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Giris

Bobrek transplantasyonunda kullanilan immtino-
stpresif tedavide son 30 yil icerisinde 6nemli gelis-
meler saglanmustir. Bir kalsinérin inhibitéri (KNT)
olan siklosporinin (CsA) kullanima girmesi ile akut
rejeksiyon sikliginda ve erken donem greft sagkali-
minda 6nemli iyilesmeler kaydedilmistir. Bunun ar-
dindan bir baska KNI olan takrolimus (Tak) kullani-
ma girmis, azatioprin yerine ise mikofenolat mofetil
(MMF) yaygin bir sekilde tercih edilmeye baslamis,

indiksiyon amaciyla kullanilabilecek cesitli ilaglar
¢ pamycin) inhibitorlerinin kullanimi da bu yaklasim-
lardan biridir.

gelistirilmistir. Giniimiizde bobrek transplantasyonu
sonrasinda en sik tercih edilen ila¢ kombinasyonun-
da KNI, MMF ve steroidler yer almaktadir. Bu yakla-
simla erken donem greft sagkaliminda elde edilen
olumlu sonuglara karsin, ge¢ donem greft sagkali-
minda tatmin edici boyutta iyilesme elde edileme-
mistir. Ge¢ donem greft kaybinin ana nedenleri ara-
sinda immiinolojik faktorler, nonimmiinolojik fak-
torler ve asirt immunosipresyona bagl firsatct en-
feksiyonlar (6rnegin polyoma BK virlis nefropatisi)

ve malignite sayilabilir. Nonimmiinolojik faktorler :
. lanabilecegi beklentisi yaratmistir. Ancak, ozellikle
. CsA ve SRL bazli US Cok Merkezli Calismast'nda,
" SRL ile tedavi edilen hastalarda akut rejeksiyon
- oranlarinda belirgin diisiise ragmen, 6. ve 12. ayda
. daha yiiksek kreatinin degerleri gozlenmistir (6).
. Baska arastirmalar SRL ve CsA arasinda, CsA doku
. konsantrasyonunu artiran farmakolojik bir etkilesim
¢ oldugunu ortaya koymustur (7). Tak ve SRL kombi-
© nasyonu da cesitli calismalarla test edilmistir. Galon
- ve arkadaslart tarafindan yapilan yakin zamanli bir
prospektif calismada, steroid icermeyen Tak/SRL ve
. Tak/MMF protokolleri karsilastirilmistir (8). Ug yil
- sonunda Tak/SRL kolunda, greft sagkalimi ve greft

arasinda posttransplant diyabet, dislipidemi, hiper-
tansiyon ve obezite yer alir. KNI ise bir yandan bu
s6zinl ettigimiz nonimmunolojik faktorlerin olusu-
muna neden olarak veya agirlasmasini saglayarak,
dte yandan ise “kronik KNI toksisitesi” olarak adlan-
dirdigimiz kronik vasktilopati ve interstisyel fibrozis
gelisimine neden olarak, kronik renal disfonksiyona
katkida bulunmakta, bu olumsuz etki sadece bobrek
transplant hastalarinda degil diger organ alicilarinda
da goriilmektedir. KNI ile saglanan erken dénemde-
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- ki iyi sonuclara karsin, bu ilaclarin ge¢ donemde ne-
© den oldugu olumsuz etkiler transplantasyon ile ilgi-
* lenen hekimleri ikileme surtiklemis ve bir sekilde
. KNP'nin olumsuz etkilerini ortadan kaldiracak ara-
. yislara yoneltmistir (1-5). Bu baglamda KNI’nin hi¢
- kullanilmamasi, erken donemde doz azaltlmasi ve-
. ya kesilmesi, KNI ile tedaviye baslayip sonradan
© baska bir ilaca degisim yapilmasi ve eskiden éneri-
- lenlerden daha diisiik dozlarda kullanilmast gibi
yaklasimlar denenmistir. KNI'yi hi¢ kullanmadan

MMF ile birlikte mTOR (mammalian target of ra-

Son yillarda sirolimus (SRL) ve everolimus gibi

mTOR inhibitorleri birer antiproliferatif ajan olarak
© yaygin bir sekilde kullanima girmistir. Ozellikle SRL,
. nefrotoksik olmayan ve giiclii bir immiinosiipresif
. ilac iddiasiyla CsA ve Tak ile birlikte bircok klinik
¢ calismada test edilmistir. Transplantasyonda SRL'nin
© kesfi ile yapilan hayvan modellerinde nefrotoksisite-
nin gozlenmemesi; insan icin de renal fonksiyonla-

ra minimal etkiyle iyi bir immtnosipresyonun sag-

Official Journal of the Turkish Society of Nephrology/Tirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi 33



@ Combination Therapy of mTOR Inbibitors and Mycopbenolate Mofetil in Renal Transplantation

fonksiyonlari belirgin derecede dusiik bulunmustur.
Tersini 6ne siiren c¢alismalar olsa da genel olarak,

reli calismalara gereksinim oldugu soylenebilir.

MMF de novo pirin sentezini inhibe etmekte,
mTOR inhibitorleri de hiicrelerde G1’den S fazina

gi tartisilacaktir.

Farmakolojik Etkiler

Sirolimus, Streptomyces hygroscopicus’tan tretil-
mis makrosiklik lakton antibiyotiktir. Hem everoli-
mus hem de SRL, takrolimusa benzer bir sekilde, im-
miinofilin proteinine baglanirlar. Daha sonra ilag re-
septor kompleksi, mTOR’a baglanir. Bu durum, se-
rin-treonin kinaz inhibisyonu ile DNA ve protein :
sentezini Onleyen hiicre siklusunun durmasti ile so-
- grubu: %93,5, %93,5 ve %6.5; CsA grubu: %100,

nuglanir.

MMF ise inozin monofosfat dehidrogenez enzi-
mini bloke ederek etkisini gosterir. Vaskiiler diiz kas
hticreleri, mezangial hiicreleri, fibroblast proliferas-
yonunu ve kollajen birikimini inhibe eder (11). Ya-
kin zamanda yapilmis bir calismada TGF-, ekspres-
yonunu azalttgt ve CsA'nin arteriyol Gizerindeki pa-

tolojik etkilerini iyilestirdigi gosterilmistir (12).
SRL'nin de benzer sekilde in vitro ortamda diiz

rinda yararlt olabilecegini duistindiirmektedir.

bagimsiz olarak artirdigt gosterilmistir (14). TGF-,,

- azaltu@r sdylenmektedir ve bu yiizden bu kombinas-
© yonun klinik kullanimmin yerinde oldugu savunul-
KNI/SRL kombinasyonunun ideal bir immiinostipre-
sif kombinasyon olarak kullanilabilmesi i¢in etkinlik
ve yan etki profilini daha iyi tanimlayacak uzun si-
© Bu durum terapotik ila¢ monitorizasyonu agisindan

Son vyillarda, baslangictan itibaren KNI kullan- !
maksizin, MMF/SRL kombinasyonu da bir secenek
olarak dustintlmiistiir. Bunun nedeni, nonnefrotok-
sik bir rejimle renal transplantasyonda yeterli immii-
nostipresyonun saglanabilmesi ve akut rejeksiyon
ataklarinin  6nlenebilmesi tUmididir. Bilindigi gibi

maktadir (15). Diger bir ¢alismada da sirolimus ile
kombine MMF alan hastalarin, CsA alanlara gore da-
ha ¢ok mikofenolik asite maruz kaldigi saptanmistir.

onem tasimaktadir (16).

Klinik Kullanimda Sirolimus ve

MMF Kombinasyonu

MMF ve SRL kombinasyonunun, bobrek, pankre-
as ve kalp rejeksiyonunun 6nlenmesinde sinerjistik

. etki gosterdigi sicanlarda gosterilmistir (17). Hayvan
. deneylerinde saglanan olumlu sonugclar bu kombi-
doniistimi onleyerek antiproliferatif etki gostermek-
tedir. Ayn1 zamanda her iki ajanin da diiz kas ve fib-
roblast proliferasyonunun potent inhibitérleri oldu-
gu saptanmuistir (9,10). Bu nedenle her iki ilacin bir-
birlerini tamamlayici imminostpresif etkileri olabi-
lir. Bu yazida bu yaklasimin etkinligi ve giivenilirli-
¢ sagkalim (%89.5 ve %92.5) oranlarinda istatistiksel
. olarak fark bulunmadi (18).

nasyonla yapilan klinik ¢alismalarin giindeme gel-
mesine neden olmustur.

Kreis ve arkadaslarinin cok merkezli, randomize
prospektif pilot ¢alismasinda, 78 hastada CsA/MMF
ile SRL/MMF kombinasyonlart karsilastirldi. Bir yil-
lik akut rejeksiyon (sirayla %18.4 ve %27.5) ve greft

Bu 6nci c¢alisma sonrast Fletchner ve arkadasla-
r1, 61 hastayr basiliksimab indiksiyonu sonrast
SRL/MMEF/steroid ve CsA/MMF/steroid kollarina ran-
domize ederek prospektif bir calismaya basladilar.
flk yilda SRL bazli grupta renal fonksiyonlar ve
transplant sonuclari daha iyi iken (19), 2. yilda has-
ta sagkalimi, greft sagkalimi ve biyopsi-kanitli akut
rejeksiyon oranlari arasinda anlaml fark yoktu (SRL

%93.3 ve %16.6). Yine SRL ile tedavi edilen hastalar-
da daha iyi renal fonksiyon ve histolojik butinliik
gorildi ve KAN sikliginda azalma saptandi (20). 5.
yilda da glomertiler filtrasyon hizi (GFH), SRL gru-
bunda belirgin derecede vyiiksekti (66.7 ve 50.7
ml/dk). Hasta sagkalimi acisindan fark olmasa da yi-

ne SRL grubunda olim sanstrlt greft sagkalimi da-
¢ ha uzun (%96.4 ve %76.7) ve KAN sikligi daha azdi
kas hiicreleri, fibroblastlar ve endotel hiicrelerinde
antiproliferatif etkileri vardir ve vaskiler hasar mo- :
dellerinde intimal hiperplaziyi azalttigi gosterilmistir
(13). Bu ozellikler SRU'nin kronik allogreft lezyonla-
. edildigi gozlemlendi. Ancak; bu ¢alisma popiilasyo-

Baska bir calismada SRL'nin TGF-, ekspresyonu- :
nu, lenfosit ve proksimal renal tiibiler hiicrelerde :
. transplant olan hastalar calismaya alinmist1 ve hasta-
kronik hastaligin bir isareti olan fibrozis progresyo- :
nunda ve gelisiminde dnemlidir. Bir calismada bera-
berinde MMF kullanimimin TGF-,1 ekspresyonunu

(21). Bu calismada, diisik ve orta riskli transplant
hastalarinda, iyi bir indtksiyon tedavisi sonrasi tera-
potik diizeydeki sirolimus bazli, KNI icermeyen im-
miuinostpresif rejimle, ¢cok iyi 5 yillik sonuclar elde

nunun distk ya da orta immiinolojik riskli hastala-
rt kapsadigini vurgulamak gerekir. Genelde ilk

larin %90’ inda panel reaktif antikorlar %10'un altin-
da idi. Yine hastalarin cogunlugu (%75) standart do-
norlerden nakil olmus hastalardi. Bu bakimdan, bu

34 Tirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi /Official Journal of the Turkish Society of Nephrology



Renal Transplantasyonda mTOR inhibitérleri ve Mikofenolat Mofetilin Kombine Kullantm1 @

sonuglart ytiksek riskli hasta grubuna uyarlamak
© nith akut rejeksiyon SRL/MMF kolunda %33,

pek dogru goriinmemektedir.

Daha sonraki yillarda da birkac calismada benzer
sonuglar yayinlandi (22). Genelde bu calismalarin
bunda 57.3 ml/dk, Tak/MMF grubunda ise 65.4
. ml/dk idi. Bir yillik greft sagkalimi SRL/MMF kolun-
. da belirgin olarak daha dustkti (Tak/MMF: %94 ve
© SRL/MMF: %89) (26). Genel olarak, diisitk doz SRL
. kolunda en iyi GFH beklentisi vardi. Ancak, Tak re-
© jimi alan hastalar 12 ayda en yiiksek glomertiler fil-
trasyon hizi (GFH), en iyi greft sagkalimi ve en du-
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
. Hasta sagkalimi acisindan ise gruplar arasinda fark-
¢ lilik yoktu. Bu genis, cok merkezli ve prospektif ¢a-
. lisma; baslangicta 4-8 ng/ml olarak hedeflenen SRL
. diizeyleri ile olusan bir tedavi protokoliinden en
- azindan ilk 6 ay icin kacinilmast gerektigini diisiin-
dirmustir
. SRL/MMF kombinasyonu ile gozlenen olumsuz so-
© nuclar, Meier-Kriesche ve arkadaslarinin kisa zaman
© sonra yaymlanan genis hasta sayilt ancak retrospek-
. tif calismasi ile daha da énem kazandi (29). Bu ca-
- lismada, 2000-2005 yillarinda Scientific Registry of
. Renal Transplant Recipients veri sistemine kayitli ve
SRL/MMF kombinasyon rejimi alan 2040 hasta diger
© kombinasyon rejimleri ile karsilastirildi. 6 aylik akut
. rejeksiyon oranlart SRL/MMF grubunda (%16) diger
. protokollere gore (%11,2) daha ytiksekti. 5 yillik ge-
i nel greft sagkalimi, hem kadaverik hem de canli ve-
Cricili transplantasyon icin SRL/MMF grubunda belir-
gin sekilde daha azdi. Yine yakin zamanda ORION
. calismasmin SRL/MMF kolu beklenenden daha ytik-
© sek akut rejeksiyon oranlart nedeni ile erken sonlan-
. dirld1 (30). Ayrica yine Wyeth firmasi sponsorlugun-
: da planlanan ve CsA ile SRL'un basiliksimab indiik-
© siyonu, MMF ve steroidlerle kombinasyonunun kar-
olarak :
ng/ml olan hedef dizey ve basiliksimab indiiksiyo-
14 arasindaki akut rejeksiyon oranlarina ulasmak icin :
. lart nedeniyle erken sonlandirildi (31).

ortak yant bir indiiksiyon tedavisi iceriyor olmalarry-
di. Hamdy ve arkadaslari, basiliksimab indiiksiyonu
sonrast canli donorlerden renal transplant uygula-
nan alicilarda, SRL bazli immunostpresif rejim ile
diisiik doz Tak bazli rejimi karsilastrdilar (23). ilag
kesilme orant her iki grupta da benzerdi. SRL gru-
bunda 1 yillik akut rejeksiyon oranlari daha azds;

(%13.5 ve %18.5). SRL grubunda daha iyi 2 yillik re-
nal survi oranlart vardi (%94.9 ve %76). Yine bu
grupta bir yillik biyopsilerde tiibuler atrofi ve inters-
tisyel fibrozis oranlari daha disik bulundu.

mTOR inhibitorleri ve KNI'yi karsilagtiran rando-
mize calismalarin bir metaanalizinde (43 calisma),
mTOR inhibitorlerinin daha iyi greft sagkalimi, daha
dustk akut rejeksiyon ve daha ylksek GFH sagladi-
g1, ancak kemik iligi stipresyonu ve lipid bozukluk-
lar1 gibi yan etkiler acisindan ise dezavantajli oldu-
gu goruldu (24).

Larson ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, timog-
lobiilin indiksiyonu sonrasi SRL/MMF grubu (n=81)
ve Tak/MMF grubu (n=84) arasinda 2. yilda renal
fonksiyonlarda farklilik gorilmedi. Ancak; bu calis-
mada baslangi¢ terapisinin kesilmesi ve ila¢ degisik-
ligi SRL grubunda (%38), Tak grubuna (%16) gore
daha fazlaydi. iki yil sonunda hastalarin sadece
%62’sinin renal fonksiyonlar: analiz edilmisti (25). il-
gin¢ olarak bir yillik biyopsi verilerinde interstisyel
fibrozis ve tubtiler atrofi acisindan farklilik bulunma-
di. Bunun nedeni SRL alan hastalarin ¢ogunda bu
ilacin siire¢ icinde bir KNI ile degistirilmis olmasi
olabilir.

Tim bu calismalara gore genel
SRL/MMF/steroid kombinasyonunda, ilk 6 ayda %10-

10 ng/ml tizerindeki SRL kan dizeylerinin hedeflen-
mesi gerektigi gdzlenmektedir (26). Bu saptama ya-
kin zamanda sonuclart yayimlanan Symphony calis-
mast ile de net olarak vurgulanmistir.

Ulkemizin de aralarinda bulundugu 15 iilke, 83

CsA/MMF/steroid protokolu ile daklizumab indiiksi-

kombinayonlart karsilastirildi. Bu ¢alismada SRL he-
def diizeyleri olarak 4-8 ng/ml olarak hedeflenmisti.

Calismanin 1 yillik sonuclarinda, 6. ayda biyopsi-ka-

Tak/MMF kolunda %11 ve CsA/MMF kolunda %22
olarak saptandi. Hesaplanmis GFH, SRL/MMF gru-

sik biyopsi-kanitli rejeksiyon oranlaria sahipti.

(27,28). Symphony Calismasi’'nda

silastirildigr SRL-318 calismast da, SRL kolunda 10-15
nuna ragmen gortilen ylksek akut rejeksiyon oran-

Tum bu sonuglar, Flechner ve arkadaslarinin ya-

- yinladigi, SRL/MMF bazli rejimdeki mikemmel so-
" nuclara aykirt goriinmektedir. Calismalarin sonuglart
. arasinda bu denli biiytik farkliliklarin nedenleri ara-
merkez ve 1045 hastanin dahil edildigi Symphony
Calismastnda standart immiinostpresif tedavi olan
. leri, eslik eden indiiksiyon tedavilerinin varligi/yok-
yonu ve steroidlerle diisik doz CsA, Tak ve SRL
- davi protokolundeki farkliliklar yer alabilir. Ancak
son calismalarda SRL kollarinda gortilen yiiksek sik-

sinda calismaya alinan hastalarin risk durumu, kulla-
nilan immunostpresif ilaclarin doz ve hedef dizey-

lugu, varsa niteligi, kontrol grubu olarak secilen te-
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liktaki akut rejeksiyon oranlari ve sik karsilasilan te-
davi yetersizligi (ilacin kesilmesi/degistirilmesi) ne- :
deniyle, SRL/MMF kombinasyonunun gercek yerini
. bagimsiz bir prediktoridir ve sik rastlanmaktadir.

bulabilmesi icin baska calismalar gerekmektedir.

Yan Etkiler

madigi bildirilmisti (37,38).

SRL’nin proteintiriyi artirict etkisinin gosterildigi :
calismalarda, genellikle daha éncesinde proteintri
veya ilerlemis glomertil patolojisi olan hastalar etki-
ylksek (9638’e karst %11), buna karsin CMV viremi-

lenmistir. KNI'ye bagli vazokonstriksiyonun kaybi,

artmis glomertler gecirgenlik ve SRL'nin albliimine
baglanmast ile direkt ya da indirekt olarak proksi-
mal tiibiler hiicre hasari; proteiniirideki artisin ne-
denleri arasinda sayilabilir. Bazi yaymlarda, de novo
FSGS benzeri glomertiler lezyonlarin oldugu vakalar :
tanimlanmustir (39,40). Son olarak Letavernier ve ar-
kadaslar1 ise KNI'ye doniistim sonrast veya de novo
SRL alan bazi hastalarda karakteristik FSGS lezyon- !
. ha fazla gozlendigine dair yayinlar vardir (44). Or-

lar1 gelistigini saptamislardir (41).

Tiim bu klinik ve bilimsel veriler SRL'nin nefro-
toksik olmayan bir immunostpresif ila¢ olduguna
¢ lunmustur.

karsit verilerdir. Ancak soyle bir gercek vardir ki,
SRL nefrotoksistesi, KNI’'ninkinden oldukca farklidir.

KNI, daha ¢ok kronik vaskiilopati ve buna bagl
- gi ileri striilmistiir (45,46). Ornegin KNI kullanim1
SRL daha cok proteiniiri ve greft fonksiyonlarmnin !
iyilesmesini geciktiren glomertiler ve tiibiiler toksik
etkiler gostermektedir. SRL'nin direkt olarak podosit
disregtilasyonuna yol actigi sanilmaktadir. Vaskiler
endotelyal biiytime faktoriinde azalma ve mTOR in- !
hibisyonu ile hiicre yasaminin azalmast bu duruma
: akut rejeksiyon goriilmesi ve bu nedenle antirejek-

bant tarzinda interstisyel fibrozis nedeni olurken,

aracilik ediyor olabilir.

SRL/MMF/steroid kombinasyonunun yan etki :

profili, kullanilan diger kombinasyonlardan farklidir.

Ozellikle kemik iligi stipresyonu ve hiperlipidemi ilk
altt ayda siklikla goriilmektedir. Yine genel olarak

lenfosel olusumu ve yara iyilesmesi gecikmesi gibi
komplikasyonlarin sikligr artmis goriinmektedir.
MMF kullanimi posttransplant anemi gelisiminin

SRL’ya bagli aneminin mekanizmasi ise daha belir-

sizdir. Arastiricilar, mTOR yolunun eritroid hicre

SRL nin renal transplant sonrast greft fonksiyonu-
nun iyilesme siiresini geciktirdigine dair veriler bil-
dirilmistir (32,33). mTOR inhibisyonu etkisi ile hiic-
re siklusunun durarak ve apopitoz geliserek, bazi
hastalarda tibtiler epitelyal hiicre rejenerasyonunun
bozuldugu ileri strtilmistiir. Yine yakin zamandaki
yayinlarda KNI'den SRL'ye gecilen bazi hastalarda
proteintiride artis tanimlanmustir (34,35,36). Bununla :
birlikte, benzer rejimin kullanildigi ve gruplarin his-
tolojik olarak denk oldugu iki randomize kontrolli
calismada, SRL'ye doniisiim yapilan grupta KNI ile
devam edenlere gore renal fonksiyonlarin daha iyi
seyrettigi ve proteiniiri agisindan bir fark ortaya ¢ik-

replikasyonu ac¢isindan 6nemli oldugu ve SRL’nin
eritropoetin reseptor diizeyinde bir diren¢ yarattigi
fikrini ortaya atmuslardir. Augustine ve arkadaslar,
SRL ile tedavi edilen hastalarin %57’sinde 1 yil so-
nunda anemi oldugunu gostermislerdir (42).
SRL/MMF bazli imminostpresif rejim iceren calis-
malarda genelde %43-68 oraninda anemi tanimlan-
mistir (18,19). MMF tedavisi ile l6kopeni, SRL ile de
trombositopeni daha sik goriinmektedir. SRL ve
MMF ile tedavi edilen hastalarda 16kopeni ve trom-
bositopeni sikligi calismalarda %20-45 arasimndadir
(18,19,26,42).

Larson ve arkadaslarinin calismasinda bir yillik
izlem sonunda SRL grubunda Tak grubuna gore da-
ha yuksek trigliserid diizeyleri bildirilmistir (25).
Kreis ve arkadaslarinin c¢alismasinda (18), SRL/MMF
grubunda diyare sikligit CsA/MMF grubundan daha

si SRL/MMF/steroid grubunda CsA/MMF/steroid
grubuna gore daha distk (%5’e karst %21) saptan-
mustir. BK virtis nefropatisi de SRL ve MMF alan ba-
71 hastalarda az siklikta da olsa tanimlanmistir (43).

Yara iyilesmesi gecikmesi ve nedbelesme gibi
komplikasyonlarinin sikligt cogu calismada yeterli
olciide tanimlanmamistir. %5-40 arasinda degisen
sikliklar bildirilmistir. SRL rejiminde KNI'ye gore da-

negin, Symphony Calismast’'nda SRL grubunda len-
fosel ve yara iyilesmesi gecikmesi siklig1 yiiksek bu-

Bazt raporlarda uzun donem SRL tedavisinin
posttransplant neoplaziye karsi koruyucu olabilece-

ile birlikte olan Kaposi sarkomu icin alternatif bir
immiunostpresan olarak gosterilmistir (47). Ancak
Symphony Calismasi’'nda, istatistiksel anlamliliga
ulasmasa da SRL grubunda diger gruplardan daha
fazla malignite gozlenmistir (%3.5’e karst %1,7-2.0).
Symphony calismasinda SRL grubunda daha fazla

siyon tedavilerin daha fazla uygulanmas: ve idame
immunosipresyonun agirlastirilmast belki de SRL
grubunda daha disiik malignite sikligint maskele-
mistir.
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Daha once bahsettigimiz 43 calismay: kapsayan
metaanalizde ise, malignite yalniz dort calismada
bildirilmis ve gruplar arasinda risk acisindan farklilik
saptanmamustir (24). Yine ayni analizde mTOR inhi-
bitorii kullanan hastalarda KNI grubuna gore artmis
lenfosel olusumu ve kemik iligi stipresyonu riski
gozlenmistir. ila¢ gerektiren hiperlipidemi daha faz-
la, tremor ise daha az siklikta bildirilmistir.

Tartisma

SRL/MMF kombinasyonunun primer immiino-
stpresif tedavideki olumlu ve olumsuz sonuclarinin
daha iyi belirlenebilmesi icin bagska calismalara ihti-
yag vardir. Ancak diisiik ve orta riskli hastalarda, iyi
bir indiksiyon tedavisi esliginde ve ilk aylarda he-
def esik diizey 10 ng/ml’nin lizerinde olacak sekilde
uygulanmast gerekir gibi goriinmektedir. Farkli yan
etki profili ve ilact kesme/degistirme gereksiniminin
fazla olmasi her zaman g6z 6ntinde tutulmalidir.
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