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oz
Amag: Galismamizda bobrek nakli hastalarinda kalsindrin inhibitorleri (KN 1) ile m-TORi’nin (m-Target
of Rapamisin Inhibitor) etkinlik ve giivenilirliklerinin kargilagtirilmas: amaglanmugtir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya 2005-2009 yillar1 arasinda merkezimizde bébrek nakli yapilmig olan
983 hasta alinci. Hastalar immiinosupresif tedavi protokollerine gére iki gruba aynldi. Grup 1: KNI
kullanilanlar: 632 hasta, Grup 2: m-TORi kullamlanlar: 351 hasta. Gruplarn greft ve hasta sagkalm
sureleri, rejeksiyon oranlari, gecikmis greft fonksiyonu (GGF), kronik allogreft disfonksiyon (KAD), nakil
sonrasi gelisen diabetes mellitus (NSDM) ve greft fonksiyonlar: kargilagtirildi.

Bulgular: Gruplarin demografik ézellikleri benzerdi. Akut rejeksiyon oranlari, hasta sagkalim stireleri,
GGE, KAD ve greft fonksiyonlarimim benzer, greft sagkalim siiresinin ikinci grupta (p= 0,007), NSDM
oranmin ise 1.grupta (p=0,001) daha ytksek oldugu tespit edildi

Sonug: M-TOR{’nin greft sagkahmi acisndan KNI'den daha etkin oldugu gésterildi.
Anahtar Sézciikler: Bobrek nakli, Takrolimus, Siklosporin, Sirolimus, Everolimus

ABSTRACT

Objective: Our aim was to compare the efficacy and safety of calcineurin inhibitors with m-Tor
inhibitors (m-TOR1) in renal transplant patients.

Material and Methods: We recruited 983 patients who had undergone renal transplantation between
2005 and 2009 at our center. Patients were evaluated in two groups according to their immunosuppressive
protocol. Group 1 consisted of 632 patients treated with a regimen including calcineurin inhibitors and
Group 2 consisted of 351 patients treated with a regimen including m-TORi. The two groups were
compared in terms of graft and patient survival times, rejection rates, delayed graft function (DGF),
chronic allograft dysfunction (CAD), post transplant diabetes mellitus (PTDM) and graft functions.

Results: Demographic characteristics of the two groups were similar. The acute rejection rates and
patient survival times were also similar, but the graft survival times were better in the second group
(p=0.007). DGE, CAD and graft functions did not differ between the two groups. The PTDM ratio was
higher in the first group (p=0.001).

Conclusion: We found that m-TORIi are more effective than calcineurin inhibitors in terms of graft
survival.
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GIRIS

KNI bébrek nakli hastalarinda temel bagigikhik baskilayic:
ilaclardir. Ozellikle vyiiksek immiinolojik risk grubunda
(kadaverik vericiden nakil, lenfosit cross match (LCM)
pozitifligi, tekrarlayan nakiller, gibi)
kullanilmaktadirlar. Bununla birlikte akut nefrotoksisite, kronik
nefrotoksisite ve diger yan etkileriyle greft ve hasta sagkalimi
{izerine olumsuz etkileri olmaktadir (1-6). Bu nedenlerle KNI
dozlarmin azaltldigi ve m-TOR! ile farkh gekillerde birlikte
kullamldigr rejimler bobrek nakli pratigine girmistir Bu
tedavi protokolleri ile kalsindrin inhibitér nefrotoksisitesinde
azalma saglanmig, akut rejeksiyon, hasta ve greft sagkaliminin
benzer ya da daha etkili oldugu gésterilmistir (7).

olan hastalarda

M-TOR{lerinin en 6nemli avantajlar1 diisitk nefrotoksisite
potansiyelleridir. Onemli yan etkileri hiperlipidemi, myelo-
supresyon, diyare, interstisyel pnémoni, proteiniiri, nadiren
ise; trombotik mikroanjiopati, deri tlserleri, lenfosel ve yara
tyilesmesinde gecikmedir (8-10). M-TORi’leri T ve B lenfo-
sitler tizerindeki antiproliferatif etkilerinin yaninda damar
mntimal proliferasyonunu da inhibe ederek kronik allogreft
disfonksiyon gelisimini engellemektedirler.

M-TOR#’nin nakil sonras: erken dénemde KNI ile birlikte
kullaniminin kisa ve uzun dénem sonuglar1 hakkinda yeterli
veri yoktur. Sirolimus (SRL) + tacrolimus (TAC) ve SRL +
siklosporin (GSA) kombinasyonunun 1 yilik sonuglarinin
kargilagtinldigr bir ¢alismada glomeriiler filtrasyon hizinin
(GFH) TAC grubunda daha iyi, akut rejeksiyon, hasta ve
greft sagkalimlarinin ise benzer oldugu gosterilmigtir (11).
Elite-Symphony caliyjmasinda TAC’un en etkin ve guvenilir
bir ajan oldugu gosterilmistir (12).

Calismarzda bobrek nakli hastalarnda KNI ve mTORi
bazliimmiuinosupresif tedavilerin etkinlik ve giivenilirliklerinin
karsilagtirlmasi amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya 2005-2009 yillart arasinda merkezimizde bébrek
nakliyapilmigolan 983 hastaalindi. Galiymaretrospektif olarak
hasta verilerinin (hasta dosyalar1 ve bilgisayar kayitlarindan)
analizi seklinde yapildi. Hastalar immiinosupresif tedavi
protokollerine gére 2 gruba ayrildi. Grup 1; KNI bazh tedavi
alanlar; 632 hasta (Erkek/Kadin(E/K): 414/218) ve grup 2;
m-TORIibazh tedavi alanlar; 351 hasta (E/K: 253/98). Birinci
gruba alman hastalardan 402 hasta TAC+MFA+prednizolon
ve 230 hasta CGSA+MFA+prednizolon, 2.gruba alinan
hastalardan 72 hasta TAC+SRL+MFA+prednizolon, 163
hasta GSA+SRL+MFA+prednizolon ve 116 hasta CSA+ev
erolimus(EVE)+MFA+prednizolon kullaniyordu. Gruplarin
demografik verileri, renal replasman tedavi tipleri, ortalama
diyaliz siireleri (preemptif hastalar harig), nakil sonrasi
ortalama takip stireleri, LCM dagilimlari, hepatit serolojileri,
mismatch sayilari, kadaverik ve canli vericiden yapilan
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nakil sayilari, nakil bobrek DTPA (Tc-99m dietilentriamin
pentaasetik asit) sintigrafisi GFH’lar1 degerlendirildi (Tablo
I). Etiyolojik olarak; etiyolojisi bilinmeyenlerin her iki
grupta da birinci sirada oldugu (grup 1-2 sirasiyla %27,4
m=173) vs %31,6 m=111), p=1), kronik bobrek hastaligi
(KBH) etiyolojisi bilinenler arasinda ise l.grupta sirasiyla
hipertansiyon, kronik glomertlonefritler, iirolojik nedenler,
diabetes mellitus ve diger nedenlerin, 2. grupta ise iirolojik
nedenler, hipertansiyon, kronik glomeriilonefritler, diabetes
mellitus ve diger nedenlerin sorumlu oldugu gorilda.

TAC 0,15-0,3 mg/kg/giin (2 esit doza bolinerek ve 12
saat arayla), GSA 6-8 mg/kg/giin (2 esit doza bélunerek
ve 12 saat arayla) baglanmig ve ilag dizeylerine gore doz
ayarlanmasi yapimigtir (CSA i¢in 2.saat serum diizeyl
kullanilmugtir). Mikofenolat mofetil 2x1 gr/giin, mikofenolat
sodyum 2x720 mg/gin baglanmigtir. 1.grupta bu dozda
devam etmis, 2.grupta ise 5.-80. giinler arasinda kesilmis ve
80.giinde tekrar baglanmistir (%25 doz azaltilarak). SRL 2
mg/gln, EVE 2x0,75 mg/giin dozunda baglanmig ve hedef
ila¢ diizeylerine gore dozlar ayarlanmigtir. Tim ilaglarin
hedef serum diizeyleri Tablo II’de, m-TORi grubunun tedavi
semast ise Sekil 1’de verilmigtic  Indiiksiyon tedavisinde
basiliximab 20 mg/giin (0. ve 4.gtinlerde), daclizumab 1mg/
kg/gtin 2 haftada bir 5 doz veya anti-timosit globulin (ATG)
9 mg/kg tek doz kullanild: (Tablo I). Monoklonal antikorlar
ikinci grubun tiim hastalarinda protokol geregi kullanilirken,
birinci grupta sadece yiiksek riskli hastalarda kullanildr. Tki
grupta da en stk basiliksimab kullanmiirken, ATG kullanma
orani birinci grupta anlamli derecede daha yiiksek bulundu.

Prednizolon her iki grupta sirasiyla 0.-1.-2.-3.-4.-5. glinlerde
1000mg-500mg-250mg-160mg-80mg-40mg kullanilmis ve 6.
ginden 1. aya kadar 20 mg, 1.-2. aylar arasinda 17,5 mg,
2.-8. aylar arasinda 15 mg, 3.-6. aylar arasinda 10 mg, 6.-12.
aylar arasinda 7,5 mg, 1.yilldan sonra ise 5 mg kullanilmaya
devam edilmigtir.

Akut rejeksiyon ataklari biyopsi ile kanitlandi ve tamda
Banft’ siniflamasi kullanild: (13). Akut rejeksiyon tedavisinde
3 giin Ust iste 1 gr prednisolone kullamldi. Tedaviye yanit
alinamayan hastalarda 2-3 mg/kg/g dozunda ATG tedavisi
uyguland. Yiiksek riskli ve progresif seyirli, 6zellikle de erken
dénem olgularin bazilarinda tedaviye ATG ile basglandi. Akut
rejeksiyon tedavisinde sadece steroid kullamlanlar bir grup,
steroide yanit alimamayip ATG kullanilanlar ile sadece ATG
kullamilanlar ATG grubu olarak kabul edilmek suretiyle
kargilagtirmalar yapildi. Tedavi sonras: kreatinin degeri bazal
seviyesine disen hastalar tam yanith, %50-75 oraninda
digsme olanlar kismi yamith ve diiyme olmayanlar yanitsiz
olarak kabul edildi. NSDM tanis1 2003 American Diabetes
Association (ADA) kriterlerine gore konuldu (14). Hastalarin
laboratuvar verileri preoperatif, taburcu, l.ay, 6.ay, 1.-2.-3.
yil olarak kaydedildi. MDRD (modification of diet in renal
disease) formuli ile GFH’lar1, 24 saatlik idrar toplatilarak
proteiniiri miktarlar: hesaplandi.
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Tablo 1: Gruplarin demografik verileri ve genel 6zellikleri.

Parametre Grup 1 (n=632) Grup 2 (n=351) P degeri
Cins(Erkek/Kadin)(E/K) 414/218 253/98 0,034
Yas (yil) 37£12,9 34+12,4 <0,001
RRT siireleri (ay) 36,2 (1-245) 31,2 (1-216) 0,001
Nakil sonrasi takip siiresi (ay) 38,3+19 33,6£13,6 0,001
RRT
Hemodiyaliz 437 (%69,1) 226 (%64,4) 0,127
Diger 195 (%30,9) 125 (%35,6)
Mismatch sayis1
<3 276 (%43,6) 281 (%80,1) <0,001
>3 356 (%56,4) 70 (%19,9)
LCM
Negatif 613 (%97) 342 (%97,4) 0,690
IgM (+) 19 (%3) 9 (%2,6)
Hepatit
Yok 570 (%90,2) 315 (%89,7) 0,823
Var 62 (°%9,8) 36 (°%10,3)
Donér tipi (canli/kadavra) 599/33 (°%94,8/ %5,2) 351/0 (%100/%0) <0,001
Donér cinsi (E/K) 311/321 152/199 0,076
Tx bobrek GFH (ml/dk) 48%9,5 47,619,1 0,784
Donér yasi (yil) 42+11 45%11,6 <0,001
indiiksiyon tedavileri
Basiliksimab 276 (°043,7) 249 (°%070,9) <0,001
Daklizumab 79 (%12,5) 56 (%]16) 0,132
ATG 104 (%16,5) 11 (%3,1) <0,001
Yok 173 (%27,3) 35 (%10) <0,001
1. Akut rejeksiyon 166 (%026,3) 79 (°%22,5) 0,192
2. Akut rejeksiyon 29 (%4,6) 8 (%2,3) 0,068
NSDM 97 (%15,3) 27 (%%7,7) 0,001
GGF 48 (°%7,6) 33 (%9,4) 0,324
KAD 12 (°%1,9) 5 (%]1,4) 0,581
Postoperatif HD 27 (%4,3) 3 (%0,9) 0,003
Postoperatif plazmaferez 51 (%8,1) 14 (%4) 0,014
SMYV infeksiyonu 22 (%3,5) 3 (%0,9) 0,012

Nakil sonrasi birinci hafta icerisinde diyaliz ihtiyacinin
olmasi, 1. hafta sonunda serum kreatinin seviyesinin 2 mg/
dI'nin iizerinde olmast ve 3. giindeki kreatinin diizeyinin
preoperatif degerin %50’sinden fazla olmasi GGF élgiitleri
olarak kabul edildi. Hasta kayb1 ayni zamanda greft kaybi
olarak da kabul edildi. Hastalarin takipten ¢ikmasi, hasta
kaybi, greft kaybi, tedaviye uyumsuzluk durumu ve herhangi
bir sebeple imminosupresif tedavinin degistirilmesi,
6zgecmisinde malignite Oykiisinin olmasi diglanma kriteri

olarak kabul edildi.
Helsinki Deklerasyonu 2008 ilkelerine uyuldu.
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Istatistiksel Analiz

Calisma verileri SPSS 15.0 (Statistical Package for Social
Science) ve Medcal 10.4.0 programinda analiz edildi.
Degiskenlerin  tanimlayicr istatistikleri  ortalamazstandart
sapma veya ortanca (minimum-maksimum) seklinde belirtildi.
Kategorik degiskenler frekans ve yiizde olarak ifade edildi.
Bagimsiz iki grubun kargilagtinlmasinda; normal dagilima
uyanlarda Student-T testi, normal dagilima uymayanlarda ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. Normallik analizi Shapiro-
Wilk testi ile yapildi. Kategorik degiskenler icin iki grubun
kargilagtinlmasinda Ki-Kare testi kullamldi. Hasta ve greft
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Sekil 1: Grup 2 imminosupresif tedavi protokold.

sagkalimlar Kaplan-Meier sagkalim egrileri ve log-rank testi
kullanilarak hesapland: ve kargilagtirldi. Tum hipotezler cift
yonli kuruldu ve alfa kritik degeri 0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda akut rejeksiyon oranlarinin benzer oldugu
ve her iki grupta siklikla nakil sonrast ilk 1 ayhk siiregte
geligtigi goruldu (Tablo I). Akut rejeksiyon tedavisinde ATG
ve steroid kullanimi agisindan gruplar arasinda fark olmadig:
gorildi (ATG kullanimi grup 1-2 sirasiyla %63,9 (n=106)
vs %D59,5 (n=47), p=0,511), steroid kullanimi grup 1-2
sirastyla %36,1 (n=60) vs %40,5 (n=32), p=0,511). Birinci
akut rejeksiyon tedavisine yamit oranlari tam yamth (grup
1-2 sirastyla %62 (n=103) vs %63,3 (n=50), p:0,851), kismi
yanith (grupl-2 sirastyla %22,9 (n=38) vs %17,7 (n=14),
p:0,356) ve yanitsiz olarak (grup1-2 sirastyla %15,1 (n=25) vs
%19 (n=15), p=0,438) gruplandirildiginda gruplar arasinda
fark olmadig goriildii. Tkinci akut rejeksiyon ataklarmmn her
iki grupta siklikla ikinei ve Gictincii aylarda gelistigi ve benzer
tedavilerle kontrol altina alindig tespit edildi. Her iki grubun
alt grup analizlerinde de akut rejeksiyon oranlarinin benzer
oldugu goruldi.

Hasta sagkalim stirelerinin gruplar arasinda benzer oldugu
(grup 1-2 sirasiyla 108,2+1,1 ay vs 102,5£0,6 ay, p=0,372)
gorildu (Sekil 2). Hasta kaybi sebeplerinin her iki grupta
benzer ve sirayla myokard infarktisii, kraniyal kanama ve
enfeksiyonlara bagl oldugu tespit edildi. Gruplar kendi
iclerinde kargilagtirldiklarinda alt gruplar arasinda da hasta
sagkalim suirelerinin benzer oldugu gorildii.

Greft sagkalim stirelerinin m-TORI grubunda daha yiiksek
oldugu (grup 1-2 sirasiyla 102,2%1,4 ay vs 103,8£0,9 ay,
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p=0,007) gorildii (Sekil 3). Greft sagkalim siirelerinin birinci
ve ikinci grubun alt gruplarinda da benzer oldugu tespit
edildi. Birinci grupta greft kayiplarmin KAD, rejeksiyon,
hasta kayb1 ve diger sebeplere bagh oldugu, ikinci grupta
ise hasta kaybinin en sik greft kayb1 sebebi oldugu, ayrica
rejeksiyona bagh olarak kaybedilmis sadece bir greft oldugu
tespit edildi.

NSDM oranlariin birinci grupta anlamli derecede daha
yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo I). NSDM gelisiminin iki
grupta da siklikla ilk 6 ay icerisinde gelistigi, nakil 6ncesi
viicut kitle indeksleri, ailede DM 6ykiisti oranlari, DM gelisen
ve gelismeyen hastalarda kullamlan steroid dozlari ve kan
sekeri diizenleyici tedavilerin (insilin, oral antidiyabetikler,
kombinasyon tedavileri) gruplar arasinda benzer oldugu
gorildi. GGE KAD oranlarmin gruplar arasmda benzer,
nakil sonrast hemodiyaliz ihtiyact (p=0,003), plazmaferez
ithtiyact (p=0,014) ve sitomegalovirts (SMV) infeksiyonunun
(p=0,012) birinci grupta anlaml derecede daha fazla oldugu
tespit edildi (Tablo I). Takip stiresi icerisinde birinci grupta iki
hastada, ikinci grupta ise bir hastada primer hastalik (fokal
segmental glomeruloskleroz) niksii ve ona bagh olarak greft
kaybr gelistigi tespit edildi.

Her iki grupta benzer oranlarda sik tiriner infeksiyon, aseptik
femur bast nekrozu ve BK viris nefropatisi, birinci grupta
5 hastada akciger tiberkiilozu gelistigi gorildii. Birinci
grupta 4 hasta, 2.grupta 3 hastada lenfosel, KNT grubunda
bir hastada yara yeri infeksiyonu geligtigi ve bu nedenle 5
giin daha hastanede yatinnldigi, canh vericiden nakil yapilan
bagka bir hastada ise 3.giinde renal arter trombozu ve ona
baglh greft kayb: gelistigi tespit edildi. Birinci grupta 3 hasta,
ikinci grupta ise 2 hastada akut myokard infarktisii gelistigi
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Sagkalim Fonksiyonlar
Grup KNI-mTORi
1,0 Hebebibet R KNI
R  E T e R -
m-TORi
0.8 -+ KNI-censored
' -+ m-TORi-censored
Toplam
Sagkalim
0,6 —
0,4—
0,2 —
0,0 —
T T T T T T T Sekil 2: Grup hasta
0 20 40 60 80 100 120 . . ..
N sagkalim siirelerinin
Hasta Sagkalim
kargilagtirilmast.
Sagkalim Fonksiyonlar
Grup KNI-mTORi
1,04
[ E—E F.
S =TT, Vs [ KNI
BRI _I71 m-ToRi
0,8 -+ KNI-censored
Toplam -+ m-TORi-censored
Sagkalim
0,6
0,4
0,2 -
0,0 - .
- r . T : T - Sekil 3: Gruplarn greft
0 20 40 60 80 100 120 sagkalim stirelerinin
Greft Sagkalimi kargilagtirilmast.

(4 hastada nakil sonras1 birinci ay igerisinde, bir hastada 9.
ayda) ve bu hastalarin hayatlarimi kaybettikleri gérildi.
Ikinci grupta malignite gelismedigi, 1.grupta tespit edilen
malignitelerin ise bazal hicreli karsinom (4 hasta), yasst
hiicreli karsinom (1 hasta), kaposi sarkomu (1 hasta), kolon
adenokarsinom (1 hasta), multipl myeloma (1 hasta), hodgkin
lenfoma (1 hasta), kondrosarkom (1 hasta) ve Ewing sarkomu
(1 hasta) oldugu goérildi. Bu hastalarin malignite acisindan
aile oykiileri yoktu.

MDRD formiilii ile hesaplanan GFH gruplar arasinda
benzer, sadece birinci aydaki GFH artiy yiizdesi birinci
grupta anlamh oranda yiiksek (p=0,003) bulundu (Tablo III).
Proteintiri miktarlar1 acisindan yapilan kargilagtirmalarda
gruplar arasinda sadece l.aydaki diigme yuizdesinin birinci

54

grupta daha fazla oldugu, diger dénemler arasinda fark
olmadig tespit edildi (Tablo III).

TARTISMA

Calismamizda bobrek nakli hastalarmin  immiinosup-
KNI+MFA+Prednizolon +  indiik-
siyon tedavileri ile indiksiyon tedavisi sonrasi ilk 5 giin
KNI+MFA+Prednizolon ile baslayip, 5.-80.gunler arasinda
KNI+m-TORi+Prednizolon ile devam edip, 80.-90.giinler
arasinda MFAIn %25 doz azaltilarak tedaviye eklendigi ve
90.gtinden sonra m-TORi+MFA+Prednizolon ile tedaviye
devam edilmekte olan m-TORIi bazli rejimler arasinda akut

resif  tedavilerinde

rejeksiyon, hasta sagkalimi, GGEF, KAD ve greft fonksiyon-
larinin benzer, NSDM oranlarinin KNI grubunda ve greft

Akd Tip D / Akd Med J / 2015; 1: 50-57
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Tablo II: KNI ve m-TORi’nin hedef ilac diizeyleri (ng/mL).

Dénem TAC CSA (C2) m-TORi
0-1 ay 10-12 1300-1450 3-8
1-3 ay 8-10 850-1300 8-10
3-6 ay 7-8 650-850 8-12
6-12y 3-7 500-650 8-10
>12 ay 3-5 150-500 3-8

Tablo III: Gruplarin GFH ve proteiniiri miktarlarindaki yiizde degigimlerin karsilagtirilmasi.

Grup 1 (median) Grup 2 (median)

Dénem (min-max) (n=632) (min-max) (n=351) P degeri
GFH Preoperatif (ml/dk) 6,8 (0,4:31) 7,2 (3,3:2,4) 0,931
Baslangic- 1.ay % Degisim 9,95 (-0,9:41,5) 7,5 (0,9:49,6) 0,003
Baslangic- 6.ay % Degisim 9,1(1,5:45,9) 7,9 (1:35,3) 0,373
Baslangig- 1.y1l % Degisim 9,7 (1,2:79) 8,5 (0,8:35,3) 0,741
Baglangig- 2.y1l % Degisim 9,5 (0,4:26,4) 8,6 (1,1:35,3) 0,977
Baslangig- 3.y1l % Degisim 8,8 (-0,9:25,8) 8,4 (0,37:32) 0,884
Proteiniiri Preoperatif (mg/giin) 1700 (15:12800) 1800 (100:15000) 0,152
Baslangig- 1.ay % Degigim -0,9 (-0,99:17.5) -0,83 (-0,98:1) <0,001
Baslangig- 6.ay % Degisim -0,91 (-0,98:2,57) -0,88 (-0,99:3,56) 0,159
Baslangic- 1.y1l % Degisim -0,9 (-0,99:4,71) -0,9 (-0,98:7,72) 0,150
Baslangic- 2.y1l % Degisim -0,91 (-0,99:6,14) -0,89 (-0,98:0,37) 0,155
Baslangig- 3.y1l % Degisim -0,91 (-0,99:14.4) -0,89 (-0,99:0,09) 0,358

sagkalim siiresinin ise m-TORi grubunda daha yiiksek oldu-
gu gosterildi.

m-TORi bazh rejimler genellikle nakil sonrasi ik aylarda
KNI ile birlikte kullanilmaktadir. Idame tedavide kalsinérin
inhibitorleri yerine sirolimusa gecilen bir ¢aliymada; doniisiim
sonrasi greft fonksiyonlari, greft ve hasta sagkalim stiresinin
daha 1y1 oldugu, rejeksiyon oranlarinin digtigi, bununla
birlikte yan etki sikhginin benzer oldugu gdsterilmistir (15).
Birinci yildan sonra tedavinin TAC’dan SRL’a gecildigi
bir caliymada da greft sagkalimi, hasta sagkalimi, greft
fonksiyonlar1 ve akut rejeksiyon oranlarmmm benzer oldugu
tespit edilmigtir (16). Cahymamzda KNI ve m-TORi temelli
protokoller arasinda akut rejeksiyon oranlarinin benzer
oldugu gosterilmigtir. Bu sonu¢ hem ilk 3 aylk hem de 3
aydan sonraki donemde m-TORi+KNI kombinasyonunun
akut rejeksiyon acismdan KNT+MFA kadar etkin oldugunu
gostermisti. KNT kullanimmmn uzun siirecte nefrotoksisite
ve KAD’na neden oldugu, doz azaltimimin bu siireci sadece
yavaglattigl, bu nedenle renal hasar gelismeden m-TORi’ne
doniigimiin 6nemli oldugu bir ¢aliymada vurgulanmugtir (17).
Caliymamizda bu sonuglar baglaminda ti¢iincii ayin sonunda
degisim yapilmug ve KNI yan etkilerinden korunulmustur.

Caliymamizda hasta sagkalm siirelerinin gruplar arasmda
benzer oldugu, béylece m-TORi’nin hasta sagkalimi agisindan
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da en az KNT kadar etkin oldugu gosterilmistir. Bobrek nakilli
hasta kaybinin en ¢ok kardiyovaskiiler sorunlara bagh oldugu
bilinmekte olup ¢alisgmamiz bu bilgiy1 desteklemistir.

CONVERT calismasinda KNI kullanan bobrek nakli
hastalarinda idame tedavide SRI’a gecilen grupta KNI'ne
devam edilen gruba gore; greft fonksiyonlarmin daha 1yi,
akut rejeksiyon oranlari, hasta ve graft sagkalimimin benzer
oldugu ancak SRL grubunda proteiniirinin daha fazla oldugu
gosterilmistir (18). Iki prospektif, cok merkezli cahismada EVE
ile distik doz CGSA (C2 diizeyi kullanilmig) tedavisinin tam
doz CSA+MFA kullanilan hastalara gore etkinliginin benzer,
greft fonksiyonlarinin daha iyi, akut rejeksiyon oranlarinin
daha dustiik oldugu gosterilmistir (19,20). Gahsmamizda da
greft sagkalm stiresinin m-TORi grubunda daha yiksek
oldugu gosterilmis ve bu konudaki diger ¢caliyma sonuclariyla
uyumlu ¢tkmugtir.

Bébrek nakli hastalarnda NSDM  ve bozulmug glukoz
toleranst  %7-20 oraninda ve Ozellikle immiinosupresif
llaclara bagh olarak gelijmektedir (11,30). TAC’a bagh
NSDM gelisimi erken donemde daha ytiksek (ortalama %17-
20), ge¢ dénemde ise CGSA ile benzer (%05- 8) oranlara sahiptir
(11,12). Cahsmamizda NSDM orammin KNI grubunda
anlamli  derecede vyiiksek oldugu gosterildi. m-TORi
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grubunda NSDM gelisiminin anlaml derecede az oldugu
ve olgularin sikhkla KNI ile kombine kullanildiklan ilk 3
ayhk donemde gelistigi gosterildi. Ozetle cahymamiz NSDM
geligimi acisindan m-TORi'nin givenilir ilaglar olduklar
bilgisini desteklemistir.

GG greftsagkahmiacisindan oldukga énemlibirmorbiditedir.
KNI dozlarnin azaluldigi yada nefrotoksik olmayan ajanlara
gecildigi ¢alismalarda GGF oranmin azaldigy gosterilmistir
(22-26). Calismamuzda gruplar arasinda GGF ve KAD
agisindan fark saptanmadi. Bu sonucun ik 3 aylik stiregte
kullanilan KNI ve takip strest ile iligkili oldugu, daha uzun
streli takip sonucunda KAD oraninin KNI grubunda anlamh
derecede fazla olacag diigiintldi. Nakil sonrast hemodiyaliz
ve plazmaferez ihtiyacinin her iki grupta da diisitk oranlarda
geligmis olmakla birlikte KNI grubunda daha fazla oldugu
gorildii. Bu sonucun daha cok KNI grubuna alnan
hastalarm yiiksek immiinolojik risk grubunda olmalari, KNI
nefrotoksisitesi, greft ve hastaya bagh faktorlerle iligkili oldugu
digtinildi. Caliymamizda cerrahi komplikasyonlar, sik
driner infeksiyon, lenfosel, tiberkiloz, BK viriis nefropatisi,
myokard infarktisi ve aseptik femur basi nekrozunun
nadir gelistigi ve gruplar arasinda fark olmadigi gosterildi.
KNI'nden m-TORi’ne gecilmig olan 4 yillik bir galiymada
sitomegaloviriis infeksiyonunun KNI grubunda daha fazla
gelistigi gosterilmigtir (27). Calismamizda da sitomegalovirts
infeksiyonu KNI grubunda daha yiiksek oranda geligmistir.
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