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OZET
ISRAFILOV S, MTOR inhibitérii Kullanan Renal Transplantasyon Hastalarinda ilag Yan
Etkilerinin Retrospektif Degerlendirilmesi.Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ig

Hastaliklari Uzmanlik Tezi, Ankara 2019.

Son donem bébrek hastaliginin en ideal tedavi ydontemi bobrek naklidir. Tek yumurta ikizleri
harig pratik olarak tim boébrek allogreft alicilarina immunosupresif tedavi uygulanir. Bobrek
nakil hastalarinda uzun dénemde greft fonksiyonlari Gzerine olumlu etkilerinden dolayi
mTORi'leri son donemlerde segili hastalarda daha fazla kullanilmaya baslanmistir.
mTORileri her ne kadar bobrek fonksiyonlari Gzerine olumlu etki gosterse de yan etkileri
nedeni ile hastalarin énemli bir kisminda ilacin birakilmasi gerekmektedir. Calismamizda
mTORi'lerinin bobrek nakli hastalarinda etkinliginin ve yan etkilerinin retrospektif
degerlendirilmesi planlanmistir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim dalinda
takip edilen ve takiplerinin her hangi bir déneminde mTOR inhibitori kullanan 154 bobrek
nakli alicisinin verileri degerlendirildi. mTOR inhibitori baslama aninda kreatinin 1,53 [0,61-
4,04] mg/dL, GFH 50 [15-135] ml/dak, proteintiri 168 [19-4100] mg/gun degerleri ile
altmisinci aydaki kreatinin 1,35 [0,70-4,73] mg/dL, GFH 63 [10-110] ml/dak, proteiniiri 297
[76-1146] mg/glin karsilastirnildiginda altmisinci aydaki kreatinin daha dusik (p=0,012), GFH
(p=0,004) ve proteinirinin (p<0,001) daha yiksek oldugu goérildi. Sirolimus grubunda 29
(%53,7) hasta, everolimus grubunda 32 (%32,0) hastada tedaviyi kesmek gerekmis olup
sirolimus grubunda tedavi kesme orani anlamli olarak daha yuksekti (p=0.009). Toplamda
46 (%29,9) hastada proteiniri, 62 (%40,3) hastada kemik iligi supresyonu, 32 (%20,8)
hastada hiperlipidemi gelismisti. Gruplarda proteiniri (p=0,07), kemik iligi supresyonu
(p=0,142), hiperlipidemi (p=0,07) ve rejeksiyon (p=0,11) agisindan anlamli fark bulunmadi.
MTORI kesilme nedeni olarak %42,6 oranla ilk sirada proteiniiri saptandi. %76,6 hastanin
fonksiyone bobrek ile yasamina devam ettigi saptandi. Everolimus (%86,0) grubunda
sirolimus (%59,3) grubuna kiyasla fonksiyone bobrek ile yasamina devam eden hasta sayisi
daha fazlaydi. (p<0,001). Sonug olarak mTORi’leri bobrek fonksionu tizerine olumlu etkileri

olsa da toleranslari diigtk ilaglar olarak goziikmektedir.

Anahtar kelimeler: Bobrek nakli, mTOR inhibitorleri, etkinlik, yan etki
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ABSTRACT
ISRAFILOV S, Retrospective Evaluation of Drug Side Effects in Renal Transplant Patients
Receiving mTOR inhibitors. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in internal

Medicine, Ankara 2019.

Renal transplantation is the ideal treatment modality for end stage renal disease.
Immunosuppressive therapy is practically applied to all kidney allograft recipients except
for identical twins. Because of its positive effects on graft functions in renal transplant
patients in the long term, recently mTORi usage increased in renal transplant recipients.
Although mTORiI have a positive effect on renal function, a significant number of patients
had to discontinue the drug due to side effects. In this retrospective study, we aimed to
evaluate the efficacy and side effects of mTORi in renal transplant patients. Data of 154
renal transplant recipients who were followed in the Nephrology Department of Hacettepe
University Faculty of Medicine and who hd usedany type of mTOR inhibitor at any period
of their follow-up were evaluated. Creatinine at the time of initiation of mTOR inhibitor was
1.53 [0.61-4.04] mg/dL, GFR was 50 [15-135] ml /min, proteinuria was168 [19-4100]
mg/day. Creatinine was 1,35. [0.70-4.73] mg/dL, GFR was 63 [10-110] ml/min, proteinuria
was 297 [76-1146] mg/day. Creatinine was significantly lower (p = 0.012); GFR (p = 0.004)
and proteinuria (p <0.001) were significantly higher at month 60. Twenty-nine (53.7%)
patients in the sirolimus group and 32 (32.0%) patients in the everolimus group disontinued
treatment (p = 0.009). A total of 46 (29.9%) patients had proteinuria, 62 (40.3%) patients
had bone marrow suppression and 32 (20.8%) patients had hyperlipidemia. There were no
significant differences in proteinuria (p = 0.07), bone marrow suppression (p = 0.142),
hyperlipidemia (p = 0.07) and rejection (p = 0.11). Proteinuria was the most common cause
of mTORi discontinuation with a rate of 42.6%. It was found that 76.6% of the patients grefts
were still functional at the end of follow-up period. In the Everolimus group, the number of
patients living with functional kidney was higher than the sirolimus (86% vs. 59.3%,

respectively; p <0.001).

Key words: Adverse effects, efficacy, kidney transplantation, mTOR inhibitors
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1  GiRi$ VE AMAG

Kronik bdbrek hastaligi (KBH) diinya ¢apinda yaygin bir halk saghgi sorunudur.
Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) dernegi, KBH’yi li¢c aydan uzun siire
mevcut olan bdbrek yapisinin veya fonksiyonunun bozuklugu olarak tanimlamigtir. KBH
prevalansi, cesitli cevresel, etnik, sosyoekonomik farkliliklar nedeniyle dinyanin farkh
yerlerinde oldukca degiskendir. Genel olarak toplumda %10 civarinda KBH sikligi oldugu
distnitlmektedir. 2010 yilinda Tiirkiye’de yapilan CREDIT (A population-based survey of
Chronic Renal Disease In Turkey) ¢alismasinda, Tirk toplumunda KBH prevalansi %15,7
olarak bildirilmistir [1]. KBH diinya ¢apinda saglik sistemlerine blylk bir maliyet yiki

olusturmaktadir.

KBH'nin en ileri asamasi olan son donem bdbrek hastaligi (SDBH) gelisen
hastalarda kaybedilen bobrek fonksiyonlarini yerine koyma seklinde tanimlanabilecek
renal replasman tedavileri (RRT) giindeme gelir. Hemodiyaliz (HD), periton diyalizi ve
bébrek nakli uygulanabilecek RRT secgenekleridir. Bununla birlikte RRT segenekleri

arasinda ideale en yakini bébrek nakli olarak degerlendirilir.

Amerikan Ulusal Bobrek Vakfi (NKF) verilerine bakildiginda, 2014 yili icinde
Amerika’da yapilan toplam 17107 bobrek naklinin 11570’i (%67,6) kadavradan, geri kalan
5537’si ise canli vericiden yapilmistir. Tirk Nefroloji Dernegi’nin 2017 yilsonu verilerinde
ise, Turkiye’de 2017 yilinda 2649 canl vericiden, 693 kadavra vericiden, toplamda 3342
bébrek nakli yapilmistir [2]. Bu rakamlar Tirkiye’de kadavra vericiden yapilan nakil

sayisinin istenilen rakamlara ulasmadigini géstermektedir.

immiinsiipressif ilaglarin olmadigi bébrek naklinin yapilmaya baslandigi ilk
donemlerde basarili nakiller yalnizca tek yumurta ikizlerinde yapilabilmekteydi. Zamanla
gelistirilen immunsupressif ilaglarin kullanildigi kisiye 6zgl tedavi protokolleri sonucunda,
son donemlerde bdbrek nakli sonrasi hasta ve graft sag kaliminda anlamli sayilabilecek

sonuglara ulagiimistir.



Glnlmiuizde bobrek nakli sonrasi idame tedavide klasik olarak kortikosteroid,
kalsinérin inhibitéri  (KNi) ve bir antimetabolitten olusan Ugli kombinasyon
uygulanmaktadir. Bununla beraber son donemlerde, imminstpressif ve antiproliferatif
etkileri nedeniyle, mammalian target of rapamycin (memeli Rapamisin hedefi — mTOR)
inhibitorleri yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmistir mTOR inhibitorleri genis
kullanim alanina sahiptir. Bu ilaglar bobrek nakli disinda farkli kanser tirlerinde (meme
kanseri, noroendokrin tlimorler, renal hicreli kanser, timoma), diger solid organ
transplantasyonlarinin  sonrasinda  (karaciger,  akciger, kalp), Waldenstréom
makroglobulinemisi, tuberoskleroz kompleks ile iliskili anjiyomiyolipomlarda

kullanilmaktadir [3-8].

MTOR inhibitdri olarak 6nce sirolimus kullanilmaya baslanmis daha yakin bir
donemde ise everolimus klinik kullanima girmistir. mTOR inhibit6rlerinin kullaniminin
yayginlasmasiile dnemli yan etkilerinin oldugu gézlemlenmistir. Builaglarin en sik gérilen
yan etkileri nefrotoksisite (yeni gelisen proteiniiri veya mevcut proteiniri diizeyinde
artis), yara iyilesmesinde gecikme, hiperlipidemi, hiperglisemi, sitopeni, pnémoni,
stomatit ve lenfoseldir [9].

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji bélimiinde takip

edilen ve mTOR inhibitéri kullanan renal transplantasyon hastalarinda ilag yan etkilerinin

retrospektif degerlendirilmesi amaglanmistir.



2  GENELBILGILER

2.1 Kronik Bobrek Hastaligi

KBH tanimi altta yatan sebep ne olursa olsun l¢ ay veya daha fazla sire ile
glomerdler filtrasyon hizi (GFH)'nin 60 mL/dak/1,73m?%nin altinda olmasi veya (i¢ ay veya
daha fazla siire ile GFH’den bagimsiz olarak bobrekte objektif bir hasar belirteci olmasi
olarak ifade edilmektedir. Bu belirtegler arasinda proteiniri, idrar sediment
anormallikleri, tUbiler bozukluklara bagh anormallikler, histolojik olarak saptanmis
anormallikler, goriintiileme ile saptanmis yapisal anormallikler ve bébrek nakli dykisu
yer alir [10]. Ulkemizde KBH prevalansi %15,7 olarak bildirilmis [1].

KBH nin etiyolojisinde en sik gorilen hastalik diyabettir. Tablo 2.1'de KBH'ya yol
acabilecek nedenler toplu olarak gosterilmistir.

KDIGO 2012 vyilinda vyayinlandigi kilavuzunda KBH evrelemesinde GFH ve

albumindri diizeyini kullanmayi 6nermistir (Tablo 2.2 ve Tablo 3.3 ).

Tablo 2.1. Kronik Bobrek Hastaligina Yol Agan Nedenler

Bobregi etkileyen sistemik Primer bobrek hastaliklarn
hastaliklar
Glomeriiler Diyabet, otoimmiin sistemik Diffliz, fokal ve kresentik
hastaliklar hastaliklar, enfeksiyonlar, glomerulonefrit,
kanserler, ilag kullanimi membrandéz nefropati,
FSGS, minimal degisim
hastaligi
Tubiilointerstisyel Sistemik enfeksiyonlar, nefrolitiazis, Uiriner sistem
hastaliklar otoimmdiin sistemik hastaliklar, enfeksiyonlari, obstruktif
sarkoidoz, kanserler, ilag patolojiler
kullanimi, toksinler
Vaskiiler hastaliklar  Hipertansiyon, ateroskleroz, ANCA iliskili vaskulit,
iskemi, kolesterol embolisi, fibromuskdler displazi

vaskdulitler, skleroderma,

mikroanjiopatik hastaliklar
Konjenital ve kistik  Polikistik bdbrek hastaligi, Renal displazi, meddller
hastaliklar Alport, Fabry hastaligi kistik hastalik,

podositopatiler
FSGS: Fokal segmental glomeruloskleroz, ANCA: Anti notrofilik sitoplazmik antikor




Tablo 1.2. Kronik Bobrek Hastaliginin Glomeriiler Filtrasyon Hizina Gore Evrelenmesi

GFH EVRESI GFH (ml/dk/1,73 m2) Adlandirma

G1 290 Normal ya da ylksek

G2 60-89 Hafif azalmis

G3a 45-59 Hafif orta derecede azalmig
G3b 30-44 Orta agir derecede azalmis
G4 15-29 Agir derecede azalmis

G5 <15 Son dénem bdbrek yetmezligi

GFH: Glomerdiler filtrasyon hizi

Tablo 2.2. Kronik Bobrek Hastaliginin Albiiminiiri Diizeyine Gore Evrelenmesi

Kategori AER (mg/24 ACR (mg/mmol) mg/g Adlandirma
saat)

Al <30 <30 Normal-hafif
artmis

A2 30-300 30-300 Orta derecede
artmis

A3 >300 >300 Agir derecede
artmis

AER: AlbUmin eksresyon hizi, ACR: Alblimin kreatinin orani

KBH olan hastalar, RRT alternatiflerini tartismak ve planlamak igin, GFH <30

mL/dak/1,73m? oldugunda nefrologa yonlendirilmelidir. Bu GFH seviyesindeki veya

altindaki hastalarin SDBH’ye ilerleme riskinin ylksek oldugu gosterilmistir. Bu gibi

hastalarda, bir nefrologa ge¢ basvuru (diyaliz tedavisinin baslamasindan ¢ aydan daha

az bir stire 6nce), diyalizin baslamasindan sonra daha yiiksek 6lim oraniyla iligkilidir [11].

Turk Nefroloji Dernegi kayit sistemi verilerine gore 2017 yili sonunda Tirkiye’'de

77311 RRT uygulanan SDBH’li kisi vardir (bu saylya pediatrik hastalar dahildir). Veriler

incelendiginde en fazla kullanilan RRT yodnteminin blytuk fark ile HD oldugu

gorilmektedir. Ulkemizde 2017 yilinda uygulanan RRT yéntemleri yiizde olarak Sekil

2.1’de sunulmustur [2].



2.2  Kronik Bobrek Hastaligi Siklig

Turkiye 2017 Yili Ulusal Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon Kayit Sistemi
Raporuna goére SDBH nedeniyle RRT uygulanan hastalarin insidansi milyon niifus basina
147, prevalansi ise milyon niifus basina 917 olarak bildirilmistir [2]. insidans ve prevalans
Sekil 2.2’de gorilmektedir. Grafik incelendiginde prevalansin son vyillara kadar dizenli

olarak artis gostermekle birlikte son yillardaki verilerle bir plato gizdigi gérilmektedir.

Transplantasyon Hemodiyaliz
20% — - 76%

Periton __
Diyalizi
4%

n=77311

Sekil 2.1. 2017 de Yapilan RRT Orani
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Sekil 2.3. Yillara Gore RRT Yapilan Hastalarin Sayisi
Ayni kayit sisteminin verileri degerlendirildiginde RRT uygulanan hasta sayisinin
progressif olarak arttig1 gorilmektedir [2]. RRT uygulanan hastalarin yillara gore sayisi

Sekil 2.3’te verilmektedir.



2.3 Kronik Bébrek Hastalig Etiyolojisi

HD uygulanan SDBH’li hastalarda etiyolojiye bakildiginda diabetes mellitus %33,5
ile ilk sirada, hipertansiyon % 27,2 ile ikinci sirada yer almaktadir. SDBH’nin en sik gérilen
nedenleri ve ylizdeleri Tablo 2.4’te gosterilmistir[2].

Tablo 2.3. Ulkemizde 2017 Yil Sonu itibariyla Kronik HD Programindaki Hastalarin
Etiyolojik Nedenlere G6re Dagilimi

Neden %
Diyabet 33,5
Hipertansiyon 27,2
Glomerulonefrit 6,8
Polikistik Bobrek hastaligi 4,8
Obstruktif Uropati 1,8
Amiloidoz 1,8
Tubiilointerstisyel Nefrit 1,4
Renal Vaskiiler Hastalik 0,9
Diger 7,4
Etyolojisi bilinmeyen 12,2

2.4 Kronik Bobrek Hastaligi Tedavisi

KBH'li hastanin genel yonetimi asagidaki ilkeleri igerir:
e Geri donlsimli bobrek yetmezligi nedenlerinin tedavisi
e Bobrek yetmezliginin ilerlemesini 6nleme veya yavaslatma
e Bobrek yetmezligine bagl komplikasyonlarin tedavisi
e GFH seviyesine uygun olarak bobrek klerensi olan ilag dozlarinin ayarlanmasi
e RRT'nin gerekli olacagl hastanin belirlenmesi ve RRT'ye yoénelik hazirligin

yapilmasi

2.4.1 Geri Donlsumlii Bobrek Yetmezligi Nedenlerinin Tedavisi

Hipovolemi (6rnegin kusma, ishal, idrar soktlrict kullanimi, kanama),
hipotansiyon (miyokard fonksiyon bozuklugu veya perikardiyal hastalik nedeniyle),

enfeksiyon (sepsis gibi) ve GFH’yi dusliren ilaglarin kullanilmasi (nonsteroid



antiinflamatuar ilaglar ve anjiyotensin-donistliiren enzim inhibitorleri gibi) bobrek

fonksiyonlarinda potansiyel olarak geri donisli diistslerin sik nedenleridir.

2.4.2 Bobrek Yetmezliginin ilerlemesini Onleme veya Yavaslatma

Hastalarin yeteri kadar sivi almalari, protein, potasyum ve fosfordan ve tuzdan
kisith diyetle beslenmeleri, sigarayi birakmalari, etkin kan basinci kontrolinin
saglanmasi, kan basinci kontroll icin mutlaka renin anjiyotensin aldosteron sistemi
(RAAS)'ni bloke eden ilaglarin verilerek ayni zamanda proteiniirinin azaltilmasi, diyabetik
hastalar igin kan sekeri kontroliiniin saglanmasi (hedef HbA1c<%7), Urik asit, metabolik
asidoz ve dislipidemi gibi diger metabolik parametrelerin kontrolinin yapilmasi

ilerlemeyi 6nlemeye ydnelik midahaleler arasindadir [12].

Son yayinlanan kilavuzlar son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda <130/80
mmHg hedefinin daha siki bir kontrol sagladigini géstermektedir [13]. Anjiyotensin
dondstlrict enzim (ACE) inhibitorleri veya anjiyotensin 1l reseptor blokorleri (ARB) bu
konuda en etkili ilag gruplari oldugu bildirilmistir. Proteinirisi olan KBH hastalarinda
renoprotektif etkilerinin oldugunun gosterilmesinin aksine, proteinirik olmayan KBH'l
hastalarda ACE inibitorlerinin diger antihipertansif ajanlardan daha yararli oldugu
gosterilememistir [14]. KBH'li hastalarda en uygun kan basinci hedeflerinin belirlenmesi
ve farkli kan basinci hedefleri ile uzun donemde hastaligin ilerleme hiz,
komplikasyonlarin gelismesi ve mortalite arasinda iliskiyi degerlendirmek igin gok sayida
¢alisma yapilmistir. Bu konuyla ilgili yapilan 3 buylk ¢alismada KBH hastalarinda kan
basincinin daha yogun dusiirmenin faydalari hakkinda benzer sonuglar alinmistir. Yapilan
galismalarda siki kan basinc kontrolliniin bu hastalarda mortaliteyi azalttigi,
mortalitedeki azalmanin proteiniirisi olan ve olmayan hastalarda benzer oldugu
gosterilmistir[15, 16]. Ayni galismada agresif kan basinci duglrilmesinin SDBH’ya
ilerleme hizini yavaglattigl saptanmis, ancak bu etki yalnizca proteinirik hastalarda

gorilmustir [15].



Diyabetik nefropatisi olan hastalarda iyi kan sekeri regilasyonunun hastalarda
progresyonun vyavasglamasina katkida bulundugu bilinmektedir. Klavuzlar diyaliz
baglanmayan KBH hastalarinda HbAlc<%7 hedefleri onerilmektedir [10]. Sigarayi
birakmanin daha yavas KBH ilerlemesi sagladigi yapilan bazi ¢alismalarda gosterilmistir
[17]. Cok sayida arastirmada sigara igmenin mevcut KBH progresyon oranini arttirmanin
yani sira artmis nefroskleroz gelisme riski ile iligkili oldugu bildirilmistir [18]. Bu ylizden
sigara birakilmasi KBH hastalarinda her kontrolde 6nerilmeli, lGzum halinde medikal

destek igin ilgili bolime yonlendirilmelidir.

KBH hastalarinda yapilan galismalar disik serum bikarbonat dizeylerinin asit
atiliminin yetersizligine bagli oldugu ve yuksek asit birikiminin ilerleyici bobrek fonksiyon
kaybi riski ile iligkili oldugunu gostermistir [19, 20]. Kronik metabolik asidozun bikarbonat
ile tedavisinin KBH hastalarinda SDBH’ya ilerlemeyi yavaslatabildigi yapilan bazi
calismalarda gosterilmis [10, 21-23]. Bu nedenle KBH hastalarinda progresyonu

yavaglatmak icin bikarbonat tedavisi kullaniimalidir.

2.4.3 Bobrek Yetmezliginin Komplikasyonlarinin Tedavisi

KBH hastalarinda bébrek fonksiyon kaybi ilerledikge bir ¢ok bozukluk gelistigi
gorulmektedir. Bunlar arasinda en sik gorilenler sivi elektrolit ve asit baz dengesi
bozuklugudur. Bu hastalarda hipertansiyon, hiperlipidemi, kemik hastaligi, biriken
toksinlere bagli bulanti, kusma, anoreksi, yetersiz beslenme, ayni zamanda noktiri ve

anemiye baglh halsizlik ve yorgunluk goérdlebilir.

Genellikle hastalarda SDBH’a gelisene kadar sodyum ve intravaskiiler hacim
dengesi homeostatik mekanizmalar yoluyla kismen devam ettiriimektedir. Fakat bu
hastalar normal bébrek fonksiyonuna sahip bireylerden farkli olarak fazla sodyum ve su
alimini yeterli diizeyde tolere edemez. Bu durumda devam eden nispi denge ¢ok hizli
bozuldugundan KBH hastalari hipervolemiye gelisimine yatkin olur. Ayni zamanda tuzsuz
diyet alinmasi durumunda normal hastalarda birkag glin iginde bdbrekten tuz atilimi

dengeyi saglayacak dlizeyde azalmasina karsin KBH hastalarinda bobrekten tuz
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kaybetmeye devam eder ve kisa slrede hiponatremi gelisebilir. KBH’lI tim yetiskin
hastalarda hipervolemiye yatkinlik nedeni ile sodyum aliminin kontrendike olmadikga <2

g/gun ile sinirlandinimalidir [10].

Bobrekten potasyum atilimi hem aldosteron salgilanmasi hem de distal akisin
devam ettigi son doneme kadar korunur. Bununla birlikte KBH hastalari potasyumdan
fakir diyet yapmali (6rnegin 1500 ila 2700 mg/giin), serum potasyum konsantrasyonunu

artiran ilaglarin kullanimindan kaginmalidir [24].

KBH hastalarinda hidrojen iyonlarini tutma egilimi metabolik asidoza yol agar. Bu
hastalarda GFH >30 mL/dak iken metabolik asidoz nadiren gelisir, serum bikarbonat
konsantrasyonu genellikle 12 - 20 mEqg/L arasinda stabilize olur, sinirh bir regiilasyon
vardir [25]. Metabolik asidozu olan hastalar bikarbonat takviyesi ile tedavi edilebilir.
Bikarbonatin sodyum ile birlikte uygulanmasi hipervolemi yapabileceginden tedavi

baglanan hastalarin volim durumunun dikkatli izlenmesi gerekmektedir.

Hiperfosfatemi KBH'nin sik gorilen bir komplikasyonudur. KBH sireci ilerledikge
fonksiyonel nefron sayindaki azalma nedeni ile bu hastalarda fosfat retansiyonuna
yatkinhk gelisir. Bu durum sekonder hiperparatiroidizm ile kompanse edilmeye ¢aligilir.
Kalsiyum ve fosfat dengesi agisindan paratiroid hormonu (PTH) hem hiperfosfatemi hem
de hipokalsemiyi dizeltebileceginden PTH’nin dlizeyindeki artis baslangigta
kompansatuar bir mekanizmadir. Bununla birlikte hastalarda fosfat dengesi ve normal
serum fosfat konsantrasyonu korunmasina ragmen, hastalik ilerledikce sekonder
hiperparatiroidi ve bdbrek osteodistrofisi gelisir [26]. Bu hastalar icin diyetde fosfor

kisitlamasi yapilmali ve gerek oldugunda tedaviye oral fosfat baglayicilari eklenmelidir.

KBH olan hastalarin yaklasik yliizde 80-85'inde hipertansiyon goriilmektedir [27].
Hipertansiyon tedavisi, hem proteinirik KBH'nin ilerlemesini yavaglatir hem de
kardiyovaskiiler komplikasyon oranini azaltabilir. Daha 6nceden bahsedildigi gibi ACE

inhibitorleri ve ARB’nin ek avantajlar sagladigi gosterilmistir. Kontraendikasyon olmadigi
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sirece erken donemde bu grup ilaglar tedaviye eklenmelidir. KBH’nin ilerleyen

evrelerinde kullanildigi zaman hiperkalemi agisindan dikkatli olunmalidir.

Diyaliz hastalari dahil KBH’li hastalarda sik goriilen komplikasyonlardan bir
taneside anemidir. Bu hastalarda en sik gorilen anemi nedeni demir eksikligidir. B6brek
tarafindan eritropoetin Uretiminin azalmasi (bobrek kitlesindeki azalmaya bagl) ve
kisalmis eritrosit sag kalimi KBH hastalarinda aneminin baslica nedenleridir [28]. KBH
hastalarinda GFH degerlerindeki azalma ile birlikte aneminin yayginhgi artmaktadir. Bu
hastalarda anemi tedavisinde demir preparatlari ve eritropoez uyarici ajanlar

kullanilabilir.

Bobrek hastaligi olan hastalarda anormal lipit metabolizmasi sik gorilar. Tim KBH
hastalari dislipidemi agisindan degerlendirilmeli ve uygun hallerde tedavi edilmelidir. KBH
hastalarinda hiperlipideminin nonfarmakolojik yonetiminde genel populasyondakine
benzer olarak diyet degisikligi 6nerilir. Bununla birlikte, nonfarmakolojik tedaviye ragmen
serum kolesterol diizeyi yuksek olan KBH hastalarinda kardiyovaskdiler riski azaltmak igin

ezetimib iceren veya icermeyen bir statin tedavisi baslanabilir.
2.5 Son Donem Boébrek Hastaligi ve Renal Replasman Tedavisi

SDBH olan hastalarda tremiile iliskilendirilen bulanti, kusma, oral alim bozuklugu,
norolojik bulgular, perikardit, medikal tedaviye direncli elektrolit ve asit-baz bozukluklari
ile medikal tedaviye direngli hipervolemi ve hipertansiyon durumlarinda RRT glindeme
gelir. Ureminin hayati risk tasiyan komplikasyonlarinin ortaya ¢cikmasini énlemek icin, GFH
yaklasik 8 ile 10 mL/dak/1,73 m? seviyesine geldiginde bircok nefrolog elektif olarak RRT
tedavisine baglar. Bobrek nakli, hemodiyaliz ve periton diyalizinden olusan RRT
yontemlerinden hangisinin uygulanacagl konusunda hasta ve takip eden doktorun
beraber karar vermesi uygundur. GFH<30 mL/dak/1,73 m? oldugunda, hastalara RRT
yontemleri hakkinda bilgi verilebilmesi igin eger daha 6nceden takipli degil ise, hastalar

bir nefroloji uzmanina yénlendirilmelidirler. Yapilan ¢alismalarda nefrologa erken sevkin
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maliyette diislis ve morbidite ve mortalitede azalma saglayabilecegi gosterilmistir [29].
RRT baslanmasindan bir ila alti ay oncesinde nefrologa sevk etme durumunda geg
kalinmig olarak kabul edilir. Erken degerlendirme 6ncelikle hastanin bobrek nakline uygun
olup olmadiginin ve uygun bir bébrek vericisnin olup olmadiginin saptanmasi agisindan
onemlidir. Bobrek nakli mortalite ve morbiditesi en disik olan yéntemdir. Preemptif
bébrek nakli olarak adlandirilan canli vericisi olan hastalarda diyalize alinmadan yapilan
nakiller en iyi sonuglari saglamaktadir. Yapilan bir ¢alismada, bu hastalarin nakil
oncesinde diyaliz periyodu gegirenlere kiyasla greft sag kaliminda daha iyi sonuglara sahip
oldugu gosterilmistir [30]. Daha 6nce diyaliz uygulanmamis ve canl vericiden bobrek
nakli yapilan hastalarin, uzun sureli diyaliz uygulanan ve ayni sekilde canl vericiden
bébrek nakli yapilan hastalar ile karsilastirildiginda, nakilden sonraki ilk 1 yilda allogreft
fonksiyon bozuklugu riskinde %52, ikinci yil boyunca %82, sonraki yillarda %86 azalma

oldugu gorilmastir [30].

KDIGO, GFH <20 mL/dak/1,73 m? olan ve son 6-12 ay icerisinde giderek diismis
olan hastalarda premptif bobrek nakli yapilmasini énermektedir [10]. Bobrek nakli igin
kontraendikasyonu olan ya da uygun vericisi olmayan hastalarda ise hemodiyaliz ya da
periton diyalizi agisindan herhangi bir engelin olup olmadigi doktor tarafindan
degerlendirilmeli ve iki ydntem de uygunsa ydntemlerin avantaj ve dezavantajlari hastaya
anlatilarak hangisinin uygulanacagi karari hastaya birakilmalidir. Segilen yénteme goére

gerekli hazirliklara bu dénemde baslanmalidir.
2.6 Bobrek Nakli ve immunosiipressif Tedavi

Tum solid organ nakillerinde oldugu gibi, bébrek naklinde de immunsupresif
tedavilere ihtiyag vardir. Bobrek naklinde kullanilan immunsupresif tedaviler; indlksiyon
tedavisi, idame tedavisi ve rejeksiyon tedavisi olarak siniflandirilir.

immunsupresif tedavinin belirlenmesinde alicinin immiinolojik riski ve verici ile

iliskili bazi faktorler géz o6nidnde bulundurulur. Alicinin  immunolojik riskinin
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belirlenmesinde kullanilan antikor diizeyleri Tablo 2.5 ve Tablo 2.6 da gosterildigi sekilde

yapilmaktadir [31].

2009 KDIGO klavuzu yiksek immunolojik risk igin diger faktorler olarak agagidakileri

belirtir [31]:

HLA uyumsuzluk sayisi

Geng alici yasi

Yasli donér yasi

Afrikali-Amerikan etnik kdken

Kan grubu uyumsuzlugu

Graft fonksiyonunun gecikmeli baslangici

24 saatten fazla soguk iskemi siiresi

Tablo 2.4. Alicinin immunolojik Riskinin Belirlenmesi: Panel Reaktif Antikor

immiinolojik durum Panel reaktif antikor (PRA)
Diisiik risk % 0-20

Orta risk % 20-80

Yiiksek risk % > 80

Tablo 2.5. Alicinin immunolojik Riskinin Belirlenmesi: Donér Spesifik Antikor

2.6.1

immiinolojik durum Donor spesifik antikor (DSA)
Diisiik risk

Orta risk + (MFI < 2000)

Yiiksek risk + (MFI 2000-5000)

Bébrek Naklinde indiiksiyon Tedavisi

indiiksiyon tedavisi, akut allogreft reddi riskini azaltmak icin bébrek nakli

esnasinda baslanan yogun imminsipresif tedavidir. Anti-timosit globilin (ATG) ve

basiliksimab indiksiyon tedavisinde kullanilan ilaglardir. Genel anlamda immiinolojik riski

yuksek olanlarda ATG, imminolojik riski distk olanlarda basiliksimab kullaniimasi

onerilmektedir [31]. Rejeksiyon igin yiksek riskli 141 bdbrek nakli hastasinin indiksiyon
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tedavisi olarak ATG ve basiliksimabin karsilastirildigi calismada, ATG alan hastalarda daha

disik akut rejeksiyon goérulmustir [32].

2.6.2 Bobrek Naklinde Rejeksiyon Tedavisi

Akut renal allogreft rejeksiyonu allogreft fonksiyon bozuklugunun baslica
nedenidir. Akut rejeksiyonun iki ana histolojik formu vardir: Bunlarin ilki; tibillerin,
interstisiyumun ve bazi durumlarda arteriyel intima'nin lenfositik infiltrasyonu ile
karakterize T hiicre aracili (hiicresel) rejeksiyondur. ikincisi ise dolasimdaki donére 6zgii
antikorlarin saptandigi ve antikor aracili bir sitrecin (allogreftte C4 birikmesi gibi)
gerceklestigi akut antikor aracili (humoral) rejeksiyondur. Hicresel ve antikor aracili

rejeksiyon allogreftte ayni anda bulunabilir.

Akut T hicreli rejeksiyon histolojik hasarin siddeti degerlendirilerek, Banff
siniflandirmasina gore borderline, tip1A, tiplB, tip2A, tip2B ve tip3 derecelerine ayrilir
[33].

KNi ve antiproliferatif ajanlarin kullaniimaya baslanmasi nedeniyle, akut
rejeksiyon sikliginda giderek azalma saptanmistir. 1980'li yillarda nakil hastalarinin % 50-
60'inda akut rejeksiyon gelismekte iken glinimuzde ilk 5 yil igindeki rejeksiyon canl
dondér bobrekler igin yaklasik %17 ve kadavra-donér bdébrekler igcin % 20 olarak
bildirilmistir [34, 35]. Organ Procurement and Transplantation Network verilerine gore

nakil sonrasi ilk yil akut rejeksiyon goriilme riski %10’un altina inmistir [36].

2.6.2.1 T Hiicre Aracili (hiicresel) Rejeksiyon Tedavisi

T hcreli rejeksiyonun ana tedavisi yliksek doz intravenoz (V) glukokortikoid
tedavisidir. Bu tedaviye yanit alinamayan hastalarda ya da yiiksek dereceli rejeksiyonu
olan hastalarda ek olarak rATG verilir. Rejeksiyon saptanan hastada ayrica rejeksiyona yol
acan nedenlerin saptanmasi (6rn. ila¢ uyumsuzlugu) ve idame immunsiipresyonun

arttirlmasi uygun olacaktir. Bu duruma o6rnek olarak almiyorsa oral steroidin tekrar
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baglanmasi, kalsinérin inhibitérlerinin dlizeyinin arttirilmasi, azaotipirin alan hastalarda

mikofenolat mofetile, siklosporin alan hastalarda takrolimusa gegilmesi distnlebilir.

2.6.2.2 Antikor Aracili (humoral) Rejeksiyon Tedavisi

Humoral rejeksiyonu tedavi etmenin birincil amaci, mevcut DSA uzaklastirmak ve
antikor Uretimlerinden sorumlu olan B hicreleri veya plazma hicrelerinin klonal
popllasyonunu ortadan kaldirmaktir. Aktif humoral rejeksiyonun optimal tedauvisi
belirsizdir. Pulse steroidler, plazmaferez, intravendz immiin globulin (IVIG), rituksimab,
bortezomib ve eculizumab kullanilan tedaviler arasinda yer alir. Farkh organ nakil
merkezleri bu tedavilerin kombinasyonlariniiceren degisik protokoller uygulamaktadirlar.
Bu degisik protokolleri birbiri ile karsilastiran yeterli sayida kaliteli g¢alisma

bulunmamaktadir.

2.6.3 Bobrek Naklinde idame Tedavi

Tek yumurta ikizleri hari¢ pratik olarak tim bdbrek allogreft alicilarina
immdunosupresif tedavi uygulanir. Ginimuzde kabul géren yaklasim tgli kombine idame
immunsipresyondur. Bu kombinasyon igerisinde bir kortikosteroid (prednizolon ya da
metilprednizolon), bir KNi (siklosporin ya da takrolimus) ve bir antiproliferatif ajan
(mikofenolat mofetil, mikofenolat sodyum ya da azatiyoprin) yer alir. Kombinasyon
halinde ve azaltilmis dozlarda kullanildiginda, farkh etki mekanizmalarina sahip ilaglar
sinirli toksisite ile ilave etkinlik saglar. 2009 KDIGO bdébrek nakli kilavuzu takrolimusun ilk
kullanilacak KNi olmasini, mikofenolat mofetil ya da mikofenolat sodyumun azatiyopiirin
yerine tercih edilmesini, takrolimus veya siklosporinin tedavisini greft fonksiyonunun
baslangicina kadar ertelemek yerine, nakil dncesinde veya sirasinda baslatiimasini,
immdunolojik olarak dustik riskli olan ve indiiksiyon tedavisi alan hastalarda, nakilden 1

hafta sonra kortikosteroidlerin kesilebilecegini 6nermistir [31].

Nakilden sonraki ilk 3 ayda akut rejeksiyon riski en yiksek oldugu igin, bu siire

boyunca daha ylksek doz immunsipresif tedavi verilir, daha sonra stabil hastalarda
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toksisiteyi en aza indirmek igin bdbrek fonksiyonlari yakin takip edilerek ilag dozlari
azaltihr. Asagida bu ilaglarin etki mekanizmalari ve yan etki profillerinden tek tek

bahsedilmektedir.

2.6.3.1 Kalsinorin inhibitorleri

Siklosporin A (CsA) ve takrolimus spesifik olarak kalsindrini inhibe eder, bu yolla T
hiicrelerinde interlékin (IL) -2 ve diger birkag sitokinin transkripsiyonunu bozarlar. KNi
sitokin gen transkripsiyonunu inhibe eder bu sayede T hiicresini ve T hiicresine bagimli B
hiicresi aktivasyonunu baskilamaktadirlar. Bobrek nakli alicilarinin % 90'indan fazlasinda

siklosporin veya takrolimus kullanilir [37].

KNi’nin terapétik kan seviyeleri ne kadar erken saglanirsa akut rejeksiyonun
onlenmesinde daha etkili oldugu bilinmektedir. Yapilan randomize kontrolli galismalarda
KNi'lerinin erken ve ge¢ baslandigi grupta gecikmis greft fonksiyonu, akut rejeksiyon,
greft yetmezligi veya bobrek fonksiyonlari agisindan benzer oldugu gérilmustir. Sonug
olarak bu calismalar KNi'lerinin erken dénemde baslatilmasini geciktirmek igin higbir

neden olmadigini 6ne sirmektedir [38-40].

Yan etki olarak diyabet gelisme oranlarinin daha yiiksek bildirilmesine ragmen,
takrolimus CsA'ya kiyasla hastalar tarafinda daha iyi tolere edilir. Takrolimus bébrek nakli
hastalarinda akut rejeksiyonu 6nlemede siklosporinden daha etkilidir. Yapilan randomize
kontrolli galigmalar ile takrolimus ve CsA'nin allograft kaybi, akut rejeksiyon agisinda

etkinligi karsilastiriimig ve takrolimusun daha Gstiin oldugu gérilmustar [39, 41].

Hirsutizm, dis eti hiperplazisi, alopesi, norolojik bozukluklar, uyku dizeninde
bozukluk, hipertansiyon, hiperlipidemi, nakil sonrasi yeni tani diyabet, gastrointestinal
(diyare, dispepsi, bulanti, kusma), elektrolit anomalileri, anemi KNi'lerinin sik gériilen yan
etkileridir [31, 42-45]. Bobrek nakli alicilarinda yapilan kisa ve uzun sireli ¢alismalar,
takrolimus ve CsA 'nin akut ve kronik nefrotoksisitesinin benzer oldugunu géstermektedir
[46]. Takrolimusun nadiren hipertrofik kardiyomiyopati ve ciddi ndtropeniye neden

oldugu bildirilmesine karsin CsA ile bu yan etkiler hig bildirilmemistir [47, 48].
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2.6.3.2 Antimetabolik Ajanlar

Antimetabolik ajanlar, nikleik asitlerin sentezini engelleyerek, hem T hem de B
lenfositlerin cogalmasini inhibe eder. Mikofenolat mofetil (MMF) ve mikofenolat sodyum
bébrek nakli alicilarinin %90'indan fazlasinda kullanilan antimetabolik ajandir,
azatiyopurin nadiren kullanilir [37]. Gliinimuzde akut rejeksiyonu 6nlemede daha Ustiin
ve yan etki profili acisindan daha tolere edilebilir olmasi nedeni ile mikofenolat (MMF

veya mikofenolat sodyum) tercih edilir.

Antimetabolik ajanlarin karsilastirildigi randomize galismalarda greft kaybi, akut
rejeksiyon ve kronik allograft nefropatisi riskini azaltmada MMF'in azatiyoptrine kiyasla
daha Ustin oldugu saptanmistir. Tim nedenlere bagh 6limlerde anlamli bir fark yoktur.
Yan etkiler agisindan degerlendirildig§inde MMF ile gastrointestinal semptomlar,
azatiyoplirin ile trombositopeni ve karaciger enzimlerinde vyikseklik daha sik
gorilmustir [41]. Bobrek nakil hastalarinda MMF'in iki dozda (3 g/glin ve 2 g/glin)
etkinliginin azatiyopurin ile karsilastirildigi calismada MMF ile tedavi basarisizlik oraninin
ve akut rejeksiyonun daha disik oldugu gortilmesine karsin iki doz arasinda anlamh fark
saptanmamistir [49].

Azatiyopirin ve MMF'in sik goérilen yan etkileri doza bagimli kemik iligi
slipresyonu ve gastrointestinal rahatsizliklardir. Nadirde olsa bazi hastalarda ilacin
durdurulmasina neden olabilecek ciddi pankreatit ve karaciger transaminaz diizeylerinde
yukseklik gibi advers olaylar azatiyopirin ile bildirilmistir. Azatiyopirinin en ciddi yan

etkisi I6kopenidir ve genellikle I6kopeni ilag kesildikten sonra normale déner.

2.6.3.3 Kortikosteroidler

Kortikosteroidler; B ve T lenfositler, endotelyal hiicreler ve makrofajlar tGzerindeki
etkileriyle bagisikhg baskilarlar. Interlékin-1 (IL-1), interlokin-2 (IL-2), interldkin-3 (IL-3),
interlokin-6 (IL-6) ve interferon-alfa (IFN-a) transkripsiyonunu engellerler. Bobrek nakli
sonrasi glukokortikoidlerin idame tedavi programi ve optimal dozu konusunda fikir birligi

yoktur. Uclii immiinosiipresif kombinasyon rejimin bir parcasi olarak prednizolon doz
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bagimli yan etkilerinden dolayi nakil sonrasi birinci ayin sonuna kadar en disiik idame

dozuna (5mg/gtlin) azaltilr.

Osteoporoz, avaskiiler nekroz, katarakt, kilo alma, diyabet, hipertansiyon ve
hiperlipidemi gibi yan etkileri genellikle yiksek doz ve uzun sire kortikosteroid tedavisi
alanlarda bildirilmistir. Bununla birlikte hastalar akut rejeksiyon epizodlari olmadan stabil
allogreft fonksiyonuna sahip olmadikga nakil sonrasi ilk 12 ayda kortikosteroidlerin
kesilmesi 6nerilmez. Genellikle idame tedavisinde yaygin kullanilan diistik dozlarin bilinen

yan etkilerle iligkisi daha azdir.

Klasik Gglt immunsupresyon ile akut rejeksiyon sikliginda belirgin azalma saglansa
da uzun dénem greft fonksiyonlarinda istenilen sonuclara ulasilamamistir. Ozellikle
kalsinorin inhibitorlerinin basta nefrotoksisite olmak Uzere 6nemli yan etkileri de
mevcuttur. Bu nedenle alternatif immunsupresif ilaglara ihtiya¢ duyulmustur. Bu ilaglar
arasinda en sik kullanilan grup mTOR inhibitérleridir. Bu grupta ilk olarak rapamisin
kullanima girmis daha sonra bir diger mTOR inhibitéri olan everolimus kullaniimaya

baglanmistir. mTOR inhibitorleri ile ilgili detayh bilgi asagida verilmistir.
2.7 mTOR inhibitorleri

Rapamisin (sirolimus) ilk defa 1975 yilinda Rapa Nui adasindan alinan torpak
orneginden elde edilmistir. Streptomices higroscopius fermentasyonu ile Uretilen
makrolid antibiyotiktir; antifungal etkinligi de vardir. Kisa siire sonra rapamisin’in
immdunsupresif ozelligi oldugu anlasilmis, 1980 yilinda bu ilacin antikanser ozelligi
kesfedilmistir. Everolimus da benzer etki mekanizmasina sahip olan rapamisin
analogudur. Everolimus solid organ transplantasyonu sonrasi akut rejeksiyonu énlemek
icin immunsupresif olarak gelistirilmigtir.

Hlcre proliferasyonunun diizenlenmesinde rol oynayan ve rapamisin tarafindan
inhibe edilebildigi icin ‘mammalian target of rapamycin’ olarak adlandirilan bu hiicre igi

yolak, esas olarak bir serin/treonin protein kinazdir. Temelde iki farkli goklu-protein
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kompleksinden (MTORC1 ve mTORC2) olugsmaktadir. Rapamisin mTOR kompleks 1 ve
MTOR kompleks 2 Gzerinden etki gdstermektedir. Sirolimus sitozolik immuinofilin FK506
baglayan proteine (FKBP-12) baglanarak FRAP (rapamisin iligkili protein -mTOR olarak da
adlandirilir) sinyal yolunu bloke eder. mTOR yolagi hiicre donglisii ve mRNA sentezinde
rol oynamaktadir. mTOR inhibisyonu interlokin (IL)-2-aracili sinyal iletimini inhibe ederek
G1-S fazinda hiicre donglisiiniin durmasina, bu da hiicre boliinmesi, T-hiicre aktivasyonu,
bliylme faktoéru Gretimi gibi fonksiyonlarin durdurulmasina neden olur. Ayrica mTOR
sinyalinin bloke olmasi birgok timodrde aktive olan fosfatidilinozidol-3 kinaz (PI3K)
yolagini da inhibe eder.

Sirolimus glinde tek doz kullanilir. Gastrointestinal emilimi hizhdir ve tepe
konsantrasyonuna ulasma siresi 2 saattir. Yari &mri 62 saat, oral biyoyararlanimi %10-
16°dir. Diger mTOR inhibitor ajan olan Everolimusun kimyasal yapisi 40 numarali karbon
atomunda 2 adet hidroksietil grubu olmasi ile sirolimustan farkhdir. Bu fark ilaci
farmokinetik ve farmodinamik olarak farkli hale getirir. Yarilanma 6mri 28 saat olup daha
kisadir ve ginde iki doz kullanilir. Kandaki sabit konsantrasyonuna ulasma siresi 4 giin
olup sirolimusa gore (6 glin) daha erken ulasir.Sirolimustan farki olarak yiikleme dozuna

gerek yoktur [50].

Sirolimus, sirasiyla 1999 ve 2000 yillarinda ABD ve Avrupa'da solid organ nakli
(bobrek) igin onaylanmistir ABD FDA 2009 vyilinda bobrek transplantasyonunda
everolimusu onaylamistir. Bu ilaclar ilk kullanima girdiklerinde KNi’lerin kesilip onlarin
yerine tercih edilmelerine ragmen bu kullanim seklinde akut rejeksiyon oraninin ylksek
olmasi nedeniyle son zamanlarda kalsindrin tedavilerine ek olarak kullaniimaktadir.

Asagida mTOR inhibitorlerinin farkli durumlarda kullanimi ile ilgili bilgiler verilmistir:

2.7.1 Antimetabolik Ajanlarin Yerine mTOR inhibitérlerinin Kullanimi

Bobrek nakli alicilarinda mTOR inhibitorlerinin etkinligi ve glivenligi birgok ¢alisma
ile degerlendirilmistir. Bu c¢alismalarin ¢ogu, mTOR inhibitdrlerinin, KNi'leri veya

antimetabolik ajanlarin yerine ya da KNi'leriyle kombinasyon halinde kullanimini
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incelemistir.  mTOR inhibitoérlerin antimetabolik ajanlarin yerine tercih edildigi
kombinasyonlarda akut rejeksiyon, greft kaybi, hasta sagkalimi riskinin degerlendirildigi
¢alismalarda farkli sonuglar alinmistir. CsA ile birlikte MMF ve CsA ile birlikte sirolimus
tedavi rejimi ile allograft sagkalimi arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir galismada CsA
ile birlikte sirolimus alan grubun daha dustk greft sag kalimina sahip oldugu gérilmustir
[51]. Azatiyopirin veya MMF'nin yerine mTORi'U kullanan hastalarin degerlendirildigi
baska bir calismada greft ve hasta sag kaliminda fark olmasada, akut rejeksiyonun
mTORi'leri ile azaldigi gérilmektedir [31]. KNi ve mTORi kombinasyonuna karsi KNi ve
MMF kombinasyonunu degerlendirildigi bir meta analizde akut rejeksiyon ve mortalite
acgisindan fark olmadigi gorilmustir. mTOR inhibitori ile tedavi edilen hastalarda yeni
baslangicli diabetes mellitus, dislipidemi, proteiniri, periferik 6dem, trombositopeni ve
lenfosel riski daha yliksek; sitomegalovirls enfeksiyonu, malignite ve I6kopeni riski daha

disuk saptanmistir [52].

2.7.2 Kalsindrin inhibitorlerinin Yerine mTOR inhibitérlerinin Kullanimi

KNi'leri bébrek nakli sonrasinda idame immiinsiipresyon tedavisinin  énemli
parcasi olsa da, bazi hastalar yan etkileri nedeni ile bu ilaglar tolere edemez. Ozellikle
biyopsi ile gdsterilmis KNI nefrotoksisitesi, nérotoksisite ve trombotik mikroanjiyopati
gibi ciddi yan etkiler gelisen hastalarda KNi kesilir ve mTORi baslanir. Ayni zamanda
Everolimusun antikanser etkilerinin bilinmesinden dolayi yeni kanser tanisi alan bobrek
nakil hastalarin kullanilabilir. Yapilan ¢alismalarda mTOR inhibitorlerinin erken donemde
KNi'leri olmadan kullaniminda akut rejeksiyon riskinde artis oldugu gériilmektedir. Fakat
uzun dénemde allograft fonksiyonlarinin mTOR inhibit6ri alan hastalarda daha iyi oldugu
gosterilmistir. MMF ve sirolimus alan grup ile MMF ve Takrolimus alan grupun
karsilagtinldigi calismada MMF ve sirolimus alan grupta mortalite, greft kaybi ve akut
rejeksiyon oraninin yiksek oldugu gorilmustir [53]. Yapilan baska bir ¢calismada nakil
sonrasi CsA devam eden ve CsA'dan everolimusa gegis yapilan hastalar karsilastiriimis,

everolimus ile akut rejeksiyon orani yiksek (Everolimus grubu %13,6 CsA %7,5) olsada,
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uzun dénemde greft fonksiyonlari daha iyi saptanmistir. Greft kaybi, hasta sagkalimi, ciddi
yan etkiler agisindan sonuglar benzerdir [54]. Bobrek transplantasyon hastalarinda
KNi'ne devam ve mTORi'ne ge¢ dénem gegisin karsilastirildigi 29 randomize ¢alismanin
meta analizinde mTOR inhibitériine gegilen hastalari daha yliksek GFH a sahip olsada,
akut rejeksiyon riski KNi tedavisine devam eden hastalarda daha dusiiktiir [55]. Geg
dénem mTOR inhibitériine gecis ve KNi‘ne devamin karsilastirildigi sekiz randomize
¢alismayi degerlendiren bir meta analizde akut rejeksiyon, kronik allograft nefropatisi,
greft ve hasta sagkalimi benzer olarak saptanmasina karsin, mTORi alanlarda daha ylksek

GFH oldugu gorilmastir [31].

2.7.3 Kalsinorin inhibitorleri ile Birlikte mTOR inhibitori Kullanimi

Ozellikle nakil sonrasi erken dénemde mTOR inhibitérleri ve KNi'leri birlikte
kullanildiginda nefrotoksisiteyi artirmaktadirlar [31]. Bébrek alicilarinda nakil sonrasi 5
yilda greft sagkalim orani > %95 lere ulagmasina ragmen kronik greft hasari uzun sireli
sagkalimi kisitlayan faktordir. Kronik greft hasarinin sik gorilen nedenlerinden birisi de
KNi kullanimina bagl nefrotoksisitedir. Bu nedenle mTOR inhibitdrlerinin tedaviye
eklenerek KNi inhibitér dozlarinin azaltiimasi ile bu toksisitenin azaltiimasi beklenir [56].
Hastalarda standart doz KNi ve azaltilmis doz KNi ile kombine sekilde mTOR inhibitérii
kullanimi karsilagtinldiginda akut rejeksiyon, greft ve hasta sagkalimi agisindan fark
olmamakla birlikte mTORi alan grupta greft fonksiyonlarinin daha iyi oldugu
goriilmektedir. Ge¢ dénemde KNi dozunun azaltilarak tedaviye everolimus eklenmesini
degerlendiren ¢alismada greft fonksiyonundaki belirgin iyilesme everolimus
baslanmasindan hemen sonra baslamis ve bu 1 yil boyunca devam etmis, akut rejeksiyon
ve greft kaybinda artig saptanmamistir [56]. B6brek nakil hastalarinda 6 ay boyunca diistik
doz takrolimus ve standart doz takrolimusun sirolimus ile kombine tedavisinin
degerlendirildigi calismada ortalama kreatinin klirensi diistik doz tacrolimus grubunda
daha yiksek bulunmus, greft ve hasta sagkalimi iki grup igin benzerdir [57]. Yapilan

cokmerkezli bir calismada bobrek nakil hastalari everolimus ile kombine azaltiimis doz
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KNi ve MMF ile kombine standart doz KNi seklinde randomize edilmis; biyopsi ile
kanitlanmis akut rejeksiyon, greft kaybi ve mortalite agisindan iki grup arasinda anlaml
fark olmadigi gérilmustar. Sitomegalovirls ve BK viriis enfeksiyonu everolimus grubunda
daha az saptanmis ayni zamanda yan etki nedeni ile ilacin durdurulmasi everolimus

alanlarda anlamli olarak daha fazla saptanmistir [58].

2.7.4 mTOR inhibitérlerinin Yan Etkileri

mTOR inhibitorleri her ne kadar bébrek fonksiyonlari izerinde olumlu etkiler
gosterse de bir takim yan etkiler nedeniyle hastalarin dnemli bir kisminda uzun dénemde

ilacin birakilmasi gerekmektedir. Bu yan etkiler degisik organ sistemlerini etkilemektedir.

Hematolojik yan etkiler

mTOR inhibitorleriyle iliskili anemi genellikle hafiftir ve geri dontsimlidir. Bir
hastada post-transplant anemi saptanirsa, ilag yan etkisi demeden 6nce, kanama, demir
eksikligi ve malignite dislanmalidir. mTOR inhibitorleriyle iliskili |6kopeni veya
trombositopeni, daha sik olarak mTOR inhibitérlerinin |6kopeni veya trombositopeniye
neden olan diger ilaglarla (6rnegin, antitimosit globilin, valgansiklovir) beraber
kullanildiginda ortaya ¢ikabilir. Sirolimus kullanilan hastalarda everolimusla kiyasta

anemi, trombositopeni ve |6kopeni daha sik gérilebilir.

Yakin zamanda “Sirolimus ve mTOR inhibitérlerinin  Solid Organ
Transplantasyonunda Yan Etkilerin ve Spesifik Yonetimin Gozden Gegirilmesi” isimli
derleme yayinlanmistir. mTOR inhibitoérlerinin, ilk yilda % 12—76 oraninda anemi ile iliskili
oldugu bildirilmistir [59]. mTOR inhibitériine bagh anemi, makrositoz ve distk serum
demiri ile karakterizedir. Anemi riskinin doz bagimli oldugu rapor edilmistir. Anemi
tedavinin baslamasindan sonraki ilk donemde daha siktir (yaklasik 1 ay) ve tedavinin

kesilmesinden sonra da devam edebilir.

idame tedavi olarak ge¢ dénemde everolimusa gecilen hastalarda anemiyi

degerlendiren bir ¢alismada, degisim o©ncesi anemik hastalarin oraninin %18,6,
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degisimden 3 ay sonra ise %34,9 oldugu gorulmustir. Bununla birlikte, alti ay sonundaki

anemi oraninin, baslangigtaki ile ayni (%18,6) oldugu bulunmustur[60].

mTOR inhibitér tedavisi ile 16kopeni (% 11) ve trombositopeni (% 30'a kadar)
bildirilmistir. Siddetli sitopeniler 6zellikle mikofenolat ile kombinasyon tedavisi alan
hastalarda gorillr, tedavinin kesilmesinden sonra dizelir. Kalsindrin inhibitorlerinden
everolimusa gecis yapan hastalarda, kalsinérin inhibitorleri almaya devam eden hastalara

kiyasla daha sik anemi (% 12.5) ve l6kopeni (% 13.9) bildirilmistir [59].

Hiperglisemi

mTOR inhibitorleri, yeni baslangigli diabetes mellitusla yakindan iliskilidir ve
transplantasyon sonrasi morbidite ve mortaliteyi arttirir. Bébrek nakli hastalarda yapilan
cesitli calismalar, mTOR inhibitériine gecilen hastalarda standart bir rejim ile
kiyaslandiginda, yeni baslangigli diabetes mellitusta artis bildirilmistir [59]. Bununla
birlikte yapilan bazi ¢alismalarda farkli sonuglar alinmistir. Everolimus veya siklosporin
tedavisi alan bobrek nakli hastalarinda diyabetin baslangici ve ilerlemesini degerlendiren
iki randomize ¢alismanin analizinde, transplantasyon sonrasi diabetes mellitus
insidansinin iki grup arasinda benzer oldugu gortlmustur [61]. ELEVATE ¢alismasinin 24
ayhk bir alt analizinde, HbAlc diizeyi %5.7-6.4 arasinda olan 157 bébrek nakli hastasinin
55'inde (%35) transplantasyon sonrasi yeni baslayan diabetes mellitus oldugu
gorllmustlir. Transplantasyon sonrasi yeni baslayan diabetes mellitus insidansi
everolimus ve kalsinérin inhibitorlerinde benzer oldugu, fakat takrolimus'da CsA'ya gére

daha yiiksek goruldigi saptanmistir [62].
Dislipidemi

mTOR lipid metabolizmasinda, 6zellikle karacigerde lipogenez, yag dokusunda
lipoliz ve adipogenez kontroliinde 6nemli rol oynar. mTOR inhibitorleri ile tedavi edilen

hastalar, hiperlipidemi %30-64, hipertrigliseridemi %21-57 ve hiperkolesterolemi %20-46

prevalansina sahiptir [59].
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Bobrek naklinde bazi galismalar, kolesterol ve trigliseritlerdeki artisin, mTOR
inhibitorleri alan ve almayan hastalar arasinda benzer oldugunu ve bu kosullarin statin

tedavisi ile tedavi edilmesinin daha muhtemel oldugunu bildirmistir [63].

Renal yan etkileri

Sirolimus ile yapilan klinik galismalarda, tim populasyonda proteiniri insidansi
%10, tam nefrotik sendrom %2 olarak tahmin edilmistir ve proteindri kronik allogreft
hasarlanmasi ve glomeriler lezyonlarin gelisimi ile iligkili bulunmugstur [59]. Bir kalsindrin
inhibitérinden mTOR inhibitor tedavisine (6zellikle sirolimusa) gecis yapan hastalarda da
proteiniri godzlemlenmistir. Bir kalsinérin inhibitoriinden sirolimusa gecis yapilan 68
bébrek nakli alicisinin gegis yapilmadan énce ve sonrasinda proteinuri dlizeyi retrospektif
bir calismada degerlendirilmistir. Bazal seviyeler ile karsilastirildiginda proteiniri 3, 6, 12
ve 24’Uncl ayda belirgin bir sekilde artmistir. Sirolimusun kesildigi 19 hastada
proteinlrinin miktarinin azaldigi gorilmustir [64]. Everolimus, bobrek nakli hastalarinda
stantart tedavi protokolline kiyasla proteinlri riskini arttirir. Yapilan bir galismada
everolimus dilizeyi >8 ng/mL olanlarda proteiniiri oraninin belirgin sekilde artmis olmasi,

proteindri riskinin doza bagimli oldugunu disindimektedir [59].

Gastroenteral sistem ve mukozal yan etkiler

Sik goriilen gastrointestinal yan etkiler kabizlik (%28-36), ishal (%25-42), dispepsi
(%17-25), bulanti (%25-36) ve kusmayi (%19-25) icerir [59]. Sirolimus ve everolimus alan
bazi hastalarda oral lilserler gelisir. Sirolimus ve mikofenolat mofetilin kombinasyonunda
bu oral Ulserleri daha sik gordlebilir. Agiz yaralari genelde bikarbonatli gargara ve topikal

anestetiklerle tedavi edilir.

Mukozit ve stomatit, mTOR inhibit6rlerinin en sik bildirilen mukozal yan etkileridir.
Stomatit gortilme sikhgi %18, oral Ulser goriilme sikligi ise %15,4 olarak bildirilmistir [59].
Oral Ulserler tedaviden hemen sonra olugsmasina ragmen stomatit Ulserleri daha sonra
olusmaktadir. Bu lezyonlarin gelisimi doza bagli olabilir; ayrica kalsindrin inhibitorleri ile

kombine tedavinin semptomlari alevlendirebilecegi 6ne strtilmustur.
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Yara iyilegmesi ile ilgili yan etkiler

Solid organ nakli ile postoperatif komplikasyonlar arasinda, mTOR inhibit6riine
bagh yara iyilesmesinde gecikme bulunur. lyilesme siireci ilerledikce; ayrisma, fitik,
lenfosel ve yara enfeksiyonlari olusabilir. Bu yan etkiler bébrek nakli sonrasinda %15-32,
kalp nakli sonrasinda %8-40 ve karaciger nakli sonrasinda %1-12 oraninda bildirilmistir
(34). Lenfoseller ve fitiklar, mTOR inhibitérlerinin artan ylikleme dozlarinda daha sik rapor
edildiklerinden, bu yan etkilerin doza bagli oldugu gériinmektedir.
Pulmoner yan etkiler

MTOR inhibitérindn indikledigi pndmonit, ne enfeksiyoz ne de malign olan bir
akciger infiltrasyonudur. Klinik olarak kuru oksirik ve efor dispnesi seklinde kendini
gosterir. Pnomonit nadir olmasina ragmen ciddi bir yan etkidir. Tani gorintileme
yontemleri (akciger grafisi ve bilgisayarli tomografi) ve histoloji (alveolar fokal fibroz ve
alveolar kanama) ile konulabilir. mTOR inhibitérinin indikledigi pndmonit, tedavinin
baslamasindan sonraki 2-6 ay iginde baslar. Pnémonit igin artan risk faktorleri arasinda

sirolimusa gec gecis ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma vardir.

interstisyel akciger hastaligi insidansi, hastalar baslangicta asemptomatik
olduklariigin tahmin edilmesi gligtiir. Bobrek transplantasyonunda bildirilen insidans %4-
12,7 arasinda degismektedir (34). Hastalar asemptomatik oldugunda, her 2 ayda bir
pulmoner fonksiyon degerlendirmesi ile klinik ve radyografik izlemle takip edilir.
Semptomatik oldugunda kortikosteroid tedavisi verilebilir. Tedavi ile kontrol altina
alinamayan hastalarda mTOR inhibitor tedavisinin kesilmesi semptomlarin 2-4 ay icinde

diizelmesine saglar.
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3  BIREYLER VE YONTEM

3.1 Hasta Se¢imi

Bu calisma; 01.01.2000 ile 01.01.2018 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Faklltesi Nefroloji Bilim dalinda takip edilen ve takiplerinin her hangi bir ddneminde
MTOR inhibitori kullanan 154 bébrek nakli alicisinin verileri degerlendirilerek yapilmistir.
Diglama kriterleri 18 yasindan kiguk olmak, duzenli medikal takibin olmamasi olarak

belirlenmistir.

Galisma Helsinki Deklarasyon’na uygun olarak yuritiImas ve ¢alisma igin Hacettepe
Universitesi girisimsel olmayan klinik arastirmalar etik kurulu tarafindan 27.11.2018

tarihli GO 18/1124 kayit numarasi ile onay alinmistir (Ek-1).
3.2 Verilerin Toplanmasi

Calismaya alinan tiim hastalarin demografik verileri, primer boébrek hastaliklari,
transplant silireleri, mTOR inhibitorleri baslanma zamani, mTORi tipi, endikasyonlari,
baslamadan dnce renal biyopsi yapilip yapilmadigi, mTOR inhibitorleri baslandigi zaman
diger imminsupressif ilaglara (takrolimus, CsA, MMF, azatiyoplirin) yapilan midahaleler
hastane otomasyon sistemi ve hasta dosyalarindan tarandi. Hastalarda mTOR inhibit6ra
bagladiktan sonraki ilk yil boyunca 3 ayda bir, 2-5. yillar arasinda 6 ayda bir ve sonrasinda
yilhk  poliklinik kontrollerinde rutin olarak bakilan bdbrek fonksiyon testleri (serum
kreatinin, BUN, GFH) , spot idrar protein/kreatinin oranlari, 24 saatlik idrarda protein
atilimi, kolesterol diizeyleri, hemoglobin, beyaz kiire, trombosit diizeyleri taranmistir.
Hatalarin izlemlerinde mTOR inhibitérlerinin kesilip kesilmedigi, kesildi ise nedeni,

kullanim siresi, hastalarin diyalize donme veya mortalite durumlari kaydedildi.
3.3 Verilerin Degerlendirilmesi

Proteiniiri: spot idrar protein/kreatinin veya 24 saatlik idrar proteini >800mg/gin

olmasi proteiniri olarak degerlendirildi.
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Kemik iligi siipresyonu: Hemoglobin degerinde 1gr/dL diists olmasi ve/veya
Hemoglobin degerinin < 10gr/ dL olmasi, beyaz kire sayisinin < 4.000 olmasi, trombosit

sayisinin <100.000 olmasi kemik iligi supresyonu olarak degerlendirildi.

Hiperlipidemi: Kolesterol yiiksekligi nedeni ile statin tedavisi baslanmis olmasi

hiperlipidemi olarak degerlendirildi.

Pnomoni: Takip eden doktorun klinik ve/veya radyolojik bulgularina gore

degerlendirmesi neticesinde dosyaya kaydedilmis olan pnédmoni tanisi olarak kabul edildi

3.4 istatistiksel Analiz

Alinan sonuglar ile hastalarin demografik 6zellikleri SPSS 22.0 kullanilarak analiz
edildi. Tim hastalarda sayisal degiskenler icin tanimlayici istatistik olarak 6lglimler normal
dagildiginda ortalama = SS, normal dagilmadiginda ortanca [min -max] verildi. Kategorik
degiskenler icin tanimlayici istatistik olarak sayi ve yuzdeler kullanildi. Gruplarda sayisal
degiskenler icin parametrik varsayimlar saglandigi durumda ortalama % SS, saglanmadigi
durumda ortanca [min -max] verildi. Normal dagilim varsayimi érnek genigligine gére
Shapiro — Wilk veya Kolmogorov-Smirnov ile test edilmistir. Sayisal élgimler agisindan
gruplar arasi fark kontrolii parametrik test varsayimlari saglandiginda bagimsiz iki
ortalama arasindaki farkin énemlilik testi (T testi), saglanmadigi durumlarda Mann —
Whitney U testi ile test edilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki bagimlilik durumu test
on sartlari saglandiginda ki kare testi ile, saglanmadigl durumda tablo boyutuna goére
Fhisher kesin testi yada Fisher freeman halton ile test edilmistir. p<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

4.1 Tiim Hasta Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Galismaya 154 bobrek nakli hastasi alindi. Hastalarin ortalama yasi 43,1+13,0 olarak
saptandi. Hastalardan 106’s1 (%68,8) erkek, 48’i (%31,2) kadindi. Nakillerin 123 (%79,9)
canli vericiden, 31'i (%20,1) kadavra vericiden gergeklestirilmisti. Kullanilan mTOR
inhibitor tipine bakildiginda 100 (%64,9) hastanin everolimus, 54 (%35,1) hastanin ise
sirolimus tedavisi kullandigl saptandi. Ortanca mTOR inhibitor kullanim siresi 32,5 [1-
180] ay idi (Tablo 4.1).

SDBH’na yol agan en sik nedenin glomerilonefrit oldugu dikkat cekmekteydi (46
hasta, %29,9). ikinci en sik neden urolojik sorunlardi (38 hasta, %24,7). Hastalarin dnemli

bir kisminda altta yatan etiyoloji net olarak bilinmiyordu (44 hasta, %28,6) (Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Tiim Hasta Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Parametreler N (%)
Ortalama yas (yil) 43,1+13,0
Ortanca mTORi kullanim siiresi (ay) 32,5 [1-180]

Cinsiyet n(%)

Erkek 106 (68,8)
Kadin 48 (31,2)
mTOR:i tipi n(%)

Everolimus 100 (64,9)
Sirolimus 54 (35,1)
Donor n(%)

Canli verici 123 (79,9)
Kadavra verici 31(20,1)
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Tablo 4.2. Tiim Hasta Grubunda SDBH’na Yol Agan Nedenler

Nedenler N %
Glomerulonefritler 46 29,9
Etyoloji bilinmeyen 44 28,6
Urolojik nedenler 38 24,7
HT 9 5,8
Amiloidoz 9 58
Polikistik bébrek 5 3,2
DM 3 1,9

4.2 mTOR inhibitor Tipine Gore Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Everolimus kullanan 100 hastanin ortalama yasi 41,5+11,0 olarak saptandi. Bu
hastalarin 68’i (%68,0) erkek ve 32’si (%32,0) kadindi. Nakillerin 84’G (%84,0) canh
vericiden, 16’s1 (%16,0) kadavra vericiden gergeklestirilmisti.

Sirolimus kullanan 54 hastanin ortalama yasi 46,0+16,0 olarak saptandi. Bu
hastalarin 38’1 (%70,4) erkek, 16’s1 (%29,6) kadindi. Nakillerin 39’u (%72,2) canli vericiden,
15’i (%27,8) kadavra vericiden gergeklestirilmisti. Ortanca sirolimus kullanim siresi 42,0
[1-180] ay, everolimus kullanma siiresi 29,0 [1-108] ay idi. Tim bu parametreler agisindan

sirolimus ve everolimus gruplari arasinda fark saptanmadi (Tablo 4.3).

Everolimus kullanan 100 hasta iginde SDBH’na yol agan en sik nedenin
glomeriilonefrit oldugu dikkat cekmekteydi (28 hasta, %28,0). ikinci en sik neden {irolojik
sorunlardi (25 hasta, %25,0). Hastalarin énemli bir kisminda altta yatan etiyoloji net

olarak bilinmiyordu (29 hasta, %29,0).

Sirolimus kullanan 54 hasta iginde SDBH’na yol agan en sik nedenin
glomeriilonefrit oldugu dikkat cekmekteydi (18 hasta, %33,3). ikinci en sik neden {irolojik

sorunlardi (13 hasta, %24,1). Hastalarin énemli bir kisminda altta yatan etiyoloji net
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olarak bilinmiyordu (15 hasta, %27,8). SDBH etiyolojileri agisindan sirolimus ve

everolimus gruplari arasinda fark saptanmadi (Tablo 4.4).

Tablo 4.3. mTOR inhibitérlerinin Tipine Gére Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikeri

Parametre

Sirolimus Everolimus p degeri

Ortalama yas (yil)

Ortanca mTORi kullanim siiresi (ay)

Cinsiyet n(%)

Erkek
Kadin

Donér n(%)

Canl verici
Kadavra verici

46116

41.5%+11 0,066

42,0[1-180] 29,0[1-108] 0,229

38(70,4)
16(29,6)

39(72,2)
15(27,8)

0,762
68 (68,0)
32(32,0)
0,145
84 (84,0)
16(16,0)

Tablo 4.4. mTOR inhibitor Tipine Gére SDBH’na Yol Agan Nedenler

Sirolimus Everolimus p

Nedenler n (%) 0,804
Glomerulonefritler 18(33,3) 28 (28,0)
Etyoloji bilinmeyen 15 (27,8) 29 (29,0)
Urolojik nedenler 13(24,1) 25 (25,0)
Hipertansiyon 1(1,9) 8 (8,0)
Amiloidoz 4(7,4) 5(5,0)
Polikistik bébrek 2(3,7) 3(3,0)

1(1,9) 2 (2,0)

Diyabet

4.3 Tiim Hasta Grubunun mTOR inhibitérii Baglanma Sirasindaki Klinik Parametreleri

ve Laboratuvar Sonuglari

mMTOR inhibitdrl baslanan hastalarda nakil tarihinden itibaren ortanca olarak 21,0

[1-400] ay sonra bu ilaglarin baslandigi gorildi. mTOR inhibitéri baslanmadan dnceki
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son 3 ay icinde 53 (%34,4) hastaya bobrek biyopsisi yapildigi, 101 (%65,6) hastaya ise
biyopsi yapilmadigi gorildi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Tiim Hasta Grubunun mTORi Baglanmadan Once Yapilan Biyopsi ve Ortanca
Baslanma Zamani

Parametre Deger

Ortanca mTORi baslama zamani (ay) 21,0 [1-400]
mTORI 6ncesi biyopsi

Var n (%) 53 (34,4)
Yok n (%) 101 (65,6)

mTORi baslamadan 1 ay 6nceki ortanca kreatinin degeri 1,39 [0,61-2,60] mg/dL,
ortanca BUN 21 [9-50]mg/dL ,ortanca GFH 54 [19-130] ml/dak olarak saptandi (Tablo
4.6).
Tablo 4.6. Tiim Hasta Grubunun mTORi Baglamadan 1 ay Once ve Baglanma Sirasinda

Laboratuvar Degerleri
Parametre 1 ay 6nce baslanma ani p degeri

Ortanca kreatinin (mg/dL) 1,39[0,61-2,60] 1,53 [0,61-4,04] <0,001

Ortanca BUN (mg/dL) 21 [9-50] 22 [10-58]

Ortanca GFH (ml/dak) 54 [19-130] 50 [15-135] <0,001

Hastalarin mTORi baslama sirasindaki ortanca kreatinin degerinin 1,53 [0,61-4,04]
mg/dL, ortanca BUN 22 [10-58] mg/dL, ortanca GFH 50 [15-135] ml/dak, ortalama
hemoglobin 12,8+1,9 gm/dL, ortalama beyaz kiire 8269+2508 pl/ml, ortanca trombosit
233000 [70000-496000] pl/ml, ortanca LDL 113 [47-268] mg/dL, ortanca trigliserit
152[39-409] mg/dL, ortanca proteinuri 168 [19-4100] mg/gin oldugu goéruldi (Tablo
4.6). Hastalara mTOR inhibitorii baslamadan 1 ay onceki ve ila¢ baslama anindaki

kreatinin ve GFH degerleri karsilastirildiginda baslama aninda kreatinin degerinin anlaml
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olarak daha yiksek ve GFH degerlerinin anlaml olarak daha dusik oldugu goéruldi

(kreatinin p<0,001, GFH p<0,001).

4.4 mTOR inhibitor Tipine Gére mTOR inhibitorii Baslanma Sirasindaki Klinik

Parametreler ve Laboratuvar Sonuglari

Sirolimus baslanan hastalarda nakil tarihinden itibaren ortanca olarak 34,0 [1-
263] ay sonra, everolimus baslanan hastalarda ise nakil tarihinden itibaren ortanca olarak
14,0 [1-409] ay sonra bu ilaglarin baslandigi gorildi. Sirolimusun istatistiksel olarak

anlaml sekilde daha geg baslandigi saptandi (p=0.007) (Tablo 4.7).

Sirolimus baslanan 54 hastanin 16’sinda (%29,6) sirolimus baslanmadan onceki
son 3 ay icerisinde bobrek biyopsisi yapildigi, everolimus baslanan 100 hastanin ise
37'sinde (%37,0) everolimus baslanmadan 6nceki son 3 ay igerisinde bobrek biyopsisi
yapildigi gorildi (Tablo 4.7).

Sirolimus grubunda sirolimus baslanmadan 1 ay dnceki ortanca kreatinin degeri
1,43 [0,65-2,60] mg/dL, ortanca BUN 24 [10-50] mg/dL, ortanca GFH 53,5 [19-130]
ml/dak olarak saptandi. Everolimus grubunda everolimus baslanmadan 1 ay Onceki
ortanca kreatinin degeri 1,39 [0,61-2,45] mg/dL, ortanca BUN 20 [9-48] mg/dL, ortanca
GFH 54 [21-107] ml/dak saptand.. iki grup arasinda mTORi baslanmadan 1 ay énceki
degerler arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4.8).

Tablo 4.7. mTORi Tipine Gére mTORi Baglanmadan Once Yapilan Biyopsi ve Ortanca
Baslanma Zamani

Parametre Sirolimus Everolimus p degeri

Ortanca mTORi baslama zamani (ay) 34,0 [1-263] 14,0 [1-409] 0.007
mTORIi 6ncesi biyopsi

Var 16 (%29,6) 37 (%37,0) 0,358
Yok 38 (%70,4) 63 (%63,0)
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Tablo 4.8. mTORi Tipine Gére mTORi Baglanmadan 1 ay Once Laboratuvar Degerleri

Parametre Sirolimus Everolimus o]

Ortanca kreatinin (mg/dL) 1,43 [0.65-2.60] 1,39 [0.61-2.45] 0,522
Ortanca BUN (mg/dL) 24 [10-50] 20 [9-48] 0,137
Ortanca GFR (ml/dak) 53,5 [19-130] 54 [21-107] 0,591

Hastalarin sirolimus baglanma sirasindaki ortanca kreatinin degeri 1,64 [0,61-
3,23] mg/dL, ortanca BUN 22 [11-49] mg/dL, ortanca GFH 49 [15-135] ml/dak, ortalama
hemoglobin 12,9+2,1 gm/dL, ortalama beyaz kiire 8633+2894 pl/ml, ortanca trombosit
242500 [70000-430000] pl/ml, ortanca LDL 100 [53-189] mg/dL, ortanca trigliserit 142
[39-409] mg/dL, ortanca proteiniri 182 [30-4100] mg/glin oldugu goérildi (Tablo 4.9).

Hastalarin everolimus baglanma sirasindaki ortanca kreatinin degeri 1,52 [0,73-
4,04] mg/dL, ortanca BUN 21 [10-58] mg/dL, ortanca GFH 52 [17-103] ml/dak, ortalama
hemoglobin 12,8+1,8 gm/dL, ortalama beyaz kiire 8070+2262 pl/ml ortanca trombosit
229000 [105000-496000] pl/ml, ortanca LDL 122 [47-258] mg/dL, ortanca trigliserit 159
[51-375] mg/dL, ortanca proteinuri 163 [19-3931] mg/glin oldugu gorildu (Tablo 4.9).

Sirolimus ve everolimus gruplarinda ilaglarin baslanma esnasinda sadece LDL
degerleri arasinda fark mevcuttu ve everolimus grubunda daha yiksekti (122 [47-258]

mg/dL vs. 100 [53-189] mg/dL, p=0,001).



34

Tablo 4.9. mTOR inhibitér Tipine Gére mTORi Baglama Sirasinda Laboratuvar Degerleri

Parametre Sirolimus Everolimus p degeri
Ortanca kreatinin (mg/dL) 1,64 [0,61-3,23] 1,52 [0,73-4,04] 0,401
Ortanca BUN (mg/dL) 22 [11-49] 21 [10-58] 0,650
Ortanca GFH (ml/dak) 49 [15-135] 52 [17-103] 0,569
Ortalama Hb (%SS) (gm/dL) 12,9+2,1 12,8 +1,8 0,735
Ortalama Bk (£SS) (ul/ml) 8633 +2894 8070 +2262 0,219
Ortanca PLT (ul/ml) 242500 229000 0,201
[70000-430000] [105000-496000]
Ortanca LDL (mg/dL) 100 [53-189] 122 [47-258] 0,001
Ortanca Trigliserit (mg/dL) 142 [39-409] 159 [51-375] 0,458
Ortanca proteiniiri (mg/giin) 182 [30-4100] 163 [19-3931] 0,235

4.5 mTOR inhibitorlerinin Baslanma Nedenleri

mTORi baslanma nedenleri olarak 53 hastada (%34,4) kisa sire igerisinde gelisen

akut kreatinin yuksekligi, 38 hastada (%24,7) uzun silredir devam eden kreatinin

yuksekligi, 17 hastada (%11,0) CsA’ya bagh ekstrarenal yan etkiler, 15 hastada (%9,7)

malignite, 8 hastada (%5,2) takrolimus’a bagh ekstrarenal yan etkiler, 6 hastada (%3,9)

antiproliferatiflerin (MMF, azatiyopiirin) yan etkileri saptandi. 17 hastada ise (%11,0)

mTORi’'ne gecis endikasyonu tim incelemelere ragmen anlasilamadi. Sirolimus ve

everolimus arasinda baslanma endikasyonlari agisindan fark yoktu (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. mTORi lerinin Baslanma Nedenleri

mTORi baglanma nedeni Tim hasta grubu  Sirolimus  Everolimus

Kisa siire icerisinde gelisen akut kreatinin 53 (34,4) 17 (31,5) 36 (36,0)

yiksekligi n (%)

Uzun siireli kreatinin yiksekligi n (%) 38 (24,7) 21(38,9) 17(17,0)
CsA ekstrarenal yan etkileri n (%) 17 (11,0) 5(9,3) 12 (12,0)
Nedeni anlagilamayan n (%) 17 (11,0) 3(5,6) 14 (14,0)
Malignite n (%) 15 (9,7) 6(11,1) 9(9,0)
Takrolimus ekstrarenal yan etkileri n (%) 8(5,2) 2(3,7) 6 (6,0)
MMF, Azatiyoprin yan etkileri n (%) 6(3,9) 0(0) 6 (6,0)

46 Tim Hasta Grubunda mTOR inhibitérii Baslandiktan Sonra Diger

immiinosupressif Tedavilerde Yapilan Degisiklikler

Hastalarin mTORi baslamadan énceki KNi kullanma oranina bakildiginda 71 hasta
(%46,1) CsA, 79 hasta (%51,3) takrolimus kullanmakta idi. CsA kullanan 71 hastadan
48’inin (%67,6) CsA tedavisi kesilmis, geri kalan 23’Gnin (%32,4) CsA tedavisine devam
edilmisti. Takrolimus kullanan 79 hastadan 46’sinin (%58,2) tedavisi kesilmisti (Tablo
4.11). Antiproliferatif kullanma oranina bakildiginda 122 hasta (%79,2) MMF, 23 hasta
(%14,9) Azatiyopirin kullaniyordu. Hastalara mTORi baslamadan dnce ortanca CsA dozu
150,0 [50-300] mg, takrolimus dozu 4,0 [1-12] mg, MMF dozu 1470 [500-2000] mg,
Azatiyoprin dozu 100 [75-125] mg idi. Hastalarin mTORi baslandiktan sonra ortanca CsA
dozunun 75 [50-300] mg, takrolimus dozunun 2,0 [1-8] mg, MMF dozunun 1440 [500-
2000] mg, Azatiyoprin dozunun 100[50-150] mg’a azaltildig1 gérildi (Tablo 4.12).
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Tablo 4.11. mTORi Baglandiktan Sonra Diger immiinosupressif Tedavilerde Yapilan
Degisiklikler

ilag Tiim hasta grubu  Sirolimus Everolimus p degeri
Tacrolimus 79 hasta 18 hasta 61 hasta

kesilmis 46 (%58,2) 11 (%61,1) 35 (%57,4) 0,776
devam edilmis 33 (%41,8) 7 (%38,9) 26 (%42,6)

CsA 71 hasta 33 hasta 38 hasta

kesilmis 48 (%67,6) 21 (%63,6) 27 (%71,1) 0,505

devam edilmis 23 (%32,4) 12 (%36,4) 11 (%28,9)

4.7 mTOR inhibitér Tipine Gore mTOR inhibitérii Baslandiktan Sonra Diger

immiinsiipressif Tedavilerde Yapilan Degisiklikler

Sirolimus grubunda CsA kullanan 33 hastadan 21’inin (%63,6) tedavisi kesilmis,
everolimus grubunda CsA kullanan 38 hastadan 27’sinin (%71,1) tedavisi kesilmisti.
Sirolimus grubunda takrolimus kullanan 18 hastadan 11’inin (%61,1), everolimus
grubunda takrolimus kullanan 61 hastadan 35’inin (%57,4) tedavisi kesilmisti. Sirolimus
ve everolimus gruplari arasinda CsA ve takrolimus kesilmesi agisindan fark yoktu (Csa igin
p=0,505 ve takrolimus icin p=0,776) (Tablo 4.11).

Hastalara mTORi baslanma esnasinda almakta olduklari CsA, takrolimus, MMF ve
AZA ortanca dozlari agisindan sirolimus ve everolimus grubu arasinda fark yoktu (Tablo
18). Buna karsin mTORi basladiktan sonra everolimus grubunda CSA dozunun sirolimus
grubuna gore daha dusuk verildigi gozlendi (sirasiyla 50 [50-100] mg vs.100 [50-300] mg,
p=0,02). mTORi basladiktan sonra her iki grup arasinda diger immunsupresiflerin dozlari

acisindan fark saptanmadi (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. mTORi Baglandiktan Sonra Diger immiinosupressif Tedavilerde Yapilan
Degisiklikler

ilag Tiim hasta grubu  Sirolimus Everolimus p degeri

CsA ortanca doz (mg)

mTORi 6ncesi 150 [50-300] 150 [75-300] 125 [50-300] 0,490

mTORi sonrasi 75 [50-300] 100 [50-300] 50 [50-100] 0,023

Takrolimus ortanca doz (mg)

mTORi 6ncesi 4[1-12] 4[1-6] 4[1-12] 0,091
mTORi sonrasi 2[1-8] 2 [1-2] 2 [1-8] 0,670
MMF ortanca doz (mg)

mTORi 6ncesi 1470 [500-2000] 1500 [500-2000] 1440 [500-2000] 0,960
mTORi sonrasi 1440 [500-2000] 1440 [500-2000] 1080 [500-2000] 0,117

Azatiyoprin ortanca doz(mg)

mTORi 6ncesi 100[75-125] 100 [75-125] 100[75-100] 0,530

mTORi sonrasi 100[50-150] 100[50-125] 100[50-150] 0,881

4.8 Tim Hasta grubunda mTOR inhibitérii Kullanimi Siiresince Laboratuvar
Parametreleri
mTORi baslandiktan sonraki birinci ayda ortanca kreatinin degeri 1,42 [0,68-3,22]
mg/dL, ortanca BUN 19 [9-53] mg/dL, ortanca GFH 53 [16-124] ml/dak, ortalama

hemoglobin 12,7+1,8 gm/dL, ortalama beyaz kiire 753612404 pl/ml, ortanca trombosit
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230500 [70000-486000] pl/ml, ortanca LDL 135 [70-259] mg/dL, ortanca trigliserit 175

[59-516] mg/dL, ortanca proteintri 221 [49-6600] mg/glin saptandi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Tim Hasta Grubunun mTORi Baglama Sirasinda ve 1. Ayda Laboratuvar

Degerleri

parametre Baslama sirasinda 1. ayda p degeri
Ortanca kreatinin (mg/dL) 1,53 [0,61-4,04] 1,42 [0,68-3,22] 0,001
Ortanca GFH (ml/dak) 50 [15-135] 53 [16-124] 0,001
Ortalama Hb (1SS) (gm/dL) 12,9 +1,9 12,7 +1,8 0,498
Ortalama Bk (%SS) (ul/ml) 8270 +2510 7536 £2404 0,001
Ortanca PLT (ul/ml) 233000 230500 0,835

[70000-496000] [70000-486000]

Ortanca LDL(mg/dL) 113 [47-258] 135 [70-259] 0,001
Ortanca Trigliserit (mg/dL) 152 [39-409] 175 [59-516] 0,001
Ortancaproteiniiri (mg/gtin) 168 [19-4100] 221 [49-6600] 0,001

Hastalarin on ikinci ayin sonunda ortanca kreatinin degeri 1,37 [0,62-6,76] mg/dL,
ortanca GFH 56 [8-127] ml/dak, ortanca proteinlri 257 [35-4639] mg/glin olarak
saptandi. Hastalarin mTORi baslama aninda ve ilag baslandiktan sonraki on ikinci aydaki
degerleri karsilastirildiginda baslama anina kiyasla on ikinci ayda kreatinin degerinin daha
distik (p<0,001), GFH'1 ve proteinirinin daha ylksek oldugu gorildi (sirasi ile p<0,001
ve p<0,001). Hastalarin altmisinci ayin sonunda ortanca kreatinin degeri 1,35 [0,70-4,73]
mg/dL, ortanca GFH 63 [10-110] ml/dak ve ortanca proteinuri 297 [76-1146] mg/glin
saptandi. Hastalarin mTORi baglama aninda ve ilag baslandiktan sonraki altmiginci aydaki
degerleri karsilastinldiginda baslama anina kiyasla altmisinci ayda kreatinin degerinin

daha dusik (p=0,012), GFH"I ve proteinirinin daha ylksek oldugu goruldi (sirasi ile
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p=0,004 ve p<0,001). Hastalarin 5 yillik izlemlerindeki kreatinin, GFH ve proteiniri

degerleri Tablo 4.14 te gosterilmistir.

Tablo 4.14. Tiim hasta Grubunun 5 Yillik izlemlerindeki Laboratuvar Degerleri

Siire Ortanca kreatinin  Ortanca GFH Ortanca proteiniiri
(mg/dL) (ml/dak) (mg/guin)

Baslama ani 1,53 [0,61-4,04] 50 [15-135] 168 [19-4100]

l.ay 1,42 [0,68-3,22] 53 [16-124] 221 [49-6600]

12.ay 1,37 [0,62-6,76] 56 [8-127] 257 [35-4639]
24.ay 1,27 [0,54-3,40] 67 [15-119] 247 [32-1614]

36.ay 1,27 [0,71-4,30] 63.5[12-116] 263 [23-1624]
48.ay 1,32 [0,63-3,60] 59 [11-115] 317 [60-5297]

60.ay 1,35[0,70-4,73] 63 [10-110] 297 [76-1146]

4.9 mTOR inhibitér Tipine Gore Kullanim Siiresince Laboratuvar Parametreleri

Sirolimus grubunda sirolimus baslandiktan sonraki birinci ayda ortanca kreatinin
degeri 1,61 [0,68-3,10] mg/dL, ortanca BUN 20 [10-48] mg/dL, ortanca GFH 49 [16-106]
ml/dak, ortalama hemoglobin 12,6+1,8 gm/dL, ortalama beyaz kiire 795742724 ul/ml,
ortanca trombosit 230500 [70000-456000] pl/ml, ortanca LDL 117 [70-187] mg/dL,
ortanca trigliserit 190 [68-468] mg/dL , ortanca proteinlri 238 [49-6600] mg/glin
saptandi (Tablo 4.15).

Everolimus grubunda everolimus baslandiktan sonraki birinci ayda ortanca
kreatinin degeri 1,38 [0,72-3,22] mg/dL, ortanca BUN 18 [9-53] mg/dL, ortanca GFH 55
[19-124] ml/dak, ortalama hemoglobin 12,85+1,86 gm/dL, ortalama beyaz kire
730942191 pl/ml, ortanca trombosit 230500 [108000-486000] pl/ml, ortanca LDL 141
[71-259] mg/dL, ortanca trigliserit 168 [59-516] mg/dL, ortanca proteiniri 213 [62-4248]
mg/glin saptandi (Tablo 4.15).
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Sirolimus ve everolimus gruplarinda ilaglar baslandiktan sonraki birinci ayda

sadece LDL degerleri arasinda fark mevcuttu ve everolimus grubunda daha yiksekti (141

[71-259] mg/dL vs. 117 [70-187] mg/dL, p=0,001)

Tablo 4.15. mTORi Tipine Gore 1. Ayda Laboratuvar Parametreleri

Parametre Sirolimus Everolimus p degeri
Ortanca kreatinin (mg/dL) 1,61 [0,68-3,10] 1,38 [0,72-3,22] 0,107
Ortanca BUN (mg/dL) 20 [10-48] 18 [9-53] 0,054
Ortanca GFH (ml/dak) 49 [16-106] 55[19-124] 0,181
Ortalama Hb (1SS) (gm/dL) 12,6 £1,8 12,9 +1,9 0,408
Ortalama Bk (£SS) (ul/ml) 7957 2724 7309 +2191 0,155
Ortanca PLT (pl/ml) 230500 230500 0,940
[70000-456000] [108000-486000]
Ortanca LDL (mg/dL) 117 [70-187] 141 [71-259] 0,001
Ortanca Trigliserit (mg/dL) 190 [68-468] 168 [59-516] 0,904
Ortanca proteiniiri (mg/gun) 238 [49-6600] 213 [62-4248] 0,209

Sirolimus kullanan hastalarda on ikinci ayda ortanca kreatinin degeri 1,39 [0,87-

4,20] mg/dL, ortanca GFH 56 [11-127] ml/dak, ortanca proteintri 276 [35-4639] mg/gln

saptandi. Everolimus kullanan hastalarda on ikinci ayda ortanca kreatinin degeri 1,35

[0,62-6,76] mg/dL, ortanca GFH 58 [8-116] ml/dak, ortanca proteiniri 252 [59-2053]

mg/glin saptandi (Tablo 4.16). On ikinci aydaki degerlere bakildiginda yalnizca iki grup

arasinda LDL agisindan anlamli fark oldugu gorulda.

Sirolimus kullanan hastalarda altmisinci ayda ortanca kreatinin degeri 1,36 [0,80-

4,73] mg/dL, ortanca GFH 56,5 [10-110] ml/dak, ortanca protein(ri 326 [78-929] mg/gln

saptandi. Everolimus kullanan hastalarda altmisinci ayda ortanca kreatinin degeri 1,35
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[0,70-3,99] mg/dL, ortanca GFH 64 [14-108] ml/dak, ortanca proteiniri 288 [76-1146]

mg/glin saptandi (Tablo 4.17). Altmisinci aydaki degerlere bakildiginda iki grup agisindan

fark yoktu.

Tablo 4.16. mTORI Tipine Gore Hastalarin 12.Ayin Sonunda Laboratuvar Degerleri

Parametre Sirolimus Everolimus p degeri
Ortanca kreatinin (mg/dL) 1,39 [0,87-4,20] 1,35 [0,62-6,76] 0,605
Ortanca BUN (mg/dL) 20[9 -58] 16 [9-102] 0,027
Ortanca GFH (ml/dak) 56 [11-127] 58 [8-116] 0,528
Ortalama Hb (£SS) (gm/dL) 12,9 1,9 13,2 +1,8 0,460
Ortalama Bk (+SS) (pl/ml) 8357 £1933 8053 2094 0,464
Ortanca PLT (pl/ml) 274000 256000 0,084
[88000-556000] [187000-547000]
Ortanca LDL (mg/dL) 108 [58-190] 140 [60-238] 0,001
Ortanca Trigliserit (mg/dL) 179 [52-323] 162 [78-613] 0,874
Ortanca proteiniiri (mg/gun) 276 [35-4639] 252 [59-2053] 0,230

Tablo 4.17. mTORi Tipine Gore Hastalarin Altmisinci Ay Sonunda Laboratuvar

Degerleri

Parametre Sirolimus Everolimus p degeri
Ortanca kreatinin (mg/dL) 1,36 [0,80-4,73] 1,35[0,70-3,99] 0,945
Ortanca BUN (mg/dL) 16 [8-68] 19 [9-47] 0,433
Ortanca GFH (ml/dak) 56,5 [10-110] 64 [14-108] 0,582
Ortalama Hb (£SS) (gm/dL) 14,0 £2,1 13,9 1,9 0,867
Ortalama Bk (1SS) (pl/ml) 8309 +1682 7922 1576 0,396
Ortanca PLT (ul/ml) 256000 251000 [ 0,836

[117000-411000] 155000-375000]

Ortanca LDL (mg/dL) 142 [84-235] 158 [97-197] 0,082
Ortanca Trigliserit (mg/dL) 157 [53-992] 198 [80-438] 0,147
Ortanca proteiniiri (mg/gun) 326 [78-929] 288 [76-1146] 0,928
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4.10 mTOR inhibitorlerinin Kesilme Nedenleri ve Yan Etkileri

Hastalardan 61 (%39,6) nin mTORi tedavisi izlemde kesilmisken, 93 (%60,4) Gnin
hastanin mTORi tedavisine devam edilmisti. Siroimus grubunda 29 (%53,7), everolimus
grubunda 32 (%32,0) hastanin tedavisinin kesildigi anlasildi. istatistiksel olarak anlamli
sekilde sirolimusun kesilmesine daha sik gerek duyulmustu (p=0.009). mTORi kesilen
hastalarin ortanca kullanim siiresi 12 [1-117] ay olarak bulundu. ilag kesilen hastalarin
ortanca kullanim siresi sirolimus igin 16 [1-117] ay, everolimus igin 11 [1-97] ay olup
gruplar arasinda anlamli farklilik géstermiyordu (Tablo 4.18).

ilag yan etkileri degerlendirildiginde 46 (%29,9) hastada proteiniiri, 62 (%40,3)
hastada kemik iligi supresyonu, 32 (%20,8) hastada hiperlipidemi gelistigi gorildi. Kemik
iligi supresyonu gelisen 62 hastanin tamaminda anemi, 8 hastada ek olarak
trombositopeni, 6 hastada ek olarak I6kopeni gorildi. mTORi tedavisi siiresince 17
(%11,0) hastada biyopsi ile gésterilmis rejeksiyon saptanmisti. ila¢ yan etkileri agisindan
gruplara bakildiginda Sirolimus grupunda 21 (%38,9) hastada proteiniri, 26 (%48,1)
hastada kemik iligi supresyonu, 7 (%13,0) hastada hiperlipidemi, Everolimus grubunda 25
(%25,0) hastada proteiniri, 36 (%36,0) hastada kemik iligi supresyonu, 25 (%25,0)
hastada hiperlipidemi gelistigi goriild. iki grup karsilastirildiginda proteiniiri (p=0,07),
kemik iligi supresyonu (p=0,142), hiperlipidemi (p=0,07) ve rejeksiyon (p=0,11) agisindan
anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.19).

Ayni zamanda 3 hastada akut kiyokart enfarktlisi nedeni ile koroner anjiografi
yapilmis. Toplamda 27 hastada yatarak intravenoz antibiotik tedavi almasini gerektirecek
diizeyde enfeksiyon gecirdigi gorildi. Enfeksiyon gegiren bu 27 hastanin mTORi ile
kombine olarak kullanmakta oldugu diger immunsupresif tedavileri tarandiginda 18
hastanin MMF, 5 hastanin KNi, 3 hastanin hem MMF hem de KNi kullandigi ve 1 hastanin

ikisini de almadigI saptandi.
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ilaclarin kesilme nedenleri olarak 26 (%42,6) hastada proteiniiri, 5 (%3,2) hastada
ilaci tolere edememe, 4 (%6,6) hastada ilagtan fayda gormeme, 3 (%4,9) hastada
rejeksiyon ve ABH, 3 (%4,9) hastada hiperlipidemi, 2 (%3,3) hastada klinik pnédmonit, 2
(%3,3) hastada gebelik, 2 (%3,3) hastada ameliyat plani, 1 (%1,6) hastada sa¢ dokilmesi,
1(%1,6) hastada cilt lezyonlari, 1 (%1,6) hastada HD nedeni ile ilaglarin kesilmesi, 1 (%1,6)
hastada yara iyilesmesinde gecikme, 1 (%1,6) hastada azospermi endisesi, 1(%1.6)
hastada oral lezyon bulundu. Tum degerlendirilmelere ragmen 8 (%13) hastanin mTORI

kesilme nedeni anlasilamadi (tablo 4.18).

Tablo 4.18. Hastalarda mTORi Kesilme Nedenleri

llag kesilme nedeni Tiim hasta grubu  Sirolimus  Everolimus
mTORi kesilen hasta sayi n(%) 61 (39,6) 29 (53,7) 32 (32,0)
Kesilme nedenleri n(%)
proteindri 26 (42,6) 13 (44,8) 13 (40,6)
nedeni anlasilamayan 8(13,1) 4 (13,8) 4(12,5)
ilaci tolere edememe 5(8,1) 1(3,4) 4(12,5)
ilactan fayda gérmeme 4 (6,5) 2 (6,9) 2 (6,3)
rejeksiyon, ABH 3(4,9) 2 (6,9) 1(3,1)
hiperlipidemi 3(4,9) 1(3,4) 2 (6,3)
klinik pnénonit 2(3,2) 2(6,9) 0(0)
gebelik 2(3,2) 1(3,4) 1(3,1)
ameliyat plani 2(3,2) 0(0) 2 (6,3)
sa¢ dokilmesi 1(1,6) 1(3,4) 0(0)
cild lezyonlari 1(1,6) 1(3,4) 0(0)
HD nedeni ile kesilmis 1(1,6) 1(3,4) 0(0)
yara iyilesmesinde gecikme 1(1,6) 0(0) 1(3,1)
azospermi endisesi 1(1,6) 0(0) 1(3,1)

oral lezyon 1(1,6) 0(0) 1(3,1)
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Tablo 4.19. mTORI Yan Etkileri

Yan etki Tim hasta grubu  Sirolimus  Everolimus p

Proteiniiri n (%) 46 (29,9) 21 (38,9) 25 (25,0) 0,07
Kemik iligi supresyonun % 62 (40,3) 26 (48,1) 36 (36,0) 0,14
Hiperlipidemi n (%) 32(20,8) 7 (13,0) 25 (25,0) 0,07
Rejeksiyon n (%) 17 (11,0) 3(5,6) 14 (14,0) 0,11

4.11 Hastalarin Prognozu

Hastalarin prognozlarina bakildiginda takip siresinin sonunda 118 (%76,6)
hastanin fonksiyone bdbrek ile yasamina devam etdigi, 17 (%11,0) hastanin takiplere
gelmedigi, 12 (%7,8) hastaya diyaliz baslandigi, 7 (%4,5) hastanin eksitus oldugu gorildi
(tablo 4.20). Gruplar karsilastirildiginda Sirolimus grubunda 32 (%59,3) hastanin
fonksiyone bébrek ile yagsamina devam etdigi, 8 (%14,8) hastanin takiplere gelmedigi, 10
(%18,5) hastaya diyaliz baslandigi, 4(7,4) hastanin eksitus oldugu goéruldi. Everolimus
grubunda 86 (%86,0) hastanin fonksiyone bobrek ile yasamina devam ettigi, 9 (%9,0)
hastanin takiplere gelmedigi, 2 (%2,0) hastaya diyaliz baslandigi, 3(%3,0) hastanin eksitus
oldugu goéraldi. Prognoz agisindan iki grup arasinda anlamh fark oldugu goéruldi

(p<0,001) (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Hastalarin Prognozu

Prognoz Tim hasta grubu Sirolimus Everolimus p

Fonksiyone bobrek ile yasamina 118 (76,6 ) 32(59,3) 86(86,0) p<0,001
devam n(%)

Takiplere gelmeyen n (%) 17 (11,0) 8(14,8) 9(9,0)

Diyaliz baslanan n(%) 12 (7,8) 10(18,5) 2(2,0)

Eksitus olan n (%) 7 (4,5) 4(7,4) 3(3,0)
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5 TARTISMA

Bu calismada bobrek nakli hastalarinda mTOR inhibitéri kullaniminin bobrek
fonksiyonlari Uzerine olumlu etkileri oldugu, fakat hastalarin dnemli bir kisminda yan
etkiler nedeni ile ilag toleransinin disiik oldugu gézlenmistir. ilag toleransi agisindan

bakildiginda everolimus sirolimustan daha iyi tolere edildigi saptanmistir.

Turk Nefroloji Dernegi'nin 2017 kayit sistemine gore bdbrek transplantasyonu
yapilan hastalarin %45,4’G 20-44 yas arasinda, %42,4’0 45-64 arasinda olup, bizim
¢alismamizda hastalarin ortalama yasi 43,1 + 13.0 saptanmistir. Cinsiyet dagilimina
bakildiginda bu kayit sisteminde bdbrek transplantasyonu yapilan populasyonun %63,5’i
erkek, %36,5’i kadin olup bizim ¢alismamizda hastalarin %68,8’i erkek,%31,2’si kadin idi.
Genel anlamda g¢alismadaki hastalarin yas ve cinsiyetlerinin TND verileri ile uyumlu

oldugu saptandi [2].

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarin primer hastaliklari incelendiginde Turk
Nefroloji Derneginin 2017 yili raporunda bébrek transplantasyonu yapilan hastalarin
etyolojik nedenlere gére dagilimi birinci sirada etyolojisi bilinmeyen %28,5, ikinci sirada
hipertansiyon %17,4 sonra sirayla DM %12,1, glomerulonefritler %11,7, polikistik bobrek
%3,9, seklindedir [2]. Bizim galismamizda etyolojik nedenlerde ise birinci sirada
glomerulonefritler %29,9, ikinci sirada etyolojisi bilinmeyen %28,6 liglinci sirada trolojik
nedenler %24,7 seklinde siralanmistir. Bizim g¢alismamizda etyolojik nedenlerin
dagiliminin kismen farkli oldugu goérilmektedir. Calismamizda trolojik nedenlerin yiiksek
saptanmasinin olasi nedeni Urolojik hastaliklarin g¢ocuk yaslardaki SDBH nedenleri
arasinda daha sik olmasi ve galismamizdaki hastalarimizin énemli bir kismina ¢ocuk yasta
nakil yapilmis olmasidir. Teorik olarak hipertansiyon SDBH'ye neden olsa da pratikte
hipertansiyonun siklikla SDBH ye sekonder oldugu goérilmektedir. Hastalar genelde nakil
oldugu uglnci basamak merkezlerde SDBH asamasinda gorilir, bu asamada
hipertansiyonun da saptanmasi nedeni ile yanlis bir yaklasimla etyolojinin hipertansiyon

oldugu duslintilmiktedir. Genelde bu hastalar erken dénemde tani almayan basta
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glomerulonefritler olmak Uzere baska bir hastaliga bagl SDBH gelistirmis olup, artik bu
asamada hipertansiyonun sekonder olarak gelistigi tahmin edilmektedir. Bu agidan
degerlendirilince hipertansiyon SDBH in nedeni degil sonucu olarak diistiniilmelidir. Diger
bir taraftan glomerulonefrit oranlarinin ylksek saptanmasi merkezimizde takipli
hastalarin biyuk kismina KBH etyolojisi saptanmasi igin erken evrelerde bdbrek biyopsisi
yapilmasina bagli olabilir. Caismamizda nakilde etyolojik sebeb olarak diyabet orani %1,9
saptanmistir. TND kayit sisteminde 2017 yilinda yapilan nakillerde altta yatan primer
hastalik olarak diyabet sikliginin ¢ok daha fazla oldugu gbéze ¢arpmaktadir. TND oranlari
ile karsilastinldiginda ¢alismamizda diyabet oraninin distk c¢ikmasi ¢alismamizdaki
hastalarin nakil tarihlerinin dagiliminin ¢ok genis olmasi (en eski nakil tarihi Ocak 1986,
en yeni nakil tarihi Nisan 2018) ile agiklanabilir. Uzun yillar boyunca diyabet hastalarina
nakil yapilmasina sicak bakilmamis ve bu nedenle diyabetik hastalara yapilan nakiller son
yillarda artmistir. Diyabet sikliginin pediatrik yasda daha diisiik olmasi ve bizim hastalarin
bir kismina g¢ocuk yasta nakil yapilmis olmasi diyabet oraninin bizim hastalarda diisiuk
saptanmasini etkileyen bagka bir faktor olarak disinilmustir. Ayni zamanda diyabet
hastalarinin yillar igerisinde ortalama yagsam siiresinin artmasi ile SDBH olan hastalarda

etyolojik sebep olma oranlarida yillar igerisinde artis gdstermistir.

Dondr kaynagi agisindan vericiler incelendiginde ¢alismamizda bobrek nakillerinin
%79,9’unun canli vericilerden, %20,1’inin kadavra vericilerden yapildigi anlasiimaktadir.
Bu sonuglar 2017 TND kayit sistemi verileri ile uyumludur. 2017 yil kayit sistemi verilerine
gore 2017 yilinda Turkiyede yapilan bobrek nakillerinin %79,5’i canli vericilerden, %20,5’i
kadavra vericilerden yapilmistir [2]. Sonuglar yurt digi veriler ile karsilastinldiginda
Turkiyede kadavradan yapilan nakil oranlarinin ¢ok diistik oldugu ve diinya ortalamasinin
oldukga altinda kaldigi gorilmiktedir. Global Observatory on Donation and
Transplantation (GODT) verilerine bakildiginda 2016 yilinda yapilan 89823 bdébrek
naklinin %59,8"i kadavra vericiden, %40,2si canli vericiden yapiimistir [65]. ABD ve
ingiltere gibi gelismis (ilkelere bakildiginda bu farkin daha belirgin oldugu dikkat
cekmektedir. ABD'de 2014 yilinda yapilan yaklasik 17,107 bdbrek naklinin 11,570’
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(%67,6) kadavradan, ingilterede 2016 yilinda yapilan 3042 bébrek naklinin %69.0'i

kadavradan yapilmistir [66].

Galhsmamizda dikkat ceken bulgulardan birisi bobrek nakli yapilma zamani ile mTOR
inhibitorlerinin baslama zamani arasinda gegen sire karsilastirildiginda iki grup arasinda
anlamli fark olmasidir. Bu farkin ortaya ¢ikmasina sirolimusun bdbrek nakil hastalarinda
kullaniminin FDA tarafindan 1999 yilinda onaylanmasina ragmen denovo ve erken
donemde kullanimina dair yeterli deneyim ve yayinlarin olmamasi nedeni ile mTOR
inhibitorlerinin vakalarin gogunda ikinci basamak tedavi olarak gortilmesi etken olabilir.
Bu nedenle merkezimizde de sirolimus genelde birinci basamak ilaglarin yan etkisinden
dolayi ilacin kesildigi ve/veya doz azaltimi yapildigi durumlarda ikinci basamak tedauvisi
olarak nakil sonrasi ge¢ donemde baslanmistir. Everolimusun bébrek nakil hastalarinda
FDA tarafindan 2009 yilinda onaylandigi dénemlerde ve sonrasinda mTOR inhibitorlerinin
denovo ve erken dénemde kullanimina dair olumlu yayinlarin olmasi nedeni ile
everolimus nakilden sonra erken dénemde kullanilmaya baslanmistir. Yapilan galismalar
ile imminolojik yonden dusiik riskli hastalarda diisiik doz KNi ile birlikte denovo
kullaniminin greft fonksiyonlarinin daha iyi olmasini sagladigi ve viral enfeksiyon
oranlarinin daha az oldugu gorilmustir [54, 57, 67, 68]. Ote yandan mTOR kullanimi
endikasyonu saptanan ve uzun yillar 6nce nakil yapilmis hastalara ilk olarak kullanima
girmesi nedeni ile sirolimus verilmistir. Benzer etki mekanizmasi ve yan etki profilleri
oldugu duasundldiga icin sirolimusu tolere edemeyen bu hasta grubunda tekrar
everolimus denenmemistir. Daha yeni kullanima giren everolimus ise daha yakin

zamanda nakil yapilan hastalarda daha sik kullaniimigtir.

Galismamizda hastalara mTOR inhibitéri baslandigl zamanki kreatinin ve GFH
degerleri ile ilag baslanmadan 1 ay 6nceki kreatinin ve GFH degerleri karsilastirildiginda
hastalarin baslangic asamasinda 1 ay oncesine gore bobrek fonksiyonlarinin anlaml
olarak daha kétu oldugu saptandi. Bu durum bu ilaglara baglanma karari verilmesinde
bébrek fonksiyonlarinin kétiiye gitmesinin belirgin etkisi oldugunu géstermektedir. ilag

baglandiktan sonra heniiz birinci ayda bobrek fonksyonlarinin baslangigtaki degerlere
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gore anlamh olarak iyiye gittigi dikkat cekmektedir. Bu noktada mTOR inhibitorlerinin
olumlu etkilerinden daha fazla KNi dozlarinindaki azaltmanin yaratmis oldugu olumlu
hemodinamik etki rol oynuyor olabilir. B6brek fonksiyonlarindaki diizelme trendinin 1. ve
5. yilda da devam etmesi KNi’lerinin daha diisiik dozda ya da hi¢ kullanilmamasina bagli
olarak KNi toksisitesinin azalmasi ile iliskili olabileceginin diistindiirmektedir. Bununla
beraber mTOR inhibitorlerinin de renal koruma agisindan etkili oldugu gostermektedir.
mMTOR inhibitorlerinin kullanimi ile olusan bu olumlu etkinin hem sirolimus hem de
everolimus igin gegerli oldugu saptanmistir. Bu sonuglar yapilan diger ¢calismalarda alinan
sonuglar ile benzerlik gdstermektedir. Klemens Budde ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bébrek nakil hastalarinda everolimusa ge¢ donemde gegisten 5 yil sonra bdbrek
fonksiyonlarinin degerlendirildigi randomize ¢alismada hastalarin baslangi¢ GFH"1 61,0
mL/dak, 5. yilin sonunda ise 73,2 mlL/dak olarak saptanmistir [69]. Holdaas ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir diger calismada 6ncesinde KNi alan hastalar everolimus,
everolimus ile beraber disik doz KNi ve kontrol (KNi devam) seklinde randomize
edilmistir. 24 ayin sonunda yapilan analizler baslangi¢ GFH'1 >50 olan hastalarin GFH
artisinin Everolimus alan grupta kontrol grubuna kiyasla anlaml sekilde daha yiksek
artisa sahip oldugunu gostermistir (fark 11,4ml/dak, %95 Cl 2,1 ile 20,8ml/dak, p=0,017)
[70]. Budde K ve arkadaslarinin yaptig diger bir randomize ¢alismada hastalar KNi'den
Everolimusa gecis ve KNi devam seklinde randomize edilmis, diizeltilmis GFH everolimus
grubunda déniisiimden 12 ay sonra KNi devam eden gruptan anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir [71]. Turkiye’den Murat Gliney ve arkadaslarinin yaptigl ve az sayida
hastanin dahil edildigi bir galismada kreatinin ve proteinlri agisindan everolimus ve
sirolimus gruplari arasinda anlamh fark saptanmamistir. Hastalarin ortalama GFH
degerlerinde ise everolimus grubunun daha disik GFH’si oldugu saptanmistir. Fakat
¢alismanin basinda da GFH degerlerine bakildiginda iki grup arasinda anlamli farkin

olmasi yorum yapmayi gu¢lestirmektedir [72].

Galismamizda mTOR inhibitorlerinin renal fonksiyonlar Gzerindeki olumlu etkilerine

ragmen bu ilaglarin hastalar tarafindan zor tolere edildigi saptanmigstir. Hastalarda mTOR
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inhibitdr tedavisinin kesilme oranlarina bakildiginda hastalarin %39,6 kisminda tedavi her
hangi bir nedenden dolayi kesilmis. Calismadaki anlamli bulgulardan bir tanesi sirolimus
alan grupta ilacin kesilme oraninin anlamli olarak yiksek saptanmasidir (sirolimus
grubunda %53,7, everolimus grubunda %32,0; p=0,009). ila¢ kesilme nedenlerine
bakildiginda proteiniiri %42,6 ile birinci sirada yer almaktadir. Fakat iki grup arasinda ilag
kesilme nedenleri agisindan anlamh farkhlik olmadigl gorilmustir. Guba M ve ark.
tarafindan yapilan SMART ¢alismasinda sirolimus ve CsA alan gruplar karsilastiriimis ve
boébrek fonksiyonlarinin daha iyi olmasi ile birlikte sirolimus grubunda (%59,4) CsA'ya
grubuna(42,3) kiyasla daha fazla hastanin tedavisi kesilmistir [73]. Sanchez F ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada everolimus alan hastalarin %31,4 ve sirolimus alan
hastalarin  %22,8’lik kisminda ilag tedavisi kesilmistir [74]. Galismamizda mTOR
inhibitorlerin kesilme oranlarinin yiksek saptanmasinin nedeni galismamizin takip
suresinin ¢ok uzun olmasina bagi oldugu distnulmustir. Calismamizda sirolimusun
birakilma oraninin daha fazla olmasi iki ilacin yan etki oranlarinin farkli olmasi ile iligkili
olabilir. Bununla beraber iki ilacin farkli kosullarda kullanildigini unutmamak gerekir. ilk
olarak kullanima giren sirolimus yaygin bir bigcimde kullaniimaya baslanmis ve hastalarda
oénemli yan etkiler saptanmistir. Ote yandan daha yeni bir ilag olan everolimsun
kullaniminda ise sirolimus kullanim tecriibesi ile daha temkinli bir yaklasimda bulunulmus

ve daha segici davraniimis olabilir.

Galismamizda mTOR inhibitorlerinin yan etkilerine bakildiginda tedavi slresinde
hastalarin %29,9 kisminda proteiniiri gelistigi gorilmektedir. istatiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte iki grup arasinda proteindri agisindan fark oldugu gorilmektedir
(sirolimus alan grupta %38,9, everolimus alan grupta %25 p=0,07). Yapilan galismalar
mMTOR inhibitorleri ve proteiniri arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymustur [75, 76].
Verhave J ve ark. KNi tedavisinin sirolimus tedavisine degistirildigi 219 hastada yan
etkilerin degerlendirilmesi amaciyla yaptiklari retrospektif bir ¢alismada hastalarinn
%23°linde yeni gelisen veya kotililesen proteiniiri oldugunu saptamislardir. Proteindri

gelisen vakalarin %33'Un sirolimus tedavisinin kesilmesine neden olacak kadar ylksek
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diizeyde oldugu ifade edilmistir [77]. Bertoni E ve ark. yaptigl baska bir ¢alismada MMF
devam eden ve MMF yerine everolimus tedavisi verilen hastalarda proteiniri orani
karsilagtiriimigtir. Everolimus alan grupta %39 hastada, MMF alan grupta %23 hastada
proteiniiri gelistigi gériilmustiir [75]. ivani De Paula ve ark. yaptigi retrospektif calismada
10 prospektif ve randomize c¢alismaya katilmis olan 581 hastanin verileri
degerlendirmislerdir. 5 yil sonunda everolimus alan grupda %53, sirolimus alan grupta
%40, antimetabolitler alan grupta %23 oraninda proteiniri gelistigi gorilmustir. Yapilan
bu calismada proteiniiri oranlarinin bu kadar yiksek cikmasinin en 6ncelikli nedeni
galismada proteiniri sinirinin  >500mg/gilin olarak degerlendirilmesidir [78]. Garrouste
ve ark. yaptigi retrospektif tek merkezli ¢calismada bébrek nakli alicilarinda kalsinériin
inhibitdrld bazh tedaviden sirolimusa bazli tedaviye degisim yapilmig 150 hastanin uzun
donem bdbrek fonksiyonlari degerlendirilmistir. Bu ¢alismada toplamda %33 hastada
proteindri gelismis. Hastalarin %27 sinde proteinirinin de novo gelistigi, %6 hastada ise
sirolimusa gecis sirasinda proteindrinin oldugu bildirilmistir [79]. Alan S. Perlman ve ark.
tarafindan bobrek nakli sonrasinda immiinsipresif rejim olarak sirolimus kullanan 119
hastanin degerlendirildigi ¢alismada hastalarin %24’lik kisminda proteindri gelistigi

saptanmistir [80].

Yapilan ¢alismalarda proteindri sinirinin farkh deger olarak alinmasi  farkli oranlarin
ortaya ¢ikmasindaki en 6nemli neden olarak disunilmektedir. Bizim g¢alismamizda
proteindri sinirinin KDIGO kilavuzu baz alinarak >800mg/giin kabul edilmesi nedeni ile
proteindri siniri >1000 mg/glin olan ¢alismalardaki oranlardan daha yiksek, proteiniri
sinirt >500 mg/gin olan galismalardaki oranlardan daha diisik saptandigi goriilmektedir.
Bununla birlikte genel olarak bakildiginda tim hastalar igin proteiniri oranlari diger
¢alismalarin sonuglari ile benzerlik gdstermektedir. Gruplarda sonuglar degerlendirildigi
zaman istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte iki grup arasinda %13,9 luk bir farkin
olmasi onceden de bahsedildigi gibi everolimusun daha az proteiniri yapici etkisisne

bagh olabilecegi gibi hasta segimindeki farkhliklardan da kaynaklaniyor olabilir.
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Galismamizda mTOR inhibitérlerinin saptanmis énemli diger bir yan etkisi kemik iligi
stpresyonudur. Calismamizda %40,3 hastada kemik iligi sipresyonu saptansa da iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli farkin olmadigi gorildii. Kemik iligi supresyonu gelisen
hastalarin hepsinde anemi oldugu goriilse de yalnizca 8 (%5,2) hastada trombositopeni,
6 (%3,9) hastada I6kopeni gozlendi. Nakil sonrasi anemi bobrek nakli hastalarinin %12 ila
%94 kisminda bildirilmistir ve genelde nakil sonrasi 1. yilda gorilmektedir [81].
Transplantasyon hastalarinda mTOR inhibitérd kullaniminin anemi gelisme riskinin
artmasiyla iliskili oldugu gérilmektedir [82]. Augustune JJ ve ark. yaptigi sirolimus ve
MMF bazli imminsupressif protokolii alan transplantasyon hastalarinda aneminin
degerlendirildigi bir ¢alismada sirolimus bazli grupta %57, MMF alan grupta %31
oraninda anemi saptanmigstir [83]. Carta P ve ark. tarafindan yapilan everolimus ve MMF
alan grubun karsilastirildigi bobrek nakli hastalarinda iki grup arasinda anemi geligimi
acisindan fark olmadigi gérilmis (everolimus grubunda %49, MMF grubunda %45) [81].
Sanchez Fructuoso ve ark. yaptigi bir ¢alismada everolimus tedavisine gegis yapilan
hastalarda degisim aninda, 3. ve 6.aydaki anemi oranlari karsilastirilmistir. Baslangicta
hastalarin %18,6'sinda anemi gorilmesine karsin 3.ayda hastalarin %34,9 kisminda,
6.ayda %18,6 kisminda anemi oldugu gortlmustir [60]. Kreis ve ark. her iki tedavi
kolunun da AZA veya MMF aldigI calismada CsA kolunda % 32'ye kiyasla sirolimus ile %
43 oraninda daha yiksek anemi gérduklerini bildirmistir [84]. Tedavinin ilk 2 ayinda, renal
transplant alicilarinin yaklasik % 20'sinde doza bagl trombositopeni ve |6kopeni olusabilir
[85]. Kovarik ve ark. everolimus ile uzun dénem tedavi edilen hastalarda %11-19 I6kopeni,
%10-17 trombositopeni insidansi saptamislardir [86]. Calismamizda goézlenen anemi
oranlari yapilan diger ¢alismalarin sonuglari ile benzerlik géstermektedir. Ayni zamanda
hastalarin blyuk bir kisminda anemi mTOR inhibitéri baslandiktan sonrakiilk 1 yil iginde
gelismistir ve hastalarin hig birinde mTOR inhibitdri kesilmesine neden olacak dizeyde

derin anemi gelismemistir.

Bobrek naklinde kullanilan mTOR inhibitérlerinin iyi bilinen metabolik yan

etkilerinden biriside hiperlipidemidir. Nakil sonrasi alicilarda hiperkolesterolemi insidansi
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%40-44 kadar bildirilmistir [87]. Calismamizda hastalarin mTOR inhibitdri baslanma
aninda (113 [47-258] mg/dL ) ve 60. ayda ( 156 [84-235] mg/dL ) LDL degerleri
karsilastinldiginda istatiksel olarak anlamli artis oldugu goriilmektedir (p=0,001). Ayni
zamanda tiim hastalarin %20,8"inde hiperlipidemi gelistigi saptanmistir. Gruplara ayri ayri
bakildiginda hiperlipidemi orani everolimus grubunda sirolimus grubuna kiyasla daha
fazla olsada (sirasi ile %25 ve %13) bu fark istatiksel olarak anlamh degildi (p=0,07).
Murakami M ve ark. tarafindan yapilan 1399 hastayi iceren sekiz randomize kontrolll
galismanin metaanalizinde bodbrek nakli hastalarinda mTOR inhibitéri tedavisine
baslanan grup (n=702) ve KNi alan grup (n=697) karsilastirilmistir. Sonug olarak trigliserit
ve toplam kolesterol seviyesinin mTOR inhibitor grubunda sirasiyla 47mg/dL (%95 CI 37,5
-57,3 mg/dL) ve 28,9mg/ dL (%95 Cl 20,7-37,1 mg/dL) olacak sekilde daha yiiksek oldugu
saptanmistir [87]. Bobrek nakli hastalarinda farkli immunsupresif rejimlerin metabolik
parametrelerin lzerine etkisinin degerlendirildigi Symphony calismasinda standart doz
CsA, dugik doz Csa, takrolimus ve sirolimus gruplari karsilastiriimistir ve sirolimus grubu
digerlerine kiyasla belirgin olarak daha yuksek LDL ve trigliserit degerleri saptamistir [88].
Turkiyeden Mehmet Sert ve ark. yapmis oldugu bir calismada CsA tedavisinden sirolimusa
gecis yapan grup ve CsA tedavisine devam eden bobrek nakli hastalarinin karsilastirildigi
4 yil devam eden bir ¢alismada hiperlipidemi oranlari karsilastiriimis ve CsA grubuna
(%23,9) kiyasla sirolimus grubunda (%64,9) hiperlipidemi orani anlamh olarak yiiksek
saptanmisti (p=0,001) [89]. Jinyu Liu ve ark. tarafindan yapilmis ve 2017 vyilinda
yayinlanmis olan 1633 hastanin degerlendirildigi bir metaanalizde bdbrek nakli sonrasi
1.yilda everolimus ve KNi'ler yan etkiler agisindan degerlendirilmistir. Metaanalizde
l.yiin sonunda advers olaylar gelisme acisinda iki grup arasinda fark olmadig
gorilmustir (KNI % 94,05, everolimus grubunda % 90.77). Fakat alt analizlere
bakildiginda everolimus alan hastalarda hiperlipidemi ve hiperkolesteromi oraninin KNi
alan hastalara kiyasla daha ylksek oldugu gorilmektedir (sirasiyla %21,26 ve %10,82)
[90].
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Galismamizda mTOR inhibitérid kullanan hastalarin kolesterol dizeylerinin arttigi
gorilmektedir ve bu sonuc¢ yapilan diger calismalar ile benzerlik gostermektedir.
Galismamizda hiperlipidemi gelisen hasta orani bazi ¢alismalar ile benzerlik gosterse de
yapilan bazi c¢alismalarda oranlarin daha yiksek oldugu goériilmektedir. Biz bunun
oncelikle hastalarimizda hiperlipidemi tanimi olarak belli bir LDL esik degeri yerine statin
tedavisine baslanilmasini kabul etmeye bagh oldugunu disindik. Yapilan diger
galismalarda statin tedavisi baslanmasa da belirli bir degerin Uzerindeki kolesterol
dizeyleri hiperlipidemi olarak kabul edilmistir. Ayni zamanda hastalarimizin bir kisminda
mMTOR tedavisi ge¢ donemde baslanmig ve bu hastalar daha 6nceden kullanmakta oldugu
diger immiinsiipresif (KNi ve MMF) ilaglarin yan etkileri nedeni ile statin tedavisi

kulanmaktaydilar.

Bobrek nakli hastalarinda mTOR inhibitori kullanilmaya baslanmasindan bu yana
diger tedavi protokolleri ile karsilastirilan en dnemli sonuglardan bir tanesi de rejeksiyon
oranidir. Galismamizda hastalarin  %11'inde biyopsi ile kanitlanmis rejeksiyon
saptanmistir. Rejeksiyon oranlari arasinda everolimus (%14) ve sirolimus (%5,6) gruplari
arasinda fark olsa da bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. Jeon H.J ve ark. bébrek nakil
hastalarinda sirolimusun glivenligi ve etkinligi isimli 209 hastay iceren ¢ok merkezli
randomize ¢alismada 5 yilin sonunda hastalarin yalnizca %2,9’luk kisminda akut
rejeksiyon sapytamislardir [91]. EL Agroudy ve ark. Takrolimus ve sirolimus tedavisi alan
hastalarin karsilastinldigi ¢alismada sirolimus grubunda %13,8 ve tacrolimus grubunda
%10,3 hastada akut rejeksiyon oldugunu gostermislerdir [92]. Fijter JW ve ark. 715
hastanin randomize edildigi calismasinda akut rejeksiyon everolimus alan grupta (%9,7)
KNi (%4,8) alan gruba kiyasla daha yisektir [62]. Flechner ve ark. sirolimus ve KNi'nin
karsilastinldigi calismada sirolimus kolunda akut rejeksiyonun yiliksek olmasi (%21,4)
nedeni ile erken durdurulmustur [93]. Muhlbacher F ve ark. sirolimus ile beraber diisik
ve standart doz CsA tedavisi karsilagtirmis ve akut rejeksiyon agisindan gruplar arasinda
fark olmadigi gorGlmustir (siraile %11,2 ve %16,2 ) [68]. Budde ve ark. tarafindan yapilan

ZEUS cgalismasinda everolimus grubunda (%13,6), CsA grubundan (%7,5) daha fazla
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oranda akut rejeksiyon gozlenmistir [54]. Calismalardaki rejeksiyon oranlarina bakildigi
zaman rakamlarin bizim ¢alismamizdaki rejeksiyon oranlari ile benzer oldugu
gorulmektedir. Diger taraftan yapilan ¢alismalarda ¢ogunlukla akut rejeksiyon oranlari
belirtilmis olmasina ragmen biz biyopsi ile saptanan hem akut ve hemde kronik
rejeksiyonlari birlikte degerlendirdik. Bu nedenle yalnizca akut rejeksiyon gelisen hastalar

degerlendirilecek olur ise oranlarin daha diislik olabilecegi distintGlmuktedir.

Hastalar prognoz agisindan degerlendirildiginde hastalrin %76,6 sinin fonksiyonel
greft ile yasamlarina devam ettigi gorilmektedir. mTOR inhibitori gruplari igin
bakildiginda fonksiyonel greft ile yasamlarina devam orani everolimus grubunda (%86),
sirolimus grubuna (%59,3) kiyasla anlamh olarak daha yiksekti (p=0,001). mTOR
inhibitérlerinin, KNi kullanilmadan MMEF ile kombinasyonu halinde rejeksiyon ve greft
kaybi riskinin daha ylksek oldugu ifade edilmektedir. Badve ve ark. tarafindan yapilan ve
bébrek nakli hastalarinda sirolimusun degerlendirildigi bir ¢calismada sirolimus bdbrek
nakli sonrasi denovo, erken dénemde ve ge¢ donemde baslanmis toplamda 9353
hastanin sonuglarina bakilmistir. Ortalama 7 yillik takip stiresinde %15 hastanin 6ldigi ve
% 24 hastanin greftini kaybettigi gbzlenmistir (tim hastalarda greft sagkalimi %76) [94].
Srinivs ve ark. tarafindan yapilmis olan ¢alismada MMF ile beraber sirolimus, tacrolimus
ve CsA kullanan gruplar karsilagtiriimis. Nakilden sonraki 5.yilda greft sagkalimi sirolimus
alan grupda (%64), takrolimus ve CsA grubuna (%78) daha distk oldugu gosterildi [95].
Yapilan bazi calismalarda ve metaanalizlerde ise KNi ile beraber mTOR inhibitérii veya
antimetabolik ajanlarin (MMF\MPA) karsilastirildiginda iki grup arasinda akut rejeksiyon,
greft sagkalimi ve mortalite agisindan fark olmadigi gosterilmistir [96]. Ying T ve ark.
tarafindan yapilan bébrek nakil hastalarinda everolimus ve uzun dénem klinik sonuglari
isimli galismasinda everolimus ve kontrol grubunun sonuglari ortalama 9 yil boyunca takip
edilmis, everolimus ve kontrol grubu arasinda tim nedenlere bagh greft kaybi ve
mortalite agisindan fark olmadigi gorilmustir [97]. Cibrik ve ark. everolimus alan
hastalarin uzun dénemde greft sagkalimini degerlendirdigi bir calismada greft sagkalimi

3.ytlin sonunda %87,1, 5.yilin sonunda ise %77,4 idi [98]. Yapilan ¢alismalarin sonuglariile
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karsilagtinldiginda galismamizda tim hastalar igin greft sagkalimi oranlari benzer idi.
Gruplar igin degerlendirildigi zaman sirolimus grubunda greft sagkalimi igin baz
¢alismalarin sonuglarina yakin sonuglar alinsa da bazi galismalara kiyasla greft sagkalim
oranlarinin disik oldugu gorildi. Diger taraftan everolimus alan grupta greft sagkalim
orani sirolimus alan gruba kiyasla daha yuksek bulunmustur ve bu oranlar diger
¢alismalarda alinan sonuglar ile benzerdi. Bizim galismamizda sirolimus grubu igin greft
sagkalimi oranininin daha distk ¢ikmasi hasta segimindeki farkliliklardan kaynaklaniyor

olabilir.

Gahsmamizin kisithliklari retrospektif olmasi, hasta sayisinin az olmasi, tek merkezli
bir calisma olmasi ve belki de en dnemlisi olarak sirolimus ve everolimusun farkli zaman
dilimlerinde kullanilmis olmasidir. Retrospektif oldugu igin hastane otomasyon
sisteminden, hastalarin eski dosyalarindan elde ettigimiz veriler eksik ve/veya yanhs
olabilir. Hasta sayimizin azligi, olmasi muhtemel klinik ve laboratuvar farkhliklari ortaya
koymamizi zorlastirmis olabilir. Everolimusun daha yakin zamanda piyasaya girmesi ve
sirolimus kullaniminda yasanan sorunlardan g¢ikarilan dersler neticesinde daha dikkatli

kullanimi iki ilag arasinda saptanan farkli sonuglara katkida bulunmus olabilir.

Galismamizin gugli yanlari ise Turkiye'nin en eski nakil merkezi olan, bébrek naklinde ve
nakil hastasi takibinde deneyimli Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde calismayi
yapmis olmamiz ve bu nedenle ortalama takip siiresinin yapilan birgok ¢alismadan daha

uzun olmasidir.
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6 SONUCLAR VE ONERILER

1.Ulkemizde yapilan bébrek nakillerinde kadavra verici oranlari diinya ortalamasinin

belirgin olarak altindadir. Buna yonelik olarak 6nlemler alinmahdir.

2.Hastalarda mTOR inhibitord kullaniminin kisa ve uzun dénemde bdbrek fonksiyonlari

Gzerine olumlu etkileri vardir.

3. mTOR inhibitorleri yan etkiler nedeniyle zor tolere edilen ilaglardir. Hasta segimine

dikkat etmek bu konuda 6nemlidir.
4. Everolimus sirolimusa gore daha iyi tolere edilmektedir.

5.lla¢ kesilmesine neden olabilecek yan etkiler agisindan proteiniiri ilk sirda yer

almaktadir.

6.Kemik iligi sipresyonu mTOR inhibitori baslanan hastalarin biiyik kisminda saptansa

da ilag kesilmesine neden olacak diizeyde degildir.

7. Ozellikle KNi olmadan mTOR inhibitérii kullaniminda rejeksiyon riski yiiksektir. mTOR

inhibitérlerini diisiik doz KNi ile kullanmal en akilci yaklagimdir.
8.Sirolimus grubunda rejeksiyon oranlari daha yuksek saptanmistir.
8. mTOR inhibitérii baslanan hastalarda KNi dozlarinda belirgin azalma saglanmistir.

9. mTOR inhibitérlerinin denovo kullanim oranlari gok distktir.
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