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Takrolimus organ nakli hastalarinda kullanlan en énemli immun supresif ajanlardan biridir. Uzun etkili takrolimus (TAC QD) preparatimin polifarmasiyi azaltmas: ve takrolimus kan diizeyini daha stabil
tuttuguna dair bilgiler bulunmaktadir. Biz de organ nakli iinitemizde uzun etkili takrolimusa gegilen ve en az 1 yil takip edilen bibrek nakli hastalarinda renal fonksiyon degisimine ve hasta siirvisine olan
etkisini aragtirmay1 amagladik.

Tek merkezli retrospektif gézlemsel galismamizda iinitemizde bobrek nakli yapilan 934 hasta dosyast tarands. Tarama sonrasinda takrolimusdan (TAC BID) uzun salniml takrolimusa (TAC QD) konversiyon
yapilan veya uzun salinmli takrolimusa denovo baglanan ve en az 1 yil siire ile takip edilen 45 hasta galismaya dahil edildi. Hastalarin demografik verileriyle beraber, degigim ani kreatinleri, deisim sonrast

takip siireleri , son kreatinin degerleri ve hasta siirvileri degerlendirildi. Delta kreatinin diizeyi hastanin son kreatininden hastamin degisim an kreatinin seviyesinin ¢ikarimast ile hesapland

Galismaya alinan 45 hastanin ortalama yasi 47,7 + 13,6 yil (miminimu 19 — max 70 ) idi. Hastalarin 29°u (%64,4) erkek, 16%1 (%35) kadin idi. Hastalarin 5'i (%11,1) 65 yas iizeriydi. Hastalarn primer bobrek

hastaliklar: degerlendirildiginde 5 (%11,1) diyabetik bobrek hastaligs, 5 i primer glomerulonefrit (%11,1) ; 4 i (%8.9) hipertansif nefroskleroz ; 4’ii otozomak dominant polikistik bibrek hastaligi , 5'i

obstriiktif nefropatiye bagh bobrek yetmezligi idi. 10’ (%22,2) diger sebeplere bagl ve 12 hastanin da (%26,7) primer bbrek hastalig1 bilinmiyordu. Hastalarin 3 ii (%6,7) ikinci transplantasyondu. Kon-
limus + mil ! a4 1

versiyon dncesi 39 hasta (%86) mofetil /

sodyum (MEM/MES) + prednizolon kullanmakta iken 3 hasta (%6,7) takrolimus +azatiopurin + perdnizolon kullanmaktayd.
2 hasta (%4,4) takrolimus + everolimus + prednizolon, 1 hasta ise (%2,2) takrolimus + MEM kullanmaktayds, Hastalarin 8 tanesine (%17,8) uzun etkili takrolimusu denovo olarak pretransplant -3. giinde
baslanmis 2 hastada da (%4,4) posiransplant 1. haftada uaun etkil takrolimusa doniisim yapidmstr Geriye alan 35 hastanin 29w takrolimus kan diseyi degiskenliisebebiyle, 3 hasta polifarmasi sebebiyle,

3 hasta da viral enfek ki takrolimus degiskenligi nedeniyle uzun etkili takrolimusa degisim yapilmistir. Hastalarin degisim an1 kreatinin ortalamas 1,23 + 0,34 mg/dl (min 0,60 , max 1,90 )
idi. Degisime kadar gegen siire ortancas1 39 (IQR 22-77 ,min 3 ay , max 190 ay) idi. Degisim sonras1 hastalar: takip siireleri ortalama 44,8 +14,6 ay (min 14 , max 74 ay ) idi. Hastalarin son takip kreatinin
ortalamlar1 1,48 + 0,49 mg/dl ( min 0,7, max 3,7 idi ) . Hastalarin delta kreatinin ortancalar1 0,10 (IQR -0,05 - 0,40 mg/dl idi) . Hastalardan 2 tanesinde (% 4,4) takipte DSA (Donér spesifik antikor) gelisip,
antikor aracili rejeksiyon gelisti. Takip edilen 45 hastanin 51 ( %11,1) ex olmus , 40 hastanin takibi iini de halen devam ktedir. Ex olan hastalarin 3 i (%60) 65 yas lizeri, 2 si 65 yas altindayd. Yash
hastalarda mortalide orani daha yiiksekti ( p <0,001).

Distal tibia eklem hattina uzanan tibia diyafiz kiriklarinda, eklemde impaksiyon eslik etmiyor ise, perkiitan kaniillii vidalar ile eklemde mutlak stabilitenin elde edilmesini takiben 1 intramediill

sivileme ile tatminkar klinik ve radyolojik sonuglar ve diisiik komplikasyon oranlart elde edilebilir.

Uzun etkili takrolimus , renal transplantasyon, hasta ve graft sagkalimi
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Tacrolimus is one of the most important immunosuppressive agents used in organ transplant patients. There is information that the long-acting tacrolimus preparation reduces polypharmacy and keeps the
tacrolimus blood level more stable. We aimed to investigate the effect on renal function change and patient survival in kidney transplant patients who were switched to long-acting tacrolimus and followed up for
at least 1 year in our organ transplant unit.

In our single-center retrospective observational study, the files of 934 patients who underwent kidney transplantation in our unit were scanned. Forty-five patients who were converted from tacrolimus to extended-
release tacrolimus after screening or were followed-up for at least 1 year were included in the study. Along with the demographic data of the patients, creatinine at the time of change, follow-up times after the change,
last creatinine values and patient survival were evaluated. Delta creatinine level was calculated by subtracting the patient's creatinine level at the moment of change from the patient's last creatinine.

The mean age of 45 patients included in the study was 47.7 + 13.6 years (minimum 19 - max 70). Of the patients, 29 (64.4%) were male and 16 (35%) were female. 5 (11.1%) of the patients were over 65 years of
age. When primary kidney diseases of the patients were evaluated, 5 (11.1%) diabetic kidney disease, 5 (11.1%) primary glomerulonephritis; 4 (8.9%) were hypertensive nephrosclerosis; 4 of them were autosomac
dominant polycystic kidney disease and 5 of them were renal failure due to obstructive nephropathy. 10 (22.2%) were due to other causes and 12 patients (26.7%) had unknown primary kidney disease. 3 (6.7%)
of the patients were second transplantation. Before conversion, 39 patients (86%) were using tacrolimus + mycophenolate mofetil/mycophenolate sodium (MPM / MPS) + prednisolone, while 3 patients (6.7%)
were using tacrolimus + azathiopurine + perdnisolone. 2 patients (4.4%) were using tacrolimus + everolimus + prednisolone, and 1 patient (2.2%) was using tacrolimus + MPM. Eight of the patients (17.8%) were
pretransplanted with long-acting tacrolimus denovo -3. started on the day. In 2 patients (4.4%), conversion to long-acting tacrolimus was performed at p splant week 1. Of the remaining 35 patients, 29 were
changed to long-acting tacrolimus due to variability in tacrolimus blood levels, 3 patients due to polypharmacy, and 3 patients due to tacrolimus variability in the duration of viral infection. The mean creatinine at
the time of change was 1.23 % 0.34 mg/dl (min 0.60, max 1.90). The median time to change was 39 (IQR 22-77, min 3 months, max 190 months). The mean follow-up period of the patients after the change was 44.8
+14.6 months (min 14, max 74 months). The mean creatinine mean of the patients at the last follow-up was 1.48 + 0.49 mg/dl (min was 0.7, max was 3.7). The median delta creatinine of the patients was 0.10 (IQR
was -0.05 - 0.40 mg/dl). In 2 of the patients (4.4%), DSA (Donor-specific antibody) developed during the follow-up and antibody-mediated rejection developed. While 5 (11.1%) of the 45 patients who were followed-
up died, the follow-up of 40 patients is still continuing in our unit. Of the patients with Ex, 3 (60%) were over 65 years old and 2 were under 65 years old. Elderly patients had a higher mortality rate (p <0.001).

‘The most important reason for conversion to extended release tacrolimus in our unit was tacrolimus blood level variability. There was no significant change in the creatinine levels of the patients who were followed
up for an average of 4 years after the change. Post-conversion mortality was higher especially in patients over 65 years of age. The use of long-acting tacrolimus did not cause a significant change in creatinine levels.

Long acting tacrolimus, renal transplantation, patient and graft survival
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GIiRiS
Takrolimus 6zellikle bobrek ve karaciger nakli olmak tize-
re solid organ transplantasyonunda immun supresif teda-
vinin temal tas: olan ilagtir. 1990’1 yillarin baginda teda-
viye girmis siklosporinden sonraki kalsinérin inhibitori
ilagtir. Siklosporin gibi 11 aminoasit kalintisindan olusan
lipofilik peptit, makrolid antibiyotik yapili olan takrolimus
major olarak organ nakillerinde idame immun supras-
yonda kullanilan ajandir. Kalsiyuma bagli serin fosfataz
(kalsinorin) inhibe ederek T hiicre aktivasyonunu sinir-
layarak etkisi gosterir. Lipofilik olup hizla absorbe olur,
yarilanma omri (t1/2) 19 saat, biyoyararlanim %5-67
(%29)dur. Kanda >%90 eritrositlerde bulunur, %99 plaz-
ma proteinlerine (albiimin) baglanir, karacigerde sitokrom
p450 izoenzimlerinden CYP3A4 ve CYP3AS5 ile metabo-
lize olur." Etkisini kendisine 6zgii sitoplazmik reseptor-
lere (FKBP-12) baglanarak gosterir. Reseptor baglanmasi
sonucu belirli diizenleyici gekirdek proteinleri tizerine
(Nuclear factor of activated T cell-NF-AT) etki ederek on-
lar1 defosforize eden ve gekirdek zarindan ge¢melerini ko-
laylastiran “kalsindrin’e baglanirlar. Kalsinorinin inhibis-
yonu, T hiicre aktivasyonunda kritik 6neme sahip sitokin
genlerinin(IL-2,IL-4,INF-gama, TNF-alfa)

nu engeller. Kalsindrin inhibisyonu ile CD-40 baglanma

ekspresyonu-

molekiilii, protoonkogenler, H-ras ve c-myc gibi genlerin
kopyalanmasi da bozulur. Sonug olarak sitokin tiretimin-
de (6zellikle IL-2) ve lenfosit proliferasyonunda niceliksel

azalma ortaya ¢ikmaktadur. *

Takrolimusun renal transplantasyondaki giivenligi ve et-
kinligi iyi bilinmektedir. Uzun siireli hasta ve greft sagka-
limini saglamak, transplantasyonun en 6nemli hedefidir.
Greft reddi, bobrek fonksiyon bozuklugu ve kardiyovas-
kiiler risk faktorleri (hipertansiyon, hiperlipidemi ve na-
kil sonrasi diabetes mellitus (PTDM)) dahil olmak tizere
birgok faktor uzun vadeli nakil sonuglarini olumsuz etki-
ler. Buna gore, immiinostipresif stratejinin ve bu faktorler
tizerindeki etkisinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi
kritik 6neme sahiptir. Takrolimusun bilinen yan etkileri

kendisinin nefrotoksisitesi, hiperlipidemi, arteryel hiper-

tansiyon, norotoksisite, post transplant diyabet, hepa-
totoksisite ve osteoporozdur." Ayrica takrolimus dar te-
rapdtik pencereye sahip olup hem hastalar arasi hem de
hastanin kendisi iginde yiiksek farmakokinetik degiskenli-
ge sahiptir. Bu nedenle ila¢ diizeyi takibi her zaman yapilir
fakat buna ragmen her zaman giivenilir degildir. Tedavi
araliginda oldugunda bile duyarliligindaki farkliliklara
bagli olarak ilag iliskili toksisite, akut veya kronik rejek-
siyon gelisebilir. Takrolimus dozu tiim hastalar: i¢in stan-
dart olmayip hedef diizeyde tutulmasi i¢in her hasta igin
farklidir. Burada sebep takrolimusu karacigerde metabo-
lize eden sitokrom P450 sistemindeki gen polimorfizmine
bagli olabilir.* Takrolimus diizeyi ayn1 hastada zaman i¢in-
de dalgalanma gosterebilir. Bu hasta i¢i degiskenlik (intra-
patient variability =IPV) olarak tanimlanmaktadir. Bu IPV
diyare, karaciger disfonksiyonu, eslik eden ilaglar (6zellik-
le steroid) ve degisen hematokrit gibi biyolojik sebeplerle
degisebilir. IPV ile ¢ok giiclii iliskisi gosterilmis olan diger
bir sebep de ila¢ uyumsuzlugudur (nonadherens).” Yiik-
sek IPV durumu bébrek nakli hastalarinda serum krea-
tinin artisi, biopsi ile kanitlanmis allograft nefropatisi ile
iligkili bulunmugtur.® Ayrica DSA (donér spesifik antikor)
gelisimi ile de takrolimus konsantrasyonundan bagimsiz

renal allograft kaybina da yol acabilir.”

Takrolimusun bu risklerine kars1 gelistirilen uzun etkili
formu takrolimus QD (TAC QD) olarak adlandirilir .Stan-
dart takrolimusa (TAC BID) gore serum ila¢ diizeyinde-
ki degiskenligi azaltarak immun suprasyonu uzun siireli
stabil tuttugu gosterilmistir. Uzun etkili takrolimus pre-
paratinin polifarmasiyi azaltmasi ve hasta ilag uyumunu
daha ¢ok arttirdigina dair bilgiler de bulunmaktadir. Biz
de organ nakli {initemizde uzun etkili takrolimusa gecilen
ve en az 1 yil takip edilen bobrek nakli hastalarinda renal
fonksiyon degisimi ve hasta siirvisini retrosspektif olarak

aragtirmay1 amagladik.

MATERYEL ve METOT
Calismamiz 2008 - 2022 yillar1 arasinda bobrek nakli ope-

rasyonu olmus 934 hastalarin kayitlar: incelenerek yapil-
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mistir. Tek merkezli ve retrospektif olarak planlanmigtir.
Tarama sonrasinda takrolimusdan uzun salinimh takro-
limusa konversiyonu yapilan veya uzun salinimli takroli-
musa denovo baslanan en az 1 yil siire ile takip edilen 45
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin demografik
verileriyle beraber, primer bobrek hastaliklari, transplan-

tasyon tarihleri ve tiirleri, kullanilan immunsupresif ilag-

lar, degisim ani kreatinleri, degisim sonrasi takip siireleri
, son kreatinin degerleri ve hasta siirvileri degerlendirildi.
Delta kreatinin diizeyi hastanin son kreatininden hastanin
degisim ani kreatinin seviyesinin ¢ikarilmasi ile hesaplan-
d1 .Hastalarin baseline karakterleri tablo olarak verilmigtir
(Tablo -1)

Tablo-1: Uzun etkili takrolimusa gegmeden 6nceki hastalarin baglangigtaki karakterler

Ozellikler Sonuglar
Ortalama yas + SD 47,7 + 13,6 y1l (min 19 - max 70 )
Total Hasta Sayis1 45
Cinsiyet (Erkek / Kadin ) 29/ 16
>65 yas 5
Retransplantasyon 3
Primer Bobrek Hastaliklar1 -Diyabetik Nefropati 5
--Primer Glomerulonefrit 5
--Hipertansif Nefroskleroz 4
--Polikistik Bobrek Hastalig1 4
--Obstriiktif Nefropati 5
--Diger 10
--Etyoloji Bilinmeyen 12
Uzun etkili takrolimusa doniisiim oncesi ilag kullanima :
Immun Supresif {laglar : Grup 1: TAC+MFM/MFS+PRD 39 (%86)
Grup 2: TAC+AZA+PRD 3 (%6,7)
Grup 3: TAC+EVE+PRD 2 (%4,4)
Grup 4: TAC+MFM 1 (%2,2)

Degisime kadar gegen siire ortancasi

39 (IQR 22-77 ,min 3 ay , max 190 ay)

Degisim sonrasi hastalar: takip stireleri ortalama

44,8 +14,6 ay (min 14, max 74 ay )

Hastalarin uzun etkili takrolimusa doniisiim zamanlar :

Denovo Baslangig (-3. Giinde) 8
Posttx 1 .hafta 2
Takrolimus kan diizeyi degiskenligi 29
Polifarmasi 3
Viral Enfeksiyonlar (BKV,CMV) 3

Uzun etkili takrolimusa degisim ani1 kreatinin degeri

1,23 + 0,34 mg/dl (min 0,60 - max 1.90

Uzun etkili takrolimus sonrasi son kreatinin degeri

1,48 +0,49 mg/dl ( min 0,7, max 3,7)

Hastalarin delta kreatinin ortancalari

0,10 mg/dl (IQR -0,05 - 0,40) .

DSA gelisimi ve Antikor aracili rejeksiyon 2 (%4,4)
Son Durum : Hasta siirvisi : Hayatta / Ex 40/5
Ex Hastalar >60 / <60 yas 3/2

¢ikarilmasi ie elde edilen deger. DSA: Dondr spesifik antikor

EVE: Everolimus, BKV: BK Viriis, CMV: Sitomegaloviriis, TAC: Takrolimus, MFM: Mikofenolat Mofetil, MFS: Mikofenolat sodyum,
PRD: Prednizolon, SD: Standart deviasyon (sapma), IQR: Inter Quartil Range, Delta Kreatinin: Son kreatininden degisim an1 kreatinin
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Caligmaya katilan hastalara c¢aliyjmanin amaci ve ige-
rigi hakkinda ayrintili bilgi verildi ve onamlar1 alin-
di. GCalismamiz Invaziv Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan onayland: (karar no: B.30.2.A
YD.0.00.00-050.06.04/18) ve Helsinki Bildirgesine uygun

olarak yonetildi.

Istatiksel Analiz
Istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics for Windows
25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) programi kullanildu.
Tanimlayicr istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve
yiizde, sayisal degiskenler i¢in dagilimi normal olan veri-
lerde ortalama, standart sapma, dagilimi anormal olanlar
i¢in ortanca interquartile range (%25-75) olarak verildi.
Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testiyle
analiz edildi. Siirvi testi ile verildi. Istatistiksel alfa anlam-

lilik seviyesi p <0,05 olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Caligmaya alinan 45 hastanin ortalama yas1 47,7 + 13,6
yil (minimum 19 - maximum 70 ) idi. Hastalarin 29u
(%64,4) erkek, 16’s1 (%35) kadin idi. Hastalarin 5’i (%11,1)
65 yas tizeriydi. Hastalarin primer bobrek hastaliklar: de-
gerlendirildiginde 51 (%11,1) diyabetik bobrek hastaligi,
5’i primer glomerulonefrit (%11,1) ; 4 G (%8,9) hipertan-
sif nefroskleroz; 4’ otozomak dominant polikistik bobrek
hastaligi, 51 obstriiktif nefropatiye bagli bobrek yetmezligi
idi. 10'u (%22,2) diger sebeplere bagli ve 12 hastanin da
(%26,7) primer bobrek hastaligr bilinmiyordu. Hastalarin
31 (%6,7) ikinci transplantasyondu.

Konversiyon 6ncesi 39 hasta Grup 1: (%86) tacrolimus +
mikofenolat mofetil / mikofenolat sodyum (MFM/MES)
+ prednizolon kullanmakta iken 3 hasta Grup 2: (%6,7)
takrolimus +azatiopurin + perdnizolon kullanmaktaydi. 2
hasta Grup 3 : (%4,4) takrolimus + everolimus + prednizo-
lon, 1 hasta ise (%2,2) takrolimus + MFM kullanmaktaydi.
Hastalarin 8 tanesine (%17,8) uzun etkili takrolimusu de-
novo olarak pretransplant -3. giinde basglanmus. 2 hastada

da (%4,4) posttransplant 1. haftada uzun etkili takrolimu-

sa dontisiim yapilmustir. Geriye kalan 35 hastanin 29 u
takrolimus kan diizeyi degiskenligi sebebiyle, 3 hasta po-
lifarmasi sebebiyle, 3 hasta da viral enfeksiyon siiresindeki
takrolimus degiskenligi nedeniyle uzun etkili takrolimusa

degisim yapilmustir.

Hastalarin degisim an1 kreatinin ortalamasi 1,23 + 0,34
mg/dl (min 0,60, max 1,90 ) idi. Degisime kadar gegen siire
ortancast 39 (IQR 22-77, min 3 ay, max 190 ay) idi. Degi-
sim sonras1 hastalari takip streleri ortalama 44,8 £14,6 ay
(min 14, max 74 ay ) idi. Hastalarin son takip kreatinin or-
talamlar1 1,48 + 0,49 mg/dl (min 0,7, max 3,7 idi ) . Has-
talarin delta kreatinin ortancalar1 0,10 (IQR -0,05 — 0,40
mg/dl idi) . Hastalardan 2 tanesinde (% 4,4) takipte DSA
(Dondr spesifik antikor) gelisip, antikor aracili rejeksiyon
gelisti. Tedaviyle (steroid, plazmaferez, Intravenéz gamma
globiilin) kreatininleri diisiip onlar da takip edilmektedir.
45 hastanin 5’i ( %11,1) ex olmus iken 40 hastanin takibi
tinitemizde halen devam etmektedir. Ex olan hastalarin 3
(%60) 65 yas lizeri, 2 si 65 yas altindaydi. Yagh hastalarda
mortalide orani daha yiiksekti ( p <0,001).

TARTISMA
Uzun etkili veya giinde tek doz takrolimus (TAC QD),
giinde iki doz takrolimusa (TAC BID) gore daha stabil ilag
diizeyi saglamaktadir. Buna bagh olarak da komplikas-
yonlari (akut - kronik rejeksiyon, denovo antikor gelisimi)
azaltarak ilag uyumunu da arttirdigr iddia edilmektedir.
Biz de 45 hastay1 igeren retrospektif calismamizda ortala-
ma 4 yillik takibimizde stabil bir kreatinin seyri oldugu-
nu gordiik. Baslangic veya bazal kreatinin ortalamasi 1,23
+ 0,34 mg/dl iken 4 yilin sonunda kreatinin ortalamasi
1,48 + 0,49 mg/dl olup stabil bir seyir izledigini gordiik.
Caligmamizda graftini kaybeden hasta olmadi fakat 5 has-
ta (%11,1) ex oldu, hasta sagkalimi %89,9 idi. Rummo ve
arknin yaptig1 de novo uzun etkili takrolimusun baslandi-
&1 toplamda 838 bobrek nakilli hasta 5 yillik takip edilmis.
TAC QD + MFM ile TAC QD + sirolimusu iceren her iki
kolda da 6. ayda (GFR 52,3 + 21,6 ml/dk/1,73 m2) ve 5.
yilda (GFR 52,5 + 23 ml/dk/1,73 m2 ) renal fonksiyonla-
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r1 korundugu saptanmugstir. 5 yilin sonunda graft ve hasta

sagkalimlar sirasiyla %84 ve %90,8 olarak bulunmus.®

Bobrek nakli hastalarina eglik eden komorbid hastaliklar
nedeniyle uzun dénem kullanilan giinliik ilag sayisi yiik-
sektir. Saymnin azaltilmasi hasta uyumunu arttirmaktadir.
Morales ve ark’nin yaptig1 Ispanyada 9000 kisiyle anket yo-
luyla yapilan ¢alismada solid organ transplantasyonlarin-
da hastalar giinde ortalama 11,4 tb (%25ide >14tb) ilag
altyormig. Calisamada organ nakilli hastalar ila¢ uyum-
suzlugunun sebebinin >%30 oranda giinliik toplam ilag
sayist fazlalig1 ve de her 6giindeki fazla ilag sayis1 oldugu
belirtilmistir. * Tlag uyumsuzlugu, takrolimus kan seviyesi
degiskenligine bu durum da dondre 6zgit DSA gelisimine,

antikor aracili rejeksiyon ve graft kaybina yol agabilir.

Vlaminck ve ark’nin yaptig1 146 renal transplant hastanin
5 yillik takibinde %22,6 oraninda ila¢ uyumsuzlugu belir-
lenmis. Bu hastalarin da %21,2 si geg akut rejeksiyon ya-
samus. Tlag uyumlu hastalara gore bu geg akut rejeksiyon
3,2 kat daha yiiksek bulunmus. Ayrica serum kreatinin
seviyeleri ve graft kayb1 da anlamli olarak daha yiiksek
saptanmustir.’® Bizim calisgmamizda 45 hastanin 2 tane-
sinde takipte DSA gelisimi olup antikor aracili rejeksiyon
gelisti. Bu 2 hastanin da da tedaviyle kreatininleri gerileyip
takipleri devam etmektedir. Rodrigo ve arknin’ yaptigi
310 bobrek nakilli hastanin 5 yillik takibinde takrolimus
kan degiskenligi yiiksek olan 39 hastada denovo DSA ge-
listigi saptanmis. Calisma sonunda yapilan analizlerde
takrolimus ilag degiskenliginin yiliksek olmasi ve denovo
DSA gelisiminin graft kaybina yol acan gii¢lii bagimsiz
risk faktorleri oldugu saptanmustir.” Vanhove ve arkadag-
lar1 takrolimusun hasta i¢i degiskenliginin (IPV) bobrege
etkisini histolojik olarak degerlendirmigler. Bu ¢alismada
IPV degeri diisiik, orta ve yiiksek olarak ti¢ kategoriye ay-
rilmis. 220 renal transplant hastas: 3 ay ve 2. yilda renal
biopsi ile degerlendirilmis. IPV’ye gore yiiksek kategoride
olan hastalarin biopside fibrozis ve tubuler atrofi oranla-
r1 en yiiksek olup orta ve diisiik kategoride ise bu oranlar

daha diisiik oranda bulunmus.**

Bobrek nakli hastalarinda uzun etkili takrolimus nakilden
sonraki bir zamanda kullanilabildigi gibi denovo olarak da
transplantasyonun hemen basinda da baslanilabilir. Bizim
caligmamizda da 45 hastanin 8’i pretransplant déonemde,
2’si de posttransplant 1. haftada baglanmigtir. Uzun etkili
formun erken donemde ozellikle yiiksek doz steroid etkisi
ile ila¢ diizeyi dalgalanmalari daha fazla olsa da kisa sii-
rede yakin takip ile hedef diizeye gelmektedir. Manna ve
arkadaslar1 her bir grupta 30 hastanin oldugu denovo uzun
etkili takrolimusla kisa etkili takrolimusun karsilastirarak
bir ¢aligma yapmuislar. Erken donemde uzun etkili grupta
takrolimus ve kreatinin degerleri biraz daha yiiksek olsa
bile ikinci hafta sonrasinda gruplar arasinda bir fark olma-
mus. 6 aylik takip sonucunda da rejeksiyon epizotleri, graft
kaybi1 ve yan etkiler agisindan anlamli bir fark bulunma-
mustir. Farkl olarak uzun etkili grupta lipid parametreleri-

nin daha iyi oldugu goriilmiigtir.'?

Bizim ¢alismamizin kisithiliklar: olarak tek merkez dene-
yimi olmasi, kisa takip stiresi ve hasta sayisinin azlig1 gibi
durumlar1 sayabiliriz. Ayrica bazi ¢aligmalarda bakilan
fakat bizim bakmadigimiz takrolimus ilag¢ degiskenlik in-
deksi (IPV), viral enfeksiyon (CMYV, BK Viriis ) siklig gibi
bilgiler yoktu. Ayrica galismamiz retrospektif tarama bilgi-
leri icermektedir. Burada dizaynin prospektif olup kisa ve
uzun etkili takrolimus kullanan ve iki eglestirilmis grup ile
yapilip karsilagtirma verileri icerseydi sonuglarin ¢ok daha

anlamli, degerli olacag: diistincesindeyiz .

Sonug olarak uzun etkili takrolimusun, renal transplant
hastalarinda ilag sayisini ve sikligini azaltmasi, hasta ilag
uyumunu arttirmaktadir.Boylece ilag degiskenligini azal-
tarak sabit diizeyde tutmasi ve bu sekilde denovo DSA ge-
lisimini azaltarak renal sagkalimda olumlu etkileri oldugu

gortlmektedir.

Tesekkiir
Veri girisinde bize yardimci olan organ nakli ¢alisanlarina

tesekkiir ederiz.
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Etik Kurul Onay1
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu ¢alismayr onayladi ve Helsinki bildir-
gesine uygun olarak yonlendirildi (karar no:
B.30.2.AYD.0.00.00-050.06.04/18 ).

Hasta Onam

Retrospektif ¢alisma.

Cikar Catigsmasi
Yazarlar tarafindan herhangi bir ¢ikar ¢atismasi beyan

edilmemistir.

Finansal Destek
Yazarlar bu ¢aligma i¢in herhangi bir finansal destek alma-

diklarini beyan etmiglerdir.
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