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Öz
amaç: Çalışmamızda böbrek nakli hastalarında kalsinörin inhibitörleri (KNİ) ile m-TORi’nin (m-Target 
of  Rapamisin İnhibitor) etkinlik ve güvenilirliklerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve yöntemler: Çalışmaya 2005-2009 yılları arasında merkezimizde böbrek nakli yapılmış olan 
983 hasta alındı. Hastalar immünosupresif  tedavi protokollerine göre iki gruba ayrıldı. Grup 1: KNİ 
kullanılanlar: 632 hasta, Grup 2: m-TORi kullanılanlar: 351 hasta. Grupların greft ve hasta sağkalım 
süreleri, rejeksiyon oranları, gecikmiş greft fonksiyonu (GGF), kronik allogreft disfonksiyon (KAD), nakil 
sonrası gelişen diabetes mellitus (NSDM) ve greft fonksiyonları karşılaştırıldı.  

bulgular: Grupların demografik özellikleri benzerdi. Akut rejeksiyon oranları, hasta sağkalım süreleri, 
GGF, KAD ve greft fonksiyonlarının benzer, greft sağkalım süresinin ikinci grupta (p= 0,007), NSDM 
oranının ise 1.grupta (p=0,001) daha yüksek olduğu tespit edildi

sonuç: M-TORi’nin greft sağkalımı açısından KNİ’den daha etkin olduğu gösterildi.  

anahtar sözcükler: Böbrek nakli, Takrolimus, Siklosporin, Sirolimus, Everolimus  

abstract
Objective: Our aim was to compare the efficacy and safety of  calcineurin inhibitors with m-Tor 
inhibitors (m-TORi) 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). DGF, 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-TORi are more effective than calcineurin inhibitors in terms of  graft 
survival.  

Key Words: Kidney transplantation, Tacrolimus, Cyclosporine, Sirolimus, Everolimus  
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GİRİŞ

KNİ böbrek nakli hastalarında temel bağışıklık baskılayıcı 
ilaçlardır. Özellikle yüksek immünolojik risk grubunda 
(kadaverik vericiden nakil, lenfosit cross match (LCM) 
pozitifliği, tekrarlayan nakiller, gibi) olan hastalarda 
kullanılmaktadırlar. Bununla birlikte akut nefrotoksisite, kronik 
nefrotoksisite ve diğer yan etkileriyle greft ve hasta sağkalımı 
üzerine olumsuz etkileri olmaktadır (1-6). Bu nedenlerle KNİ 
dozlarının azaltıldığı ve m-TORi ile farklı şekillerde birlikte 
kullanıldığı rejimler böbrek nakli pratiğine girmiştir. Bu 
tedavi protokolleri ile kalsinörin inhibitör nefrotoksisitesinde 
azalma sağlanmış, akut rejeksiyon, hasta ve greft sağkalımının 
benzer ya da daha etkili olduğu gösterilmiştir (7). 

M-TORi’lerinin en önemli avantajları düşük nefrotoksisite 
potansiyelleridir. Önemli yan etkileri hiperlipidemi, myelo-
supresyon, diyare, interstisyel pnömoni, proteinüri, nadiren 
ise; trombotik mikroanjiopati, deri ülserleri, lenfosel ve yara 
iyileşmesinde gecikmedir (8-10). M-TORi’leri T ve B lenfo-
sitler üzerindeki antiproliferatif  etkilerinin yanında damar 
intimal proliferasyonunu da inhibe ederek kronik allogreft 
disfonksiyon gelişimini engellemektedirler. 

M-TORi’nin nakil sonrası erken dönemde KNİ ile birlikte 
kullanımının kısa ve uzun dönem sonuçları hakkında yeterli 
veri yoktur. Sirolimus (SRL) + tacrolimus (TAC) ve SRL + 
siklosporin (CSA) kombinasyonunun 1 yıllık sonuçlarının 
karşılaştırıldığı bir çalışmada glomerüler filtrasyon hızının 
(GFH) TAC grubunda daha iyi, akut rejeksiyon, hasta ve 
greft sağkalımlarının ise benzer olduğu gösterilmiştir (11). 
Elite-Symphony çalışmasında TAC’un en etkin ve güvenilir 
bir ajan olduğu gösterilmiştir (12). 

Çalışmamızda böbrek nakli hastalarında KNİ ve mTORi 
bazlı immünosupresif  tedavilerin etkinlik ve güvenilirliklerinin 
karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmaya 2005-2009 yılları arasında merkezimizde böbrek 
nakli yapılmış olan 983 hasta alındı. Çalışma retrospektif  olarak 
hasta verilerinin (hasta dosyaları ve bilgisayar kayıtlarından) 
analizi şeklinde yapıldı. Hastalar immünosupresif  tedavi 
protokollerine göre 2 gruba ayrıldı. Grup 1; KNİ bazlı tedavi 
alanlar; 632 hasta (Erkek/Kadın(E/K): 414/218) ve grup 2; 
m-TORi bazlı tedavi alanlar; 351 hasta (E/K: 253/98). Birinci 
gruba alınan hastalardan 402 hasta TAC+MFA+prednizolon 
ve 230 hasta CSA+MFA+prednizolon, 2.gruba alınan 
hastalardan 72 hasta TAC+SRL+MFA+prednizolon, 163 
hasta CSA+SRL+MFA+prednizolon ve 116 hasta CSA+ev
erolimus(EVE)+MFA+prednizolon kullanıyordu. Grupların 
demografik verileri, renal replasman tedavi tipleri, ortalama 
diyaliz süreleri (preemptif  hastalar hariç), nakil sonrası 
ortalama takip süreleri, LCM dağılımları, hepatit serolojileri, 
mismatch sayıları, kadaverik ve canlı vericiden yapılan 

nakil sayıları, nakil böbrek DTPA (Tc-99m dietilentriamin 
pentaasetik asit) sintigrafisi GFH’ları değerlendirildi (Tablo 
I). Etiyolojik olarak; etiyolojisi bilinmeyenlerin her iki 
grupta da birinci sırada olduğu (grup 1-2 sırasıyla %27,4 
(n=173) vs %31,6 (n=111), p=1), kronik böbrek hastalığı 
(KBH) etiyolojisi bilinenler arasında ise 1.grupta sırasıyla 
hipertansiyon, kronik glomerülonefritler, ürolojik nedenler, 
diabetes mellitus ve diğer nedenlerin, 2. grupta ise ürolojik 
nedenler, hipertansiyon, kronik glomerülonefritler, diabetes 
mellitus ve diğer nedenlerin sorumlu olduğu görüldü. 

TAC 0,15-0,3 mg/kg/gün (2 eşit doza bölünerek ve 12 
saat arayla), CSA 6-8 mg/kg/gün (2 eşit doza bölünerek 
ve 12 saat arayla) başlanmış ve ilaç düzeylerine göre doz 
ayarlanması yapılmıştır (CSA için 2.saat serum düzeyi 
kullanılmıştır). Mikofenolat mofetil 2x1 gr/gün, mikofenolat 
sodyum 2x720 mg/gün başlanmıştır. 1.grupta bu dozda 
devam etmiş, 2.grupta ise 5.-80. günler arasında kesilmiş ve 
80.günde tekrar başlanmıştır (%25 doz azaltılarak). SRL 2 
mg/gün, EVE 2x0,75 mg/gün dozunda başlanmış ve hedef  
ilaç düzeylerine göre dozlar ayarlanmıştır. Tüm ilaçların 
hedef  serum düzeyleri Tablo II’de, m-TORi grubunun tedavi 
şeması ise Şekil 1’de verilmiştir.  İndüksiyon tedavisinde 
basiliximab 20 mg/gün (0. ve 4.günlerde), daclizumab 1mg/
kg/gün 2 haftada bir 5 doz veya anti-timosit globulin (ATG) 
9 mg/kg tek doz kullanıldı (Tablo I). Monoklonal antikorlar 
ikinci grubun tüm hastalarında protokol gereği kullanılırken, 
birinci grupta sadece yüksek riskli hastalarda kullanıldı. İki 
grupta da en sık basiliksimab kullanılırken, ATG kullanma 
oranı birinci grupta anlamlı derecede daha yüksek bulundu.

Prednizolon her iki grupta sırasıyla 0.-1.-2.-3.-4.-5. günlerde 
1000mg-500mg-250mg-160mg-80mg-40mg kullanılmış ve 6. 
günden 1. aya kadar 20 mg, 1.-2. aylar arasında 17,5 mg, 
2.-3. aylar arasında 15 mg, 3.-6. aylar arasında 10 mg, 6.-12.
aylar arasında 7,5 mg, 1.yıldan sonra ise 5 mg kullanılmaya 
devam edilmiştir.

Akut rejeksiyon atakları biyopsi ile kanıtlandı ve tanıda 
Banff  sınıflaması kullanıldı (13). Akut rejeksiyon tedavisinde 
3 gün üst üste 1 gr prednisolone kullanıldı. Tedaviye yanıt 
alınamayan hastalarda 2-3 mg/kg/g dozunda ATG tedavisi 
uygulandı. Yüksek riskli ve progresif  seyirli, özellikle de erken 
dönem olguların bazılarında tedaviye ATG ile başlandı. Akut 
rejeksiyon tedavisinde sadece steroid kullanılanlar bir grup, 
steroide yanıt alınamayıp ATG kullanılanlar ile sadece ATG 
kullanılanlar ATG grubu olarak kabul edilmek suretiyle 
karşılaştırmalar yapıldı. Tedavi sonrası kreatinin değeri bazal 
seviyesine düşen hastalar tam yanıtlı, %50-75 oranında 
düşme olanlar kısmi yanıtlı ve düşme olmayanlar yanıtsız 
olarak kabul edildi. NSDM tanısı 2003 American Diabetes 
Association (ADA) kriterlerine göre konuldu (14). Hastaların 
laboratuvar verileri preoperatif, taburcu, 1.ay, 6.ay, 1.-2.-3. 
yıl olarak kaydedildi. MDRD (modification of  diet in renal 
disease) formulü ile GFH’ları, 24 saatlik idrar toplatılarak 
proteinüri miktarları hesaplandı. 
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Nakil sonrası birinci hafta içerisinde diyaliz ihtiyacının 
olması, 1. hafta sonunda serum kreatinin seviyesinin 2 mg/
dl’nin üzerinde olması ve 3. gündeki kreatinin düzeyinin 
preoperatif  değerin %50’sinden fazla olması GGF ölçütleri 
olarak kabul edildi. Hasta kaybı aynı zamanda greft kaybı 
olarak da kabul edildi. Hastaların takipten çıkması, hasta 
kaybı, greft kaybı, tedaviye uyumsuzluk durumu ve herhangi 
bir sebeple immünosupresif  tedavinin değiştirilmesi, 
özgeçmişinde malignite öyküsünün olması dışlanma kriteri 
olarak kabul edildi.

Helsinki Deklerasyonu 2008 ilkelerine uyuldu. 

İstatistiksel Analiz

Çalışma verileri SPSS 15.0 (Statistical Package for Social 
Science) ve Medcal 10.4.0 programında analiz edildi. 
Değişkenlerin tanımlayıcı istatistikleri ortalama±standart 
sapma veya ortanca (minimum-maksimum) şeklinde belirtildi. 
Kategorik değişkenler frekans ve yüzde olarak ifade edildi. 
Bağımsız iki grubun karşılaştırılmasında; normal dağılıma 
uyanlarda Student-T testi, normal dağılıma uymayanlarda ise 
Mann-Whitney U testi kullanıldı. Normallik analizi Shapiro-
Wilk testi ile yapıldı. Kategorik değişkenler için iki grubun 
karşılaştırılmasında Ki-Kare testi kullanıldı. Hasta ve greft 

Tablo 1: Grupların demografik verileri ve genel özellikleri.

parametre Grup 1 (n=632) Grup 2 (n=351) P değeri
Cins(Erkek/Kadın)(E/K) 414/218 253/98 0,034
Yaş (yıl) 37±12,9 34±12,4 <0,001
RRT süreleri (ay) 36,2 (1-245) 31,2 (1-216) 0,001
Nakil sonrası takip süresi (ay) 38,3±19 33,6±13,6 0,001

rrt               
Hemodiyaliz
Diğer

437 (%69,1)
195 (%30,9)

226 (%64,4)
125 (%35,6)

0,127

Mismatch sayısı    
≤3 
>3

276 (%43,6)
356 (%56,4)

281 (%80,1)
70 (%19,9)

<0,001

lcM                     
Negatif
IgM (+)

613 (%97)
19 (%3)

342 (%97,4)
9 (%2,6)

0,690

Hepatit                 
Yok
Var

570 (%90,2)
62 (%9,8)

315 (%89,7)
36 (%10,3)

0,823

Donör tipi (canlı/kadavra) 599/33 (%94,8/ %5,2) 351/0 (%100/%0) <0,001
Donör cinsi (E/K) 311/321 152/199 0,076
Tx böbrek GFH (ml/dk) 48±9,5 47,6±9,1 0,784
Donör yaşı (yıl) 42±11 45±11,6 <0,001

İndüksiyon tedavileri
Basiliksimab
Daklizumab
aTG
Yok

276 (%43,7) 249 (%70,9) <0,001
79 (%12,5) 56 (%16) 0,132

104 (%16,5) 11 (%3,1) <0,001
173 (%27,3) 35 (%10) <0,001

1. Akut rejeksiyon 166 (%26,3) 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
SMV infeksiyonu 22 (%3,5) 3 (%0,9) 0,012
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p=0,007) görüldü (Şekil 3). Greft sağkalım sürelerinin birinci 
ve ikinci grubun alt gruplarında da benzer olduğu tespit 
edildi. Birinci grupta greft kayıplarının KAD, rejeksiyon, 
hasta kaybı ve diğer sebeplere bağlı olduğu, ikinci grupta 
ise hasta kaybının en sık greft kaybı sebebi olduğu, ayrıca 
rejeksiyona bağlı olarak kaybedilmiş sadece bir greft olduğu 
tespit edildi. 

NSDM oranlarının birinci grupta anlamlı derecede daha 
yüksek olduğu tespit edildi (Tablo I). NSDM gelişiminin iki 
grupta da sıklıkla ilk 6 ay içerisinde geliştiği, nakil öncesi 
vücut kitle indeksleri, ailede DM öyküsü oranları, DM gelişen 
ve gelişmeyen hastalarda kullanılan steroid dozları ve kan 
şekeri düzenleyici tedavilerin (insülin, oral antidiyabetikler, 
kombinasyon tedavileri) gruplar arasında benzer olduğu 
görüldü. GGF, KAD oranlarının gruplar arasında benzer, 
nakil sonrası hemodiyaliz ihtiyacı (p=0,003), plazmaferez 
ihtiyacı (p=0,014) ve sitomegalovirüs (SMV) infeksiyonunun 
(p=0,012) birinci grupta anlamlı derecede daha fazla olduğu 
tespit edildi (Tablo I). Takip süresi içerisinde birinci grupta iki 
hastada, ikinci grupta ise bir hastada primer hastalık (fokal 
segmental glomeruloskleroz) nüksü ve ona bağlı olarak greft 
kaybı geliştiği tespit edildi. 

Her iki grupta benzer oranlarda sık üriner infeksiyon, aseptik 
femur başı nekrozu ve BK virüs nefropatisi, birinci grupta 
5 hastada akciğer tüberkülozu geliştiği görüldü. Birinci 
grupta 4 hasta, 2.grupta 3 hastada lenfosel, KNİ grubunda 
bir hastada yara yeri infeksiyonu geliştiği ve bu nedenle 5 
gün daha hastanede yatırıldığı, canlı vericiden nakil yapılan 
başka bir hastada ise 3.günde renal arter trombozu ve ona 
bağlı greft kaybı geliştiği tespit edildi. Birinci grupta 3 hasta, 
ikinci grupta ise 2 hastada akut myokard infarktüsü geliştiği 

sağkalımları Kaplan-Meier sağkalım eğrileri ve log-rank testi 
kullanılarak hesaplandı ve karşılaştırıldı. Tüm hipotezler çift 
yönlü kuruldu ve alfa kritik değeri 0.05 olarak kabul edildi.

bUlGUlar

Gruplar arasında akut rejeksiyon oranlarının benzer olduğu 
ve her iki grupta sıklıkla nakil sonrası ilk 1 aylık süreçte 
geliştiği görüldü (Tablo I). Akut rejeksiyon tedavisinde ATG 
ve steroid kullanımı açısından gruplar arasında fark olmadığı 
görüldü ((ATG kullanımı grup 1-2 sırasıyla %63,9 (n=106) 
vs %59,5 (n=47), p=0,511), steroid kullanımı grup 1-2 
sırasıyla %36,1 (n=60) vs %40,5 (n=32), p=0,511). Birinci 
akut rejeksiyon tedavisine yanıt oranları tam yanıtlı (grup 
1-2 sırasıyla %62 (n=103) vs %63,3 (n=50), p:0,851), kısmi 
yanıtlı (grup1-2 sırasıyla %22,9 (n=38) vs %17,7 (n=14), 
p:0,356) ve yanıtsız olarak (grup1-2 sırasıyla %15,1 (n=25) vs 
%19 (n=15), p=0,438) gruplandırıldığında gruplar arasında 
fark olmadığı görüldü. İkinci akut rejeksiyon ataklarının her 
iki grupta sıklıkla ikinci ve üçüncü aylarda geliştiği ve benzer 
tedavilerle kontrol altına alındığı tespit edildi. Her iki grubun 
alt grup analizlerinde de akut rejeksiyon oranlarının benzer 
olduğu görüldü.

Hasta sağkalım sürelerinin gruplar arasında benzer olduğu 
(grup 1-2 sırasıyla 108,2±1,1 ay vs 102,5±0,6 ay, p=0,372) 
görüldü (Şekil 2). Hasta kaybı sebeplerinin her iki grupta 
benzer ve sırayla myokard infarktüsü, kraniyal kanama ve 
enfeksiyonlara bağlı olduğu tespit edildi. Gruplar kendi 
içlerinde karşılaştırıldıklarında alt gruplar arasında da hasta 
sağkalım sürelerinin benzer olduğu görüldü. 

Greft sağkalım sürelerinin m-TORi grubunda daha yüksek 
olduğu (grup 1-2 sırasıyla 102,2±1,4 ay vs 103,8±0,9 ay, 

-1.gün                                     0.gün                                               6.-79.gün

     		↓                                            ↓                                                     ↓(MFA kesilmesi)                                                                                                      

KNİ+MFA →  KNİ+MFA+STEROİD+MONOKLONAL Ab →	KNİ+m-TORi+STEROİD

                                                                                                             ↓                                                  

                                                                                                        80.-90.gün

                                                                                                             ↓(MFA başlanır)                                                                                                             

                                                  KNİ+m-TORi+MFA(doz 25% doz azaltılması)+STEROİD    

                                                                                                              ↓

                                                                                                         > 90.gün

                                                                                                             ↓(KNİ kesilmesi)

                                                                                                m-TORi+MFA+STEROİD

Şekil 1: Grup 2 immünosupresif  tedavi protokolü.
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grupta daha fazla olduğu, diğer dönemler arasında fark 
olmadığı tespit edildi (Tablo III). 

TARTIŞMA

Çalışmamızda böbrek nakli hastalarının immünosup-
resif  tedavilerinde KNİ+MFA+Prednizolon ± indük-
siyon tedavileri ile indüksiyon tedavisi sonrası ilk 5 gün 
KNİ+MFA+Prednizolon ile başlayıp, 5.-80.günler arasında 
KNİ+m-TORi+Prednizolon ile devam edip, 80.-90.günler 
arasında MFA’in %25 doz azaltılarak tedaviye eklendiği ve 
90.günden sonra m-TORi+MFA+Prednizolon ile tedaviye 
devam edilmekte olan m-TORi bazlı rejimler arasında akut 
rejeksiyon, hasta sağkalımı, GGF, KAD ve greft fonksiyon-
larının benzer, NSDM oranlarının KNİ grubunda ve greft          

(4 hastada nakil sonrası birinci ay içerisinde, bir hastada 9. 
ayda) ve bu hastaların hayatlarını kaybettikleri görüldü. 
İkinci grupta malignite gelişmediği, 1.grupta tespit edilen 
malignitelerin ise bazal hücreli karsinom (4 hasta), yassı 
hücreli 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) olduğu görüldü. Bu hastaların malignite açısından 
aile öyküleri yoktu.  

MDRD formülü ile hesaplanan GFH gruplar arasında 
benzer, sadece birinci aydaki GFH artış yüzdesi birinci 
grupta anlamlı oranda yüksek (p=0,003) bulundu (Tablo III). 
Proteinüri miktarları açısından yapılan karşılaştırmalarda 
gruplar arasında sadece 1.aydaki düşme yüzdesinin birinci 

Şekil 2: Grup hasta 
sağkalım sürelerinin 
karşılaştırılması.

Şekil 3: Grupların greft 
sağkalım sürelerinin 
karşılaştırılması.
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da en az KNİ kadar etkin olduğu gösterilmiştir. Böbrek nakilli 
hasta kaybının en çok kardiyovasküler sorunlara bağlı olduğu 
bilinmekte olup çalışmamız bu bilgiyi desteklemiştir. 

CONVERT çalışmasında KNİ kullanan böbrek nakli 
hastalarında idame tedavide SRL’a geçilen grupta KNİ’ne 
devam edilen gruba göre; greft fonksiyonlarının daha iyi, 
akut rejeksiyon oranları, hasta ve graft sağkalımının benzer 
olduğu ancak SRL grubunda proteinürinin daha fazla olduğu 
gösterilmiştir (18). İki prospektif, çok merkezli çalışmada EVE 
ile düşük doz CSA (C2 düzeyi kullanılmış) tedavisinin tam 
doz CSA+MFA kullanılan hastalara göre etkinliğinin benzer, 
greft fonksiyonlarının daha iyi, akut rejeksiyon oranlarının 
daha düşük olduğu gösterilmiştir (19,20). Çalışmamızda da 
greft sağkalım süresinin m-TORi grubunda daha yüksek 
olduğu gösterilmiş ve bu konudaki diğer çalışma sonuçlarıyla 
uyumlu çıkmıştır. 

Böbrek nakli hastalarında NSDM ve bozulmuş glukoz 
töleransı %7-20 oranında ve özellikle immünosupresif  
ilaçlara bağlı olarak gelişmektedir (11,30). TAC’a bağlı 
NSDM gelişimi erken dönemde daha yüksek (ortalama %17-
20), geç dönemde ise CSA ile benzer (%5- 8) oranlara sahiptir 
(11,12). Çalışmamızda NSDM oranının KNİ grubunda 
anlamlı derecede yüksek olduğu gösterildi. m-TORi 

sağkalım süresinin ise m-TORi grubunda daha yüksek oldu-
ğu gösterildi.

m-TORi bazlı rejimler genellikle nakil sonrası ilk aylarda 
KNİ ile birlikte kullanılmaktadır. İdame tedavide kalsinörin 
inhibitörleri yerine sirolimusa geçilen bir çalışmada; dönüşüm 
sonrası greft fonksiyonları, greft ve hasta sağkalım süresinin 
daha iyi olduğu, rejeksiyon oranlarının düştüğü, bununla 
birlikte yan etki sıklığının benzer olduğu gösterilmiştir (15). 
Birinci yıldan sonra tedavinin TAC’dan SRL’a geçildiği 
bir çalışmada da greft sağkalımı, hasta sağkalımı, greft 
fonksiyonları ve akut rejeksiyon oranlarının benzer olduğu 
tespit edilmiştir (16). Çalışmamızda KNİ ve m-TORi temelli 
protokoller arasında akut rejeksiyon oranlarının benzer 
olduğu gösterilmiştir. Bu sonuç hem ilk 3 aylık hem de 3 
aydan sonraki dönemde m-TORi+KNİ kombinasyonunun 
akut rejeksiyon açısından KNİ+MFA kadar etkin olduğunu 
göstermiştir. KNİ kullanımının uzun süreçte nefrotoksisite 
ve KAD’na neden olduğu, doz azaltımının bu süreci sadece 
yavaşlattığı, bu nedenle renal hasar gelişmeden m-TORi’ne 
dönüşümün önemli olduğu bir çalışmada vurgulanmıştır (17). 
Çalışmamızda bu sonuçlar bağlamında üçüncü ayın sonunda 
değişim yapılmış ve KNİ yan etkilerinden korunulmuştur. 

Çalışmamızda hasta sağkalım sürelerinin gruplar arasında 
benzer olduğu, böylece m-TORi’nin hasta sağkalımı açısından 

tablo ıı: KNİ ve m-TORi’nin hedef  ilaç düzeyleri (ng/mL).

Dönem 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
6-12 y 3-7 500-650 8-10
>12 ay 3-5 150-500 3-8

tablo ııı: Grupların GFH ve proteinüri miktarlarındaki yüzde değişimlerin karşılaştırılması.

Dönem
Grup 1 (median)

(min-max) (n=632)
Grup 2 (median)

(min-max) (n=351)
P değeri

GFH Preoperatif  (ml/dk) 6,8 (0,4:31) 7,2 (3,3:2,4) 0,931
Başlangıç- 1.ay % Değişim 9,95 (-0,9:41,5) 7,5 (0,9:49,6) 0,003
Başlangıç- 6.ay % Değişim 9,1 (1,5:45,9) 7,9 (1:35,3) 0,373
Başlangıç- 1.yıl % Değişim 9,7 (1,2:79) 8,5 (0,8:35,3) 0,741
Başlangıç- 2.yıl % Değişim 9,5 (0,4:26,4) 8,6 (1,1:35,3) 0,977
Başlangıç- 3.yıl % Değişim 8,8 (-0,9:25,8) 8,4 (0,37:32) 0,884
Proteinüri Preoperatif  (mg/gün) 1700 (15:12800) 1800 (100:15000) 0,152
Başlangıç- 1.ay % Değişim -0,9 (-0,99:17,5) -0,83 (-0,98:1) <0,001
Başlangıç- 6.ay % Değişim -0,91 (-0,98:2,57) -0,88 (-0,99:3,56) 0,159
Başlangıç- 1.yıl % Değişim -0,9 (-0,99:4,71) -0,9 (-0,98:7,72) 0,150
Başlangıç- 2.yıl % Değişim -0,91 (-0,99:6,14) -0,89 (-0,98:0,37) 0,155
Başlangıç- 3.yıl % Değişim -0,91 (-0,99:14,4) -0,89 (-0,99:0,09) 0,358
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Nakil sonrası gelişen maligniteler açısından KNİ’nin predis-
pozan etkilerinin olduğu birçok çalışma ile gösterilmiştir. Aynı 
şekilde m-TORi’lerinin de antitümör etkilerinin olduğu hatta 
birçok malignitenin tedavisinde kullanıldıkları da bilinmekte-
dir (28-33). Çalışmamızda toplam 11 hastada malignite tespit 
edilmiştir. Bu hastaların tamamı KNİ grubundadır. M-TORi 
grubunda hiç malignite görülmemesi oldukça manidar olup 
antitümör etkileri olduğu bilgisini desteklemiştir. 

Greft fonksiyonları açısından hangi rejimin ideal olduğu 
konusu hala tartışmalıdır. Kullanılan ilacın terapötik 
aralıkta kullanılmış olması, nefrotoksisitesi, ilaç etkileşimleri, 
infeksiyonlar, hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi 
faktörler greft fonksiyonlarını önemli ölçüde etkilemektedir. 
Çalışmamızda, GFH’ları arasında anlamlı farklılığın 
olmadığı, dolayısıyla KNİ ile m-TORi’nin greft fonksiyonları 
açısından benzer etkinlikte olduğu gösterilmiştir. 

Sonuç olarak; gruplar arasında akut rejeksiyon, hasta 
sağkalımı, greft fonksiyonları, GGF ve KAD açısından fark 
olmadığı, nakil sonrası hemodiyaliz ve plazmaferez ihtiyacının 
ve NSDM oranının KNİ grubunda, greft sağkalım süresinin 
ise m-TORi grubunda daha yüksek olduğu gösterilmiştir. 
Çalışmamız m-TORi’nin greft sağkalımı açısından KNİ‘den 
daha etkin olduğunu göstermiştir.

grubunda NSDM gelişiminin anlamlı derecede az olduğu 
ve olguların sıklıkla KNİ ile kombine kullanıldıkları ilk 3 
aylık dönemde geliştiği gösterildi. Özetle çalışmamız NSDM 
gelişimi açısından m-TORi’nin güvenilir ilaçlar oldukları 
bilgisini desteklemiştir.

GGF greft sağkalımı açısından oldukça önemli bir morbiditedir. 
KNİ dozlarının azaltıldığı yada nefrotoksik olmayan ajanlara 
geçildiği çalışmalarda GGF oranının azaldığı gösterilmiştir 
(22-26). Çalışmamızda gruplar arasında GGF ve KAD 
açısından fark saptanmadı. Bu sonucun ilk 3 aylık süreçte 
kullanılan KNİ ve takip süresi ile ilişkili olduğu, daha uzun 
süreli takip sonucunda KAD oranının KNİ grubunda anlamlı 
derecede fazla olacağı düşünüldü. Nakil sonrası hemodiyaliz 
ve plazmaferez ihtiyacının her iki grupta da düşük oranlarda 
gelişmiş olmakla birlikte KNİ grubunda daha fazla olduğu 
görüldü. Bu sonucun daha çok KNİ grubuna alınan 
hastaların yüksek immünolojik risk grubunda olmaları, KNİ 
nefrotoksisitesi, greft ve hastaya bağlı faktörlerle ilişkili olduğu 
düşünüldü. Çalışmamızda cerrahi komplikasyonlar, sık 
üriner infeksiyon, lenfosel, tüberküloz, BK virüs nefropatisi, 
myokard infarktüsü ve aseptik femur başı nekrozunun 
nadir geliştiği ve gruplar arasında fark olmadığı gösterildi. 
KNİ’nden m-TORi’ne geçilmiş olan 4 yıllık bir çalışmada 
sitomegalovirüs infeksiyonunun KNİ grubunda daha fazla 
geliştiği gösterilmiştir (27). Çalışmamızda da sitomegalovirüs 
infeksiyonu KNİ grubunda daha yüksek oranda gelişmiştir. 
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