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ABSTRACT

Objective: To compare the efficacy and side effects of a cyclosporine microemulsion and tacrolimus in
kidney transplantation immunosuppressive therapy.

Materials and methods: Between March 2003 and June 2005, the patients who had undergone kidney tx sur-
gery and who were administered either basiliximab, a cyclosporine microemulsion, mycophenolate mofetil
and prednisolone or basiliximab, tacrolimus, mycophenolate mofetil and prednisolone for base-line immuno-
suppressive therapy were recruited to our study. We evaluated the results after an 18-month follow-up period.
The donors were called back weekly for a follow-up in the first month, fortnightly in the second month and
then monthly for 18 months after discharge. A total of 41 patients were included. The demographics, acute re-
jection, cardiovascular and metabolic side effects, graft function, infections, hirsutism, gingival hyperplasia,
cosmetic side effects, nephrotoxicity, drug changes and the survival of the patients were evaluated.

Results: There were no significant differences among the patients with regard to age, sex, donor type, dialy-
sis periods, preoperative and postoperative systolic blood pressures, creatinine levels, hepatotoxicity, neph-
rotoxicity, the occurrence of diabetes mellitus and the incidence of infection. The duration of hospitalization
was prolonged in the cyclosporin A group. Acute rejection emerged in 5 patients (23.8%) in the tacrolimus
group and in 4 patients (20%) in the cyclosporin A group. In the cyclosporin A group, the cholesterol and
triglyceride levels were significantly higher than the tacrolimus group. The cosmetic side effects (gingival
hyperplasia and hirsutism) as a reason for a change in medication were only observed in the cyclosporin A
group, not in the tacrolimus group. A medication change was made in 8 patients in the cyclosporin A group
and in 1 patient in the tacrolimus group. No death was observed in either group. Graft loss was observed in
only 1 patient in the cyclosporin A group.

Conclusion: Regarding the cosmetic side effects and hyperlipidemia, tacrolimus was found to be superior
to cyclosporine A. Where hyperlipidemia is considered to be a risk factor for cardiovascular disease, ta-
crolimus use should be considered a more acceptable treatment course. However, the immunosuppressive
regimen should be individually evaluated.

Key words: Cyclosporine A; tacrolimus; transplantation.

OZET

Amac: Bobrek transplantasyonu immiinosiipresif tedavisinde siklosporin mikroemiilsiyon formu ile tacro-
limusun etkinlik ve yan etkilerinin karsilastirilmasi

Gerecg ve yontemler: Mart 2003 ile Haziran 2005 arasinda bobrek nakli yapilan, baglangi¢c immiinostipre-
sif tedavisi olarak basiliksimab, siklosporin mikroemiilsiyon formu, mycophenolat mofetil ve prednizolon
veya basiliksimab, tacrolimus, mikofenolat mofetil ve prednizolon verilen olgular dahil edildi. Olgularin 18
aylik takip sonuclar1 degerlendirmeye alindi. Alicilar taburculuklarindan sonra ilk bir ay haftada bir, ikinci
ay 15 giinde bir, takip eden donemde ayda bir poliklinikte kontrol edildi. Toplam 41 olgu calismaya alind1.
Olgular demografik 6zellikler, akut rejeksiyon, kardiyovaskiiler ve metabolik yan etkiler, greft fonksiyonu,
enfeksiyon, hirsutismus ve gingiva hiperplazisi, kozmetik yan etkiler, nefrotoksisite, hepatotoksisite, ila¢
degisimi, sagkalim yonlerinden degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin yas, cins, dondr tipi, diyaliz siireleri, preoperatif ve postoperatif sistolik kan basinci,
kreatinin, hepatotoksisite, nefrotoksisite, diyabetes mellitus gelisimi, enfeksiyon siklig1 arasinda anlamli
fark bulunmadi. Hospitalizasyon siiresi SiklosporinA grubunda daha uzun olarak saptandi. Akut rejeksi-
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yon Tacrolimus grubunda 5 (%23.8), SiklosporinA grubunda ise 4 olguda (%20.0) goriildii. SiklosporinA grubunda Tacrolimus grubuna goére
kolesterol ve trigliserid degerleri postoperatif donmede anlamli yiikselme bulundu. SiklosporinA grubunda ila¢ degisim nedeni olan kozmetik
yan etkiler (hirsutismus, gingiva hiperplazisi) Tacrolimus grubunda hi¢ gozlenmedi. SiklosporinA grubunda toplam 8 olguda (%40) Tacrolimus
grubunda ise sadece 1 olguda ila¢ degisimine gidildi. Gruplar arasinda exitus ile sonu¢lanan vaka yoktu. Sadece SiklosporinA grubundan bir

olgu greft kayb1 olarak kabul edildi.

Sonug: Kozmetik yan etkiler ve hiperlipidemi i¢in Tacrolimus, SiklosporinA’ya iistiin bulunmustur. Hiperlipideminin kardiyovaskiiler hastalik
riski dikkate alindiginda takrolimus daha tercih edilebilir goriilmektedir. Ancak yinede immiinosiipresif rejim bireysel degerlendirilmelidir.

Anahtar sozciikler: Siklosporin A; tacrolimus; transplantasyon.

Giris

Son donem bobrek yetmezligi nedeniyle yapilan bobrek nak-
linde basariy1 belirleyen faktorler arasinda; ABO kan grubu
uyumu, HLA doku grubu uyumu, pretransplant kan transfiiz-
yonlari, panel reaktif antikor titresi, dondriin canli ya da kadavra
olmasi, altta yatan primer hastalik, cerrahi teknik ve immiino-
stipresif ila¢ secimi sayilmaktadir.!")

Immiinosiipresan tedaviler kullanim amaglarina uygun olarak
akut rejeksiyon oranlarimi azaltmada basarili olsalar da uzun
donemde gelisen yan etkileri dolayisiyla hasta ve allogreft
sagkalimini tehlikeye sokmaktadir. Immiinosiipresif protokol-
lerinde cok cesitli ilag yonelimleri olsa da standart semalarda
birbirine benzer iki kalsinorin inhibitorii siklosporin A (CsA)
veya tacrolimus (Tc)’tan biri temel immiinosiipresif ajan olarak
yerini almaktadir.

Calismamizda transplantasyon iinitesinde gerceklestirilen bob-
rek nakillerinde, uygulanan iki ayr1 tedavi protokoliiniin temel
ilaglar1 olan CsA ve Tc’nin etkinlik ve giivenilirligi incelendi.

Gerec ve yontemler

Bu calismaya Mart 2003 ile Haziran 2005 arasinda Tiirkiye
Yiiksek Ihtisas Hastanesi Uroloji klinigi transplantasyon iini-
tesinde bobrek nakli yapilan, baglangic immiinosiipresif teda-
visi olarak basiliksimab, CsA (mikroemiilsiyon formu), MMF
(mycophenolate mofetil) ve prednizolon veya basiliksimab, Tc,
MMF ve prednizolon verilen hastalar dahil edildi. Tiim hastala-
rin 18 aylik takip sonuglari degerlendirmeye alindi.

Alicilar taburculuklarindan sonra ilk bir ay haftada bir, ikinci
ay 15 giinde bir, takip eden donemde ise ayda bir poliklinikte
kontrol edildi. Ayn1 donemde bobrek nakli yapilan ve rando-
mizasyona uymak istemeyen, ilk aydan sonra izlemden ¢ikan,
daha oncesinde herhangi bir nedenle CsA veya Tc kullanimi
icin toksik reaksiyon tarif eden, postoperatif cerrahi bir nedenle
greftini kaybeden hastalar calisma diginda tutuldular. Toplam 46
hastaya bobrek nakli yapilmig olup 41 hasta ¢aligmaya alindi.

Alicilarin immiinosiipresif protokolleri asagidaki sekilde plan-
land1:

CsA protokolii: Basiliksimab (Operasyon giinii ve postoperatif
4. giin 20 mg IV infiizyon), MMF (2000 mg/giin 2 doz halinde
peroral), CsA (4-6 mg/kg/giin 2 doz halinde peroral), Prednol
(Operasyon giinii 500 mg, postoperatif 1. giin 250 mg, 2. giin
100mg ve azaltarak 12. giin ve sonrasinda 10 mg)

Tec protokolii: Basiliksimab (Operasyon giinii ve postoperatif
4. giin 20 mg IV infiizyon), MMF (2000 mg/giin 2 doz halin-
de peroral), Tc (0.06-0.08 mg/kg/giin 2 doz halinde peroral),
Prednol (Operasyon giinii 500 mg, postoperatif 1. giin 250 mg,
2. giin 100mg ve azaltarak 12. giin ve sonrasinda 10 mg)ilag
diizey ol¢timleri CsA i¢in sabah dozunu aldiktan 2 saat sonra, Tc
i¢in sabah dozunu almadan 6nceki kan drneklerinde yapildi. Ilag
diizeyleri immiinoloji laboratuarinda, CsA tam kan diizeyi i¢in
FPIA (Axsym-Abott) yontemi, Tc tam kan diizeyi i¢in ise MPEI
(IMX-Abott) yontemi ile 6lciildii. Tlaglarin tam kan diizeyleri
icin belirlenen ¢izelge Tablo 1’de goriilmektedir.

Tim alicilara enfeksiyon profilaksisi i¢in uygulanan proto-
koliimiiz: PPD (+) olan hastalara 300mg/giin INH ii¢ ay siire
ile, ilk 3 giin sefazolin 2x1 gr 1V, ilk 6 ay Trimethoprim +
Sulfamethoxazole160 mg/giin peroral, ilk 4 ay Asiklovir 3200
mg/giin peroral.

Hastalar 18 ay siireyle takip edilerek iki farkli kalsinorin inhibi-
torti kullanan alicilar:

Tablo 1. ilaclarm tam kan diizeyleri icin belirlenen cizelge

Siklosporin A (xg/mL) 1.ay 1.7
2.ay 1.5
3.ay 13
4-6. ay 1.1
7-12. ay 09
12+ ay 0.8
Tacrolimus (ng/mL) 2 hafta 15-20
3-4 hafta 10-15
1-12 ay 5-10
12+ ay 5-7
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Demografik 6zellikler (alicinin yas ve cinsi, donor tipi, diyaliz
tedavisi ve siiresi, hospitalizasyon siiresi), immiinolojik 6zellik-
ler: (alic1 ve vericilerin ABO kan grubu, HLA tayinleri, cross-
matchleri ve PRA titreleri) akut rejeksiyon, kardiyovaskiiler ve
metabolik yan etkiler (hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus), greft fonksiyonu (serum kreatinin degerleri ile takip
edilen), enfeksiyon, hirsutismus ve gingiva hiperplazisi koz-
metik yan etkiler, nefrotoksisite, hepatotoksisite, ila¢ degisimi,
sagkalim yonlerinden degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirmede SPSS 11.0.0 programi kullanil-
di. Siirekli degiskenler Mann-Whitney Rank Sum Testi veya
Student’s t Testi, kategorik degiskenler ki-kare testi ve ANOVA
testi, korelasyon analizleri Pearson’s korelasyon testi, sagkalim-
lar Kaplan-Meier survey analizi ile hesaplandi.

Tablo 2. Olgularin demografik ézellikleri

Te Grubu  CsA Grubu p
(n:21) (n:20)

Ortalama Yas (Y1) 28.381+9.859 30.350+£11.032 0.545
Erkek/Kadin 1972 14/6 0.130
Donér Akraba Canli 17 14

Kadavra 2 2 0.627

Akraba Olmayan Canli 2 4
Ortalama diyaliz siiresi (Ay) 22.714+23.277 23.300+11.522 0.920
Periton Diyalizi/Hemodiyaliz 4/17 0/20 0.017
Hospitalizasyon siiresi (giin) ~ 9.810£3.530 15.650+8.015 0.004

Bulgular

Olgularin demografik verileri Tablo 2’de goriilmektedir.
Hospitalizasyon siireleri CsA grubunda Tc grubuna gore istatis-
tiksel olarak anlamli daha uzun olarak saptandi.

Immiinolojik 6zellikler: HLA mismatchleri kargilagtirildiginda
Tc grupta en sik 3, CsA grupta ise en sik 2 mismatch ile bobrek
nakli gerceklestirilmisti. CsA grubunda bir hastaya, Tc grubun-
da ise iki hastaya eslerinden HLA uyumsuz greft nakli yapil-
mistt. Bu hastalar icerisinde sadece Tc grubundaki bir hastada
postoperatif erken donemde akut rejeksiyon atagi gelisti. Ilk
atagin ardindan hastanin normal greft fonksiyonlari ile takipleri
stirdiiriilmektedir.

Akut Rejeksiyon: Akut rejeksiyon Tc grupta 5 hastada (%23.8),
CsA grubunda ise 4 hastada (%20.0) goriildii (p:1.000). Biyopsi
ile kanitlanmis akut rejeksiyon ataklar1 icerisinde prednole direng-
li olanlar Tc grubunda %40 ve CsA grubunda %75 idi (p:0.764).
1k akut rejeksiyon atagi ortaya cikis siiresi median degerleri; Tc
icin 51 giin, CsA i¢in 97 giin olarak hesapland1 (p:0.730).

Kardiyovaskiiler ve metabolik yan etki: Her iki grup i¢in preo-
peratif ve postoperatif sistolik kan basinci karsilagtirmalar1 Tablo
3’de ve lipit profillerindeki degisim Tablo 4’de goriilmektedir.

Her iki grupta sadece 1 olguda insiilin tedavisi gerektiren
Diyabetes mellitus gelisti (p=1).

Greft Fonksiyonu takipte kullandigimiz serum kreatinin’in her
iki grup olgularin taburculuk sirast ve sonras1 median degerleri
Grafik 1°de goriilmektedir (p>0.05).

Tablo 3. Sistolik kan basinglar1 (SKB) karsilastirmasi

Preoperatif SKB (mmHg) Postoperatif SKB (mmHg) p Hipertansiyon sikhg1 p
Tc 119.286+22.0.80 126.905+25.173 0.108 6/21 0433
CsA 110.300+18.114 119.000+21.250 0.139 4/20

Tablo 4. CsA ve Tc gruplarmin lipid profilleri ve Antihiperlipdemik tedavi oranlari

Tc (median)
Kolesterol Preoperatif 187 mg/dL
Postoperatif 190 mg/dL
Trigliserid Preopratif 156 mg/dL.
Postoperatif 190 mg/dL
Hiperlipidemi Tedavisi 60 giin
Baglama siiresi
Hiperlipidemi Tedavisi 5/21

Baglama oran1

p CsA (median) P p
145 me/dL <0.001 )
230 mg/dL -
109 mg/dL <0.001 )
208 mg/dL -

0.139

0.546

- 30 giin -

- 13/20 =
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Grafik 1. Greft fonksiyonu

Kozmetik yan etkiler: CsA grupta ilag degisim nedeni olarak
en sik karsilagilan duruma neden olan kozmetik yan etkiler
hirsutismus ve gingiva hiperplazisi sirastyla %10.0 (p:0.232) ile
%15.0 (p:0.107) goriiliirken Tc grupta hi¢ gozlenmedi.

Enfeksiyon: Tc grupta %25, CsA grubunda ise %30.0 ora-
ninda geligsen hospitalizasyon gerektiren enfeksiyon sikligr iki
grup arasinda istatistiksel anlamli bulunmadi (p:0.130). CMV
enfeksiyonu CsA grubundaki bir hastada profilaktik antiviral
rejimini almadigi donemde greft fonksiyonlarinda azalmaya yol
acan gastrointestinal semptomlarla ortaya cikti. Hospitalize ve
izole edilen hastalarda tedaviye yanit alind1 ve serum kreatinin
degerleri normal olarak taburcu edildi.

Hepatotoksisite, Nefrotoksisite: Takip siiresince CsA grubun-
daki bir hasta disinda nefrotoksisite diigiiniilen olgu olmadi.
Hepatotoksisite agisindan iki ila¢ grubu arasinda anlamli istatis-
tiksel fark saptanmadi (p:0.232).

fla¢ degisimi: CsA grubunda 2 olgu hirsutismus, 3 olgu gingi-
va hiperplazisi, 2 olgu hepatotoksisite ve 1 olgu nefrotoksisite
nedeniyle olmak {izere toplam 8 olguda (%40) Tc grubunda ise
sadece 1 olguda hepatotoksik etki nedeniyle ila¢ degisimine
gidildi (p:0.001).

Sagkalim: Gruplar arasinda exitus ile sonuglanan vaka yoktu.
Hasta sagkalimi toplamda %100 olarak belirlendi. Sadece
CsA grubundan bir hasta (grup i¢inde %5.0, toplamda %2 .43)
prednol direncli akut rejeksiyona ATG uygulamasina da yanit
alimamayarak 2 aylik takibin sonucunda hemodiyaliz progra-
mina alinarak greft kaybi olarak kabul edildi (p:0.488). Greft
sagkalimi CsA grubta %95.0, ¢calisma grubu i¢inde %97.57 idi.

Tartisma

Bobrek nakli cerrahisindeki gelismeler ve immiinosiipresif teda-
videki yenilikler sonucunda greft sagkaliminda 6nemli ilerleme-
ler kaydedilmistir. Immiinosiipresif tedavide siklosporin A akut
rejeksiyon oranlarini belirgin bigimde azaltarak 1 yillik greft
survisinde %55-60’lardan %80’leri agan iyilesme saglamigtir.”
Daha sonralari yan etki profili daha tolere edilebilir vurgusuyla
da bir diger kalsinorin inhibitorii tacrolimus FDA onay1 almustir.
M CsA farmakokinetiginde gastrointestinal sistem etkisi belirgin
oldugundan CsA’nin mikroemiilsiyon formu gelistirilmis ve bu
yeni form ile siklosporinin etkinligi ve giivenilirligi artmigtir.!>*

Demografik verilere bakildiginda son dénem bobrek yetmezligi
icin hemodiyaliz ve periton diyalizi uygulanan hastalar bakimin-
dan Tc ve CsA grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli (p:0.017)
bir fark gozlenmesine ragmen bu farkin korelasyon analizlerinde
greft survisi lizerinde etkisi olmadig1 saptandi. Hospitalizasyon
stiresi iginde var olan p:0.004 degeri uzun donemde greft fonksi-
yonu ile iligkilendirilemezken, esas olarak cerrahi komplikasyon-
larin etkisi ile boyle bir farkin olustugu goriildii.

HLA uyumu karsilastirildiginda her iki grup arasinda greft sur-
visini etkileyen bir fark olmadig: goriildii. Kadavra yada canli
dondr olsun tiim alicilara indiiksiyon tedavisinde Basiliksimab
da iceren yogun bir immiinosiipresif rejim uygulanmas: erken
donemde olugturulan giiclii baskilama sonucunda akut rejek-
siyon gelisimini biiyiik oranda engellemektedir.”¥ Bu da
ozellikle canli dondrlerde tam bir HLA uyumsuzlugunda bile
erken donem sonuglarinin yiiz giildiiriicii olmasina katki sag-
lamaktadir.

Akut rejeksiyon atagi Tc grubunda 5 hastada goriildii ve tedavi
ile greft kayb1 olmadan gecirildi. CsA grubunda ise 4 hastada
akut rejeksiyon atagi gelisti ve 1 olguda greft kaybiyla yeniden
hemodiyaliz programina dahil edildi. Yapilan ¢ok merkezli
bir ¢calismada kadavra bobrek alicilart karsilagtirilmig ve akut
rejeksiyon ataklart CsA da %46.4 ve Tc de %30.7 olarak bil-
dirilmistir.”! Avrupa tacrolimus ve siklosporin mikroemiilsiyon
bobrek nakli calisma grubunun 560 hastalik serisinde ise ilk
6 ayda biyopsi ile kanitlanmig akut rejeksiyon oranlart CsA
da %37.3 ve Tc de %19.6 olarak saptanmis. Ayni calismada
prednol direngli rejeksiyon Tc grubunda daha az goriilmiistiir
(%9 4’e kars1 %21).1%

Benzer sekilde Tc ve her iki formdaki siklosporini karsilagtiran
caligsmalarin degerlendirildigi bir meta-analizde 100 hastanin
siklosporin yerine tacrolimus ile tedavi edilmesinin ilk 1 yilda
12 akut rejeksiyon atagini 6nledigi belirtilmisgtir.!""

Caligmalarinda Hipertansiyon sikligin1 benzer ancak antihi-
pertansif ila¢ sayisi bakimindan Tc’yi iistiin bulan ¢aligmanin
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aksine, bizim calismamizda iki grup arasinda kullanilan antihi-
pertansif ila¢ sayis1 bakimindan anlamli fark bulunmadi."?

Avrupa ve ABD’de yapilan ¢ok merkezli iki ayr1 ¢aligmanin
sonuglarinda Tc hipertansiyon komplikasyonu agisindan CsA’ya
tistiin gosterilse de iki kalsindrin inhibitoriintin HT gelistirme
riski acisindan birbirinden farki olmadigini soyleyen yayinlarda
mevcuttur, #1034 Caligmamizda da iki ila¢ arasinda anlamli
fark olmadig1 gosterilmistir.

CsA kullanimi i¢in 10 yillik sonuglarin agiklandigi calismada
hiperlipidemi nadir olmayan bir komplikasyon olarak goriil-
miistiir.">! Avrupa kargilagtirma ¢alismasinda hiperkolesterolemi
Tc grupta anlamli diisiik saptanirken uzun donemde antihi-
perlipidemik tedavi gerektiren komplikasyon orani i¢in bir
fark bulunamamugtir. '3 Caligmamizda kolesterol, trigliserid
degerleri, antihiperlipidemik ila¢ baglama orant CsA grupta
Tc’ye gore anlamli olarak yiiksek saptandi. CsA grubunda bob-
rek nakli sonrasi daha kisa siirede daha yiiksek kan diizeyleri
izlense de her iki grupta da tedaviye cevap esit ve tedavi bagarisi
tamdi. Statin kullaniminin greft survisi tizerine koruyucu etkisi
oldugu gosterilmigtir.['s!

Bir caligmada kiimiilatif Diabetes mellitus sikli§1 zamanla
artarken risk faktorlerinin; siyah irk, obezite ve tacrolimus
kullanilmas1 oldugu bulunmustur."” Ote yandan CsA kullanan
non-diyabetik alicilarin incelendigi bir ¢aligmada da ilk yilda
%’7’lerde olan Diabetes mellitus sikliginin, onuncu yilda %30’a
yiikseldigi saptanmigtir.'®! Bu bilgiler dogrultusunda her iki kal-
sindrin inhibitdriide Diabetes mellitus den sorumlu tutulabilir.
Gecmis yayimlarda Tc’nin Diabetes mellitus sikligint daha fazla
arttirdigim belirten veriler olsa da yakin zamanli makalelerde bu
sikligin esitlendigi yoniinde bulgular mevcuttur.*131921 Caligma
gruplarimizda preoperatif ve postoperatif kan glukoz degerleri
arasinda bir yiikselme saptanmadi. Fakat olgu sayimizin azlig1
ve takip siiresinin kisalig1 calismamizin limitasyonudur.

Greft fonksiyonunu belirlemek i¢in serum kreatinin degerlerini
baz alan litaratiirdeki kargilastirma ¢aligsmalarinin ¢ogu iki kal-
sindrin inhibitori arasinda anlamli fark olmadigini belirtirken
Krimer ve ark.' 2 yillik kargilagtirma sonuglarmmda Tc ve
CsA i¢in kreatinin degerleri sirasiyla 1.36mg/dL ve 1.61mg/dL
saptanmustir. Bizim caligmamizda da ilk andan itibaren serum
kreatinin degerleri Tc grupta daha diisiik seyrederken bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi 1012

Calismamizda enfeksiyon sikli§1 benzer kargilagtirma caligma-
lar1 ile uyumlu olarak bulunmustur. Son zamanlarda gelisen pro-
filaktik ve terapotik antibiyotik rejimleri sayesinde enfeksiyon
6liim sebepleri arasindaki yerini kaybetmektedir.?223

Kozmetik yan etkilere CsA grubunda ilag degisimine sebep
olacak olciide yiiksek oranlarda rastlandi. Hirsutismus ve gin-
giva hiperplazisi hayati fonksiyonlar i¢in tehdit unsuru olma-
sa da ozellikle geng, kadin alicilarda psikolojik problemlere
neden olabilmektedir.?¥  Kalsinorin inhibitorleri basta bobrek
olmak iizere organ toksisiteleri tedavi edici dozlarm saglanmasi
yoniindeki kisitlayici bir etkendir.?>! CsA’nin bobrek toksisitesi
histopatolojik goriiniimii tanimlanmig ve iyi bilinen bir yan
etkisidir.? Daha iyi yan etki profili ongoriisti ile ¢ikarilan
Tc’nin de benzer histolojik yapilanma ile nefrotoksik oldugu
gosterilmistir.?” Calismamizda CsA grubundan sadece bir
hastada saptanan nefrotoksik etki i¢in hastanin immiinosiipresif
protokoliinden kalsindrin inhibitorleri ¢ikarimastir.

Bu calismada her iki grupta da izlenen ve ilag degisimi ile ¢ozii-
lebilen hepatotoksisite meydana gelmis ancak gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark olusmamistir. Hepatotoksisite gelisi-
minde bagvurulan baglica yontem ila¢ dozunun azaltilmas: veya
ilag degisimine gitmek olmaktadir.”?®!

Ila¢ degisimi tedavinin bireysellestirilmesi icin stk bagvurulan
bir yontemdir. Karsilastirma c¢aligmalarinda CsA’dan Tc’ye
gecis nedeni siklikla direncli rejeksiyon iken Tc’den CsA’ya
gecis genellikle yan etkilerdendir.”*? CsA’dan Tc’ye konversi-
yon yapilan hastalarda serum kreatininde anlamli diisiis olmus
ve 5 yillik izlemde bu seviyeler korunmustur.*” Calismamizda
saptanan ila¢ degisimi her ne kadar istatistiki anlamli ise de
aslinda hayati 6nemi olmayan kozmetik nedenler basi cekmek-
tedir. Hasta grubumu yag ortalamasinin geng olusu ila¢ degisi-
minde yliksek oranlara ¢ikilmasina yol agmisgtir.

Kisa ve uzun donem yapilan ¢aligmalarda akut rejeksiyon igin
daha avantajli goriilmesine ragmen Tc’nin CsA’ya greft ve hasta
sagkalimi acisindan iistiin oldugu kamitlanamamigtir,[410.13-301
Caligmaya alinan hasta grubu igerisinde total sagkalim %100
iken, greft sagkalimi1 %97.5 olarak saptanmustir.

Bobrek naklinden sonra secilecek immiinosiipresif rejim greft
sagkalimina oldugu kadar hastanin morbidite ve mortalitesinede
olumlu yonde etki etmelidir. Calismamizda akut rejeksiyona ve
greft fonksiyonuna olan etkileri kadar enfeksiyon ataklar1, hiper-
tansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve kozmetik yan etkileri icinde
iki kalsindrin grubu ila¢ degerlendirmeye alinmistir. Kozmetik
yan etkiler ve hiperlipidemi i¢in Tacrolimus, Siklosporin A’ya
tistiin bulunmugtur. Hiperlipideminin kardiyovaskiiler hastalik
riski dikkate alindiginda tacrolimus daha tercih edilebilir gortil-
mektedir. Ancak yinede bobrek nakli yapilan her hasta kendi
icinde degerlendirilmeli, yakin takibe alinarak immiinostipresif
tedavi etkisi ve yan etkileri saptanarak gerekli miidahalelerle
immiinostipresif rejim bireysellestirilmelidir.
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