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Ozgiin Arastirma/Original Investigation

Bobrek Nakli Hastalarinda Nakil Sonras1 Erken Donemde
Sirolimus-Tacrolimus Kombinasyonu Sirolimus-Siklosporin
Kombinasyonundan Ustiinmiidiir?

Is Sirolimus-Tacrolimus Combination Superior to
Sirolimus-Cyclosporine Combination in Patients with Renal
Transplantation During Early Post-Transplantation Stage?

0z

AMAC: Calismamizda bobrek nakli hastalarinda erken nakil sonrasi dénemde (ilk 3 ay) Sirolimus
(SRL)+ Siklosporin (CSA) kombinasyonuna karsin SRL+ Tacrolimus (TAC) kombinasyonunun
etkinlik ve giivenilirliginin karsilastirilmas1 amaglanmustir.

GEREC ve YONTEMLER: Calismamiza 2005-2009 yillari arasinda merkezimizde canlidan bobrek
nakli yapilmis ve sirolimus bazli bagisiklik baskilayici tedavi kullanan 156 hasta (F/M: 49/107)
alind1. Hastalar iki grupta incelendi: Grup 1: TAC+SRL: 57 (%36.5), Grup 2: CSA+SRL: 99 (%63.5).
Immunosupresif tedavi protokolii olarak; ilk 5 giin kalsinorin inhibitorleri(KNI)+ Mikofenolik asid
(MFA)+ Prednisolone kullanildi. 6. giinde MFA kesilirken SRL baglandi. KNI'leri 2.aydan sonra doz
azaltilarak 3.ayda kesildi. 80.giinde MFA %25 doz indirimi ile yeniden tedaviye eklendi. 3.aydan sonra
tedaviye SRL+ MFA+ Prednisolone olarak devam edildi. Hastalarin 3 yillik verileri ile analizler yapildi.

BULGULAR: Gruplarin demografik 6zellikleri benzerdi. Akut rejeksiyon sikligr (grup 1-2 sirayla
%15,8- %21.,2; p:0,480), hasta sagkalimi (%100-%98; p:0,280), greft sagkalimi (%98.,2-98%; p:0,698),
gecikmig greft islevi (%14-%20,2; p:0,334), yeni baslangich nakil sonrasi diyabetes mellitus (NSDM)
(%14-%8,1; p:0,238) sikliklar1 arasinda anlamli farklilik yoktu. Glomeriiler filtrasyon hizlar1 (GFH),
kreatinin, proteiniiri, hemoglobin, albiimin, LDL kolesterol, trigliserid ve toplam kolesterol diizeyleri
benzer bulundu.

SONUC: Calismamizda sirolimus ile tacrolimusun erken nakil sonrast donemde birlikte kullanimi
kisa ve uzun vadede siklosporin ile kombinasyona gore etkinlik ve giivenilirlik agisindan benzer
bulunmustur.

ANAHTAR SOZCUKLER: Sirolimus, Takrolimus, Siklosporin, Bobrek nakli

ABSTRACT

OBJECTIVE: Our aim is to compare efficiency and safety of SRL+Tacrolimus (TAC) combination
with that of Sirolimus (SRL) + Cyclosporin (CSA) combination during the early post-transplantation
stage (first 3 months).

MATERIAL and METHODS: Between 2005 and 2009, 156 patients (F/M: 49/107) who underwent
a renal transplantation from a living donor and who were given sirolimus-based immunosuppressive
therapy were enrolled in our study. The patients were examined in two groups: Group 1: TAC+SRL:
57(36,5%), Group 2: CSA+SRL: 99(63,5%). After Month 3, the therapy was continued with
SRL+Mycophenolic acid+Prednisolone. Analyses were performed using the 3 year data of the patients.
RESULTS: Demographic data of the groups were similar. The incidences of acute rejection (respectively,
15,8%-21,2% in group 1 and 2; p:0,480), patient survival (100%-98%; p:0,280), graft survival (98,2%-
98%; p:0,698) were not found significantly different. The frequency rate of glomerular filtration rates,
proteinuria, serum hemoglobine, albumine and cholesterol levels, post-transplant diabetes mellitus was
found to be similar.

CONCLUSION: Concomitant use of sirolimus and tacrolimus during the early post-transplant stage
showed similar efficiency and safety in short- and long-term compared to combination with cyclosporine.

KEY WORDS: Sirolimus, Tacrolimus, Cyclosporine, Renal transplantation
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GIRIS
KNTI’leri bobrek nakli hastalarindaki bagisiklik baskilayict
tedavilerin kogetaglaridir. Bununla birlikte kronik allogreft
nefropati, hipertansiyon, hiperlipidemi ve akut nefrotoksisite
gibi 6nemli yan etkilerinden dolay: yan etkisi daha diisiik olan
ilaclar aragtirtlmigtir.

m-TOR inhibitorleri (m-TORi) bu anlamda nakil uygulama-
sma girmis yeni ilaglardir. Ancak bu ilaglarin erken donemde
mikofenolik asit ve steroidle birlikte kullanildigr rejimlerde
yiiksek akut rejeksiyon oranlar1 ve greft kayiplarr goriilmiistiir.
Bu nedenle m-TORi grubu ilaclar bagisiklik baskilama etkinligi
daha gii¢lii olan kalsinorin inhibitorleriyle farkli kombinasyon
ve siirelerde birlikte kullanilmaya baglanmigtir. Bu sayede hem
kalsinorin inhibitor nefrotoksisitesi azaltilmig, hem de akut re-
jeksiyon oranlarinda diisme saglanmistir. Bu rejimin klasik KNI
rejimlerine gore hasta ve greft sagkalimimin benzer ya da daha
iyi oldugu gosterilmigtir (1). m-TORi’leri KNI'lerinin daha dii-
siik doz ve siirede kullanimini saglamisg, etkin ve giivenilir bir
tedavi segenegi olmustur.

Sirolimusun nakil sonrasi erken donemde KNI'leriyle
birlikte kullanimimin kisa ve uzun dénem sonuclar1 hakkinda
yeterli veri yoktur. SRL+TAC ve SRL+CSA kombinasyonunun
1 yilik sonuglarmin karsilastirildigr bir calismada GFH’nin
TAC grubunda daha iyi, akut rejeksiyon, hasta ve greft
sagkalimlarinin ise benzer oldugu gosterilmistir(2). Elite-
Symphony c¢alismasinda TAC’un en etkin ve giivenilir bir
bagisiklik baskilayici ilag oldugu gosterilmistir(3).

Klinigimizde m-TORi’leri KNI'leriyle farkli kombinas-
yonlarda kullanilmaktadir. Bunlardan birisi, ¢alismamizda da
oldugu gibi; SRL'un ilk 3 ay TAC veya CSA ile kombine edildigi
rejimdir. Bu rejim ile ilk 3 aylik donemde SRL+KNI’lerinin kul-
lanilmastyla akut rejeksiyon oraninin artmasi engellenmis (SRL
tekli tedavisine gore), KNI nefrotoksisitesinden korunulmus
ve idamede KNI’siiz bir rejim sayesinde greft kaybinin en sik
nedeni olan kronik allogreft nefropati gelismesinin ve bu ilag-
larin uzun vadede kullaniminin neden olabilecegi malignitelerin
de oniine gecilmisgtir.

Calismamizda, canlidan bobrek nakli yapilmis hastalarda
nakil sonrasi erken donemde SRL+TAC kombinasyonunun
kisa ve uzun vadede greft islevleri, rejeksiyon oranlari, greft
ve hasta sagkalimlari ve yan etkiler acisindan SRL+CSA
kombinasyonuna iistiin olup olmadig1 arastirilmisgtir.

GEREC ve YONTEMLER

Calismamiza 2005-2009 yillart arasinda merkezimizde
canlidan bobrek nakli yapilmig, SRL bazli bagisiklik baskilayici
tedavi almakta olan tiim hastalar (156 hasta) alindi. Hastalarin
49(%31,4)’u kadin, 107(%68,6)’si erkekdi. Caligma geriye
doniik olarak hasta verilerinin analizi seklinde yapildi.
Hastalar iki gruba ayrildi. Birinci gruba alinan 57(%36.5)
hastada SRL+TAC, ikinci gruba alinan 99(%63.5) hastada

SRL+CSA kullanildi. SRL yara iyilegsmesini geciktirici etkisi
nedeniyle tedaviye 6.giinde eklendi. Protokolde; ilk 5 giin
KNI+MFA+Prednisolone kullanildi, 6.glinde MFA kesilerek
SRL baglandi. 80.giinde MFA %25 doz azaltilarak yeniden
tedaviye eklendi 2.ayin bitiminden itibaren KNI dozu azaltilarak
3.ayin sonunda kesildi (Sekil 1). Ilaglarn hedef serum diizeyleri
Tablo I’de verilmistir.

Her iki grupta da prednisolone ameliyat sonrasi dénemde
sirastyla  0.-1.-2.-3.-4.-5. giinlerde 1000mg-500mg-250mg-
160mg-80mg-40mg kullanilmis ve 6.giinden 1.aya kadar 20 mg
olarak devam edilmistir. 1.-2. aylar arasinda 17,5 mg, 2.-3.aylar
arasinda 15 mg, 3.-6.aylar arasinda 10 mg, 6.-12.aylar arasinda
7,5 mg, 1.yi1ldan sonra ise 5 mg kullanilmaya devam edilmistir.

Hastalarin izlemden ¢ikmasi, hasta kaybi, greft kaybiu,
tedaviye uyumsuzluk durumu ve herhangi bir sebeple bagisiklik
baskilayic1 tedavinin degistirilmesi diglanma olgiitii olarak
kabul edildi. Yiiksek immiinolojik risk grubuna giren hastalar
calismaya alinmadi (calismamizda kulanilan protokol yiiksek
immiinolojik riski olan hastalarda kullanilmamaktadir).

Siklosporin i¢in 2.saat serum diizeyi kullanildi. ilaglarin
hedef serum degerleri Tablo I’de verilmistir. Sirolimusun hedef
serum diizeyleri 3.ay ile 1.y1l arasinda 8-12 ng/ml, 1.-3. yillar
arasinda 3-8 ng/ml olacak sekilde doz ayar1 yapildi. Indiiksiyon
tedavisinde kullanilan Basiliximab 20 mg IV olarak 0. ve 4.
giinlerde yapildi. Daclizumab 1 mg/kg dozunda 2 hafta arayla

-1.giin 0.giin 6.-79.giin
| l 1 (MFA stop)

KNI+MFA-> KNI+MFA+STEROID+MONOKLONAL Ab-> KNI+SRL+STEROID
|
80.-90.giin
| (MFA bagsla)
KNI+SRL+MFA (doz 25%)+STEROID
|
> 90.giin

| (KNI stop)

SRL+MFA+STEROID

Sekil 1. Bagisiklig1 Baskilayict tedavi protokolii.

Tablo I: flaclarin hedef serum degerleri (ng/ml).

Postop. Donem | Sirolimus | Tacrolimus | Siklosporin (C2)
0.-1.ay 4-8 8-10 1250-1350
1.-2.ay 8-10 7-8 350-750
2.-3.ay 8-12 3-7 150-350
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Tablo IT: Demografik veriler.

Grup Grup 1 Grup 2 P degeri
Hasta sayilari 57(%36,5) 99(%63,5) None
Viicut kitle indeksi 23,2+45 224435 0,145
Yas 352+12.9 34,6+13 0,705
. alict 22/35 27/72
Cins(K/E) verici 33/24 51/48 0,155
Diyaliz Tipi None
Preemptif 11(%19,3) 11(%11,1)
Hemodiyaliz 34(%59,6) 67(%67,7)
Periton Diyalizi 6(%10.5) 14(%14,1)
HD+PD 6(%10.5) 7(%7,1)
Diyaliz Siiresi(ay) 29,7434 9 25,5433
Hepatit
HBV 5(%8.8) 7(%17,1) 0436
HCV 1(%1.8) 6(%6,1)
Yok 51(%89,5) 86(%86,9)
Missmatch sayilari
0 1(%1.8) 8(%8,1)
1 2(%3.5) 3(%3)
2 17(%29,8) 19(%19,2)
3 24(%42,1) 60(%60,6)
4 8(%14) 5(%5.1)
5 4(%7T) 4(%4)
6 1(%1.8) 0(%0)
LCM Pozitif 6(%10,5) 4(%4) 0111
Negatif 51(%389,5) 95(%96) ’
Ejeksiyon Fraksiyon orani 67%=+5 %63 ,8+6,6 0,668
Indiiksiyon Tedavisi
Yok 0(%0) 1(%]1)
Daclizumab 4(%7T) 20(%?20.,2)
Basiliximab 47(%82.5) 78(%78.8)
ATG 6(%10,5) 0(%0) 0,002
Kan grubu(alici) A 24(%42,1) 44(%44 4)
B 14(%24.,6) 23(%23,2)
AB 3(%5,3) 9(%9,1)
(0] 16(%28,1) 23(%23,2)
Verici yakinligi 1° 39(%68 4) T1(%71,7)
20 1(%1.8) 1(%1)
30 1(%1.8) 4(%4)
Akraba olmayan 16(%28,1) 23(%?23,2)

toplam 5 doz kullanildi. ATG ile indiiksiyon tek doz 9 mg/kg
olarak yapildi.

Hastalarin demografik verileri agisindan gruplar arasinda
fark yoktu (Tablo II). Etiyolojisi bilinmeyen kronik bobrek
hastaligi (KBH) her iki grupta ilk siray1 alirken, nedeni bilinen
hastalarda KBH’nin etiyolojisinde birinci grupta hipertansiyon

ve vezikoureteral reflii, ikinci grupta ise glomeriilonefrit ve
hipertansiyon ilk iki siray1 aliyordu. Diyabetes mellitus, kistik
bobrek hastaliklar1, bobrek tasi hastaligi ve diger sebepler ise
gruplar arasinda benzer oranlardaydi.

Ameliyat sonrasi birinci hafta i¢inde diyaliz gereksiniminin
olmasi, 1.hafta sonunda serum kreatinin diizeyinin 2 mg/dl’nin
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tizerinde olmast ve 3. giindeki kreatinin diizeyinin ameliyat
oncesi degerin %50’sinden fazla olmasi gecikmig greft islevi
gostergeleri olarak kabul edildi.

Calismamizda, akut rejeksiyon ataklari biyopsi ile kanitland1
ve Banff simmiflamasi kullanildi. Rejeksiyon tedavisi protokolii
olarak; ilk 3 giin 1 gr metilprednizolon ile tedaviye baslanip
geregi halinde siire 5 giine uzatildi. Bu tedaviye yanit alinamayan
olgularda tedaviye anti-timosit globulin (ATG) ve 6zellikle erken
akut rejeksiyon ve agir seyirli olgularda plazmaferez eklendi.
Yiiksek riskli ve ilerleyici seyirli, 6zellikle de erken dénem
olgularin bazilarinda tedaviye ATG ile baslandi. Rejeksiyon
tedavisi sonrast serum kreatinin diizeyi bazal degere diisenler
tam yanitli, %50-75 oraninda diisiis saglananlar ise kismi yanitl
olarak kabul edildi. Erken dénem rejeksiyon geciren olgularin
bir kisminda rejeksiyon tedavisi sonrasit SRL kesilerek tedaviye
tam doz KNI’leriyle devam edildi.

NSDM tanist 2003 ADA kriterlerine gore konuldu (4).
Hastalarin laboratuvar verileri ameliyat oncesi, taburcu, 1.ay,
6.ay, 1.-2.-3. yil olarak kaydedildi. Glomeruler filtrasyon
hizlar1t MDRD ve cockcroft-gault formuliine gore hesaplandi.
Proteiniiriler 24 saatlik idrarda hesaplandi. Aclik kan sekeri ve
serum lipid diizeylerine 8 saatlik agliktan sonra bakildi.

Hasta kayb1 ayn1 zamanda greft kaybi olarak da kaydedildi. 2.
grupta olen iki hasta 6liim tarihinden sonra, ilk 3 ay icerisinde agir
seyirli rejeksiyon atagi nedeniyle bagisiklik baskilayici tedavi
protokolii degistirilen 1. grupta 2 hasta ve 2.grupta da 9 hasta, 2.
grupta proteiniiri nedeniyle tedavisi degistirilmig olan 3 hasta ve
7. ayda fokal segmental glomertiloskleroz niiksii nedeniyle greft
kayb1 olan 1.gruptan bir hasta bu tarihlerden sonra ¢aligma dis1
birakildi. Ozet olarak iki hasta 6liim, bir hasta greft kaybi, 11
hasta erken akut rejeksiyon ve 3 hasta ise proteiniiri nedeniyle
ilac protokolii degistirildigi icin, toplamda 17 hasta caligma dis1
brrakildi. Hastalarin calisma digt birakildiktan sonraki verileri
analizlere dahil edilmedi. Hasta verilerine izlem dosyalarindan
ve bilgisayar kayitlarindan ulasildi.

Istatistiksel Analiz

Calisma verileri SPSS 15.0 for Windows ve Med-
calc10.4.0 programlar ile gergeklestirildi. Stirekli degiskenler
ortalamazstandart sapma ve kategorik degiskenler yiizde olarak
ifade edildi. iki grubun karsilastirilmasinda siirekli degiskenler
icin Student-t testi, kategorik degiskenler i¢in Ki-kare testi kul-
lanildi. Ttim hipotezler ¢ift yonlii olarak kuruldu ve alfa kritik
degeri 0.05 olarak kabul edildi. Hasta ve greft sagkalimlar1 Kap-
lan-Meier sagkalim egrileri ve log-rank testi kullanilarak hesap-
land1 ve karsilastirildi.

SONUCLAR

Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri benzerdi.
Biyopsi kanithi akut rejeksiyon ataklart agisindan yapilan deger-
lendirmede; 1. akut hiicresel rejeksiyon oraninin grup 1-2 olarak
sirayla %15,8-%21,2 oldugu ancak aradaki farkin istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 goriildii(p:0,480). Rejeksiyon tedavi-
sinde steroid ve ATG kullanma oranlar1 arasinda fark yokken,
tedaviye yanit oranlar1 da benzerdi. 1. grupta 2. ve 3. rejeksiyon
atag1 geciren hasta yokken, 2.grupta iki hastada ikinci rejek-
siyon atagi, bir hastada 3. rejeksiyon atagi goriildii. Toplam
rejeksiyon ataklar1 agisindan yapilan degerlendirmede oranla-
rin sirayla %158 ve %24.,2 oldugu ve aradaki farkin anlaml
olmadig1 goriildii(p:0,213). ATG kullanma oraninin %10,5-%0
ile TAC grubunda daha fazla ve aradaki farkin anlamli oldugu
saptandi(p: 0,002). Tiim rejeksiyon ataklarinin (2.gruptaki bir
hastada 7.ayda olan 2.rejeksiyon atagi hari¢) ilk 3 ay igerisinde
geligtigi goriildii. SRL+MMF+Steroid kullanildigr dénemde
sadece bir akut rekesiyon ataginin gelismis olmasi idame teda-
vide SRL bazli tedavinin akut rejeksiyon agisindan oldukca
giivenilir olduguna isaret etmisgtir.

Hasta ve greft sagkaliminin (3 yillik) gruplar arasinda benzer
oldugu goriildii(grup 1-2 sirayla, hasta sagkalimi %100-%97,
greft sagkalim1 %98- %97). 2.gruptaki hasta kayiplari miyokart
infarktiisii ve beyin kanamasina bagliydi.

Serum kreatinin degerleri acisindan yapilan degerlendirmede;
sadece 1. aydaki kreatinin diizeyinin TAC grubunda daha
diisiik oldugu (0,022) ancak 1.-3. yil degerleri arasinda fark
olmadig1 goriildii. Glomeriiler filtrasyon hizlarina goére yapilan
degerlendirmede; Cockcroft gault formiiliine gbre hesaplama
yapildiginda sadece 1.aydaki degerin TAC grubunda daha
yiiksek oldugu, 1.-3.y1l degerlerin benzer oldugu goriildii (Tablo
IIT). MDRD formiiliine gore hesaplandiginda ise gruplar arasinda
anlaml farkliligin olmadig: saptandi. 24 saat idrar toplatilarak
hesaplanan proteiniiri agisindan gruplar arasinda kisa ve uzun
vadede anlamli farklilik olmadig:r goriildii(Sekil 2). Gruplar
arasinda serum hemoglobin, albumin, toplam kolesterol, LDL
kolesterol ve trigliserid diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkin olmadig1 saptandi.

Ameliyat sonras: plazmaferez TAC grubunda 2 (%3.5)
hastada, CSA grubunda ise 7(%7,1) hastada yapilmig ve aradaki

Tablo III: Cockcroft-Gaultformuliine GFH|[ ortalamazstandart
sapma (sd)].

Gosterge Grup 1 Grup 2 P degeri
Ameliyat 6ncesi 12,7407 99+373 0,315
Taburcu 56.,4+5 72,625 0,06

1.ay 69+8.8 66+2,2 0,04

6. ay 67+3 72425 0,615
L.yl 732+1,6 74,723 0,532
2.y 64+1 75,7426 0,755
3.yl 81,8+1,7 73+23 0,814
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Sekil 2. Gruplar arasinda proteiniirilerin karsilastiriimast.

farkin anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p:0,296). Ameliyat sonrasi
hemodiyaliz gereksinimi sadece TAC grubunda gecikmis greft
iglevi olan bir hastada gerekli olmustur. Gecikmis greft islevi
grup 1-2 swrayla 8 (%14) / 20 (%20,2) hastada goriilmiis ve
aradaki farkin anlamli olmadigr tespit edilmistir (p:0,334).
Ameliyat sonrasi tiimor ve sitomegaloviriis enfeksiyonu her iki
grupta da goriilmedi. Yeni baslangicli diyabetes mellitus grup 1-2
sirayla 8 (%14) / 8 (%8,1) hastada geligmis olup aradaki farkin
anlamli olmadig1 goriildii. Kan sekeri diizenlenmesinin benzer
oranlarda kullanilan hipoglisemik ilaclarla saglandigi goriildii.
Lenfosel gelisimi, yineleyen iiriner sistem enfeksiyonlari, yara
yeri enfeksiyonu ve 6dem gelisme oranlarinin gruplar arasinda
benzer oldugu saptandi (Tablo IV).

Tablo I'V: Komplikasyonlar.

Immiinosupresif tedavi; 1.grupta 2 hastada erken akut
rejeksiyon, 2.grupta ise 9 hastada erken akut rejeksiyon ve 3
hastada ise >800mg/giin proteiniiri nedeniyle degistirilmis ve bu
hastalar bu donemden sonra ¢alisma dig1 birakilmisgtir.

TARTISMA

Calismamizda bobrek nakli sonrasi ilk 3 aylik dénemde
sirolimusun tacrolimus veya siklosporin ile birlikte kullanildig:
rejimlerin  etkinlik ve  giivenilirliginin  benzer oldugu
gosterilmigtir. Indiiksiyon tedavisi alan canli vericili bobrek
nakli hastalarinda nakil sonrasi ilk 5 giin KNI+MFA+Pred ile
baglayip, 5 giin-3 ay arasinda KNI+SRL+Pred ile devam edip,
3. aydan sonra KNI'nin tamamen kesilerek SRL+MFA+Pred
ile devam edilmesi, kabul edilebilir oranlarda akut rejeksiyon,
ve oldukga iyi bir hasta ve greft sagkalimi1 saglamustir. {lk 3 ay
icerisinde kullanilan KNI tipi (ister TAC veya ister CSA olsun)
sonlanim noktalari tizerine anlamli bir farklilik yaratmamuigtir.

Canli vericili ve diigiik immiinolojik riskli bobrek nakli
hastalarda tercih ettigimiz bu protokol karmasik gibi goriinmekle
birlikte klinigimizde siklikla kullanilmakta ve c¢ok olumlu
sonuglar alinmaktadir. Tiim diinyada m-TORi’leri giderek
daha cok kullanilmakta ve cok farkli uygulama sekilleriyle
nakil pratigindeki yerini almaktadir. Sadece klinimize 6zgii
olan bu kullanim sekli ile; KNI'lerinin akut ve kronik yan
etkilerinden miimkiin olan en kisa siirede kacinilmakta,
ozellikle kronik rejeksiyonun o©Onemli sebeplerinden olan
kronik KNI nefrotoksisitesinin, diger taraftan erken ameliyat
sonrast donemde tek bagina SRL kullanilan rejimlerdeki artmig

Gostergeler Grup 1 Grup 2 P degeri
Sitomegaloviriis enfeksiyonu 0 0 Fark yok
Graft kaybi 1(%1.8) 2(%2) 0,698
Hasta kaybi1 0 2(%2) 0,280
Plazmaferez(ameliyat sonrasi) 2(%3.5) 7(%7,1) 0,296
Ameliyat sonrast Diyaliz 1(%1.8) 0(%0) Fark yok
Gecikmis graft iglevi 8(%14) 20(%20,2) 0,334
Nakil sonrasi diyabetes mellitus 8(%14) 8(%8.,1) 0,238
Insiilin 5(%8.8) 2(%?2) 0,062
Anti-diabetik tedavi OAD 1(%1,8) 5(%5,1) 0,286
Diyet 2(%3.6) 1(%1)
Nakil sonrasi timor 0 0 Fark yok
Lenfosel 1(%1.,8) 5(%5,1) 0,085
Yineleyen idrar yolu enfeksiyonu 4(%7,1) 1(%1) 0,06
Yara yeri enfeksiyonu 1(%0.,7) 1(%1.8) 0,999
Odem 0 1(%1) Fark yok

Turk Neph Dial Transpl 2012; 21 (1): 45-52

49



Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Yilmaz V T ve ark : Bobrek Nakli Hastalarinda Bagisiklig1 Baskilayici

rejeksiyon sikliginin da Oniine gecilmektedir. Bu protokoliin
uygulanmasindaki en oOnemli sorun SRL’a bagli KNI ilag
diizeylerinin toksik diizeylere ¢ikma oranmin klasik KNI
protokoliine gore daha fazla olmasidir. Bu sorunun oniine ise
siki ilag diizeyi gozlemi yapilarak gecilmektedir.

m-TOR inhibitorleriyle ilgili yapilan calismalar genelde;
idame tedavide KNI’den SRL’a doniisiim ya da kronik allogreft
nefropatili(KAN) uygun hastalarda idame tedavide SRL’a gecis
seklindedir. CONVERT calismasinda KNI kullanan bobrek nakli
hastalarinda idame tedavide SRL’a gecilen grupta KNI'lerine
devamedilen gruba gore 24 aylik izlem sonunda; greftiglevlerinin
daha iyi, akut rejeksiyon oranlari, hasta ve greft sagkaliminin
benzer oldugu ancak SRL grubunda proteiniirinin daha fazla
oldugu gosterildi (5). Bagka bir ¢aliymada KNI kullaniminin
uzun siirecte nefrotoksisite ve KAN’ye neden oldugu, doz
azaltiminin sadece bu siireci yavaglattigi gosterildi. Bu nedenle
heniiz bobrek hasart gelismeden m-TORi’ne doniistimiin
onemi vurgulanmistir (6). Ayn1 zamanda nakil sonrasi erken
donemde steroidin kesildigi rejimlerde de idame tedavide SRL’a
doniisiimiin; etkin ve giivenilir oldugu, rejeksiyon oranlarimin
benzer oldugu, greft islevlerinin bozulmadigi hatta daha iyi
oldugu gosterildi (7,8).

KAN’nin greft kaybmin en 6nemli nedenlerinden oldugu,
KNI nefrotoksisitesinin ise KAN’nin 6nemli sebeplerinden
oldugu bilinmektedir. Idame tedavide SRL’a doniisiimiin
greft isglevlerini iyilestirdigi ve bobrek koruyucu oldugu
gosterilmistir. Bu bilgiler 1s18inda bobrek nakli sonrast 6-12
aydan sonra SRL’a doniisiim Onerilmektedir (9). 1047 hasta
tizerinde yapilan bir ¢calismada idame tedavide SRL’a gegilen
olgularda akut rejeksiyon oranlarmin arttigi, greft islevlerinin
daha iyi oldugu ve hipertansiyon sikliginin azaldigi, KAN
gelisme oraninin distiigii gosterildi (10). SRL+CSA birlikte
kullanildiginda  farmakoknetik  etkilesim  sonucu CSA
diizeyinin artarak nefrotoksisiteye neden oldugu vurgulandi
(11). Bircok c¢aligmadan cikarilan sonuglara gore hazirlanan
klavuzda; KNI’stiz SRL'un bobrek nakli hastalarinda basariyla
kullanilabilecegi, ancak yiiksek riskli olgularda artmis
komplikasyon ve rejeksiyon riski nedeniyle SRL’un ilk 2-4 ay
KNTI’leriyle kombine kullanilmast 6nerilmektedir (12).

Tiim bu bilgiler 1s18inda c¢alismamizda nakil sonrasi
ilk 3 ay KNI+SRL birlikte kullanilmig, idame tedaviye
SRL+MFA+Steroid ile devam edilmigtir. Calismamizda, temel
olarak SRL+TAC ve SRL+CSA kombinasyonunun etkinlik
ve giivenilirligi incelenmistir. Tacrolimusun diger bagisiklik
baskilayicilara gore daha gii¢lii oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle TAC+SRL kombinasyonunda o6zellikle rejeksiyon
oranlarmin daha diigiik olacagi, hasta ve greft sagkalimi
acisindan daha {listiin olacagini diigtinerek bu ¢aligmay1 yaptik.
Klinik uygulamalarimizda ozellikle yiiksek riskli olgularda
TAC bazli bagisiklik baskilayict protokol tercih etmekteyiz.
Bu calismada ayni zamanda bu tercihimizin giivenilirligini
test etmeyi de amacladik. Caligma sonucunda akut rejeksiyon

oranlarmin, hasta ve greft sagkalimimin gruplar arasinda benzer
oldugu goriildii.

Sirolimusun farkli etki mekanizmalar1 vardir. Kalsinorin inhi-
bisyonunun yaninda proinflamatuvar sitokinleri de inhibe eder.
Hiicre dongiisiiniin son evresinde sitokine bagli sinyal iletim
yolunu inhibe ederek IL-2 ve IL-4 aracili T lenfosit ¢cogalmasinu
inhibe ederler. Ayrica deneysel c¢aligmalarda koroner anjiyop-
lasti modellerinde myointimal ¢cogalmay1 onledigi de gosteril-
mistir(13). Sirolimusun CSA ile kombinasyonunda sinerjistik
etki gostererek akut rejeksiyon oranini azaltti§i, hayvan model-
lerinde yapilan ¢aligmalarda ise nefrotoksik olmamakla birlikte
CSA nefrotoksisitesini arttirdig1 gosterilmistir (14). Ozelikle
nefrotoksik olmamasi ve myointimal ¢ogalmay1 6nlemesi nede-
niyle SRL bazli tedavi KAN sikligint azaltmigtir. Nitekim calig-
mamizda 3 yilin sonunda TAC grubunda KAN gelismezken,
CSA grubunda ise sadece bir hastada KAN geligmistir. Dolayi-
styla calismamiz SRL hakkindaki bu bilgiyi desteklemis ayrica
KAN siklig1 acisindan TAC ile kombinasyonun CSA’le kombi-
nasyondan iistiin olmadigini da gostermistir.

Proteiniirisi olan KAN’li hastalarda KNI'lerinden SRL’a
gecildiginde proteiniirinin belirgin olarak arttig1 bircok calismada
gosterilmistir (15,16). De novo proteiniiri gelisme oraninin
%30’a kadar cikabilecegi, nefrotik diizeyde olabilecegi de
gosterilmistir(13,17). SRL proteiniiri iligkisi ile ilgili caligmalar
sonucunda; proteiniirisi <800 mg/g olan KAN’li hastalarda
sirolimusa dontigiimiin 6nemli getirilerinin oldugu, ancak >800
mg/g proteiniirisi olanlarda bobrek hasarimi arttirarak sagkalimi
azaltmas: nedeniyle oOnerilmemektedir (17). Calismamizda,
ameliyat Oncesi proteiniirisi olan hastalarda ameliyat sonrasi
proteiniirinin belirgin olarak azaldigi goriildii. 3 yillik izlem
sonucunda sadece 2. grupta 3 hastada anlamli proteiniiri
nedeniyle SRL kesilmistir. Sonuglarimiz ameliyat Oncesi
proteiniirisi olan hastalarda SRL’un giivenle kullanilabilecegini,
ancak belli araliklarla proteiniiri takibinin yapilmasi gerektigini
ve gruplar arasinda bu agidan fark olmadigini géstermistir.

50 bobrek nakli hastasinda yapilan bir calismada 1.yildan
sonra TAC’dan SRL’a doniisiim yapilmis ve 6.y1l sonunda
hasta ve greft sagkalimimnin %82-%72 oldugu gosterilmistir.
Calismamizda 3.y1l sonunda hasta ve greft sagkalimi; 1.grupta
%100-%98,2, 2.grupta ise %98-%98 olarak tespit edilmistir. Bu
sonuglar varolan tedavi diizenimizin greft ve hasta sagkalimi
acisindan giivenilir oldugunu gostermistir.

1. yildan sonra tedavinin TAC’dan SRL’a gecildigi bir
calismada rejeksiyon oranlar1 SRL ve TAC kolunda sirayla
%21- %15(p:0,2) olarak tespit edilmistir (8). Calismamizda,
TAC kolunda akut rejeksiyon oram1 %15,8°dir. Dolayistyla
calismamizda daha kisa siire TAC kullanilmasina karsin daha
diisiik rejeksiyon orani elde edilmistir. Ayn1 zamanda TAC daha
erken donemde kesildigi i¢cin KNI nefrotoksisitesinden daha
iyi korunulmustur. Bu sonugla KNI+SRL kombine rejimlerde
KNT’lerinin erken kesilmesinin daha iistiin olacag1 sdylenebilir.
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Calismamizda akut rejeksiyon oranlari, rejeksiyon tedavisinde
kullanilan ilaglar ve tedaviye yanitlar a¢isindan gruplar arasinda
farklilik olmadig: goriilmiistiir. Dolayisiyla erken donemde TAC
ile kombinasyonun hasta ve gref sagkalimi, akut rejeksiyon
oranlart acisindan CSA ile olan kombinasyona iistiin olmadigi
sOylenebilir. Calismamizi rejeksiyonun gelistigi nakil sonrasi
stire agisindan incelendigimizde; 1.rejeksiyon ataklarmin her
iki grupta da ilk 3 ay icerisinde gelistigi, 1. grupta 2. yada 3.
rejeksiyon atagi geciren hasta olmadigi, 2. grupta bir hastanin
yine ilk 3 ay icerisinde 2. ve 3. rejeksiyon ataklarmi gegirdigi,
digerinin ise 7.ayda 2. rejeksiyon atagim gecirdigi saptandi.
Sonug olarak ¢aligmamizda SRL bazli tedaviye gecildikten sonra
sadece 1 hastada 2.rejeksiyon atag1 goriilmiistiir. Bu sonu¢ idame
tedavide SRL+MFA+Prednizolon tedavisinin etkin ve 6zellikle
rejeksiyon acisindan giivenilir oldugunu gostermistir. Ayrica
SRL bazli tedaviye gegiste rejeksiyon oraninin artabilecegi
endigesini de bir miktar ortadan kaldirmigtir.

TAC kullanimina bagli ozellikle erken donemde NSDM
geligme riski CSA’dan yiiksektir (18-19). Calismamizda, NSDM
oraninin gruplar arasinda benzer oldugu goriildii. TAC, NSDM
iligkisi doz bagimlidir. Bu sonucun TAC’un kisa siire ve klasik
rejimlerden daha diisiik dozda kulanimiyla iligkili olabilecegi
diigiiniilmiigtiir. Gruplar arasindaki benzer NSDM siklig1 TAC
grubu agisindan {istiinliik olarak degerlendirilmistir. Ayrica
TAC+SRL grubunda insiilin kullanma oraninin daha yiiksek
oldugu ancak bunun anlaml diizeye ulagsmadigi goriilmiistiir
(p: 0,062). Bu sonu¢ TAC kullanimuyla iligkili DM’de kan sekeri
diizenlenmesinin daha zor olacagini gostermistir.

CalismamizdaayricaCMYV enfeksiyonu, lenfosel, tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonu, nakil sonrasi malignite, yara yeri
enfeksiyonu ve 6dem gelisimi oranlarinin oldukga diisiik oldugu
ve gruplar arasinda fark olmadigi gosterilmistir. Dolayisiyla
ameliyat oncesi bagisiklig1 baskilayici ilag tercihi yaparken olasi
komplikasyon potansiyellerinin tercihi etkilememesi gerektigi
diisiintilmiistiir.

Bir¢ok calismada idame tedavide (genellikle>1y1l) SRL’a
gecilen hastalarda GFH’nin arttigi gosterilmistir. Caligma-
mizda her iki grupta da GFH’nin anlamli oranda arttig1 ve
genelde 6.aydan sonra benzer degerlerde kaldig: gortilmiistiir.
Sadece Cockcroft-gault formiilii ile hesaplanan 1.ay GFH
TAC grubunda daha yiiksek bulunmusgtur (p:0,04). Diisiik doz
TAC+MFA+Prednizolon kombinasyonunun greft islevleri
acisindan en iyi rejim oldugu gosterilmis olsada; bu degerlendir-
menin erken nakil sonras1 donemde (ilk 3 ay) SRL ile kombine
kullanilan rejimlerde (¢aligmamizda oldugu gibi) gegerli olma-
digin1 ¢alismamiz sonuclartyla soyleyebiliriz. Calismamiz, ilk
3 ay KNI+SRL bazli tedavinin greft islevleri agisindan etkin ve
giivenilir oldugunu ancak TAC ile kombinasyonun CSA ile olan
kombinasyondan iistlin olmadigini gostermistir.

Calismamuz, greft iglev ve sagkalimi acisindan oldukca
onemli 6ngordiiriicti degeri olan serum albiimin ve hemoglobin

diizeyleri acisindan gruplar arasinda fark olmadigini gostermistir.
Serum hemoglobin diizeyinin ilk 1 ay diisiik oldugu, 1. aydan
itibaren ylikselmeye bagladigi ve 6. aydan sonra benzer
degerlerde seyrettigi goriildii. Erken donem aneminin uzun
siirecte greft fonksiyonlar1 agisindan 6nemli oldugu goz oniine
alindiginda sonuglarimiza gore ozellikle ilk 1 aylik siirecte
anemi acisindan dikkatli olunmasi gerekliligi ortaya ¢ikmustur.

Calismamizda, gecikmis greft islevi(GGF) oraninin 1. grupta
daha diisiik olmakla birlikte (sirayla %14-%?20,2) aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 ve GGF gelismesindeki
temel nedenin erken donem akut rejeksiyon ataklari oldugu
goriilmiistiir. Sonugta calismamizda GGF bakimindan takrolimus
ile kombinasyonun siklosporinle olan kombinasyondan iistiin
olmadig1 gosterilmistir.

Sonug olarak ¢alismamizda; bobrek nakli hastalarinda nakil
sonrasi erken donemde (ilk 3 ay) SRL'un TAC ile kombinasyonu
ve sonrasinda SRL+MFA+Prednizolon ile idame tedavinin hasta
sagkalimi, greft sagkalimi ve akut rejeksiyon acisindan CSA
kombinasyonundan iistiin olmadig1 gosterilmistir.
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