yontemi

Veriler ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi. Parametrik degiskenler bagimsiz
ornekli t-testi ile non-parametrik degiskenler ki-kare testi ile karsilastirildilar. MMF veya MPS
tedavisinde degisim olan hastalarin, mikofenolik asit tiirevi degisimi yapilan tarihine kadar olan
kontrolleri hesaplara dahil edilmistir. GFR’de %50 azalma olmasina gore belirlenmis allograft
fonksiyon kaybi Kaplan-Meier survi egrileri Log-rank testi ile karsilastiriimistir. P<0.05 istatistiki olarak
anlamli olarak kabul edildi. Hesaplamalarda SPSS 17.0 (SPSS inc, ABD) istatistik programi

kullaniimistir.
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BULGULAR

incelenen hastalarin 56’st MMF 49’u ise MPS kullaniyordu. Her iki grup yas, cinsiyet dagilimi,

nakil sirasindaki boy, kilo, viicut kitle indeksi ve nakil dncesi diyaliz siiresi agisindan benzerdi (Tablo

3). Calismaya alinan hastalarin nakil tarihleri Sekil 3'de g6sterilmistir. MMF kullanan hastalar daha

onceki yillarda nakil olmuslardi.

Tablo 3. incelenen hastalarin demografik verileri

Mikofenolat mofetil Mikofenolat sodyum P

(n=56) (n=49)
Ortalama yas (yil) 36.4+11.2 35.4+11.6 0.64
Erkek / Kadin 31/24 31/18 0.50
Boy (m) 23.9+3.2 25.6 £ 3.7 0.88
Agirlik (kg) 62.3+19.7 61.1+15.2 0.73
BMI 223147 21.9+43 0.62
Diyaliz siiresi (ay) 26.2 £20.8 33.2+25.1 0.12

Hastalarin primer etyolojileri Sekil 4’de gosterilmistir. Her iki grupta da bilinen etyolojiler
arasinda glomerilonefrit/ vaskulit en sik rastlanan son donem bébrek yetmezligi nedeniydi. MPS
kullanan grupta son dénem bobrek yetmezligi nedeni olarak amiloidoz MMF kullanan gruba gore

daha sikti (P=0.044). Diger etyolojilerin siklklari arasinda anlamli fark yoktu.

Canli ve kadaverik vericiler ve verici yasi acisindan her iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(Tablo 4). Kadaverik vericilerin cinsiyet bulgularina her vakada ulasilamadi. Canli vericilerin cins
dagilimi da her iki grup arasinda benzerdi (MMF grubunda %36’si erkek MPS grubunda ise %30’su

erkek di, P=0.653). Uyumsuz HLA lokus sayilari da her iki grup arasinda benzerdi (Tablo 4).

13
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Sekil 4. Myophenolate mofetil ve Mycophenolate sodium kullanan hastalarda primer etyoloji



Tablo 4. Vericilerle ilgili bulgular ve uyumsuz HLA gruplari

Mikofenolat mofetil Mikofenolat sodyum P
(n=56) (n=49)
Verici tipi (canli/kadavra) | 50/6 40/9 0.28
Verici yasi (yil) 50.3+8.5 51.6+8.1 0.49
Uyumsuz HLA lokusu 33+1.3 3.0+x1.3 0.26

indiiksiyon tedavisi MMF kullanan grupta 56 hastanin 12’sinde uygulanmisti, MPS kullanan
grupta ise 49 hastanin 9’unda kullaniimisti. iki grup arasinda indiiksiyon tedavisi kullanimi agisindan

anlamli fark yoktu (P=0.808).

Hastalarin bir kisminda yan etkiler veya gebelik sirasinda kullaniimalari kontrendike oldugu
icin mikofenolik asit tlrevini kesmek veya tipini degistirmek gerekmistir. Hastalarin tedavi
baslangicinda kullandiklari mikofenolic asit tiirevini degistirmeksizin olan takip streleri MMF
grubunda ortalama 51.2422.9 ay (median:57 ay, aralik [1.5-86 ay]), MPS grubunda ise 36.1+14.6 ay

(median:35 ay, aralik [3-64 ay]) olarak bulundu (P=0.000).

Takip boyunca alicilarda kullanilan immunsupressif semalari Sekil 5, 6 ve 7'de 6zetlenmistir.
Steroid olarak metil prednisolon kullaniimistir, MPS kullanilan grupta 1. ve 3. ay steroid dozu MMF
kullanan gruba gore daha yilksek olmasina (p=0.03) ragmen takiben kullanilan steroid dozlari

arasinda anlamli fark bulunmamistir (Sekil 5).

15
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Sekil 5. Mikofenolat mofetil ve Mikofenolat sodyum kullanan hastalarda giinliik steroid dozu. Anlamli

fark olan takipler (*) ile belirtilmistir.

Takrolimus kullanimi kan diizeyine gore belirlenmistir, her iki grup arasinda tim takip boyunca

Takrolimus kan dizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (Sekil 6 ).
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Sekil 6. Myophenolate mofetil ve Mycophenolate sodium kullanan hastalarda Tacrolimus kan diizeyi.

Anlamli fark olan takipler (*) ile belirtilmistir.
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Mikophenolik asit tirevlerinin dozlari nakil sonrasi kullanilan alisilagelen tam dozun (MMF
icin 2000mg /glin, MPS icin 1440mg/glin) ylzdesi olarak ifade edilmistir (Sekil 7). Buna goére 1. ay

MMF dozu MPS dozundan daha yiksek bulundu (P=0.023) ancak 3. aydan sonraki takiplerde MPS

dozu MMF dozunda gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (P degeri 12. ay, 24. ay ve son kontrol

icin sirasiyla 0.034, 0.007, 0.007).
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Sekil 7. Mikofenolat mofetil ve Mikofenola sodyum kullanan hastalarda Mikofenolik asit tiirevlerinin

kullanim dozunun alisilmis tam doza orani. Anlamli fark olan takipler (*) ile belirtilmistir.

Hastalarin tedavinin 1. ayindaki ve takip sonundaki biyokimyasal takipleri Tablo 5’de
gorilmektedir. Her iki grup arasinda Ure, kreatinin, Grik asit, ALT, AST, Alkalen fosfataz ve albumin
degerleri arasinda anlamli fark yoktu. Ayni analizler 3. ay, 12. ay ve 24. ay takipleri icinde yapilmis
olup istatistiki olarak anlamli fark bulunmamistir (veri gésterilmemistir). Hastalarin tedavinin 1.

ayindaki ve takip sonundaki hemoglobin, I6kosit ve trombosit degerleri Tablo 6’da gorilmektedir.

Her iki grup arasinda hemogram parametreleri agisindan anlaml fark yoktu. Ayni analizler 3. ay, 12.
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ay ve 24. ay takipleri icinde yapilmis olup istatistiki olarak anlamli fark bulunmamistir (veri

gosterilmemistir).

Tablo 5. Naklin 1. ayinda ve son takipte biyokimya degerleri

Mikofenolat mofetil Mikofenolat sodyum P

(n=56) (n=49)
1. ay
Ure (mg/dL) 48.3+15.8 52.3+17.9 0.23
Kreatinin (mg/dL) 1.4+ 0.94 1.33+0.33 0.63
Urik asit (mg/dL) 51+1.3 53+1.8 0.52
ALT (U/L) 37.9+40.4 38.0+40.0 0.52
AST (U/L) 23.7+17.8 21.5+12.0 0.48
ALF (U/L) 117.4+ 86.8 95.9+63.0 0.21
Albumin (g/dL) 4.3+0.48 42+04 0.10
Son Takip
Ure (mg/dL) 50.7 £43.2 44.1+19.4 0.35
Kreatinin (mg/dL) 1.6+1.2 1.3+0.48 0.14
Urik asit (mg/dL) 6.3+4.7 58+1.4 0.56
ALT (U/L) 24.3 £25.0 22.0+13.8 0.60
AST (U/L) 18.65+ 11.6 18.2+5.8 0.88
ALF (U/L) 56.3+27.9 62.2+21.3 0.29
Albumin (mg/dL) 42+04 43+0.3 0.35
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Tablo 6. Naklin 1. ayinda ve son takipte hemogram parametreleri

Mikofenolat mofetil Mikofenolat sodyum P
(n=56) (n=49)
1. ay
Hemoglobin (g/dl) 11.3+19 11.4+£1.55 0.774
Lokosit (103/uL) 10.816 + 4.055 10.89 +£4.30 0.925
Platelet (10%uL) 271.5+ 126.4 266.5+ 103.2 0.827
Son kontrol
Hemoglobin (g/dl) 12.9+2.02 13.22+1.7 0.383
Lokosit (103/uL) 7.960 = 1.950 8.030 +1.950 0.857
Platelet (10”uL) 22059 207 £ 61 0.294

Mikofenolik asit kullanimina bagli gérilebilen en 6nemli yan etkilerin sikliklari her iki grup icin
Sekil 8'de gosterilmistir. Genel gastrointestinal yan etki sikhg MMF grubunda %42.8 MPS grubunda
ise %44.8 olarak bulunmus ve istatistiki olarak anlamli fark saptanmamistir (P=0.0846). Diyare ve
karin agrisi agisindan her iki preparat arasinda anlaml fark bulunmamustir. Siskinlik sikayetine MPS
alan grupta daha sik rastlanmistir (P=0.044). Lokopeni sikligina ise her iki grup arasinda benzer

oranda rastlanmistir (Sekil 8).

Toplam dokuz hastada MMF tedavisi takipler sirasinda kesilmistir. Ortalama ilag kesilme
siresi 16.5+18.4 ay (median: 11.5 ay aralik [1.5-60.5 ay]). Bunlarin Gg¢lnde (iki hastada gebelik,
birinde diyare nedeniyle) MMF yerine Azatiopurin baslanmistir. Geriye kalan alti hastada ise
MMF’ den MPS’ye gecilmistir. iki hastada karin agrisi nedeniyle ilag degisikligi yapilmis, 3 hastada ise
diyare nedeniyle degisim yapilmistir. Lokopeni gelisen bir hastada da ila¢ bir donem kesildikten sonra

degisim yapilmistir. Degisim yapilan hastalarin klinik durumlarinda iyilesme saptanmistir. U¢ hastada
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ise MMF kesilip Azatiopurin baslanmistir. Degisim nedeni 2 hastada gebelik bir hastada ise subileus
gelismesine baghdir. Boylece ciddi gastrointestinal yan etki nedeniyle mikofenolik asit tedavisinin

degistirilmesi MMF grubunda 6 hastada, MPS grubunda ise 1 hastada saptanmistir (P=0.183).

Ayrica MMF kullanan 6 hastada tacrolimus tedavisi m-TOR inhibitord ile degistirilmis MPS

kullanan 2 hastada da tacrolimus tedavisi m-TOR inhibitori ile degistirilmistir (istatistiki fark yok).

35 -f’/ 32.1
30 - 26.5
25 - 4
g 20 - 161 163
N
=1
> 15 -
10 - 6.1
3.6
5 -
0 T 1 1 1
Diyare Dispeptik Siskinlik hissi Lokopeni
sikayetler
® Mikofenolat mofetil  ® Mikofenolat sodium

Sekil 8. Mikofenolat mofetil ve Mikofenolae sodyum kullanan hastalarda gastrointestinal yan etkiler

ve l6kopeni sikligi Anlamli fark olan degerler (*) ile belirtilmistir.

Biyopsi ile ispatlanmis akut rejeksiyon atagi MMF kullanan 6 hastada, MPS kullanan 7
hastada dékiimante edilmistir. iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmamuistir
(P=0.768). Tum hastalarda akut rejeksiyonlar dncelikle pulse steroid ile tedavi edilmis ve hig bir

hastada akut rejeksiyona bagli graft kaybi gelismemistir.

Hastalarin takipler sirasinda hesaplanan GFR degerleri Tablo 7'de gorilmektedir.
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GFR degerinde en az %50 diisme olmasina gore hesaplanmis Kaplan-Meier grafigi Sekil 6'da
gorilmektedir. Her iki grup arasinda 60 aylik takip sonunda log-rank testi ile GFR’de %50 azalma
olmasi bakimindan anlamli fark bulunmamistir (P=0.719) . Sadece MMF grubunda bir hastada graft

kaybi tespit edilmis, takip boyunca 6len hasta olmamistir.

Tablo 7. Hastalarin GFR dederlerinin seyri

Mikofenolat mofetil Mikofenolat sodyum | P
GFR 1. Ay (ml/dk/1.73m?) 66.3 £19.0 66.4 +20.6 0.42
GFR 3. Ay (ml/dk/1.73m?) 67.2+£19.6 67.5 + 20.4 0.92
GFR 12. Ay (ml/dk/1.73m?) 68.1+19.5 68.1+ 15.6 0.99
GFR 24. Ay (ml/dk/1.73m?) 65.9 + 20.0 64.6 +20.3 0.79
GFR son kontrol (ml/dk/1.73m?) | 62.0+24.4 69.5+ 21.3 0.12

1,0
—I1Mikofenolat mofetil (MMF)
—I1Mikofenolat sodyum (MPS)
—— MMF-sensor
—t— MPS-sensor

0,97 .

Kiimiilatif Siirvi
g

0,7

0,67

T T T T
0 20 40 60

Takip Siiresi (ay)

Sekil 9. GFR’de %50 azalma olmasina gére hazirlanmis Kaplan-Meier grafigi.



TARTISMA

Calismamizda inceledigimiz MMF ve MPS kullanan hastalar arasinda yan etki ve etkinlik
acisindan belirgin farklihk bulamadik. Calismamizda inceledigimiz MMF ve MPS kullanan hasta
gruplarinin ¢alisma baslangicindaki demografik bulgulari benzerdi ayrica verici tipleri ve verici
demografisi acisindan her iki grup arasinda anlamli fark bulamadik. Ancak MMF kullanan hastalarin
takip siresi MPS kullanan hastalara gore daha uzundu. Bu durum MMF’'nin llkemizde daha 6nce
piyasaya ¢cikmasi nedeniyle linitemizde daha 6nceden kullanima girmesine ayrica 6zellikle son
yillarda, muhtemelen daha az gastrointestinal yan etki beklentisiyle MPS kullaniminin 6n plana
cikmasina baglidir. Bu nedenlerle her iki grupta benzer sayida hasta bulunmasini saglayabilmek icin

MPS piyasaya ¢ikmadan 6nceki yillardan da ¢alismaya hasta almamiz gerekti.

Calismamizin 6nemli bir bulgusu kullanilan mikofenolik asit tiirevilerinin ve yani sira kullanilan
immunsupressiflerin dozlarinin ortaya koymamizdi. MMF ve MPS’si karsilastiran calismalarda
mikofenolik asit tlrevlerinin yani sira kullanilan kalsindrin inhibitori ve steroidin de mikofenolik asit
tlrevinin metabolizmasini etkileyebilecegi 6ne sirilmektedir (25). MMF tirevleri ile siklosporin
arasinda ilag etkilesimi oldugu bilinmektedir (26, 27). Biz calismamiza MMF ile ilag etkilesimi oldugu
bilinen siklosporin kullanan hastalari almadik, ayrica her iki grupta kullanilan steroid dozlari ve
takrolimus kan seviyeleri benzerdi. Yeni bir calismada ekimolar dozda mikofenolik asit tlirevi yani
sira tactolimus kullanan hastalarda MMF ve MPS’nin kan diizeyinin de esit oldugu gosterilmistir (28).
Diger immunsupressif dozlari esit olmasina ragmen MPS kullanan hastalarda ortalama doz 3. aydan
sonra olan takiplerde MMF kullanan hastalara gére daha ylksekti. Bu durum MPS kullanan
hastalarda daha az doz azaltimi ihtiyacina bagh olabilir ve bu yonde bulgular literatiirde daha dnce

bildirilmistir (29).

Mikofenolik asit tlirevlerinin en nemli yan etkileri gastrointestinal yan etkiler ve I6kopenidir

(19-20). Bizim hastalarimizda takip boyunca her hangi bir gastrointestinal yan etki gérilme sikligi
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MMF ve MPS arasinda benzer oranda saptadik. Ayri ayri incelendiginde de diyare ve karin agrisi sikhigi
acisindan da vyine iki preparat agisinda istatistiki olarak anlamli fark bulamadik. Sadece MPS
grubunda siskinlik sikayeti MMF grubunda gore daha fazla idi. Literatlirde daha 6nce yapilan
calismalarda bu konuda benzer bulgulara rastlanmaktadir. Ornegin Faz Ill randomize cift kor cok
merkezli bir calismada cyclosporin ve steroid kullanan hastalarda mikofenolik asit tlirevlerinin yan
etkileri arastirilmistir. Gastrointestinal yan etkiler 3. (MMF %20.9, MPS %26.4, P anlamli degil) ve 12.
(MMF 24.5%, MPS 29.6, P anlamli degil) aylarda her iki grup arasinda benzer olarak bulunmustur

(30).

Her iki ilaci karsilastiran daha 6nceki calismalarda Salvadori ve ark. siklosporin temelli
immunsupressif kullanan 423 hastayi incelemislerdir (22). Bu ¢alismada her iki ilag arasinda
gastrointestinal yan etki agisindan belirgin fark bulunmamistir. Oniki aylik takip sonunda ilag
kesilmesi, doz azaltilmasi veya gecici olarak ilac kesme MPS grubunda %15 oraninda MMF grubunda
ise %19.5 oraninda bildirilmis ve iki grup arasinda istatistiki anlamli fark bulunmamistir. Daha yeni
baska bir calismada (31) kalp nakli olan hastalarda MPS ile MMF’ye randomize edilmisleridir. Alti ve
12. ay sonunda her iki grupta tedavi yetersizligi (akut rejeksiyon, graft kaybi veya 6liim) esit olarak
bulunmustur. Calismanin 12 ayi boyunca MMF grubunda daha fazla hastada doz azaltimi yapilmistir
(%42.1 ve %26.9). Doz azaltimlari baslica I6kopeni, bulanti, kusma gibi yan etkilere bagh olarak
yapilmistir. ilaca bagl olabilecek yan etkiler MMF grubundan %55.3 MPS grubunda ise %55.1
oraninda bildirilmis ve her iki grupdaki gastointestinal yan etkiler (MMF igin %61.6 MPS icin % 69.2)
benzer sikhkta bildirilmistir. Bu calismada MMF alan grupta steroid dozu MPS alan gruba gore dhaa
yiksekti ve gastrointestinal yan etkiler kismen steroide baglanmisti. Bir baska calismada da bébrek
nakli sonrasi 12. ayda gastrointestinal yan etkiler (MMF alan grupta %33.3, MPS olan grupta ise
%32.4) benzer oraninda bildirilmistir. Mikofenolik aside bagli yan etkilerin gastrointestinal emilimden
once degil, emilim sonrasi ortaya ciktigini koyan calismalar da mevcuttur, nitekim oral veya

intravendz MMF’in benzer gastrointestinal yan etkileri oldugu gosterilmistir (17).
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Mikofenolik asit tirevleri arasinda ilag dagisimi sadece MMF den MPS’ye yapilmisti. MPS ile
gastrointestinal yan etkisi olanlarda ise azatiopurin tedavisine gecilmistir. Mikofenolik asit tireveleri
arasindaki degisimin sadece MPS’ye yapilmasi, muhtemelen MPS’'nin 6zelikle gastointestinal yan
etkileri azaltmak Uzere gelistirilmis bir ila¢ olarak sunulmasi ve MPS’ye bagl gastrointesyinal yan
etkilerin daha az oldugu bildiren 6n calismalara baglh olabilir( 21, 32, 33). Bizim calismamizda
degisimler sadece MMF'den MPS’ye seklinde yapilmis olmasina ragmen, gastrointestinal yan etki

nedeniyle yapilan ilag degisimleri ele alindiginda MMF ve MPS arasinda belirgin fark gorilmedi.

Calsmamizda etkinlik ol¢lti olarak akut rejeksiyon oranlarini ve GFR’deki degisimi inceledik,
GFR’deki degisimi hem mutlak deger olarak hesapladik hem de GFR’de %50 azalmaya gore Kaplan-
Merier grafigi cizerek degerlendirdik. Her iki 6l¢lite gére de MMF ve MPS arasinda etkinlik agisindan
anlamli fark bulamadik. Literatlrde bu konudaki ¢alismalar geliskilidir (22, 29, 34-36). MMF'den
MPS’ye yapilan tek yonli calismalarda MPS sonrasi gastrointestinal yan etkilerin azaldigi bildirilmistir
(29, 33). Ancak daha 6nce tek yonli degisim calismalarinda faydali olan degisimlerin randomize

kontrollii calismalarin kiglk bir kisminda Gstiin bulundugu unutulmamahdir (24).

Calismamizin bazi zayif noktalari da mevcuttur. En 6nemli zayiflik retrospektif yapisidir.
Hastalarin rutin klinik takipleri sirasinda bazi veriler hig kayit edilmemis olabilir. Ayrica retrospektif bir
calisma oldugu icin elde edilen bulgulara dayanarak kesin nedensellik iliskileri kurmak dogru
olmayabilir. Ornegin MPS’nin MMF’e gére daha yiiksek dozda kullanimi daha az yan etki nedeniyle
daha az doz azaltimi yapilmasina bagli olabilecegi gibi, son yillarda ideme tedavisinde mikofenolik asit
turevlerinin dozunun azaltilmasindan ziyade kalsinorin inhibitorlerinin dozunun azaltilmasi seklindeki
uygulamanin bir yansimasi olabilir. Son yillarda MPS lnitemizde daha yaygin olarak kullanilmistir ve
daha yeni hastalarda bu yeni yaklasim daha fazla uygulanmis olabilir. Ancak yine de her iki grup
arasinda idame tedavisinde kullanilan tacrolimus dozunun benzer olmasi bu agiklamanin kismen
gecerli oldugunu ve MPS dozunun aktif olarak artirilmasindan ziyade daha az doz azaltimi yapilmis

olabilecegini diisiindirmektedir. Diger bir zayif nokta olarak MMF ve MPS’nin baslama zamanlarinin
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farkh olmasi da sayilabilir. Gozden kagmamasi gereken énemli bir nokta da elde ettigimiz sonuglarin
siklosporin kullanan hastalar icin gecerli olmayabilecegidir. Siklosporin ile mikofenolik asit tirevleri

arasinda farkh ilag etkilesimleri oldugu bilinmektedir (26, 27).

Sonug olarak yaygin olarak kullanilan iki mikofenolik asit tlirevi arasinda yan etki ve etkinlik
acisindan belirgin farklhilik bulamadik. MPS kullanan hastalarda siskinlik MPS grubuna gore daha fazla
idi ancak idame tedavisinde kullanilan MPS dozu MMF’ye daha yiiksek idi. Calismamiz boyunca olan
takiplerde daha yliksek MPS dozunun belirgin bir etkinlik farkina yol a¢tigini saptayamadik. Bu

durumda maliyet ila¢ seciminde karar verdirici bir unsur olabilir.
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OzET

Amag: Mikofenolik asit tlirevleri renal transplantasyon sonrasi yaygin olarak kullanilmaktadir.
Mikofenolat mofetil (MMF) ve mikofenolat sodyum (MPS) kullanan hastalarda her iki preparatin yan

etki ve etkinligini karsilastirmayi amagladik.

Hastalar ve yontem: Bu ¢alismada Ocak 2002 ile Mart 2008 yillari arasinda Cerrahpasa Tip Fakdltesi
transplantasyon Unitesinde bobrek nakli yapilan, baslangic immunsipressif tedavisi steroid,
tacrolimus ve MMF veya MPS olan hastalar incelendi. Erken graft kaybi olanlar, 18 yasindan kigukler,
poliklinik takibi olmayanlar ve farkl immunsipressif kullananlar calismaya alinmadilar. 105 hastanin
dosyasi ¢alisma icin uygun bulundu. Demografik bulgular, verici ile ilgili veriler , immunsupressif
ilaglarin kullanimi, biyokimyasal ve hematolojik parametreler, gastointestinal ve hematoloji yan

etkiler ve renal fonksiyonlar incelendi.

Bulgular: incelenen hastalarin 56’si MMF 49’u ise MPS kullaniyordu. Her iki grup demografik
parametreler ve nakil 6ncesi diyaliz sliresi agisindan benzerdi. Birinci ay MMF dozu MPS dozundan
daha yuksek bulundu ancak 3. aydan sonraki takiplerde MPS dozu MMF dozunda gére anlamli olarak
daha yilksek bulundu diger immunsupressif ila¢ dozlari benzerdi. Genel gastrointestinal yan etki
sikhgr MMF grubunda %42.8 MPS grubunda ise %44.8 olarak bulundu (P=0.0846). Lokopeni sikligi da
her iki grup arasinda benzer oranda rastlanmisti. Ciddi gastrointestinal yan etki nedeniyle mikofenolik
asit tedavisinin degistirilmesi MMF grubunda 6 hastada, MPS grubunda ise 1 hastada saptanmistir
(P=0.183). Biyopsi ile ispatlanmis akut rejeksiyon atagi MMF kullanan 6 hastada, MPS kullanan 7
hastada dokiimante edilmistir (P=0.768). Her iki grup arasinda 60 aylik takip sonunda log-rank testi ile
GFR’de %50 azalma olmasi bakimindan anlamh fark bulunmamistir (P=0.719) . Sadece MMF

grubunda bir hastada graft kaybi tespit edilmis, takip boyunca 6len hasta olmamistir.
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Sonug: Sonug olarak yaygin olarak kullanilan iki mikofenolik asit tiirevi arasinda yan etki ve etkinlik
acisinda belirgin farklilk bulamadik. Bu durumda maliyet ilag seciminde karar verdirici bir unsur

olabilir.
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ABSTRACT

Aim: Myocfenolic acid derivates are widely used following renal transplantation. We aimed to
investigate the tolerability and efficacy of Mycophenolate mofetil and of mycofenalate sodium
Patients and Methods: Patients who had kidney transplantation between January 2002 and March
2008 in Cerrahpasa Medical Faculty and who had given triple immunosuppressive therapy consisted
of steroid, tacrolimus and mycopehnolic acid derivate were enrolled to the study. Patients who had
an early graft loss, aged <18 years, who did not attended to outpatient visits or patients who were on
a different immunosuppressive therapy protocol were excluded from the study. 105 patients were
eligible for the study. Data on the following parameters were collected from the patient files;
demographic data, data on donors, immunosuppressive drug doses, biochemical and hematological

parameters, gastrointestinal and hematological side effects and kidney functions.

Results: Fifty six of the patients were taking MMF and 49 of them were taking MPS. Demographic
parameters and pretransplant diyalasis duration were similar between the two groups. MMF dose at
the first month was higher however following 3th month MPS dose was higher than that of the MMF
group other immunosuppressive drug doses were similar between the two groups. Gastrointestinal
side effects were similar between the two groups (42.4% in MMF, 44.8% in MPS group, P=0.846.
Incidence of leucopenia was also similar between the two groups.. Switch of the mycophenolic acid
therapy due to severe gastrointestinal side effects were reported in 6 patients in MMF group and in 1
patient in MPS group (P=0.183). Biopsy proven acute rejection was reported in 6 patients on MMF
therapy and in 7 patients on MPS therapy (P=0.768). According to log-rank test based on %50
reduction in GFR there were no significant difference between the two groups (P=9.719).No deaths

were recorded during the study period and only one graft loss was recorded in the MMF group.
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Conclusion: We did not find a significant difference in tolerability and efficacy between the two
widely used mycophenolic acid derivates. Economical considerations can be an important factor

when choosing the drug.
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