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OZET

Bu calismada, bdbrek nakli (Tx) hastalarinda takrolimus (Tac) ve
siklosporin-A  (CsA) tedavilerinin  nakil sonrasi donemde gelisen
kardiyovaskuler risk faktorleri ve hastaliklar Gzerine etkisinin kargilastiriimasi
amaclanmistir.

Calismaya 133 Tx hastasi dahil edildi. 62 hasta CsA ve 71 hasta Tac
kullaniyordu. Tum hastalarda nakil 6ncesi ve sonrasi 1. ay, 3. ay, 6. ay, 1. yIl,
2. yil, 3. yil ve 4. yilda kan basinglari (KB), vucut agirligi, vicut yag yuzdesi,
bel cevresi, kalga gevresi, el bilegi ¢evresi ve ense gevresi olguldu. Bobrek
fonksiyon testleri, glukoz ve lipid profili degerlendirildi.

CsA ve Tac grubunda viicut agirhidi, beden kitle indeksi (BKi), viicut yag
yuzdesi, bel ve kalga cevresi degerleri 24. aya kadar anlamh artis gosterdi.
Ancak her iki grubun viicut agirhigi, BKi, yag yizdesi, bel cevresi ve bel-kalga
orani degerlerindeki degisiklikler arasinda anlaml fark saptanmadi. El bilegi
cevresi degerleri; CsA grubunda sadece 48. ayda preoperatif degerlere gore
anlamli olarak azalirken, Tac grubunda 3. ve 12. ayda istatistiksel olarak
anlamli artti. Her iki gruptaki degisiklikler arasinda sadece 48. ayda CsA
grubunda Tac grubuna kiyasla anlamh fark bulundu. CsA ve Tac grubunda
ense cgevresi deg@erleri sadece 24. aya kadar anlaml artis gosterdi. Her iki
gruptaki degisiklikler benzerdi. Her iki grubun sistolik ve diyastolik KB
degisiklikleri arasinda fark yoktu. Bacak sistolik KB dlgumleri, CsA grubunda
36. ayda ve Tac grubunda 6. ayda anlaml artti. Bacak diyastolik KB
Olcimleri CsA grubunda anlamli degismedi. Tac grubunda 3., 6. ve 12.
aylarda anlamli artti. Bilek brakiyal indeks (ABI: ankle/brachial index); bazale
gore CsA grubunda 1. ayda anlaml azalirken, Tac grubunda 6. ve 24.
aylarda anlamli artti. Her iki grubun bacak sistolik ve diyastolik KB
Olcimlerinde 36. ayda, ABI degerlerinde 3. ayda anlamh fark vardi. CsA
grubunda serum kreatinin 1. aya gore anlamli degismezken, Tac grubunda 6.
ve 12. aylarda anlaml artti. Serum urik asit degerleri 1. ay deg@erlerine gore;

CsA grubunda 36. aya, Tac grubunda ise 12. aya kadar anlamli artti. Her iki



gruptaki serum kreatinin ve urik asit degerlerindeki degisiklikler benzerdi.
Gruplararasi karsilastirmada serum glukoz degerlerinde 6. ve 12. aylarda
anlamli fark bulundu.

Sonug olarak, Tx hastalarinda CsA daha fazla kilo, vicut yag ylzdesi
ve BKI artigi, bel ve kalga cevresinde genisleme, aterojenik lipid profili,
hiperUrisemi, hipernatremi, hiperkalsemi ve daha dusuk ABI degerlerine
neden olurken, Tac daha fazla diyastolik KB ylUksekligi, hiperglisemi ve

kreatinin artisina neden oldu.

Anahtar Kelimeler: Bobrek nakli, kalsindrin inhibitorleri, kardiyovaskuler risk,

antropometrik dlgimler.



SUMMARY

Evaluation Effects of Calcineurin Inhibitors on Cardiovascular Risk

Factors and Cardiovascular Events in Patients With Renal Transplants

The aim of this study is to compare the effects of tacrolimus (Tac) and
cyclosporine-A (CsA) treatments on cardiovascular risk factors and diseases
developed during post-translation period in patients with renal transplantation
(Tx).

In this study, 133 Tx patients were included. 62 patients were receiving
CsA and 71 were receiving Tac. In all patients, blood pressure (BP), body
weight, body lipid percentage, waist circumference, hip circumference, wrist
circumference and neck circumference were measured before
transplantation and on month 1, month 3, month 6, year 1, year 2, year 3 and
year 4 after transplantation. Renal function tests, glucose and lipid profile
were evaluated.

Body weight, body mass index (BMI), body lipid percentage, waist and
hip circumference were significantly increased up to month 24 in groups of
CsA and Tac. However there were no significant differences in changes of
body weight, BMI, lipid percentage, waist circumference and waist-hip ratio
between both groups. Measurement of wrist circumference was significantly
reduced at only month 48 compared to pre-operative values in CsA group,
while it was statistically increased on months 3 and 12 in Tac group. There
was significant difference in CsA group compared to Tac group only on
month 48 in respect of alterations in both groups. In CsA and Tac groups,
neck circumference was significantly increased only up to month 24.
Alterations in both groups were similar. There was no difference in alterations
of systolic and diastolic BP in both groups. Leg systolic BP was significantly
increased on month 36 in CsA group and month 6 in Tac group. Leg diastolic
BP was not significantly changed in CsA group. In Tac group, it was

significantly increased on months 3, 6 and 12. Ankle brachial index (ABI) was



significantly reduced compared to baseline on month 1 in CsA group, while it
was significantly increased on months 6 and 24 in Tac group. There was
significant difference in leg systolic and diastolic BP on month 36 in both
groups and ABI measurements on month 3. In CsA group, serum creatinine
was not significantly changed compared to month 1, whereas it was
significantly increased on months 6 and 12 in Tac group. Serum uric acid
level was significantly increased up to month 36 compared to month 1 in CsA
group and up to month 12 in Tac group. Alterations in serum creatinine and
uric acid were similar in both groups. Serum glucose was significantly
different on month 6 and 12 between groups.

Consequently, CsA led to more increase in body weight, body lipid
percentage and BMI, widening in waist and hip circumference, atherogenic
lipid profile, hyperuricemia, hypernatremia, hypocalcemia and lower ABI in Tx
patients; Tac increased more diastolic BP increase, hyperglycemia and

increased creatinine.

Key words: renal transplantation, calcineurin inhibitors, cardiovascular risk,

anthropometric measurements.



GiRiS

Kronik Boébrek Hastaligi (KBH), altta yatan sebep ya da sebeplere ve
hastaligin ciddiyetine bagl olarak cesitli sekillerde kendini gosteren bobrek
yap! ve islev bozukluguna yol acan heterojen bir grup hastalik olarak
tanimlanir (1). Glomerdl filtrasyon hizinin (GFH) 60 mL/dak/1.73 m?den
dusuk olmasi ve/veya bobrek hasari varligi (mikroalbUmindri/albGminri) ile
karakterizedir. Turkiye Kronik Bobrek Hastaligi Prevalansi Arastirmasi
(CREDIT) c¢alismasi, ulkemizde genel yetiskin populasyondaki KBH
prevalansini %15.7 olarak saptamistir (2). Diger bir deyisle yetiskin yaklasik
6 kisiden birinde KBH vardir. Ayrica, bdbrek hastaligi acisindan risk
olusturan ve yuksek siklikta eslik eden hastaliklardan; hipertansiyon (HT)
%32.7, diabetes mellitus (DM) %12.7, obezite %20.1, abdominal obezite
%32.1, metabolik sendrom (MS) %31.3 ve aktif sigara kullanimi %35.2
oraninda bulunmustur. Bu sonuglar KBHnin Turkiye’de 6nemli bir halk
saghgi sorunu oldugunu gostermektedir.

Son dénem bdbrek yetmezligi (SDBY)) terimi, diyaliz ya da Tx gibi renal
replasman tedavilerini (RRT) gerektiren KBH'y! ifade eder (3). Turk Nefroloji
Dernegi’nin 2012 kayitlarinda toplam 61,677 hastaya RRT uygulandigi ve
uygulanan RRT tiplerinin sirasiyla hemodiyaliz (%79.2), Tx (%12.7) ve
periton diyalizi (%7.7) oldugu belirtilmistir (4). RRT sec¢eneklerinden biri olan
Tx, tum dunyada giderek artan siklikta tercih edilmektedir. Ancak nakil
bekleme listesindeki hasta sayisi da hizla artmaktadir. Bébrek nakli, diyalize
gbre yasam suresini uzatmakta, kaliteli bir yasam sunmakta ve tedavi
maliyetini dusurmektedir (5,6).

Bobrek nakli en uzun yasam suresini saglayan RRT modelidir (6-9).
Buna ragmen genel populasyon ile karsilastirildiginda Tx hastalarinin
kardiyovaskuler hastalik (KVH) riskleri daha yuksektir (7,10-12). KVH, Tx
hastalarinda mortalite ve morbiditenin en sik nedenidir (13). Kayit sistemleri
incelendiginde Tx hastalarinin %18-30 oraninda KVH nedeniyle aldugu

gorulmektedir (14). Nakil sonrasi ilk 3 vyil igerisinde hastalarin yaklagik



%40’ Inda kardiyovaskuler olay gelismekte, ozellikle yasl, diyabetik ve
enfeksiyon sonrasi donemde konjestif kalp yetmezligi (KKY) ve miyokard
infarktlst (MI) sik goértlmektedir (12).

Klasik risk faktorleri (yas, cinsiyet, aile éykusu, HT, obezite, dislipidemi,
DM, sigara kullanimi) ile altta yatan bobrek hastaligi, graft reddi, proteinuri,
immunsupresif ilaglar, anemi, enfeksiyon ve enflamasyon gibi faktorler Tx
sonrasi KVH riskini arttirmaktadir (7,15,16). Tx hastalarinda statin tedavisinin
etkinliginin arastinldigi ALERT c¢alismasinda; sol ventrikil hipertrofisi, nakil
oncesinde diyalizde gecen sure, KBH ve DM suresi KVH riski artisi ile iligkili
bulunmustur (17). Tx hastalarinda KVH risk faktorleri prevalansi artmistir. Ml
ve DM o6ykusu olan yasi 50’nin Gzerindeki Tx hastalarinin yaklasik %50’sinde
koroner anjiyografi ile koroner arterlerde aterom plagi tespit edilmistir (18).
Nakil sonrasi 3 yillik donemde hastalarda %11.1 oraninda MI gelistigi ve
Ozellikle de ilk 6 ay MI riskinin cok yuksek oldugu gosterilmistir (19). ALERT
calismasinda; Tx hastalarinda total kolesterol (Tot-K) dizeyi, koroner arter
hastaligi (KAH) ve akut red dykuslinin non-fatal Ml gelisiminde etkili oldugu
gorulmustir (18). Ancak, KKY diyaliz hastalarinda %70’den fazla oranda
gorulmekte ve nakil ile KKY riski azalmaktadir (20). Nakil sonrasi donemde
hastalarin %86’sinda sol ventrikul sistolik fonksiyonunda ve fonksiyonel
kapasitelerinde iyilesme gézlenmektedir (21).

Tx sonrasi HT %75-90 oraninda goérulmektedir. 2006 yilinda yapilan bir
calismaya gore hastalarin %55inde KB degerleri hedef degerlerin
Uzerindedir (10,22,23). imminsupresif tedavi, altta yatan hastalik, graft
disfonksiyonu, renal arter darhigi, BKi, donériin yasi, nakil dncesi HT ve kadin
cinsiyet gibi bircok faktér HT gelisimine neden olmaktadir (24-26). Yiksek
KB’nin graft fonksiyon kaybina yol actigr gosterilmigtir (27). Bazi ¢calismalar,
bu etkinin bazal kreatinin duzeylerinden ve akut red dykusunden bagimsiz
oldugunu gézlemlemistir (22,28). Retrospektif verilere gore; nakil sonrasi 3
yillik donemde sistolik KB <140 mmHg oldugu takdirde, graft fonksiyonu
korunmakta ve 10 yillik KVH’ya bagl mortalite riski azalmaktadir (29).

3 yilhk takiplerde nakil sonrasi DM (PTDM) gelisme sikligi %24-42
oraninda bildirilmistir ve giderek artmaktadir (14,30,31). Diyabetik olmayan



Tx hastalarinin yaklasik %30’unda ilk 6 ay icerisinde glukoz metabolizma
bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir (32). PTDM gelisme riskini arttiran baslica risk
faktorleri; ileri yas, obezite, aile dykislu ve bozulmus glukoz toleransidir.
Digerleri; immunsupresif tedavi, doku uygunluk antijenleri (HLA) uyumu,
dondr yasi, altta yatan renal hastalik ve viral enfeksiyonlardir (Hepatit C
virusi-HCV ve Sitomegalovirus-CMV) (31,33). PTDM ve bozulmus glukoz
toleransi, KVH gelisme riskini arttirmaktadir. PTDM gelisen hastalar, nakil
oncesi DM olan hastalara benzer sekilde yliksek KVH riski tagimaktadir (34).
Diyabetik olmayan Tx hastalari ile karsilastirildiginda, PTDM gelisen Tx
hastalarda KVH’ya bagli rolatif olim riski 1.5'dan 3’e gikmaktadir (31,35).
Ayrica 37,448 Tx hastasinda yapilan bir galismada, DM oykusu olan
hastalarda KVH ve tim nedenlere bagli 6lim orani, erken dénemde PTDM
gelisenlere gore daha yuksek bulunmustur (36).

Tx hastalarinda hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi prevalansi
%40-60 arasindadir (37). Kortikosteroidler, kalsinérin inhibitdrleri (KNi) ve
memelilerde rapamisin hedef (mammalian target of rapamycin, mTOR)
inhibitorleri hiperlipidemiye neden olmaktadir (38). Hiperlipidemi, KVH riskini
arttirir ve ayrica fonksiyone graftin yagsam suresini de azaltir (39-41).

Obezite tum dunyada endemik bir saglik problemidir ve gorulme sikligi
genel populasyona benzer sekilde Tx hastalarinda da artmaktadir (42). Nakil
sonras! 6 yillilk dénemde hastalarin yaklasik %60’inda obezite mevcuttur
(43). Kayit sistemindeki veriler incelendiginde, obezitenin artan KV olaylar
(KKY, atriyal fibrilasyon, kardiyak olum) ile iligkili oldugu gorulmustur (44-46).
Ayrica obezite ge¢ dénem graft fonksiyon kaybi icin ciddi risk olusturmakta,
hiperfiltrasyona yol acarak proteinuriyi arttirmaktadir (45,47-52). Proteinurisi
olan Tx hastalarinda olmayanlara kiyasla rolatif KVH gelisme riski 2.45 kat
artmistir (53).

Bobrek fonksiyonunda kotllesme de KVH gelisimi icin bir risk faktoradar
(54, 55). GFH'da ihmli azalma bile tek basina akut koroner sendrom ve KVH
riskini arttirmaktadir. Ayrica, GFH'daki her 5 mL/dk/1.73m? disis, KVH ve
olum riskinde %15 artisa neden olmaktadir (44,56).



MS, kuresel bir epidemi olarak kabul edilen, insulin direnci zemininde
gelisen, abdominal obezite, aterojenik dislipidemi, glukoz intoleransi ve KB
yuksekligi gibi kardiyometabolik risk faktorlerinin bir arada bulunmasi ile
karakterize bir tablodur (57). Patofizyolojisi net anlasilamamis olsa da,
santral obezite, yas, proinflamatuar durum ve hormonal degisiklikler gibi
bagimsiz faktdrler MS’in en olasi nedenleridir (58). ik olarak 1923 yilinda
tarif edilmis, 1998 yilinda Diinya Saglik Orgutii (WHO) tarafindan MS olarak
isimlendirilmigtir. MS, genel populasyonda KVH riskini arttirdigi gibi, hali
hazirda KVH riski ylksek Tx hastalarinda da kardiyak nedenli morbidite ve
mortalite riskini arttirmaktadir (59-63). PORT (64) ve ALERT (65)
calismalarinda Tx hastalarinda MS ile KVH arasindaki yakin iligki
gOsterilmistir. Ayrica MS’nin Tx hastalarinda zamanla GFH’da azalmaya
neden oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (43,66).

Bobrek naklinde organ reddini onlemek igin gelistirilen yeni
immunsupresif ilaclar, graft fonksiyonunu arttirmis ve sagkalimi uzatmistir.
indiiksiyon tedavisinde erken dénemde reddi engellemek icin anti-CD3
monoklonal antikor (muromonab-CD3, OKT3), poliklonal ve monoklonal anti-
lenfosit antikorlar (timoglobulin, ATGAM, ATG, alemtuzumab), interldkin-2
(IL-2) reseptor antagonisti (basiliximab ve daclizumab) kullaniimaktadir
(67,68). Kortikosteroidler uzun yillardir indiksiyon tedavisi, idame tedavi ve
akut red tedavisinde kullanilan glg¢li immunsupresiflerdir. Yan etkilerinin ¢ok
olmasi nedeniyle dusuk idame dozlarda diger grup ilaglarla kombine edilerek
kullanimi yaygindir. Son yillarda kortikosteroidler ile birlikte kullanilan baslica
immiinsupresif ilaglar; KNI (siklosporin-A-CsA ve takrolimus-Tac), anti-
proliferatif ajanlar (mikofenolat mofetil-MMF) ve m-TOR inhibitorleridir
(sirolimus ve everolimus).

KNI nakil sonrasi idame tedavide kullanilan en potent ilaclardir. 1983'de
CsA ve 1994’de Tac (FK506) tedavide kullanilmaya bagslanmig, graft yasam
suresini belirgin uzatarak ana immunsupresif ilaglar olmuslardir. CsA lipofilik,
siklik peptid yapida, Tac ise Streptomyces tsukubaensis mantarindan uretilen
makrolid yapida bir antibiyotiktir. CsA ve Tac, T hlcre aktivasyon ve

proliferasyonunda rol alan IL-2, IL-4, interferon-y (IFN-y), timoér nekrozis



faktor-a (TNF-a), transforming growth factor-f (TGF-B) ve diger lenfokinler
dahil birgok genin ekspresyonunu inhibe ederler. Ayrica, siklofilin ve FK-
baglayici protein (FKBP) adh sitoplazmik immunofilinlere baglanarak
kalsiyum ile kalmoduline duyarh fosfatazi ve kalsindrini inhibe eden
kompleksi olustururlar, gen transkripsiyonunu indukleyen transkripsiyon
faktorlerini defosforilize ederler (69,70).

KNI'nin en sik gorilen ve klinik olarak énem tasiyan yan etkileri
nefrotoksisitedir. Doza bagli olarak akut ve/veya kronik boébrek yetmezligine
yol acarlar (71). Ayrica tubller disfonksiyon yaratarak hiperkalemi,
hipomagnezemi, hiperurisemi ve nadiren hemolitik Gremik sendroma neden
olurlar. Kronik nefrotoksisiteleri uzun dénemde graft fonksiyonunu olumsuz
etkileyebilir. immunsupresif etkinliklerine ragmen bu potansiyel yan etkileri
nedeniyle son yillarda diisik doz KNI kullaniminin graft sagkalimi agisindan
avantaj saglayabilecedi dusunulmustir. Duguk doz Tac, MMF ve prednizolon
kombinasyonunun graft ve hasta sagkalimi, graft fonksiyonu ve red
agisindan en etkin rejim oldugu Elite-SYMPHONY calismasi ile gosterilmistir
(72). KVH risk profili agisindan degerlendirildiklerinde, Tac daha fazla PTDM
gelisimine neden olurken, CsA daha fazla oranda HT, hiperlipidemi ve bobrek
fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir. Ayrica Tac ile norotoksisite daha
fazla oranda gorulirken CsA ile hirsutizm ve dis eti hiperplazisi gibi kozmetik
yan etkiler daha sik gortlmektedir (68,73-75).

Bu iki KNI'nin yan etki profilleri Tx hastalarinda KV risk faktorlerini ve
KVH geligimini, dolayisiyla hasta morbidite ve mortalitesini olumsuz yonde
etkileyebilir. KNi’leri arteriyoler vazokonstriiksiyon yaparak renin-anjiyotensin
sistemini uyarir, jukstaglomeriler hlicrelere dogrudan etki ederek ve tlbuler
sodyum (Na) reabsorpsiyonunu arttirarak HT gelisimine neden olurlar (76-
78). CsA, transmembran kalsiyum (Ca) akisini uyarip vaskuler diuz kas
hicrelerinde kontraksiyona ve vazokontraksiyonda artisa yol acarak Tac’a
gbre daha yuksek oranda HT'ye neden olmaktadir (79). Ayrica CsA
endotelin-1 (ET-1), TGF-B ve renin salinimini uyarir, siperoksit tretimini ve
sempatik sinir uyarimini arttirir, nitrik oksit Uretimini inhibe eder ve endotel

fonksiyon bozukluguna yol agarak HT gelismesine neden olur (80-83). Tac’in



endotel fonksiyonu Uzerine etkisi zayiftir ve CsA ile karsilastinldiginda daha
az HT'ye yol agtigini gosteren galismalar mevcuttur (84-87).

Tac, CsA'ya go6re daha diyabetojeniktir. Cunkl, pankreas
hicrelerinden insllin sekresyonu kalsinérin/NFAT (nuclear factor of activated
T cells) aktivasyonuna baghdir (88) ve Tac, bu hucrelerde yogun bulunan
hacre ici yerlesimli FKBP’ye baglanarak kalsindrini inhibe ederek insulin
sekresyonunu azaltir (89,90). Ayrica Tac ve CsA pankreas a hicrelerinden
glukagon salinimini uyararak da DM gelisimine neden olurlar (91-97).

CsA, Tac’a gore daha fazla hiperlipidemiye neden olur (73, 95). CsA
lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesini ve duguk dansiteli lipoprotein-kolesterol
(LDL-K) reseptor sentezini azaltarak hipertrigliseridemi ve LDL-K artigina
neden olur (74,98,99). Ayrica mitokondriyal sitokrom p450 enzim sistemini
bloke ederek hucre i¢i serbest kolesterol konsantrasyonunu, Tot-K ve
lipoprotein—a (Lp-a) duzeyini arttirir (100).

KNI bu iki ilacin etkinlikleri ve yan etkileri ile ilgili oldukca fazla sayida
arastirma yapilmistir. Ozellikle KV riski arttiran HT, DM, hiperlipidemi, obezite
ve MS gibi eslik eden durumlar farkl arastirmalara konu olmustur. Tx
hastalarinda nakilden sonraki ilk yilda %20 oraninda kilo artigi gorulur. Kilo
almanin nedenleri cesitlidir. Uremi ile birlikte istah, bulanti, kusma ve
agizdaki tat degisikligi de duzelir. Kortikosteroidler igtahi arttirarak kilo
alimina yol acgabilir. Merkezimizde yapilan retrospektif bir analiz KNi’'nin kilo
alimi Uzerinde etkilerinin farkli olabilecegini gostermistir (101). Bu ¢alismada
nakil 6ncesi BKi, GFH, CsA kullanimi, hipertansif ve dislipidemik olmak 12.
ayda kilo almanin bagimsiz belirleyicileri olarak saptanmistir. Obezite HT,
hiperlipidemi ve DM gelisiminde de etkilidir. Bu durumlarin hepsi sonugta
graft sagkalimini olumsuz etkileyebilir.

Abdominal obezite, bel ve kalga gevresi ile degerlendiriimektedir. Bel-
kalca orani (BKO) ise santral obezite ve viseral yag hakkinda daha saglikh
bir belirtegtir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, BKi degderinin obezite icin iyi bir
belirte¢ olmadigi ve bel ¢evresi dlgimunidn daha iyi bir parametre olabilecegi
yonundedir (102-104). Tx hastalarinda bel ¢evresi dlcumu ile ilgili ilk calisma

2010 yilinda yapilmigtir (105). Bu popiilasyonda daha yiiksek BKi ve bel



cevresi degerlerinin mortalite Uzerine etkileri farkhdir. Bu anlamda bel
gevresinin BKi'den daha iyi bir prognostik belirteg oldugu gortimustir.
KNT’lerinin bel-kalca cevresine etkilerini inceleyen ve karsilastiran bir ¢calisma
henlz yapilmamistir. Bu ¢alismada Tac ve CsA kullanan Tx hastalarinda
nakil sonrasi donemde gelisen KVH’larin (DM, HT, hiperlipidemi, obezite ve
MS) sikligl, 6lumcuil ve olumcul olmayan KV olaylar ve graft sagkaliminin
incelenmesi amacglanmigtir. Ayrica hastalarin bel-kalga c¢evresi ve BKO

degerlerindeki degisiklikler de degerlendirilmigtir.



GEREG VE YONTEM

Bu calisma 12 Agustos 2014 tarih ve 2014-15/20 numaral etik kurul
onay! ile Mayis 2010 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Nefroloji Bilim Dali Bébrek Nakli Unitesinde yapildi. Calismaya
canli ve kadaverik dondrden bobrek nakli yapilan hastalar dahil edildi.

Calismaya kabul edilme kriterleri;

* 18 yasin uzerinde olmak

* 6 aydan daha uzun suredir Tx yapiimis olmak

* Basarili Tx yapiimis olmak

« Immiinsupresif tedavi olarak KNI kullaniyor olmak
» Calismaya katilmayi kabul etmek

Dislanma kriterleri;

* 18 yasin altinda olmak

* 6 aydan daha kisa suredir Tx yapiimis olmak

* Basarisiz Tx sonrasi erken donemde graft kaybi yasamis olmak
» Calismaya katilmayi kabul etmemek

Calismamiza kriterleri karsilayan 160 Tx hastasi katildl. Hastalarin
15’inde takip slresi icerisinde CsA kesilerek Tac baslanmis ve 12 hastada
KNI kesilerek everolimus tedavisine gecilmisti. Kalan 133 hastada CsA veya
Tac kullanimina devam edilmigti. 62 hasta CsA ve 71 hasta Tac kullaniyordu.
Hastalarin demografik 6zellikleri, eslik eden kronik hastaliklari (DM, HT,
obezite ve hiperlipidemi), bébrek yetmezligi etiyolojisi ile donér tipi anamnez
bilgilerinden ve elektronik kayitlardan elde edildi. Ayrica hepatit ve CMV
enfeksiyonu gelisimi agisindan da veriler degerlendirildi.

Nakil sonrasi KV olay sikligi i¢in hasta kayitlarinda aritmi (ventriktler
tasikardi, atriyal fibrilasyon, pace-maker), non-fatal MI, koroner
revaskularizasyon (anjiyoplasti veya bypass cerrahisi), ani kardiyak 6lim,
beyin damar hastaligi (inme ve gegici iskemik atak) ve periferik arter hastaligi
(PAH: intermittant kladikasyo, ampuUtasyon gerektirecek iskemik olay,
revaskularizasyon cerrahisi) gibi bir olay varligi incelendi.

Tum hastalarda nakil 6ncesi ve sonrasi 1.ay, 3.ay, 6.ay, 1.yil, 2.yil, 3.yil

ve 4.yilda sistemik fizik muayene ve ek olarak bacak kan basinci dlgimu,



boy, kilo, vicut yag yuzdesi olgcimu, bel cevresi, kalca cevresi, el bilegi
gevresi, ense gevresi ve asagida belirtilen laboratuvar élgumleri yapildi.

Antropometrik blgiimler

Ayakta oda giyisileri icinde, a¢ karnina ve normal bir ekspiryumdan
sonra yapildi. Bel gevresi arkus kostarium ile spina iliaca anterior superior
arasindaki en dar gap esas alinarak Olguldu. Kalga gevresi ise yandan en
yuksek nokta belirlenerek yere paralel sekilde dlguldi. BKO kadinlarda <0.8
ve erkeklerde <0.9 normal kabul edildi. BKi viicut agirhginin (kg), boy
uzunlugunun metre cinsinden karesine boélinmesiyle (kg/m?) hesaplandi ve
18-24.9 kg/m? normal, 25-29.9 kg/m? fazla kilolu, 230 kg/m? obezite kabul
edildi.

Vucut agirligi ve vacut yag yuzdesi Tanita TBF-622 (Tanita Corporation,
Tokyo) cihazi ile dl¢uldu.

Kan Basinci 6lgimi

KB olcumleri Erka sfingomanometresi ile en az 5 dakikalik istirahattan
sonra oturur durumda sag koldan ve ayaga kaldirarak sag bacaktan olguldu.
Sistolik KB >140 mmHg veya diyastolik KB >90 mmHg veya antihipertansif
ila¢c kullanimi olmasi halinde hasta HT hastasi kabul edildi. Posterior tibial
arter ve brakial arter sistolik KB oranlanarak ABI hesaplandi. 0.91-1.3
normal, 0.41-0.9 hafif-orta PAH ve 0-0.4 ciddi PAH ile uyumlu olarak
degerlendirildi.

Laboratuvar élgiimleri

Hastalardan 12 saatlik aghg takiben saat 08:00-10:00 arasinda kubital
venden kan 6rneg@i alindi. Aclik plazma glukozu (APG), Ure, kreatinin, urik
asit, albimin, Tot-K ylksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-K), trigliserid
(TG), LDL-K, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
elektrolitler (Na, potasyum-K, klor-Cl, Ca, fosfor-P), alkalin fosfataz (ALP),
tam kan sayimi, idrar analizi ve 24 saatlik idrarda protein atilimi Uludag
Universitesi Biyokimya Laboratuvarinda rutin tekniklerle bakildi. GFH,
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD, mL/dak/1.73m?) formdliu ile
hesaplandi. Serum Tac ve CsA duzeyleri Architect i1000 SR cihazi

kullanilarak ol¢uldu.



Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tani kriterlerine uygun olarak, APG=126
mg/dL veya oral glukoz tolerans testi (OGTT) 2. saatinde plazma glukozu
2200 mg/dL veya rastgele PG 2200 mg/dL ve diyabet semptomlari olmasi
veya HgAlc 2%6.5 olclimesi halinde PTDM tanisi konuldu (106).

2001 yilinda kullaniimaya baslanan National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel IIl (NCEP ATP Ill) tani kriterleri ile KVH
riskleri degerlendirilmistir (Tablo—1) (107). Ayrica Tx hastalari ile yapilan
calismalarin ¢gogunda NCEP-ATP Il kriterleri kullanilmigtir (61,64,65).

Calismamizda hiperlipidemi tanisi bu kriterlere gore konuldu.

Tablo—-1: National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel Il (NCEP ATP III) 2001 hiperlipidemi tani kriterleri.

e Total kolesterol >200 mg/dL

e Trigliserid >150 mg/dL

e LDL-K:>130 mg/dL

e HDL-K: erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <50 mg/dL

Immiinsupresif tedavi protokolleri

immiinsupresif tedavide tim hastalar, KNI (CsA-Sandimmune® ve
Tacrolimus- Prograf®) ile birlikte prednizolon ve anti-proliferatif ajan MMF’i
(mikofenolik asit—Myfortic® ve mikofenolat mofetil-CellCept®) kullandilar.
CsA grubundaki hastalarin 23’0 Myfortic®, 39'u CellCept® ve Tac
grubundaki hastalarin 23’0 Myfortic®, 48’iCellCept® kullaniyordu.

Tam hastalar operasyon sirasinda 500 mg intravendz metil-prednizolon
aldi. Daha sonra idame prednizolon (1-2 mg/kg/gln, oral) tedavisi baslandi.
Prednizolon dozu 1. ayda 30 mg/gun, 2. ayda 20 mg/gun, sonraki aylarda 10
mg/gln ve 6. aydan sonra 5 mg/giin olarak verildi. indiiksiyon tedavisinde IL-
2 reseptdr antagonisti basiliximab (0. ve 4. glnlerde 20 mg intravendz)
kullanildi. KNI’leri bu nedenle diisiik doz kullanildi. KNi tipine karar verilirken
alicinin immunolojik riski dikkate alindi. imminolojik risk dislk ise hastalar
ardisik olarak ya CsA ya da Tac koluna randomize edildi. Sadece dnceden

DM o6ykusu olan bazi duguk riskli alicilarda CsA, yuksek immunolojik riskli
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alicilarda Tac tercih edildi. CsA (6 mg/kg/gun, gunde 2 doz olarak oral) ve
Tac (0.1 mg/kg/gun, glnde 2 doz olarak oral) dozlarinda kullanildi ve dozlar
hedef dlizeylere ulasmak igin gerektiginde titre edildi. CsA hedef dizeyi ilk 3
ay igin 200-300 ng/mL, 3-12 ay 100-200 ng/mL ve 12. aydan sonra 50-100
ng/mL, Tac igin ilk 3 ay 8-12 ng/mL, 3-12 ay 5-8 ng/mL ve 12. aydan sonra 3-
5 ng/mL olarak belirlendi.

Akut organ reddi tedavisinde ardigik 3 gin 1 g metil-prednizolon
uygulandi. Tedaviye yanit alinamayan hastalara graft biyopsisi yapildi. Red
tipine uygun olarak, hastalara 2-3 mg/kg/gun dozunda ATG tedavisi,
plazmaferez veya intravendz immunglobulin tedavileri tek basina veya birlikte
uygulandi. Tedavi sonrasi kreatinin degeri bazal duzeyine dusen hastalar
tam yanith, bazal degere dugsmeyen ancak red oncesi kreatinin degerinin
%50 altina inen hastalar parsiyel yanitli olarak kabul edildi.

Istatistiksel Analiz;

Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigi Shapiro-Wilk testi ile test
edildi. Bagimsiz iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi, bagimli iki
grup karsilastirmasinda ise verilerin dagihm yapisina gore eslestirilmis t testi
veya Wilcoxon testi kullanildi. Normal dagilan degiskenler ortalama =
standart sapma olarak, normal dagilima uymayan degiskenler ise medyan
(minimum-maksimum) olarak verildi. Kategorik degiskenlerin
kargilastirimasinda Pearson ki-kare testi ve Fisher-Freeman-Halton testi
kullanild1 ve kategorik degiskenler n ve yuzde degerleri ile verildi. Anlamhhik
diizeyi 0.05 olarak kabul edildi. istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 22

paket programi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Toplam 160 bdbrek nakil hastasi degerlendirildi. CsA kullanan 27
hastada nefrotoksisite ve kozmetik (hipertrikozis ve digeti hiperplazisi) yan
etkiler gelismesi nedeniyle tedavi degisikligi yapildi. Kozmetik yan etki
gorulen 15 hastada Tac baslandi. 12 hastada ise nefrotoksisite nedeniyle
KNI kesilerek everolimus tedavisine gecildi. Tedavi degisiklikleri yapilan
hastalar ¢alisma disi birakildi. Kalan 133 hasta ¢alismaya dahil edildi.

62 hasta CsA ve 71 hasta Tac kullaniyordu. CsA kullanan hasta
grubunda 30 (%48.4) erkek ve 32 (%51.6) kadin, Tac kullanan grupta ise 32
(%45.1) erkek, 39 (%54.9) kadin hasta vardi. Cinsiyet agisindan gruplarin
dagilimi benzerdi (p=0.702). Hastalarin bobrek yetmezligi etiyolojilerinin
dagilimi arasinda anlamh bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo-2). Tac

grubundaki hastalar igerisinde sadece DM tanisi olan hasta yoktu.

Tablo—2: Hastalarin bdbrek yetmezligi etiyolojilerinin dagilimi.

Etiyoloji n(%) CsA grubu Tac grubu
(n=62) (n=71)
Hipertansiyon 23(37.1) 34(42.9)
Diyabetes mellitus 4(6.5) -
Hipertansiyon + Diyabet 10(16.1) 1(1.4)
idiyopatik 10(16.1) 12(16.9)
Polikistik bobrek hastaligi 5(8.1) 3(4.2)
Nefrolitiyazis 4(6.5) 1(1.4)
Glomerulonefrit 3(4.8) 12(16.9)
Vezikouretral refll 2(3.2) 6(8.5)
Amiloidoz 1(1.6) 2(2.8)

CsA grubundaki hastalarin 29'u (%46.8) canli, 33’0 (%53.2) kadaverik
vericiden, Tac grubundakilerin ise 34’0 (%47.9) canh, 37’si (%52.1) kadaverik
vericiden nakil olmustu. Her iki grubun donor dagilimlari arasinda anlamli
fark bulunmadi (p=0.898). Gruplarin yas dagilimi incelendiginde; CsA
grubunun yas medyan degeri [45 yIl (24-66)] ve Tac grubununkine [39 (19-
64)] gore anlamli yuksekti (p=0.009).
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CsA grubundaki hastalarin 23’0 (%37.1) Myfortic® ve 39'u (%62.9)
CellCept® kullanirken Tac grubundaki hastalarin 23’0 (%32.4) Myfortic® ve
48’i (%67.6) CellCept® kullanmaktaydi. iki grubun antiproliferatif ilag kullanim
oranlari benzerdi (p=0.570).

Hastalar viral enfeksiyonlar acgisindan degerlendirildiginde; CsA
grubunda 3 (%4.8) hastada HBsSAg (+) ve 6 (%9.7) hastada Anti-HCV (+),
Tac grubunda ise 6 (%8.5) hastada HBsAg (+) ve 4 (%5.6) hastada Anti-HCV
(+) idi (p=0.534). Hastalarin higbirinde kronik aktif hepatit ve/veya kronik
karaciger hastaligi (siroz) yoktu. Ayrica CsA grubunda 10 (%16.1) hasta ve
Tac grubunda da 7 (%9.9) hasta nakilden sonra CMV enfeksiyonu nedeniyle
gansiklovir tedavisi aldilar. Gruplarin viral enfeksiyon dagihm oranlari
arasinda fark bulunmadi (p=0.280).

Nakil oncesi eglik eden kronik hastalik dykuleri incelendiginde; CsA
grubunda DM insidensi (n=14, %22.6), Tac grubundan (n=1, %1.4) anlamh
yuksekti (p<0.001). Her iki grupta HT sikhdr (CsA grubu: 33 Kisi, %53.2
karsilik Tac grubu: 35 kisi, %49.3) benzer bulundu (p=0.651). PTDM CsA
grubunda 2 (%3.2) hastada gelisirken, Tac grubunda 9 (%12.7) hastada
gelisti. Ancak aradaki fark istatistiksel anlamliiga ulasmadi (p=0.097). Nakil
sonrasli yeni HT ise CsA grubunda 17 (%27.4) hastada ortaya ¢ikarken, Tac
grubunda 14 (%19.7) hastada ortaya cikti (p=0.400).

Gruplarin antropometrik 6l¢lim degerleri

Her iki gruptaki hastalarin nakil 6ncesi bazal antropometrik 6l¢im
degerleri; 1. ay, 3. ay, 6. ay, 12. ay, 24. ay, 36. ay ve 48. ay degerleri ile
kargilastirildi.

Vucut agirhgina bakildiginda; her iki grupta 1. ay degerlerde anlamli
degisiklik olmadi. Fakat CsA grubundaki hastalarin 3. ay (p=0.003), 6. ay
(p<0.001), 12. ay (p<0.001), 24. ay (p<0.001), 36. ay (p=0.001) ve 48. aydaki
(p=0.043) kilo olgumlerindeki artis preoperatif dederlere gore istatistiksel
olarak anlamh artmis bulundu. Tac grubundaki hastalarda da 3. ay (p=0.002),
6. ay (p<0.001), 12. ay (p=0.001) ve 24. ay (p=0.001) kilo Olgimleri

istatistiksel olarak daha fazla bulunurken 36. ay ve 48. ay vucut agirliklari
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preoperatif degerlere goére anlaml degisiklik gostermedi (Tablo—-3). Her iki
grubun vucut agirhgindaki degisim yuzdeleri birbirleriyle kargilastirildiginda
degisiklikler arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo-4).

Her iki grubun 1. ay BKi degisimi anlamh degildi. CSA grubunda BKi
degerlerinde 3. ay (p=0.004), 6. ay (p<0.001), 12. ay (p<0.001), 24. ay
(p<0.001), 36. ayda (p=0.001) ve 48. ayda (p=0.043) preoperatif degerlere
g6re anlamli artis oldu. Tac grubunda ise 3. ay (p=0.002), 6. ay (p<0.001),
12. ay (p<0.001) ve 24. ayda (p=0.001) anlamh artis olurken, 36. ay ve 48.
ayda anlamli degisiklik olmadi (Tablo-3). Gruplar arasinda BKI yiizde
degisiklikleri arasinda da anlamli fark bulunmadi (Tablo—4).

CsA grubunda yag yuzdeleri 3. ay (p=0.003), 6. ay (p=0.015), 12. ay
(p=0.021) ve 24. ayda (p=0.001) preoperatif degerlere goére anlamli artig
gOsterirken, Tac grubunda sadece 24. ayda (p=0.037) anlamh artis oldu
(Tablo-3). Yag yuzde degisimleri acisindan gruplar birbiriyle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark gérilmedi (Tablo—4).

Bel ¢evresi degerleri; CsA grubunda 1. ay (p<0.001), 3. ay (p<0.001),
6. ay (p<0.001), 12. ay (p<0.001), 24. ay (p<0.001), 36. ay (p=0.003) ve 48.
aylarda (p=0.042) ve Tac grubunda ise 1. ay (p=0.015), 3. ay (p<0.001), 6.
ay (p<0.001), 12. ay (p<0.001) ve 24. ay (p=0.001) olgumlerinde preoperatif
degerlere gore anlamli artis gosterdi. Kalga cevresi degerleri, CsA grubunda
bel cevresine benzer sekilde tim o&lgumlerde preoperatif degerlere goére
anlaml artarken (1. ay: p=0.010, 3. ay: p<0.001, 6. ay: p<0.001, 12. ay:
p<0.001, 24. ay: p<0.001, 36. ay: p=0.003 ve 48. ay: p=0.043), Tac grubunda
sadece 3. ay (p=0.001), 6. ay (p<0.001), 12. ay (p<0.001) ve 24. ayda
(p=0.007) anlamh artti. BKO degerleri, CsA grubunda 1. ay (p=0.012) ve 3.
ayda (p=0.007), Tac grubunda ise 1. ay (p=0.029), 3. ay (p=0.006) ve 6.
ayda (p=0.050) preoperatif degerlere gore anlamli artti (Tablo—3). Her iki
grubun bel gevresi ve BKO degerlerindeki ylzde degisiklikler birbirleri ile
karsilagtinldiginda anlamli  bir farklihk yoktu (p>0.05). Kalgca ¢evresi
degerlerindeki ylzde degisiklikler karsilastiriidiginda ise 1. ayda CsA

grubundaki artig, Tac grubundaki artisa gore istatistiksel olarak anlamli
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yuksekti (p=0.021). 3. ay (p=0.051) ve 12. aydaki (p=0.051) degisim
yuzdeleri de sinirda anlamliydi (Tablo—4).

El bilegi cevresi degerleri; CsA grubunda sadece 48. ayda (p=0.034)
preoperatif degerlere goére anlamli olarak azalirken, Tac grubunda 3.
(p=0.026) ve 12. (p=0.029) ayda istatistiksel olarak anlaml artti (Tablo-3).
Her iki gruptaki yuzde degisiklikler karsilastirildiginda, 48. ayda CsA
grubunda Tac grubuna kiyasla anlamli fark bulundu (p=0.016) (Tablo—4).

Ense c¢evresi degerleri; CsA grubunda 1. ay (p<0.001), 3. ay
(p<0.001), 6. ay (p<0.001), 12. ay (p=0.001) ve 24. ayda (p=0.005), Tac
grubunda da 1. ay (p<0.001), 3. ay (p<0.001), 6. ay (p<0.001), 12. ay
(p<0.001) ve 24. ayda (p=0.011) preoperatif degerlere gbre anlamli artti
(Tablo—-3). Her iki gruptaki yluzde dedisiklikler birbiriyle karsilastirildiginda ise
anlamli farkhhk gorulmedi (Tablo—4).
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Tablo—-3: Siklosporin-A ve takrolimusun antropometrik dl¢ciimler tzerine etkileri.

Degisken Preop l.ay 3.ay 6.ay 12.ay 24.ay 36.ay 48.ay
CsA (n) 62 62 62 60 52 33 18 5
Tac (n) 71 71 70 69 50 23 6 4
Vicut agirhgi (kg) CsA 63,62+11,86 | 63,34+12,29 | 65,66+11,98 | 67,12+12,88 | 66,77+13,49 | 66,45+14,47 64.5(47-94) 66.9(48-96)
Tac 62,93+15,15 | 62,32+14,17 | 64,78+14,02 | 65,94+14,94 | 65,83+15,81 67,83+15,77 62.6(52-110) 67(55-111)
BKi (kg/m?) CsA 24,0114,36 23,89+4,36 24,76+4,16 25,3914,48 25,1844,54 25,511+4,93 24,9(19,5-32,4) 28,2(21,2-33,1)
Tac 23,7614,73 23,5414,30 24,54+4,28 24,97+4,51 25,1544,44 26,05+4,20 27,3(20,8-33,9) 29,6(27-32,4)
Yag yuzdesi (%) CsA 23,28+7,78 23,1248,26 24,7548,62 25,0048,72 24,3(9-49) 25,0119,36 21,4(9-43) 31,5(9-38)
Tac 23,9249,85 23,48+10,06 24,79+9,78 25,1249,41 24,4(4-47) 25,4949,83 30,8(11-40) 32,5(24-26)
Bel gevresi (cm) CsA 85,43+10,84 | 89,11+x11,23 | 90,69+11,38 | 91,80+12,41 | 90,31+13,81 91,03+13,87 88(64-119) 93(76-121)
Tac 85,24+12,94 | 86,90+11,85 | 88,64+11,93 | 89,61+12,19 | 88,86+12,93 | 91,22+13,40 84(73-113) 91(83-106)
Kalga cevresi (cm) CsA 93,7749,86 95,69+9,03 97,4848,99 98,9149,32 99,77+10,09 | 100,91+£10,65 96,5(85-114) 102(86-111)
Tac 94,9749,53 95,25+9,03 97,01+9,01 98,64+9,38 99,02+10,36 | 100,91+£10,02 104(89-115) 108,5(96-113)
Bel-kalga orani CsA 0,91+0,07 0,93+0,07 0,93+0,07 0,93+0,07 0,90+0,08 0,90+0,07 0,90 (0,74-1,17) 0,95 (0,88-1,09)
Tac 0,90+0,08 0,91+0,07 0,91+0,07 0,91+0,06 0,90+0,07 0,90+0,07 0,84 (0,79-0,98) 0,86 (0,81-0,94)
El bilegi gevresi (cm) | CsA 17(14-20) 17(13-20) 17(14-21) 17(14-20) 17(13-22) 17(14-21) 16,7(13-19) 16,5(16-17)
Tac 16(13-21) 16,5(13-22) 17(12-20) 17(12-21) 16,5(12-21) 17(14-20) 17(15-20) 15,7(14-17)
Ense c¢evresi (cm) CsA 36(31-41) 37(32-42) 37,7(31-45) 38(30-44) 37(30-44) 37(31-45) 37(31-43) 36(33-41)
Tac 35(28-45) 36(29-44) 37(29-44) 36(29-44) 36(29-45) 36(30-44) 38(32-42) 35(31-40)

CsA: siklosporin-A, Tac: takrolimus, BKi: beden kitle indeksi.  *Veriler ortalamazstandart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Vicut agirhigi: preop ile kargilastirildiginda CsA igin 1.ay p=0.604, 3.ay p=0.003, 6.ay p<0.001, 12.ay p<0.001, 24.ay p<0.001, 36.ay p=0.001, 48.ay p=0.043 ve Tac
igin 1.ay p=0.249, 3.ay p=0.002, 6.ay p<0.001, 12.ay p=0.001, 24.ay p=0.001, 36.ay p=0.074, 48.ay p=0.068. BKI: preop ile karsilastirildiginda CsA icin 1.ay p=0.554,
3.ay p=0.004, 6.ay p<0.001, 12.ay p<0.001, 24.ay p<0.001, 36.ay p=0.001, 48.ay p=0.043 ve Tac i¢in 1.ay p=0.274, 3.ay p=0.002, 6.ay p<0.001, 12.ay p<0.001, 24.ay
p=0.001, 36.ay p=0.075, 48.ay p=0.068. Yag yiizdesi: preop ile karsilastirildiginda CsA igin 1.ay p=0.664, 3.ay p=0.003, 6.ay p=0.015, 12.ay p=0.021, 24.ay p=0.001,
36.ay p=0.107, 48.ay p=0.345 ve Tac icin 1.ay p=0.343, 3.ay p=0.182, 6.ay p=0.093, 12.ay p=0.154, 24.ay p=0.037, 36.ay p=0.345, 48.ay p=0.068. Bel ¢evresi: preop
ile karsilastirildiginda CsA igin 1.ay p<0.001, 3.ay p<0.001, 6.ay p<0.001, 12.ay p<0.001, 24.ay p<0.001, 36.ay p=0.003, 48.ay p=0.042 ve Tac i¢in 1.ay p=0.015, 3.ay
p<0.001, 6.ay p<0.001, 12.ay p<0.001, 24.ay p=0.001, 36.ay p=0.093, 48.ay p=0.068. Kalga gevresi: preop ile karsilastinidiginda CsA igin 1.ay p=0.01,0 3.ay p<0.001,
6.ay p<0.001, 12.ay p<0.001, 24.ay p<0.001, 36.ay p=0.003, 48.ay p=0.043 ve Tac i¢in 1.ay p=0.350, 3.ay p=0.001, 6.ay p<0.001, 12.ay p<0.001, 24.ay p=0.007, 36.ay
p=0.075, 48.ay p=0.144. Bel-kalga orani: preop ile karsilastinidiginda CsA icin 1.ay p=0.012, 3.ay p=0.007, 6.ay p=0.082, 12.ay p=0.581, 24.ay p=0.859, 36.ay
p=0.616, 48.ay p=0.138 ve Tac igin 1.ay p=0.029, 3.ay p=0.006, 6.ay p=0.050, 12.ay p=0.492, 24.ay p=0.34, 36.ay p=0.753, 48.ay p=0.715. El bilegi ¢evresi: preop ile
karsilastiriidiginda CsA icin 1.ay p=0.185, 3.ay p=0.864, 6.ay p=0.347, 12.ay p=0.44, 24.ay p=0.693, 36.ay p=0.972, 48.ay p=0.034 ve Tac icin 1.ay p=0.928, 3.ay
p=0.026, 6.ay p=0.53, 12.ay p=0.029, 24.ay p=0.216, 36.ay p=0.157, 48.ay p=0.317. Ense gevresi: preop ile karsilastinldiginda CsA icin 1.ay p<0.001, 3.ay p<0.001,
6.ay p<0.001, 12.ay p=0.001, 24.ay p=0.005, 36.ay p=0.313, 48.ay p=0.223 ve Tac i¢in 1.ay p<0.001, 3.ay p<0.001, 6.ay p<0.001, 12.ay p<0.001, 24.ay p=0.011, 36.ay
p=0.236, 48.ay p=0.705.
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Tablo—4: Siklosporin-A ve takrolimus gruplarinda preoperatif degerlere gore antropometrik

parametrelerdeki degisikliklerin kargilastiriimasi.

Zaman Degisiklik p Degisiklik p
%) degeri (% degeri
CsA Tac CsA Tac
Vicut lay 0.26 -0,52 0,763 | Kalga 2,80 1,05 0,021
agirhg (-14,9/23,88) (-14,87/26,92) cevresi (-13,27/15,66) (-10,53/16,0)
3.ay 3,69 3,53 0,715 4,79 2,84 0,051
(-13,25/27,05) (-15,92/27,21) (-9,80/20,73) (18,18/18,67)
6.ay 5,23 5,59 0,810 7,06(- 5,10(- 0,170
(-13,69/34,04) | (-18,05/30,84) 10,89/25,61) 11,36/25,33)
12.ay 6,70 4,81 0,578 8,38 5,52 0,051
(-15,61/35,36) | (-10,70/36,78) (-12,87/24,44) (-6,82/21,33)
24.ay 11,31 7,86 0,796 11,62 3,33 0,110
(-12,18/33,18) (-10,67/43,68) (-9,90/26,83) (-9,09/32,50)
36.ay 9,69 13,76 0,378 9,56 7,81 0,820
(-10,52/21,07) (-11,11/32,56) (-13,86/23,68) (-2,20/30,0)
48.ay 17,36 26,90 0,413 5,71 10,78 0,730
(0,21/23,01) (13,27-39,74) (4,88/28,05) (-0,88/36,25)
Beden lay 0,26 -0,52 0,763 | Bel 1,45 2,35(- 0,781
kitle (-14,90/23,88) (-14,87/26,92) kalga (-20,0/16,99) 12,67/29,47)
indeksi 3.ay 3,69 3,53 0,715 | orani 1,57 2,81 0,975
(-13,24/27,05) (-15,92/27,20) (-15,88/13,59) (13,52/29,0)
6.ay 5,23 5,59 0,810 1,95 1,95 0,917
(-13,69/34,03) (-18,04/30,84) (-14,47/15,29) (-12,95/23,91)
12.ay 6,70 4,81 0,578 0,24 -0,08 0,718
(-15,60/35,35) (-10,69/36,78) (-19,79/12,53) (-14,37/24,19)
24.ay 11,31 7,86 0,796 2,98 0,11 0,683
(-12,17/33,18) | (-10,66/43,67) (-17,39/14,21) | (-14,24/24,46)
36.ay 9,69 13,76 0,378 1,29 -1,41 0,673
(-10,51/21,06) (-11,11/32,56) (-17,29/21,09) (-10,60/26,98)
48.ay 17,36 26,90 0,413 1,89 1,0 0,730
(0,20/23,0) (13,26/39,74) (-1,14/14,45) (-6,76/29,68)
Yag lay 2,21 -0,90 0,790 | El 0,00 0,00 0,295
yuzdesi (-51,46/29,48) (-68,48/57,95) bilegi (-17,65/14,29) (-16,67/26,67)
3.ay 5,24 4,34 0,879 | cevresi 0,00 0,00 0,153
(-31,07/48,57) (-37,66/75,41) (-20,0/13,33) (-17,65/26,67)
6.ay 0,08 0,09 0,709 0,00 0,00 0,646
(-0,32/0,76) (-0,64/1,22) (-20,59/16,13) (-11,76/14,29)
12.ay 5,80 4,23 0,776 0,00 0,00 0,388
(-50,0/95,91) | (-49,35/168,25) (-17,65/17,65) (-11,76/20,0)
24.ay 15,78 8,87 0,861 0,00 0,00 0,412
(-34,59/81,29) (-30,71/157,14) (-14,71/16,67) (-11,76/14,29)
36.ay 14,25 13,81 0,871 0,00 6,06 0,378
(-40,88/53,28) (-39,66/93,24) (-16,67/11,76) (-5,56/11,43)
48.ay 23,76 14,64 0,905 6,25 0,00 0,016
(-46,54/37,55) (1,56/72,46) (3,33/6,67) (0,00/3,13)
Bel lay 4,24 2,46 0,114 | Ense 3,03 5,26 0,455
cevresi (-9,72/22,50) (-14,56/36,67) cevresi (-10,53/12,50) (-9,38/16,13)
3.ay 7,18 4,90 0,245 5,33 5,06 0,918
(-9,52/25,58) (-11,65/33,33) (-5,26/25,81) (-9,38/22,58)
6.ay 8,03 5,23 0,444 2,85 3,12 0,607
(-11,9/26,74) (-10,0/26,67) (-13,51/22,58) (-9,38/22,58)
12.ay 6,35 3,88 0,464 4,11 3,34 0,987
(-14,29/29,07) (-8,74/28,57) (-18,92/20,59) (-7,89/25,81)
24.ay 11,39 7,0 0,479 2,85 5,55 0,532
(-19,05/29,17) (-8,74/33,33) (-10,81/19,35) (-10,53/18,75)
36.ay 10,99 9,06 0,923 1,31 2,69 0,820
(-23,81/32,91) (-5,19/33,33) (-13,15/22,58) (-3,03/18,75)
48.ay 17,72 19,92 0,730 3,12 1,72 0,556
(5,56/26,58) (2,91/38,33) (-5,26/8,06) (-6,06/6,25)

CsA: siklosporin-A, Tac: takrolimus
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Gruplarin kan basinci 6lgiim degerleri

Her iki gruptaki hastalarin nakil oncesi bazal kan basinci olgim
degerleri; 1. ay, 3. ay, 6. ay, 12. ay, 24. ay, 36. ay ve 48. ay degerleri ile
karsilastirildi.

CsA ve Tac grubunda sistolik KB degerleri, preoperatif degerlere gore
higbir 6lgimde anlamli degisiklik gostermedi (Tablo-5), fakat gruplar arasi
kargilastirma yapildiginda sadece 36. aydaki yuzde dedisiklikler arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark vardi (p=0.033) (Tablo—6). Diyastolik KB
Olcimleri de CsA grubunda, preoperatif degerlere gore hicbir dlgimde
anlamli degisiklik gostermedi. Tac grubunda ise 1. ayda (p=0.002) anlamh
dizeyde artma ve 48. ayda (p=0.046) anlamh azalma saptandi (Tablo-5).
Her iki gruptaki diyastolik KB yuzde degisiklikleri birbiriyle karsilastirildiginda
ise anlamh farkhlik gérilmedi (Tablo—6).

Bacak sistolik KB dl¢gumlerinde, CsA grubunda 36. ayda (p=0.040) ve
Tac grubunda 6. ayda (p=0.030) preoperatif degerlere gore artis izlendi
(Tablo-5). Gruplar birbiriyle karsilastirildiginda, 36. ayda (p=0.027) anlamli
fark vardi (Tablo—6). Bacak diyastolik KB olgumlerine bakildiginda; CsA
grubunda anlaml farkliik yokken, Tac grubunda 3. ay (p=0.021), 6. ay
(p=0.013) ve 12. ay (p=0.034) olcumlerinde preoperatif degerlere gore
anlamli artis goérildi (Tablo-5). Gruplar karsilastinldiginda da 36. ay
Olcimlerinde anlamh fark bulundu (p=0.033) (Tablo—6). ABI degerleri
preoperatif degerler ile karsilastirildiginda CsA grubunda 1. ayda (p=0.045)
anlamli azalma, Tac grubunda 6. ay (p=0.016) ve 24. ayda (p=0.028) anlaml
artis goruldi (Tablo-5). Gruplar birbiriyle karsilastirildiginda ise, 3. ay ABI
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.048) (Tablo—6).
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Tablo-5: Siklosporin-A ve takrolimusun kan basinci lizerine etkileri.

Degisken Preop l.ay 3.ay 6.ay 12.ay 24.ay 36.ay 48.ay
CsA (n) 62 62 62 60 52 33 18 5
Tac (n) 71 71 70 69 50 23 6 4
Sistolik KB CsA 130(80-190) 130(100-160) 130(90-160) 130(90-170) 130(90-160) 120(90-160) 120(100-150) 130(110-150)
(mmHg) Tac 120(90-160) 120(90-160) 120(100-160) 120(90-160) 120(90-160) 120(90-150) 135(110-150) 130(120-150)
Diastolik KB CsA 80(60-120) 80(60-100) 80(60-110) 80(60-100) 80(60-100) 80(60-90) 80(60-90) 80(60-90)
(mmHg) Tac 80(50-100) 80(60-110) 80(60-100) 80(60-100) 80(60-100) 80(60-80) 80(60-90) 80(80-90)
Bacak Sistolik CsA 140(90-220) 140(110-170) 140(100-180) 140(90-200) 140(100-180) 130(110-170) 140(100-160) 150(130-170)
KB (mmHg) Tac 140(90-170) 140(100-180) | 140(110-180) | 140(100-180) | 140(110-180) | 140(120-170) | 140(120-160) | 155(150-160)
Bacak Diastolik CsA 90(60-140) 90(60-110) 90(60-140) 90(60-120) 90(60-110) 90(60-120) 90(70-100) 90(80-100)
KB (mmHg) Tac 90(60-100) 90(60-140) 90(70-120) 90(60-120) 90(80-120) 90(70-100) 90(80-100) 95(90-100)
ABI CsA 1,09 1,08 1,08 1,08 1,08 1,08 1,08 1,18
(0,83-1,56) (0,87-1,33) (0,79-1,38) (1,00-1,50) (0,97-1,30) (1,00-1,44) (1,00-1,30) (1,07-1,23)
Tac 1,08 1,08 1,08 1,09 1,09 1,17 1,08 1,19
(0,90-1,44) (0,91-1,42) (0,93-1,42) (0,93-1,60) (1,00-1,33) (1,00-1,56) (0,93-1,27) (1,00-1,33)

CsA: siklosporin-A, Tac: takrolimus, KB: kan basinci, ABI: ayak bilegi brakiyal indeks.

Sistolik KB: preop ile karsilastinildiginda CsA igin 1.ay p=0.40, 3.ay p=0.661, 6.ay p=0.529, 12.ay p=0.972, 24.ay p=0.206, 36.ay p=0.095, 48.ay p=0.416 ve Tac igin
l.ay p=0.059, 3.ay p=0.403, 6.ay p=0.608, 12.ay p=0.22, 24.ay p=0.357, 36.ay p=0.078, 48.ay p=0.066. Diastolik KB: preop ile karsilastirildiginda CsA igin 1.ay
p=0.446, 3.ay p=0.694, 6.ay p=0.687, 12.ay p=0.731, 24.ay p=0.719, 36.ay p=0.393, 48.ay p=0.498 ve Tac i¢in 1.ay p=0.02, 3.ay p=0.148, 6.ay p=0.107, 12.ay p=0.096,
24.ay p=0.655, 36.ay p=0.518, 48.ay p=0.046. Bacak Sistolik KB: preop ile karsilastirildiginda CsA icin 1.ay p=0.969, 3.ay p=0.895, 6.ay p=0.562, 12.ay p=0.559,
24.ay p=0.241, 36.ay p=0.04, 48.ay p=0.336 ve Tac i¢in 1.ay p=0.097, 3.ay p=0.063, 6.ay p=0.03, 12.ay p=0.052, 24.ay p=0.40, 36.ay p=0.114, 48.ay p=0.066. Bacak
Diastolik KB: preop ile karsilastirildiginda CsA igin 1.ay p=0.237, 3.ay p=0.096, 6.ay p=0.133, 12.ay p=0.62, 24.ay p=0.923, 36.ay p=0.434, 48.ay p=0.336 ve Tac igin
l.ay p=0.057, 3.ay p=0.021, 6.ay p=0.013, 12.ay p=0.034, 24.ay p=0.658, 36.ay p=0.059, 48.ay p=0.063. ABI KB: preop ile karsilastiriidiginda CsA igin 1.ay p=0.045,
3.ay p=0.224, 6.ay p=0.94, 12.ay p=0.323, 24.ay p=0.985, 36.ay p=0.332, 48.ay p=0.893 ve Tac igin 1.ay p=1,0 3.ay p=0.166, 6.ay p=0.016, 12.ay p=0.113, 24.ay

p=0.028, 36.ay p=0.752, 48.ay p=0.109.
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Tablo—6: Siklosporin-A ve takrolimus gruplarinda preoperatif degerlere gore kan basinci

degisikliklerin karsilastiriimasi.

Zaman Degisiklik P Degisiklik p
degeri (%) deger
CsA Tac CsA Tac i
Sistolik l.ay 0,00 6,66 0,636 Bacak 0,00 0,00 0,442
kan (-44,44/40,0) | (-35,71/50,0) sistolik (-40,91/27,27) (-28,57/70,0)
basinci 3.ay 0,00 0,00 0,731 | kan 0,00 0,00 0,433
(-36,84/55,56) | (-28,57/50,0) basinci (-36,36/36,36) (-26,67/60,0)
6.ay 0,00 0,00 0,957 0,00 6,66 0,442
(-41,18/55,56) | (-35,71/36,36) (-35,71/45,45) (-28,57/60,0)
12.ay -3,33 7,69 0,522 -3,33 7,41 0,094
(-29,41/60,0) | (-30,77/40,0) (-45,0/45,45) (-26,67/77,78)
24.ay -7,69 0,00 0,603 -6,66 0,00 0,213
(-40,0/50,0) (-26,67/27,27) (-35,0/45,45) (-18,75/40,0)
36.ay -7,69 21,32 0,033 -9,40 15,38 0,027
(-33,33/33,33) | (-8,33/44,44) (-36,36/27,27) (-14,29/40,0)
48.ay -15,38 12,23 0,190 -13,33 24,03 0,111
(-38,89/40,0) (9,09/27,27) (-22,73/36,36) (15,38/60,0)
Diastolik | 1.ay 0,00 0,00 0,208 Bacak 0,00 0,00 0,572
kan (-50,0/50,0) (-30,0/42,86) diastolik | (-35,71/66,67) (-33,33/55,56)
basinci 3.ay 0,00 0,00 0,603 | kan 0,00 0,00 0,900
(-33,33/66,67) | (-25,0/50,0) basinci (-35,71/55,56) (-22,22/50,0)
6.ay 0,00 0,00 0,424 0,00 0,00 0,874
(-33,33/66,67) | (-33,33/40,00) (-35,71/50,0) (-33,33/83,33)
12.ay 0,00 0,00 0,257 0,00 0,00 0,138
(-33,33/50,0) (-25,0/40,0) (-35,71/37,50) (-20,0/66,67)
24.ay 0,00 0,00 0,885 0,00 0,00 0,747
(-33,33/50,0) (-40,0/60,0) (-40,0/42,86) (-22,22/28,57)
36.ay -5,0 13,39 0,415 0,00 11,11 0,033
(-33,33/50,0) (-25,0/60,0) (-35,71/66,67) (0,0/28,57)
48.ay -11,11 14,28 0,730 -11,11 18,75 0,190
(-41,67/28,57) (12,50/14,29) (-28,57/42,86) (11,11/28,57)
Ayak 1ay -1,09 0,00 0,138
bilegi (-27,77/56,0) | (-27,47/30,76)
brakiyal | 3.ay -0,82 0,25 0,048
indeks (-30,76/29,23) | (-23,84/31,54)
6.ay 0,25 0,51 0,129
(-31,12/41,66) | (-26,66/44,0)
12.ay -0,59 0,71 0,065
(-30,35/29,23) | (-21,42/26,98)
24.ay 0,00 6,06 0,167
(-30,76/40,0) | (-24,47/29,62)
36.ay -1,04 -4,13 0,923
(-25,0/40,0) (-14,79/10,0)
48.ay -2,12 13,70 0,286
(-17,94/41,81) (0,0/25,71)
CsA: siklosporin-A, Tac: takrolimus
Gruplarin bobrek fonksiyonlari
Bobrek fonksiyon testleri diyaliz tedavisi ile dizeyi degisen

parametrelerdir. Beklendigi gibi preoperatif degerler ile karsilastirildiginda her
iki grupta da basarili bir nakil sonrasi tim zaman araliklarinda istatistiksel
olarak anlaml azalma oldu. Her iki ilacin bébrek fonksiyonlari tzerine etkisini
degerlendirmek amaciyla, bdbrek fonksiyon parametrelerinin grupici ve

gruplararasi karsilastirmalarinda nakil dncesi degerler yerine 1. ay degerler

bazal degerler olarak kullanildi.
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Serum Ure degerine bakildiginda; CsA grubunda 3. ay (p<0.001), 6. ay
(p<0.001), 12. ay (p<0.001), 24. ay (p<0.001) ve 36. ayda (p=0.003) 1. ay
degerlerine gore anlamli dizelme goéruldi. Tac grubunda da 3. ay (p<0.001),
6. ay (p<0.001), 12. ay (p<0.001) ve 24. ay (p=0.022) oélgimlerinde 1.ay
degerleri ile karsilastirildiginda anlamli fark saptandi (Tablo-7). Her iki
grubun yuzde degerleri karsilastirmasinda ise 36. ay serum ure degerlerinde
anlamli fark bulundu (p=0.043) (Tablo—8). Serum kreatinin degeri agisindan,
CsA grubunda 1. ay ile yapilan karsilastirmalarin hi¢birinde anlamli fark
bulunmadi. Tac grubunda ise 6. ay (p=0.003) ve 12. ayda (p=0.014) serum
kreatinin degerlerinde artig goruldu (Tablo—7). GFH degerlerine bakildiginda,
CsA grubunda higbir élcimde fark bulunmazken, Tac grubunda 6. ayda
(p=0.020) istatiksel agidan anlamli azalma oldu (Tablo—7). Serum urik asit
degerleri incelendiginde, CsA grubunda 3. ay (p=0.023), 6. ay (p=0.053), 12.
ay (p=0.014) ve 36. ayda (p=0.018), Tac grubunda ise 3. ay (p=0.002), 6. ay
(p=0.001) ve 12. ayda (p=0.020) 1. ay degerlerine gére anlamli artis goruldi
(Tablo-7). Her iki gruptaki GFH, serum kreatinin ve Urik asit degerlerindeki
yuzde degisiklikler birbiriyle karsilastirildiginda anlamh farkhlik gortulmedi
(Tablo-8).

Serum albimin dizeyine bakildiginda; CsA grubunda 1. ayda
(p=0.014) preoperatif degerlere goére anlaml azalma olurken, 12. ay
(p=0.021) ve 24. ayda (p=0.021) anlaml artis oldu. Tac grubunda ise 3. ay
(p=0.008), 6. ay (p=0.008) ve 12. ayda (p=0.014) preoperatif degerlere gore
albimin dizeyinin arttigi goérdlda (Tablo-7). Gruplararasi karsilastirma
yapildiginda 1. ay albumin dulzeyleri arasinda anlamli farklihk bulundu
(p=0.002) (Tablo-8).

Hastalarin énemli bir kismi nakil 6éncesi oligo-anurik oldugu icin tam
idrar tetkikinde protein pozitifligi ve 24 saatlik idrarda protein atihmi 1. ay
sonuglar ile karsilastirilarak degerlendirildi. CsA ve Tac gruplarinda idrarda
protein pozitifligi, higbir karsilastirmada anlamli farkhlik géstermedi (Tablo-7),
ayrica gruplararasi karsilastirmada da farkhlik bulunmadi (Tablo-8). 24
saatlik idrarda protein atilimi igin yeterli sayida hasta katilimi olmadigindan

kargilastirma yapilamadi (Tablo-7).
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Gruplarin metabolik parametreleri

Serum glukoz degerleri agisindan, CsA grubunda 12. ayda (p=0.021)
preoperatif degerlere gbére anlamli azalma saptanirken, Tac grubunda 1.
ayda (p=0.003) anlamli dizeyde artis gérildi (Tablo—9). Gruplararasi
kargilastirmada ise 6. ay (p=0.039) ve 12. ayda (0.022) anlaml fark bulundu
(Tablo-10).
Serum lipid profil de@erleri incelendiginde, her iki grupta 36. ay ve 48. ayda
yeterli veri sayisina ulagilamadigi igin karsilastirma yapilamadi. Tot-K
duzeyleri; CsA grubunda 3. ay (p=0.046) ve 6. ayda (p=0.046), Tac grubunda
3. ay (p=0.012) ve 12. ayda (p=0.050) preoperatif degerlere gbre anlamli
artti. HDL-K duzeyleri, CsA grubunda anlamli degismezken, Tac grubunda 1.
ay (p=0.043), 3. ay (p=0.051) ve 12. ayda (p=0.018) preoperatif degerlere
gore anlamh artti. TG duzeylerinde, her iki grupta higbir dlgimde preoperatif
degerlere gore anlamli degisiklik olmadi. LDL-K duzeyleri, CsA grubunda 3.
ayda (p=0.046) preoperatif degerlere goére anlaml artarken, Tac grubunda
higbir karsilastirmada anlamli degismedi (Tablo—9). Her iki grupta tim lipid
parametrelerindeki ylzde degisiklikler birbiriyle karsilastirildiginda anlamli
farklihk gorulmedi (Tablo-10).
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Tablo—7: Siklosporin-A ve takrolimusun bobrek fonksiyon testleri, hemoglobin ve idrar protein atilimi tGzerine etkileri.

Degisken Preop l.ay 3.ay 6.ay 12.ay 24.ay 36.ay 48.ay

CsA (n) 62 62 62 60 52 33 18 5

Tac (n) 71 71 70 69 50 23 6 4
Ure CsA 127,5(53-268) 69(26-272) 55,5(26-176) 48(24-129) 43(22-103) 46(24-151) 39(29-80) 38,5(35-65)
(mg/dL) Tac 139(15-268) 59(25-255) 51(24-129) 48(21-95) 45(20-103) 48,5(25-102) 70(50-87) 60(38-81)
Kreatinin CsA 8,5(4-19) 1,2(1-4) 1,25(1-3) 1,3(1-7) 1,2(1-3) 1,2(1-4) 1,1(1-2) 1,15(1-1)
(mg/dL) Tac 8,4(1-15) 1,1(1-6) 1,1(1-4) 1,3(1-4) 1,3(1-5) 1,2(1-3) 1,45(1-3) 1,4(1-2)
GFH CsA 10.81+4.13 70.15+25.9 74.194£26.26 68.23+21.16 72.22+17.43 73.90+20.98 66.0(118.1-41.7) | 86.87(109.6-52.6)
(mL/dak) Tac 10.57+3.51 75.21+28.78 78.44+27.16 71.59+£26.17 74.42+29.01 79.53+27.64 63.30(79.4-50.4) 75.14(80.6-48.8)
Urik asit CsA 5,4(2-9) 5,35(2-11) 6,3(4-11) 5,9(4-11) 6,5(4-9) 6,95(4-9) 6,65(3-9) 5,6(4-8)
(mg/dL) Tac 5,25(1-9) 5,6(3-9) 6,3(3-11) 6,4(4-9) 6,3(4-9) 6(3-11) 6,95(5-9) 7.7(5-9)
Albumin CsA 3,8(3-5) 3,5(2,2-4,8) 3,9(2,4-4,9) 4(2,8-5) 4,1(3,1-4,7) 4,15(3-6) 4(3-5) 4(4-4)
(g/dL) Tac 3,6(2-5) 3,8(2,7-4,5) 4,1(2,5-6,7) 4,2(2,4-5,1) 4,2(3,1-4,6) 4,30(3-5) 4,1(4-5) 4(4-5)
Hemoglobin CsA 11,9(8-17) 12(8-18) 12,5(8-19) 12,5(8-19) 12,9(8-18) 13,1(8-16) 13,2(9-16) 12(12-14)
(g/dL) Tac 10,8(8-18) 11,6(7-15) 12,7(9-18) 12,7(8-18) 13(8-17) 13,7(11-17) 14,3(13-17) 14,7(11-15)
idrarda CsA 2(0-3) 0(0-3) 0(0-4) 0(0-3) 0(0-3) 0(0-2) 0(0-2) 0(0-1)
protein (+) Tac 2(0-3) 0(0-3) 0(0-3) 0(0-4) 0(0-4) 0,5(0-3) 0,5(0-2) 0(0-1)
idrar protein CsA 1,05(0,6-2,6) 1,4(1,1-19,9) 3,5(1-15) 0,4(0-1) 0,8(0-13) 0,6(1-1) -
atiimi (g/giin) | Tac 1,95(0,3-4,1) 3,9(3,9-3,9) 3,4(1-4) 0,2(0-0) 0,3(0-1) 3(1-5) 1,8(2-2) 1(1-1)

CsA: siklosporin-A, Tac: takrolimus, GFH: glomerdil filtrasyon hizi.

#veri sayisi yeterli olmadigi icin karsilastirma yapilamamistir.

*Veriler ortalamazstandart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Ure: 1.ay ile karsilastirildiginda CsA igin 3.ay p<0.001, 6.ay p<0.001, 12.ay p<0.001, 24.ay p<0.001, 36.ay p=0.003, 48.ay p=0.068 ve Tac igin 3.ay p<0.001, 6.ay
p<0.001, 12.ay p<0.001, 24.ay p=0.022, 36.ay p=0.6, 48.ay p=0.109. Kreatinin: 1.ay ile kargilagtiriidiginda CsA i¢in 3.ay p=0.6, 6.ay p=0.054, 12.ay p=0.791, 24.ay
p=0.626, 36.ay p=0.292, 48.ay p=0.066 ve Tac icin 3.ay p=0.797, 6.ay p=0.003, 12.ay p=0.014, 24.ay p=0.149, 36.ay p=0.34, 48.ay p=0.593. GFH: l.ay ile
karsilastiriidiginda CsA igin, 3.ay p=0.224, 6.ay p=0.574, 12.ay p=0.249, 24.ay p=0.20, 36.ay p=0.687, 48.ay p=# ve Tac icin, 3.ay p=0.190, 6.ay p=0.020, 12.ay
p=0.386, 24.ay p=0.654, 36.ay p=0.715, 48.ay p=#. Urik Asit: 1.ay ile kargilastirldiginda CsA igin 3.ay p=0.023, 6.ay p=0.053, 12.ay p=0.014, 24.ay p=0.272, 36.ay
p=0.018, 48.ay p=# ve Tac igin 3.ay p=0.002, 6.ay p=0.001, 12.ay p=0.02, 24.ay p=0.123, 36.ay p=0.285, 48.ay p=# Albumin: preop ile karsilastiriidiginda CsA igin
l.ay p=0.014, 3.ay p=0.694, 6.ay p=0.204, 12.ay p=0.021, 24.ay p=0.021, 36.ay p=0.246, 48.ay p=0.655 ve Tac i¢in 1.ay p=0.077, 3.ay p=0.008, 6.ay p=0.008,
12.ay p=0.014, 24.ay p=0.766, 36.ay p=0.18, 48.ay p=#. Hemoglobin: preop ile karsilastirildiginda CsA icin 1.ay p=0.15, 3.ay p<0.001, 6.ay p=0.001, 12.ay
p<0.001, 24.ay p<0.001, 36.ay p=0.022, 48.ay p=0.068 ve Tac i¢in 1.ay p=0.162, 3.ay p<0.001, 6.ay p<0.001, 12.ay p<0.001, 24.ay p=0.002, 36.ay p=0.028, 48.ay
p=0.109, idrarda protein pozitifligi: 1.ay ile karsilastiridiginda CsA igin 3.ay p=0.6, 6.ay p=0.616, 12.ay p=0.43, 24.ay p=0.642, 36.ay p=0.705, 48.ay p=0.317 ve
Tac igin 3.ay p=0.317, 6.ay p=0.242, 12.ay p=0.75, 24.ay p=0.378, 36.ay p=0.414, 48.ay p=0.317, idrar protein atihmi: 1.ay ile karsilastirldiginda CsA igin 3.ay

p=#, 6.ay p=#, 12.ay p=#, 24.ay p=#, 36.ay p=#, 48.ay p=# ve Tac icin 3.ay p=#, 6.ay p=#, 12.ay p=#, 24.ay p=#, 36.ay p=#, 48.ay p=#.
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Tablo—-8: Siklosporin-A ve takrolimus gruplarinda preoperatif degerlere goére bdbrek
fonksiyon testleri, hemoglobin ve idrar protein atilimindaki degisikliklerin kargilastiriimasi.

Zaman Degisiklik p Degisiklik p
degeri %) degeri
CsA Tac CsA Tac
Ure l.ay Albumin -8,10 5,88 0,002
(-42,11/35,48) | (-30,77/110,0)
3.ay -15,53 -15,10 0.925 0,00 10,81 0,080
(-86,39/146,51) (-62,74/74,32) ’ (-24,32/29,03) | (-20,93/139,29)
6.ay -25,84 -22,58 0.856 5,40 9,10 0,188
(-84,55/71,79) (-73,33/100,0) ’ (-19,51/35,48) (-38,46/135,0)
12.ay -31,48 -27,14 0.077 10,66 12,82 0,789
(-84,92/48,83) (-71,15/92,45) ' (-12,77/46,88) (-20,51/84,0)
24.ay -28,81 -24,70 0.265 8,82 -2,38 0,263
(-84,55/25,67) (-70,23/57,50) ’ (-14,63/35,48) | (-17,39/40,62)
36.ay -34,0 -10,40 0.043 5,26 18,46 #
(-59,61/50,94) (-32,32/40,38) ’ (-14,89/29,03) (2,56/34,37)
48.ay -27,31 -18,18 # -10,38 25,0 #
(-48,05/-2,98) (-42,42/-6,25) (-23,4/2,63) (25,0/25,0)
Cr l.ay Hb 4,04 3,38 0,966
(-45,23/50,0) (-40,44/75,32)
3.ay -4,77 0,00 0.603 11,68 13,63 0,347
(-80,55/114,28) (-68,33/131,25) ’ (-49,40/76,76) (-48,87/110,0)
6.ay 9,54 13,33 0688 6,97 11,34 0,345
(-72,22/192,0) (-73,33/141,66) ’ (-35,48/75,75) (-29,21/93,66)
12.ay 10,0 11,8 0227 16,64 16,08 0,869
(-77,77/100,0) (-51,51/475,0) ’ (-33,06/82,82) (-32,58/93,66)
24.ay 0,00 1,25 0219 13,55 19,86 0,367
(-75,0/88,88) (-33,33/162,50) ' (-37,09/57,89) (-16,77/55,91)
36.ay 10,0 16,66 0.899 10,16 15,12 0,437
(-40,0/87,50) (-33,33/45,45) ’ (-21,25/42,42) (3,49/28,24)
48.ay 15,0 16,66 0603 17,83 6,60 #
(7,69/57,14) (-26,66/38,46) ’ (11,65/20,38) (2,79/22,13)
GFH l.ay idrarda
protein
3.ay 9,50 5,26 0,616 | pozitifligi 0,00 0,00 0,332
(464,21/-53,63) (215,02/-55,33) (-3,00/2,00) (-2,00/2,00)
6.ay 4,55 -8,13 0,252 0,00 0,00 0,860
(263,49/-55,35) (290,83/-54,97) (-3,00/2,00) (-2,00/2,00)
12.ay 1,14 -6,63 0,149 0,00 0,00 0,860
(370,09/-43,00) (108,58/-80,41) (-2,00/2,00) (-2,00/2,00)
24.ay 10,99 9,75 0,275 0,00 0,00 0,403
(330,29/-42,19) (48,30/-62,83) (-2,00/2,00) (-2,00/3,00)
36.ay 1,75 -2,85 0,829 0,00 0,00 0,598
(84,92/-42,18) (53,38/-3,71) (-1,00/2,00) (-1,00/2,00)
48.ay # # # 0,00 0,00 0,400
(0,00/1,00) (-1,00/0,00)
Urik 1.ay
Asit
3.ay 16,98 17,25 0,979
(-44,73177,27) (-35,95/85,71)
6.ay 25,72 26,31 0,670
(-44,11/185,0) (-32,58/148,27)
12.ay 28,07 19,77 0,831
(-28,23/55,55) (-28,76/186,20)
24.ay 24,56 44,0 0,624
(-32,40/215,0) (-49,20/163,41)
36.ay 29,62 46,66 #
(8,33/315,0) (-16,36/134,48)
48.ay 34,48 4,34 #
(34,48/34,48) (4,34/4,34)

CsA: siklosporin-A, Tac:takrolimus, Cr: kreatinin, GFH: glomerdler filtrasyon hizi, Hb: hemoglobin.

#veri sayisi yeterli olmadidi icin karsilastirma yapilamamistir.
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Tablo—9: Siklosporin-A ve takrolimusun glukoz ve lipid profili Gzerine etkileri.

Degisken Preop l.ay 3.ay 6.ay 12.ay 24.ay 36.ay 48.ay

CsA (n) 62 62 62 60 52 33 18 5

Tac (n) 71 71 70 69 50 23 6 4
Glukoz CsA 94,5(50-288) 102,5(70-275) 96,5(65-254) 88,5(59-397) 84(63-164) 86,5(67-201) 88(70-260) 106,5(68-267)
(mg/dL) Tac 86(57-180) 96(67-189) 91(57-186) 88(65-175) 89(61-138) 89(70-116) 86(72-136) 85(65-87)
Tot-K CsA 176(122-250) | 235(128-409) 240(148-339) 218,5(140-379) | 217(137-383) | 214,5130-358) 200(119-269) 189,5(157-277)
(mg/dL) Tac 153(111-294) | 196(120-356) | 206,5(148-337) | 196,5(120-336) | 178(119-291) | 187(151-295) 212(192-226) 244(205-252)
HDL-K CsA 46(22-86) 62(26-98) 51(26-76) 46(20-76) 49(29-77) 45(24-75) 49,5(31-77) 50(25-66)
(mg/dL) Tac 31(17-54) 47(28-96) 44,5(20-94) 39(11-82) 40(21-79) 39,5(23-77) 47,5(26-72) 53(41-82)
Trigliserid | CsA 129(94-262) 151,5(60-302) 174(88-335) 158(79-453) 155(52-534) 129,5(61-314) 114(60-262) 123(59-140)
(mg/dL) Tac 153,5(56-475) 157(45-412) 158(45-557) 158(75-578) 135(43-469) 136(70-339) 210,5(125-321) 201,5(176-227)
LDL-K CsA 94,5(81-169) 137(71-288) 159,1(83-264) 133,5(73-281) 143(72-288) 128(70-264) 122,7(56-181) 126,2(89-192)
(mg/dL) Tac 90,5(35-328) 110(62-232) 124(80-400) 121(69-204) 100,4(68-192) | 110,8(65-212) 121(94-152) 126,3(119-134)

CsA: siklosporin-A, Tac:takrolimus, Tot-K: Total kolesterol, HDL-K: Yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL-K: Diisik dansiteli lipoprotein kolesterol.
#veri sayisi yeterli olmadigi igin karsilastirma yapilamamistir.

Glukoz: preop ile karsilastinldiginda CsA igin 1.ay p=0.321, 3.ay p=0.804, 6.ay p=0.083, 12.ay p=0.021, 24.ay p=0.297, 36.ay p=0.747, 48.ay p=0.465 ve Tac icin 1.ay

p=0.003, 3.ay p=0.061, 6.ay p=0.186, 12.ay p=0.351, 24.ay p=0.363, 36.ay p=0.345, 48.ay p=0.109.

icin 1.ay p=0.345, 3.ay p=0.499, 6.ay p=0.575, 12.ay p=0.937, 24.ay p=0.686, 36.ay p=0.18, 48.ay p=#.
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Tot-K: preop ile karsilastirildiginda CsA icin 1.ay p=0.18, 3.ay
p=0.046, 6.ay p=0.046, 12.ay p=0.093, 24.ay p=0.655, 36.ay p=#, 48.ay p=# ve Tac i¢cin 1.ay p=0.463, 3.ay p=0.012, 6.ay p=0.155, 12.ay p=0.05, 24.ay p=0.715, 36.ay
p=# 48.ay p=# HDL-K: preop ile kargilastirildiginda CsA i¢in 1.ay p=0.18, 3.ay p=0.074, 6.ay p=0.074, 12.ay p=0.068, 24.ay p=0.414, 36.ay p=#, 48.ay p=# ve Tac i¢in
l.ay p=0.043, 3.ay p=0.051, 6.ay p=0.068, 12.ay p=0.018, 24.ay p=0.144, 36.ay p=#, 48.ay p=# Trigliserid: preop ile karsilastirildiginda CsA icin 1.ay p=0.18, 3.ay
p=0.116, 6.ay p=0.345, 12.ay p=0.779, 24.ay p=0.285, 36.ay p=#, 48.ay p=# ve Tac igin 1.ay p=0.293, 3.ay p=0.674, 6.ay p=0.26, 12.ay p=0.916, 24.ay p=0.249, 36.ay
p=0.18, 48.ay p=# LDL-K: preop ile karsilastirildiginda CsA icin 1.ay p=0.18, 3.ay p=0.046, 6.ay p=0.075, 12.ay p=0.208, 24.ay p=0.465, 36.ay p=#, 48.ay p=# ve Tac




Tablo-10: Siklosporin-A ve takrolimus gruplarinda preoperatif degerlere gore glukoz ve lipid
degerlerindeki degisikliklerin karsilastiriimasi.

Zaman Degisiklik p Degisiklik p
degeri degeri
CsA Tac CsA Tac
Glukoz l.ay 11,79 12,67 0,476 | TG -10,56 -12,42 #
(-67,21/166,99) (-39,38/133,33) (-19,21/-1,92) (-47,55/65,84)
3.ay 6,06 8,10 0,541 43,84 13,22 0,491
(-57,14/97,85) (-49,38/111,36) (-30,86/82,54) (-50,0/162,69)
6.ay -10,52 6,74 0,039 19,23 4,09 0,689
(-63,54/228,10) (-58,89/146,48) (-37,30/178,72) (-65,26/307,04)
12.ay -9,70 4,41 0,022 1,89 -2,86 0,804
(-65,99/74,0) (-45,56/70,37) (-50,28/129,79) (-52,22/102,99)
24.ay -8,94 13,56 0,205 -6,94 -18,30 #
(-61,58/109,38) (-58,33/84,13) (-26,04/8,85) (-64,82/16,80)
36.ay -3,22 -10,18 0,246 -66,10 73,58 #
(-38,35/114,88) (-53,89/6,45) (-66,10/-66,10) (21,12/126,06)
48.ay 31,04 -32,03 59,85 #
(-35,85/120,66) (-52,78/-30,85) (59,86/59,86)
Tot-K l.ay 100,87 15,92 LDL- 154,94 -17,59 #
(82,95/118,79) (-30,99/61,98) K (151,06/158,82) (-40,91/197,30)
3.ay 55,65 33,90 0,755 73,05 17,56 0,445
(-3,60/133,61) (2,72/121,21) (-23,08/130,37) (-50,91/142,96)
6.ay 41,07 39,83 1,0 44,01 32,01 1,0
(-18,72/86,07) (-34,51/90,91) (-22,83/66,27) (-55,18/202,70)
12.ay 9,02 19,60 0,571 12,74 5,36 0,792
(-8,52/92,62) (-55,99/79,34) (-20,88/87,41) (-63,56/167,57)
24.ay 0,00 11,31 # 16,41 -11,68 0,556
(-10,0/24,43) (-26,34/38,22) (-11,65/79,59) (-29,93/200,57)
36.ay 14,77 15,34 # 39,36 -11,80 #
(14,77/14,77) (15,34/15,34) (39,36/39,36) (-22,31/-1,30)
48.ay 16,47 # -1,98 #
(16,48/16,48) (-1,98/-1,98)
HDL-K l.ay 60,63 52,38 #
(21,28/100,0) (-15,15/173,68)
3.ay 51,43 47,61 0,955
(-43,48/209,09) (-27,78/144,83)
6.ay 61,18 14,63 0,216
(-24,56/104,55) (-18,52/84,21)
12.ay 21,50 32,18 0,571
(-13,95/81,82) (-36,36/84,21)
24.ay 22,80 19,35 #
(-12,79/34,38) (-4,17/111,76)
36.ay 25,53 66,66 #
(25,53/25,53) (66,67/66,67)
48.ay 51,85 #

(51,85/51,85)

CsA: siklosporin-A, Tac:takrolimus, Tot-K: Total kolesterol, HDL-K: Yiksek dansiteli lipoprotein

kolesterol, TG: Trigliserid, LDL-K: Dugtk dansiteli lipoprotein kolesterol.

#veri sayisi yeterli olmadigi icin karsilastirma yapilamamistir.

Gruplarin diger laboratuvar dlgiim sonuglari

Hemoglobin degerleri; CsA grubunda 3. ay (p<0.001), 6. ay (p=0.001),

12. ay (p<0.001), 24. ay (p<0.001) ve 36. ayda (p=0.022), Tac grubunda da
3. ay (p<0.001), 6. ay (p=0.001), 12. ay (p<0.001), 24. ay (p=0.002) ve 36.

ayda (p=0.028) preoperatif degerlere gore

istatistiksel

olarak anlamli

dizeyde artti (Tablo—7). Her iki grupta hemoglobin dederlerindeki yutzde

degisiklikler birbiriyle karsilastirildiginda anlamli farklilik yoktu (Tablo-8).
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Serum elektrolit duzeyleri karsilastirmalarinda da, bobrek fonksiyon
testleri gibi ayni nedenlerle nakil ncesi degerler yerine 1. ay deg@erler bazal
degerler olarak kullanildi.

Serum sodyum degeri CsA grubunda 3. ay (p=0.001), 6. ay (p<0.001),
12. ay (p<0.001), 24. ay (p<0.001) ve 36. ayda (p=0.044), Tac grubunda ise
3. ay (p=0.019), 6. ay (p=0.005) ve 24. ayda (p=0.01) 1. ay degerleri ile
kargilastirildiginda anlamh artti (Tablo—11). Gruplararasi karsilastirmada 6.
ay (p=0.054) ve 12. ayda (p=0.001) anlaml kabul edilecek dizeyde artis
goruldu (Tablo-12). Serum potasyum degerine bakildiginda CsA grubunda 3.
ay (p=0.024), 6. ay (p=0.006), 12. ay (p<0.001), 24. ay (p=0.005) ve 36. ayda
(p=0.001), Tac grubunda 3. ay (p=0.034), 6. ay (p<0.001), 12. ay (p<0.001)
ve 24. ayda (p=0.01) 1. ay degerleri ile karsilastirildiginda anlamh disus
oldu. Serum klor degeri CsA grubunda 6. ay (p=0.006), 12. ay (p=0.002), 24.
ay (p=0.001) ve 36. ayda (p=0.009), Tac grubunda 6. ay (p=0.001) ve 24.
ayda (p=0.002) 1. ay degerleri ile karsilastirildiginda anlamh artti (Tablo—-11).
Her iki grupta serum potasyum ve klor degerlerindeki ylzde degisiklikler
birbiriyle karsilasgtiriidiginda anlamli farkhlk gorilmedi (Tablo—12).

Serum Ca duzeyleri; CsA grubunda 3. ay (p=0.001), 6. ay (p<0.001),
12. ay (p=0.001) ve 24. ayda (p=0.036) 1. ay degerleri ile karsilastirildiginda
anlamli artarken, Tac grubunda sadece 3. ay (p<0.001) ve 6. ayda (p=0.002)
anlamli artti (Tablo—11). Gruplararasi karsilastirmada sadece 12. ayda
(p=0.043) anlamh duzeyde fark goruldu (Tablo—12). Serum fosfor duzeyleri;
CsA grubunda anlamh degismezken, Tac grubunda 6. ay (p=0.009) ve 12.
ayda (0.013) 1. ay degerleri ile karsilastirildiginda anlamli artti (Tablo—11).
Gruplararasi karsilastirmada anlamli degisiklik yoktu (Tablo-12).

Her iki grupta da yeterli sayida ALP dlzeyi verisine ulasilamadigindan
grupici ve gruplararasi karsilastirma yapilamadi (Tablo—11 ve Tablo-12).

Serum AST degerleri; CsA grubunda 3. ay (p=0.011) ve 36. ayda
(p=0.017), Tac grubunda 3. ay (p=0.006) ve 12. ayda (p=0.023) preoperatif
degerlere gore anlaml artis gosterdi. Serum ALT degerleri; CsA grubunda 1.
ay (p<0.001), 3. ay (p<0.001) ve 6. ayda (p=0.01), Tac grubunda da 1. ay
(p<0.001), 3. ay (p<0.001) ve 6. ayda (p=0.013) preoperatif degerlere gore
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istatistiksel olarak anlamli artti (Tablo—11). Her iki gruptaki serum AST ve
ALT degerlerindeki yuzde degigiklikler birbiriyle kargilastirildiginda anlamh
farkhlik bulunmadi (Tablo—12).

CsA ve Tac gruplarinda nakil sonrasi KV olay sikligi degerlendirildi. Tac
grubunda 64 yasinda, hipertansif nefropati nedeniyle Tx yapilmis ve Tac
kullanilan bir kadin hastada nakil sonrasi 2. ayda PTDM ve 5. ayda tikayici
tipte serebrovaskuler olay gelisti. Diger hastalarda KV olay kaydi

saptanamadi.

28



Tablo-12:

Siklosporin-A ve takrolimusun elektrolitler ve karaciger fonksiyon testleri tizerine etkileri.

Degisken Preop l.ay 3.ay 6.ay 12.ay 24.ay 36.ay 48.ay

CsA (n) 62 62 62 60 52 33 18 5

Tac (n) 71 71 70 69 50 23 6 4
Sodyum CsA 138(129-146) 135(123-145) 137(120-147) 138(129-143) 138(126-143) 137(127-142) 138(130-141) 136(131-141)
(mmol/L) Tac 136(103-143) 136(124-142) 138(124-143) 138(126-145) 137(127-143) 139(132-141) 138,5(132-142) 136(130-141)
Potasyum | CsA 5(3-6) 4,6(3-6) 4,4(3-6) 4,4(3-6) 4,4(3-6) 4,4(3-6) 4,3(4-5) 4,7(5-5)
(mmOI/L) Tac 4,9(3-8) 4,5(3-6) 4,4(3-6) 4,2(3-6) 4,2(3-6) 4,4(3-5) 4,5(3-5) 4(3-5)
Klor CsA 102(92-111) 102(88-118) 103(82-114) 105(95-118) 104(96-118) 104(92-115) 105(98-110) 104,5(99-109)
(mmol/L) | Tac 101(91-118) 104(78-118) 104(90-117) 105(90-117) 106(91-118) 106(101-117) 105(97-107) 103(100-108)
Kalsiyum | CsA 9,1(7-12) 9,3(7-12) 9,65(8-12) 9,7(8-12) 9,6(9-12) 9,5(9-12) 9,4(9-11) 9,8(9-11)
(mg/dL) Tac 9(7-12) 9,5(5-11) 9,7(7-12) 9,8(8-12) 9,5(7-11) 9,4(7-8-11) 9,6(9-11) 9,3(9-10)
Fosfor CsA 3,8(3-7) 2,5(1-5) 3,3(2-5) 3,2(2-5) 3,6(2-5) 3,4(2-4) 2,9(2-4) 3,1(2-4)
(mg/dL) Tac 4,6(3-8) 2,5(1-5) 2,6(2-4) 3,1(2-8) 3,2(2-7) 3,2(2-4) 3,5(3-5) 3(3-4)
ALP CsA 97(53-519) 71(37-136) 102(56-184) 97(63-183)
(IU/L) Tac 116,5(46-681) 108(40-148) 56(46-146) 83(42-120) 120(61-198)
AST CsA 15(6-54) 15(7-96) 17(8-143) 16(9-75) 17(10-54) 16(9-69) 15(8-23) 17(12-20)
(IU/L) Tac 14(5-42) 15(6-85) 18(7-101) 17(6-61) 15(8-216) 15(11-65) 26(13-43) 20(18-23)
ALT CsA 14(6-111) 20(7-129) 23(7-229) 18(6-157) 15(6-81) 15(6-115) 12(6-38) 16,5(15-23)
(IU/L) Tac 14(6-111) 23(8-221) 22(6-185) 18(7-167) 16,5(6-189) 19,5(7-46) 31,5(15-68) 21(16-27)

CsA: siklosporin A, Tac: takrolimus, ALP: alkalen fosfataz, AST: aspartat transaminaz, ALT: alanin transaminaz.

Sodyum: 1.ay ile karsilastirildiginda CsA igin 3.ay p=0.001, 6.ay p<0.001, 12.ay p<0.001, 24.ay p<0.001, 36.ay p=0.044, 48.ay p=0.593 ve Tac i¢in 3.ay p=0.019, 6.ay
p=0.005, 12.ay p=0.082, 24.ay p=0.01, 36.ay p=0.207, 48.ay p=1.0 Potasyum: l.ay ile karsilastinldiginda CsA icin 3.ay p=0.024, 6.ay p=0.006, 12.ay p<0.001, 24.ay
p=0.005, 36.ay p=0.001, 48.ay p=0.285 ve Tac icin 3.ay p=0.034, 6.ay p<0.001, 12.ay p<0.001, 24.ay p=0.01, 36.ay p=0.463, 48.ay p=0.102, Klor: l.ay ile
karsilastiriidiginda CsA igin 3.ay p=0.183, 6.ay p=0.006, 12.ay p=0.002, 24.ay p=0.001, 36.ay p=0.009, 48.ay p=# ve Tac i¢in 3.ay p=0.873, 6.ay p=0.001, 12.ay
p=0.114, 24.ay p=0.002, 36.ay p=1, 48.ay p=0.655, Kalsiyum: 1.ay ile karsilastinldiginda CsA igin 3.ay p=0.001, 6.ay p<0.001, 12.ay p=0.001, 24.ay p=0.036, 36.ay
p=0.285, 48.ay p=0.068 ve Tac icin 3.ay p<0.001, 6.ay p=0.002, 12.ay p=0.47, 24.ay p=0.876, 36.ay p=0.686, 48.ay p=1, Fosfor: 1.ay ile karsilastirildiginda CsA igin
3.ay p=0.088, 6.ay p=0.776, 12.ay p=0.514, 24.ay p=0.346, 36.ay p=0.093, 48.ay p=# ve Tac i¢in 3.ay p=0.078, 6.ay p=0.009, 12.ay p=0.013, 24.ay p=0.465, 36.ay
p=0.18, 48.ay p=# ALP: 1.ay ile karsilastirildiginda CsA igin 3.ay p=0.18, 6.ay p=#, 12.ay p=#, 24.ay p=#, 36.ay p=# 48.ay p=# ve Tac igin 3.ay p=0.285, 6.ay p=0.655,
12.ay p=#, 24.ay p=#, 36.ay p=#, 48.ay p=#. AST: preop ile karsilastirildiginda CsA igin 1.ay p=0.667, 3.ay p=0.011, 6.ay p=0.17, 12.ay p=0.706, 24.ay p=0.099, 36.ay
p=0.017, 48.ay p=0.059 ve Tac icin 1.ay p=0.387, 3.ay p=0.006, 6.ay p=0.06, 12.ay p=0.023, 24.ay p=0.858, 36.ay p=0.916, 48.ay p=0.285. ALT: preop ile
karsilastirildiginda CsA igin 1.ay p<0.001, 3.ay p<0.001, 6.ay p=0.01, 12.ay p=0.87, 24.ay p=0.583, 36.ay p=0.347, 48.ay p=0.854 ve Tac i¢in 1.ay p<0.001, 3.ay

p<0.001, 6.ay p=0.013, 12.ay p=0.228, 24.ay p=0.664, 36.ay p=0.753, 48.ay p=0.285.
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Tablo-13: Siklosporin-A ve takrolimus gruplarinda preoperatif dederlere goére elektrolitler ve
karaciger fonksiyon testlerindeki degisikliklerin karsilastiriimasi.

Zaman Degisiklik p Degisiklik p
(%) degeri (%) degeri
CsA Tac CsA Tac
Na l.ay P
3.ay 1,47 0,76 0,253 10,54 2,38 0,491
(-10,44/9,52) (-6,61/8,52) (-30,61/127,27) | (-21,73/120,0)
6.ay 2,19 0,74 0,054 -2,70 12,85 0,165
(-5,51/10,40) (-7,35/10,07) (-40,90/166,66) (-16,66/182,75)
12.ay 2,96 1,44 0,001 2,63 34,61 0,428
(-13,10/11,20) (-6,61/9,67) (-25,0/105,0) (-18,18/200,0)
24.ay 2,18 1,47 0,305 42,26 8,82 0,721
(-6,61/10,23) (-3,64/6,06) (-55,55/105,26) (-12,82/81,25)
36.ay 2,23 2,57 0,926 51,66 68,26 #
(-4,41/2,57) (-3,64/5,30) (-22,85/115,78) (11,53/125,0)
48.ay 0,74 1,43 # #
(-2,23/3,67) (-3,70/1,49)
K l.ay ALP #
3.ay -4,13 -2,38 0,827 36,59 -22,95 #
(-45,28/41,93) | (-41,26/37,50) (19,85/53,33) (-25,80/23,80)
6.ay -4,44 -7,14 0,534 4,82 #
(-29,16/45,16) | (-33,33/28,12) (-1,63/11,29)
12.ay -5,88 -7,57 0,945 -28,34 #
(-24,13/13,95) | (-30,18/36,58) (-28,34/-28,34)
24.ay -7,84 -6,74 0,496 #
(-29,78/26,08) (-25,0/12,19)
36.ay -9,30 -9,03 0,877 #
(-28,07/4,65) (-26,66/18,60)
48.ay -6,60 -13,04 # #
(-19,29/14,28) | (-21,95/-11,53)
Cl l.ay AST 0,00 7,69 0,559
(-70,0/585,71) (-72,41/325,0)
3.ay 0,93 -0,90 0,335 14,58 28,57 0,678
(-11,82/17,04) (-14,54/34,61) (-62,50/921,0) (-68,97/360,0)
6.ay 0,00 0,01 0,992 12,91 18,18 0,614
(-0,06/0,13) (-0,14/0,37) (-60,0/435,71) (-69,05/333,33)
12.ay -0,90 -0,90 0,060 7,69 15,38 0,334
(-0,92/-0,87) (-0,93/-0,89) (-71,11/750,0) (-61,90/644,83)
24.ay -0,90 -0,90 0,329 21,42 0,12 0,276
(-0,91/-0,88) (-0,92/0,88) (-73,33/392,86) (-61,90/214,29)
36.ay -0,90 -0,90 0,823 21,05 7,19 0,333
(-0,91/-0,88) (-0,91/-0,89) (-27,27/183,33) (-28,13/85,71)
48.ay -0,90 -0,90 # 7,87 -28,0 #
(-0,90/-0,90) (-0,91/-0,90) (5,88/81,82) (-37,50/4,55)
Ca l.ay ALT 50,80 64,28 0,248
(-66,67/1200,0) | (-70,27/1478,57)
3.ay 0,02 0,03 0,982 80,03 42,85 0,740
(-0,11/0,40) (-0,22/0,37) (-76,34/1957,14) | (-72,97/1355,56)
6.ay 0,03 0,02 0,277 15,90 28,57 0,877
(-0,15/0,38) (-0,19/0,90) (-78,49/726,32) | (-73,87/1092,86)
12.ay 0,04 0,00 0,043 7,69 12,14 0,429
(-0,15/0,38) (-0,12/0,33) (-87,10/1250,0) | (-80,18/2262,50)
24.ay 0,01 0,00 0,235 0,00 2,63 0,456
(-0,16/0,28) (-0,15/0,20) (-83,87/505,26) (-81,98/171,43)
36.ay 0,01 -0,01 0,642 4,76 12,74 1,0
(-0,07/0,18) (-0,09/0,15) (-42,86/150,0) (-58,54/87,50)
48.ay 0,05 0,03 # -1,12 -28,94 #
(0,01/0,09) (-0,07/0,05) (-23,81/70,0) (-50,0/50,0)

CsA: siklosporin A, Tac: takrolimus, Na: sodyum, K: potasyum, Cl: klor, Ca: kalsiyum, P: fosfor.
#veri sayisi yeterli olmadigi icin karsilastirma yapilamamistir.
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Tartisma

Gunumuzde bobrek nakli hastalarinda uygulanan yeni takip ve tedavi
stratejileri, red sikhiginin azalmasini ve fonksiyone graft ile yagsam suresinin
uzamasini saglamistir (108). Nakil sonrasi en sik gorulen komplikasyon
KVH’dir. Son yillarda KVH’ya bagh 6élimler azalsa da hala en énemli 6lUm
nedenidir (109,110). Klasik risk faktorlerinin (obezite, DM, HT, hiperlipidemi,
sigara) diginda, hastalarin nakil oncesi diyaliz suresi, nakil sonrasi graft
fonksiyonu, proteinuri, akut red ataklari, PTDM, hiperhomosisteinemi ve
immunsupresif ilaglar da KVH gelisiminde énemli faktorlerdir (111-116). KV
olay agisindan hastalarin tasidigi riskleri belirlemek amaciyla Framingham
kalp calismasi (Framingham Heart Study, FHS) (117), Avrupa sistematik
koroner risk degerlendirmesi (The European Systematic Coronary Risk
Evaluation, SCORE) (118) ve dislipidemi, obezite ve KV risk (Dyslipidemia,
Obesity and Cardiovascular Risk, DORICA) (119) skorlama sistemleri
kullaniimistir. Bu risk skorlama sisteminlerinde, yas, cinsiyet, sistolik KB, Tot-
K, HDL-K, DM ve sigara aliskanligi bilgileri kullanilir. Hastalarin FHS’ye gore
>%20 veya SCORE’e gore >%5 puan almalari 10 yillik koroner kalp hastaligi
gelisim acgisindan yuksek risk tasidiklarini ifade eder (117,120). FHS
skorlama sistemi ile fatal ve non-fatal koroner kalp hastaliklari riski
hesaplanirken SCORE ile inme, kalp yetmezligi, PAH ve anevrizma gibi tum
aterotrombotik olaylar agisindan da risk hesaplanmaktadir. Tx hastalarinda
FHS skorlama sistemi kullanilarak yapilmis birgcok calisma vardir. Fakat son
yilllarda bu skorlama sisteminin riski d6ngérme acisindan yetersiz kaldigini
gOsteren galismalar da yayinlanmigtir. 2008 yilinda yapilan bir ¢alisma 540
Tx hastasinda FHS risk skorlama sisteminin yeterli olmadigini bildirmistir
(121).

Yapilmis ¢alismalarin buyudk bir bélimU nakil zamanindan baslayarak
nakil sonrasi sureyi iceren retrospektif 6zellikteki ¢alismalardir. Hastalarin
nakil oncesi tasidiklari riskler yeteri kadar goz onunde bulundurulmamis ve

verilere ulasilamadigi belirtiimigtir. Retrospektif olan c¢alismamizda da
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hastalarin nakil dncesi doneme ait KVH ile iligkili tasidiklari riskler hakkinda
bilgilerimiz sinirh kalmigtir. Ayrica hastalarin yasam tarzlar, aliskanlklari,
sosyoekonomik durumlari, egitim seviyeleri ve fiziksel aktivitelerine dair
veriler yetersizdir. Bu nedenle skorlama sistemleri Uzerinden risk
hesaplanamamistir.

Tx 6ncesi DM ve HT gibi kronik hastaliklar agisindan bakildiginda; Tac
grubunda %1.4 hastada DM tanisi varken CsA grubunda bu oran %22.6’yd!.
Tac, diyabetojenik etkisinin fazla olmasi nedeniyle diyabetik hastalarda
mumkun oldugunca tercih edilmemigtir. Takip sUresince CsA grubunda 2
hastada, Tac grubunda ise 9 hastada PTDM gelismigtir. Gruplararasi
kargilastirmanin istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi, CsA grubunda
daha fazla sayida diyabetik hastanin bulunmasina baglanabilir. HT her iki
grupta bobrek yetmezliginin en sik nedeniydi ve Tx oncesi HT goérilime
oranlari benzerdi. Tx sonrasi takipte CsA grubunda 17 hastada, Tac
grubunda 14 hastada HT gelisti, fakat bu fark istatistiksel agidan anlamli
bulunmadi.

Kilo artisi nakil sonrasi donemde sik gorulmektedir (122). Nakil sonrasi
uremik toksinlerin kaybolmasi, diyetteki kisittamalarin azalmasi ve istah artigi
gibi faktorler ve immunsupresif tedaviler kilo artisinin baslica nedenleridir
(123). Calismamizda her iki grupta nakil sonrasi donemde vicut agirhgi
anlaml artis gostermistir. Grup ici karsilastirmalarda CsA grubunda
baglangica gore 36. ve 48. aylarda da kilo artisinin devam ettigi, Tac
grubunda ise anlamli artis olmadigi goruldd. Bu durum oncelikle CsA’nin
daha fazla su ve sodyum tutulumuna yol agmasi, hiperlipidemi nedeniyle
adipoz dokudaki artisin devam ediyor olmasi, hastalarin steroid tedavi dozu
ve suresinde degisiklik yapilmig olmasi, diyet Onerilerine gdsterdikleri
uyumun yetersizligi ile agiklanabilir.

Vucut yag yuzdesi, biyoelektriksel impedans analizi yapilarak olgulen,
ucuz ve kolay bir yontemdir. Genel popullasyonda yag yuzdesi artisi ile DM
gelisme riski arasinda yakin bir iligki vardir (124,125). Tx hastalarinda yapilan
bir calismada, glukokortikoid ve Tac kullanan hastalarda yag yuzdesi artigi ile
beraber PTDM daha sik goérilmustar (126). Calismamizda preop yag
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yuzdesi; CsA grubunda %23.2+7.78, Tac grubunda %23.9+9.85'ti. Yag
yuzdesi; CsA grubunda erken donemde baslayip 24. aya kadar anlamh
artarken, Tac grubunda sadece 24. ayda anlamli artti. Bu sonu¢ CsA’nin
hiperlipidemik etkisinin daha belirgin olmasi, bu gruptaki diyabetik hasta
sayisinin fazla olmasina baglanabilir. Gruplararasi karsilastirmada fark
bulunmamasi nakil sonrasi donemde hastalarin diyet ve yasam tarzi
degisiklikleri hakkinda yeterli bilgi olmamasi nedeniyle sinirli yorumlanmistir.

Obezite tim dlnya igin ciddi bir saglik sorunu haline gelmistir. HT, DM
ve KVH riskini arttirmakla beraber bdbrek nakli hastalarinda graft
fonksiyonunu bozmaktadir. Birgok calismada obezite degerlendirmesinde
BKi referans olarak kullaniimaktadir. Calismamizda her iki grupta ilk 24 ay
BKi artisi belirgin olmus, 36. ve 48. aylarda Tac grubunda anlamli degisiklik
olmazken CsA grubunda artis devam etmistir. Bu sonug, kilo artigi
nedenlerine benzer gerekgelerle agiklanabilir.

BKi kas ve yad dokusu ayrimini yapamamakta, viseral ve subkutandz
yaglanma, periferal ve santral adipozite hakkinda yeterli fikir vermemektedir.
Bu nedenlerle son yillarda bel ve kalga ¢evresi dlgumu ve BKO kullaniimaya
baslanmigtir (127). Bir galismada 122 KBH hastasinda bel gevresi dlgumu ile
viseral yaglanma arasinda guglu korelasyon oldugu gdsterilirken (104), bir
baska calismada da KVH risk degerlendirmesinde BKO’nun bel ¢evresi veya
BKi'ye gére daha iyi bir belirte¢ oldugunu bulunmustur (128). Calismamizda
BKi ile beraber bel ve kalca cevresi ile BKO hesaplanmis ayrica
antropometrik dlgimlerden el bilegi ve ense gevresi dlgumleri de yapilmigtir.
CsA grubunda tum suregte bel ve kalga gevresindeki artis devam ederken,
Tac grubunda sadece ilk 24 ay artis olmus, sonrasinda anlamh degisiklik
olmamistir. Gruplararasi karsilastirma yapildiginda ilk 1 yillik takiplerde CsA
grubunda bel ve kalga c¢evresinin daha fazla arttigi gérulmustar. Bu farklilk
CsA’nin Tac’a gore daha fazla oranda santral tipte yaglanmayi arttirmasi ile
iligkili olabilir. BKO’ya bakildiginda her iki grupta ilk 3 ay BKO artmis, sonraki
takiplerde anlamh degisiklik olmamigstir. Nakil nedeniyle erken donemde karin
ve bel bolgesinde 6zellikle cilt ve cilt alti alandaki ddem bel gevresinin gegici

olarak normalden genis 6lcimulne yol acarak erken donemde BKO artigina
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yol agmig olabilir. Devam eden suregte Odemin azalmasi ve basta
hiperlipidemi olmak Uzere yaglanmanin baglamasi, BKO degismese de bel
ve kalga dlcimlerinin artisina neden olabilir.

Calismamizda ayrica el biledi gcevresi ve ense c¢evresi dlgumleri de
yapilmistir; CsA grubunda 48. ayda el biledi gevresi dlgumu azalirken Tac
grubunda erken donemde artis olmustur. CsA grubundaki hastalarin 48 ay
boyunca kilo artiginin olmasi goz 6nunde bulunduruldugunda; bu sonug
CsA’nin periferik yaglanmaya kiyasla santral yaglanmaya neden olmasiyla
aciklanabilir. Tac grubunda ise erken donemde kilo artigsina ve CsA’ya gore
daha homojen yaglanmaya neden olmasina baglanabilir. Ense c¢evresi
Olcimlerinde ise her iki grupta sadece ilk 24 ay istatistiksel olarak anlamh
artis oldugu ve gruplararasi karsilastirmada fark olmadigi goraimustar.
Olglimlerdeki bu benzerlik KNi'den ziyade, beraberlerinde kullanilan steroid
tedavisine baglanabilir. Cushing hastalarinda oldugu gibi hiperkortizolemiye
badli trunkal obezitenin (buffalo hump) etkisiyle ense gevresinde artis olabilir.
Yuksek dozlarda baglanan steroid tedavisi azaltildik¢a trunkal obezite ve
ense gevresindeki geniglemenin azalmasi bu dusinceyi desteklemektedir.

KNI kullanilan Tx hastalarda HT %40-85 oraninda gorilmektedir
(129,130). KB olgumlerinde her iki grupta baslangica gére anlaml degisiklik
gorulmemesi, hastalarin antihipertansif tedavilerinde yapilan doz artisi veya
yeni ilag eklenmesi gibi degisikliklerle iligkili olabilir. Bu mudahelelere iligkin
bilgilerimiz c¢alismamiz retrospektif Ozellikte oldugu icin yeterli degildir.
Gruplararasi karsilastirmalarda brakiyal ve bacak sistolik KB degerleri, 36.
ayda Tac grubunda CsA grubuna goére daha yuksekti. Tac, vazodilator nitrik
oksit sentezini azaltarak ve tiyazid sensitif sodyum-klor kotransporter
kanallarini aktive ederek HT'ye neden olur (78,131). CsA ise apikal sodyum
transporter kanallarini uyararak, sodyum potasyum-2 Kklor kotransporteri
(NaK2CC) aktivite ederek sodyum reabsorbsiyonunu arttirir ve HTye neden
olur (132,133). Hipertansif etki agisindan CsA’nin daha fazla HT'ye neden
oldugunu gosteren calismalar oldugu gibi, ¢cok merkezli, genis katilimii,
randomize yapilmis ve hipertansif etki agisindan iki ilag arasinda fark

olmadigi gosteren calismalar da vardir (95,134). Diastolik KB’de Tac
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grubunda erken donemde gorulen artisin uzun donemde olmamasi, dncelikle
baslangigtaki yuksek doz immunsupresif tedavi ve kilo artisi ile agiklanabilir.

Tx hastalar i¢in antihipertansif tedavi ve hedef KB degerleri ile ilgili farkh
Oneriler vardir. Dihidropiridin grubu Ca kanal antagonistlerinin antihipertansif
etki yaninda KNi'nin nefrotoksik etkilerini ve sol ventrikiil hipertrofisini
azaltigini, ACE inhibitorii (ACEI) veya anjiyotensin resptor blokerlerinin
(ARB) hasta ve fonksiyone graft yasam slresini uzattigini gdsteren
calismalar vardir (135,136). Diger taraftan bazi arastirmalar da o6zellikle
ACEI veya ARB’lerle ilgili beklenen olumlu etki goriimemistir (23).
Collaborative Transplant galismasinda sistolik KB hedefi <120 mmHg ve
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) kilavuzunda ise
130/80 mmHg olarak belirlenmistir (29,137).

Tx hastalarinda PAH %6.8-15 oraninda gorilir (138,139). Ozellikle
diyabetik, yash ve hiperlipidemik hastalarda gorulme riski fazladir (140,141).
ABI, PAH tanisinda dolayli olarak kullanilan bir parametredir ve aterojenik
olaylar hakkinda bilgi verir. Calismamizdaki gruplara bakildiginda 3. ayda
ABI degerinin CsA grubunda, Tac grubuna kiyasla anlamlh dlgude azaldigi
gOrulmustir. Bu sonug, CsA grubunda bulunan hastalarin daha vyasli
(medyan yas 45, oran. 24-66) ve diyabetik hasta sayisinin fazla olmasi ile
hiperlipideminin daha belirgin olmasina baglanabilir.

KNI en énemli yan etkileri nefrotoksisitedir. Doz bagimh olarak renal
vazokonstriksiyon ve kronik suregte tubuler atrofi ile interstisyel fibrozise yol
agarak graft fonksiyonunu bozarlar. Bobrekteki en belirgin histopatolojik
degisiklikler epitelyal vakuolizasyon, mikrokalsifikasyon, arteriyolar diz
kaslarda nekroz ve fokal segmental glomerulosklerozistir (71). Calismamizda
bdbrek fonksiyon testlerinden serum ure duzeyleri 1. ay degerlere gore her iki
grupta da belirgin dizelme gostermigstir. Takip suresince serum Ure dizeyini
etkileyen steroid tedavisinin de azaltilmasi, serum ure degerlerindeki anlamli
derecede olan gerilemeye katki saglamigtir. Serum kreatinin degeri 1. ay
degeri ile karsilastirildiginda Tac grubunda 6. ve 12. aylarda anlamlh artis
gOstermigstir. Ancak gruplararasi karsilastirmada 4 yillik stregte anlamli fark

bulunmamistir. Alghamdi ve ark. (142) galismalarinda CsA ve Tac kullanan
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hastalarda 2 yillik takipte serum kreatinin degerlerinde benzer sekilde fark
bulamamistir. Diger taraftan literatirde CsA’nin daha nefrotoksik oldugu
gOsteren calismalar da vardir. Vincenti ve ark. (73) ve Kaplan ve ark. (143)
yapmis oldugu iki ayri calismada KNi kullanan hastalarin 5 yillik takiplerinde
Tac kullananlarda GFH daha yuksek bulunmustur. Calismamizda Tac
kullanan hastalarda 1. yilda gérilen serum kreatinin artigi basta KNI
toksisitesi, idrar yolu enfeksiyonu ve oral alim yetersizligi ile agiklanabilir.
Serum Ure ve kreatinin olgimlerinin belirli tarihlerde bir kez yapilmis olmasi
calismanin kisithliklarindan birisidir. Cunkl hastalarin  dlgim tarihleri
arasinda serum ure ve kreatinin degerlerindeki dalgalanma veya akut bobrek
yetmezligi atagi gibi graft fonksiyonunu etkileyen olaylar gdézardi edilmistir.

Serum Urik asit degerleri, her iki grupta ilk 1 yillik dénemde bazal
degere gore anlamli artig gosterdi. CsA grubunda 3. yilda da artisin devam
etmesi, Tac’a gore daha fazla hiperurisemiye yol agmasina baglanabilir.
Malheiro ve ark.(144) ve Armstrong ve ark.(145) yapmis oldugu ¢alismalarda
CsA kullanan bébrek nakil hastalarinda Tac kullananlara kiyasla daha fazla
hiperUrisemi gelismistir. Calismamizda gruplararasi karsilastirmada ilk 2 yil
icin anlamli fark gorulmedi. 3. ve 4. yilda yeterli sayiya ulasilamadigi icin
kargilastirma yapilamadi. Kanbay ve ark.’nin (146) ¢alismalarinda benzer
sekilde hiperiirisemi acisindan iki KNI arasinda fark gérilmemistir. Ayrica
hastalarin diuretik veya Urikozurik etkili losartan kullanimina dair bilgilerimiz
sinirl oldugu igin yeterli yorum yapilamamisgtir.

Albumin duzeyi her iki grupta 1. yilda baslangica gore anlamli artis
goOsterdi. Hastalarin istahlarinin  dizelmesi, oral alimlarinin artmasi,
proteinden zengin beslenmeleri, diyalizden ayrilmalari, altta yatan hastaliga
bagli kronik inflamasyonun ortadan kalkmasi ve proteinurinin azalmasi gibi
bircok faktdr alblmin dizeyinde artis saglamis olabilir. Uzun donemde yeterli
hasta sayisi olmadi§i icin gruplararasi karsilastirma yapilamadi. idrarda
protein pozitifligi acisindan grupici ve gruplararasi karsilastirmada farkhhk
olmadi. 24 saatlik idrarda protein atilimi ise veri yetersizligi nedeniyle saglkli

degerlendirilemedi.
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Hemoglobin duzeyi her iki grupta da basglangica gore artis gosterdi. Bu
sonug, oncelikle eritropoietin Uretiminin artmasi, demir ve vitamin desteginin
artmasi, diyaliz gibi kan kaybina neden olan bir faktériin ortadan kalkmasi ve
kronik hastalilk anemisinin duzelmesi ile aciklanabilir. Ayrica hastalarin
cinsiyeti, 1rki, graft fonksiyonu, asit-baz dengesi, tedavilerinde ACEI/ARB,
eritropoezi uyaran ajanlar, sirolimus, MMF ve steroid olmasi da hemoglobin
dizeyini etkileyebilir (147).

Diyabet, Tx hastalarinda KV morbidite ve mortalitenin yanisira, koroner
kalp hastaligi riskini kadinlarda 5 kat, erkeklerde 3 kat arttiran ve graft
fonksiyonlarini kotulestiren bir hastaliktir (15,148). PTDM, bdbrek nakili
yapiimis hastalarda %4-25 oraninda gorulen ve ¢ogunlukla ilk 3 ayda orta
cikan multifaktoriyel bir durumdur (149,150). PTDM uzun ddénemde graft
disfonksiyonu, KVH risk ve enfeksiy6z komplikasyon artisina yol agar (151).
Obezite, bozulmus glukoz toleransi, ileri yas, erkek cinsiyet, siyah irk,
diyabetik aile 6ykusul, HLA A30, B27 ve B42 pozitifligi, erkek verici, kadaverik
nakil, HLA uyumsuzlugunun fazla olmasi, akut red ataklari, HCV ve CMV
enfeksiyonlari ve immunsupresif tedavi PTDM gelisimi i¢in risk faktorleridir
(152). Calismamizda CsA grubundaki hastalarin serum glukoz dizeyleri 1.
yilda baslangica gore gerilemigtir. Bu gruptaki diyabetik hastalarin
antidiyabetik tedavilerinin basarili yonetimi, diyabet nedeniyle daha dusuk
doz steroid tedavisi verilmesi ve daha hizl steroid dozunun azaltiimasi kan
sekerindeki artigi engellemistir. Gruplararasi karsilastirma yapildiginda da 6.
ve 12. ayda Tac grubunda kan sekeri daha ylksek bulunmustur. Bu sonug,
Tac’in diyabetojenik etkilerinin daha fazla olmasiyla aciklanabilir. DIRECT
calismasinda 6 ay sureyle prospektif olarak takip edilmis Tx hastalarindan,
CsA kullananlarin %9’unda, Tac kullananlarin ise %17’sinde DM gelistigi
gOrulmustir (153). First ve ark. (154) yapmis oldugu ¢alismada nakil sonrasi
ilk 6 ay igerisinde, Tac kullanan hastalarda PTDM gelisme insidensi %5.7
bulunmustur. 980 Tx hastasinin katildigi u¢ buyuk galigmanin metaanalizi,
Tac kullanan hastalarda PTDM gelisme riskinin 5.03 kat daha fazla oldugunu

goOstermistir (155).
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Serum lipid profili degerlendirildiginde; her iki grupta da ilk 3 ay Tot-K
degerleri artis gosterse de CsA grubunda bu durum 6. ayda da devam
etmistir. LDL-K, CsA grubunda ilk 3 ayda belirgin artarken, HDL-K Tac
grubunda ilk 1 yil artis gostermistir. Fazal ve ark. (156) CsA ve Tac kullanan
hastalarin nakil Ooncesi degerleri ile nakil sonrasi 3. ay lipid profillerini
kargilastirdiklarinda galismamiza benzer sekilde iki grup arasinda 3. ayda
fark olmadigini gostermiglerdir. Sanchez ve ark. (157) da CsA ve Tac
kullanan  hastalarinin 5  yilhik  takibinde hiperkolesterolemi ve
hipertrigliseridemi  agisindan  benzer degerlere  sahip  olduklarini
raporlamiglardir. Pirsch ve ark. (95) yapmis oldugu c¢alismalarinda nakil
sonrasi 1. yilda ortalama Tot-K degerlerini, CsA kullanan hastalarda 230
mg/dL ve Tac kullanan hastalarda 194 mg/dL olarak anlamli farkli
bulmuglardir. Calismamizda ise 1. yil ortalama Tot-K degerlerine
bakildiginda CsA grubunda 217 mg/dL ve Tac grubunda 178 mg/dL
bulunmustur. Gruplarin 3. yil ve 4. yil veri sayisi yeterli oimadigindan kisith
degerlendirme yapilmis ve gruplararasi karsilastirmada fark bulunmasa da
NCEP ATP Il kriterlerine gore, CsA grubunda hiperlipideminin daha belirgin
oldugu gorulmuastar. Liu ve ark. (158) 6137 hastayi iceren 27 randomize
calismanin metaanalizinde CsA’'nin daha fazla hiperkolesterolemiye neden
oldugunu gostermiglerdir. CsA lipofilik olmasinin sagladigi kolaylikla LDL
reseptorlerine kolayca baglanir ve kolesterol feedback mekanizmasini
bozarak LDL-K dretimini arttinp, katabolizmasini azaltir. Tac kullanan
hastalarda Tot-K, LDL-K ve Lp-a duzeylerinin daha dusuk, fakat LDL
oksidasyonunun daha iyi oldugunu gésteren c¢alismalar mevcuttur (159-161).
Tx hastalarinda hedef LDL-K dizeyinin <100 mg/dL olmasi, fakat DM veya
KVH oykusu varsa hedef LDL-K’'nin <70 mg/dL olmasi Oonerilmektedir (162).
ALERT calismasinda (163) Tx hastalarinda fluvastatin (40-80 mg) kullaniimig
ve LDL-K'de %32 dusls saglandi§i ve hastalarin ortalama 5.1 vyillik
takiplerinde toplamda kardiyak 6lim veya ilk non-fatal Ml gelisim riskinin %35
azaldigr gosterilmistir. Ayrica 3465 Tx hastasinin katildigi 22 c¢alismanin
metaanalizinde KVH gelisimini dnleme agisindan statin tedavisinin faydall

oldugu anlasiimistir (164).
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Elektrolitlere bakildiginda, sodyum ve klor degerlerinin CsA grubunda
bazal degere gore 3 yil sureyle artig gosterdigi, Tac grubunda ise bu artisin
ilk 2 yilla sinirli kaldigi, ayrica gruplararasi kargilastirma yapildiginda 6. ay ve
12. ayda CsA grubunda sodyum degerindeki artisin belirgin oldugu
gorulmektedir. Bu sonug, CsA’nin NaK2CC'yi aktive ederek sodyum
tutulumunu arttirmasina baglanabilir (165).

Hiperkalemi (>5.5 mEqg/L), Tx hastalarinda en sik gorulen elektrolit
bozuklugudur (166). KNi renin-aldosteron aksinin inhibisyonu, renal tubular
Na/K ATPaz kanallarinin inhibisyonu ve dogrudan toplayici tubdulllerdeki
potasyum kanallarinin inhibisyonuna neden olarak hiperkalemiye yol agarlar
(167,168). Calismamizda potasyum degeri her iki grupta takip slresince
giderek azalmis, gruplararasi kargilastirmada ise fark gértlmemistir. Woo ve
ark. (169) calismalarinda Tac kullanan hastalarda CsA kullananlara kiyasla
daha fazla hiperkalemi gérmus, ama gruplararasi karsilastirmada
calismamiza benzer sekilde istatistiksel olarak anlaml fark bulamamistir.
Hastalarin ézellikle ilk 1 yil ilave olarak trimetoprim sulfametaksazol, ACEi
veya ARB, potasyum tutucu diuretik, nonsteroid antiinflamatuvar ilag, heparin
ve beta bloker kullanimina dair bilgilerimiz sinirli oldugu icin hiperpotasemi
hakkinda yorumlarimiz sinirli kalmigtir.

Tx hastalarinda Ca dizeyi cogunlukla yuksektir. Normal fonksiyon
goren graftlarda 1.25-dihidroksivitamin D sentezi artar, fibroblast blyime
faktor-23 (FGF-23) etkisiyle uriner fosfor atihmi artar ve devam eden
hiperparatiroidi  etkisiyle ¢odu zaman hiperkalsemi goérulur (170).
Calismamizda Ca deg@eri CsA grubunda ilk 2 yil, Tac grubunda ise ilk 6 ay
artis gosterdi. Gruplararasi karsilastirma yapildiginda Tac grubunda 1. yilda
serum Ca diizeyi CsA grubuna gére anlaml derecede daha dusikti. KNi'nin
uriner Ca ekskresyonunu arttirdigini gésteren birgok calisma vardir. Ozellikle
Tac kullanan hastalarda distal segmentte Ca transporter ekspresyonunun
azaldigi, bu nedenle Tac kullanan hastalarda idrar Ca atiliminda artis, negatif
Ca dengesi ve hipokalsemi gorulebilmektedir (171,172). Ayrica hastalara

nakil sonrasi osteoporoz riskini azaltmak amaciyla Ca ve D vitamini destegi
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verilmesi veya paratiroid adenomu, tersiyer hiperparatiroidi gelismesi Ca
degerlerini etkilemektedir.

Hastalarin ALT degerleri her iki grupta da ilk 6 ay artis gOstermigtir.
KNi ve beraberlerinde kullanilan antiproliferatif ajanlara bagh veya
hiperlipidemiye sekonder gelisen hepatosteatoza bagl enzim yuksekligi
olusabilir. Ayrica hastalarin bazilarinda bulunan kronik viral hepatit
immunsupresif tedaviyle aktive olarak karaciger hasarina yol agabilir. AST ve
ALT acisindan gruplararasi karsilastirma yapildiginda fark bulunmadi. Stief
ve ark. (173) kalp nakli yapilmis ve KNI kullanan hastalarla yaptiklari
calismada da iki ila¢ arasinda AST-ALT yuksekligi agisindan fark olmadigini

gOstermiglerdir.
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Sonug

CsA ve Tac grubunda viicut agirligi, BKi, bel ve kalca cevresi degerleri
24. aya kadar anlamli artis gosterdi. Tac grubunda 24. aydan sonraki
degisiklikler anlamli degdilken, CsA grubundaki anlamli artis devam etti. CsA
grubunda ya§ yluzdeleri 24. aya kadar preoperatif degerlere gbre anlaml
artis goOsterirken, Tac grubunda sadece 24. ayda anlaml artis oldu. BKO
degerleri, CsA grubunda 1. ay ve 3. ayda, Tac grubunda ise 1. ay, 3. ay ve 6.
ayda preoperatif degerlere gore anlaml artti.

Ancak her iki grubun viicut agirhgi, BKi, yag yiizdesi, bel cevresi ve
BKO degerlerindeki degisiklikler arasinda anlamli fark saptanmadi. Kalga
cevresi degerlerindeki yuzde degisiklikler kargilastirildiginda ise 1. ayda CsA
grubundaki artis, Tac grubundaki artisa gore istatistiksel olarak anlamli
yuksekti. 3. ay ve 12. aydaki degisim yuzdeleri de sinirda anlamliydi.

El bilegi cevresi degerleri; CsA grubunda sadece 48. ayda preoperatif
degerlere gore anlamh olarak azalirken, Tac grubunda 3. ve 12. ayda
istatistiksel olarak anlamli artti. Her iki gruptaki yuzde degisiklikler
karsilastirildiginda, 48. ayda CsA grubunda Tac grubuna kiyasla anlamli fark
bulundu.

CsA ve Tac grubunda ense cevresi degerleri sadece 24. aya kadar
anlaml artis gosterdi. Her iki gruptaki yuzde degisiklikler birbiriyle
karsilastinldiginda ise anlamli farklilik gorulmedi.

CsA ve Tac grubunda sistolik KB degerleri, preoperatif dederlere goére
higbir 6lcimde anlamli degisiklik gdéstermedi. Diyastolik KB dlgimleri de CsA
grubunda, preoperatif degerlere gore higcbir dlgimde anlamli degismezken,
Tac grubunda 1. ayda anlamli dizeyde artma ve 48. ayda anlamli azalma
goOsterdi. Her iki gruptaki diyastolik KB yuzde degisiklikleri birbiriyle
karsilastinldiginda ise anlamli farklihk gorilmedi.

Bacak sistolik KB dl¢gumleri, CsA grubunda 36. ayda ve Tac grubunda
6. ayda preoperatif degerlere gore artti. Bacak diyastolik KB dl¢gumleri CsA

grubunda anlamli degismedi. Tac grubunda ise 3., 6. ve 12. aylarda anlaml
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artti. ABI degerleri preoperatif degerler ile karsilastirildiginda CsA grubunda
1. ayda anlamli azalma, Tac grubunda 6. ve 24. aylarda anlamh artis yapti.
Gruplar birbiriyle karsilastirildiginda, bacak sistolik ve diyastolik KB
Olcimlerinde 36. ayda, ABI degerlerinde ise 3. ayda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi.

Serum ure degerleri; CsA grubunda 36. aya, Tac grubunda da 24. aya
kadar, 1. ay deg@erlerine gore anlaml duzeldi. Her iki grubun 36. ay serum
ure degerleri arasinda anlaml fark vardi. Serum kreatinin degerleri ve GFH
agisindan, CsA grubunda 1. ay ile yapilan kargilagtirmalarin timande anlaml
degisiklik gorulmedi. Tac grubunda ise 6. ve 12. aylarda serum kreatinin
degerlerinde artis ve 6.ayda GFH'nda azalma goéruldl. Serum Urik asit
degerleri 1. ay degerlerine gore; CsA grubunda 36. aya, Tac grubunda ise
12. aya kadar anlamli artti.

Serum glukoz degerleri; CsA grubunda 12. ayda preoperatif degerlere
gbre anlamli azalirken, Tac grubunda ise 1. ayda anlamh dizeyde artti.
Gruplararasi karsilastirmada ise 6. ve 12. aylarda anlamli fark bulundu. Tot-K
duzeyleri; CsA grubunda 3. ve 6. aylarda, Tac grubunda 3. ve 12. aylarda
preoperatif degerlere goére anlamli artti. HDL-K duzeyleri, CsA grubunda
anlamli degismezken, Tac grubunda 1., 3. ve 12. aylarda preoperatif
degerlere goére anlamh artti. LDL-K dlzeyleri, CsA grubunda 3. ayda
preoperatif degerlere gobre anlaml artarken, Tac grubunda higbir
kargilastirmada anlamli degismedi. TG duzeylerinde, her iki grupta higbir
Olcumde preoperatif degerlere gore anlamli degisiklik olmadi. Her iki gruptaki
tim lipid parametreleri, hemoglobin, serum AST ve ALT degerlerindeki
degisiklikler arasinda anlaml farklilik yoktu.

1. ay degerleri ile karsilastinidiginda serum potasyum degerleri; CsA
grubunda 36. aya, Tac grubunda 24. aya kadar anlamli dustld. Her iki
gruptaki serum potasyum degerlerindeki degisiklikler arasinda anlamli
farklihk gorilmedi.

Nakil sonrasi KV olay sikhgina bakildiginda, sadece Tac grubunda 1
hastada serebrovaskuler olay gelisti. CsA grubunda takip suresi igerisinde

KV olay gorulmedi.
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Calismamizin kisithliklarindan biri diuslk hasta sayisi ve nispeten kisa
takip suresidir. Toplam 160 hastanin verilerine ulagiimis ve calismaya 133
hasta ile devam edilmistir. Takip suresi uzadikga verilerine ulasilan takipteki
hasta sayisi azalmigs ve bazi laboratuvar sonuglarina her hastada
ulasilamamistir. Ayrica birgok bdlgeden hasta kabul edildigi igin c¢alisma
populasyonu heterojen olmustur.

Bir diger kisithlik yas dagihimi agisindan Tac grubunun daha geng
hastalardan olugsmasidir. Bu durum, CsA iligkili yiksek kozmetik yan etkiler
(hirsutizm ve dis eti hipertrofisi gibi) nedeniyle hekimin tercihinden
kaynaklanmig olabilir.

Sonug olarak; kilo ve yag dagilimi ile ilgili ilk 24 ayda her iki ilag icin
g6zlenen degisimler aynidir, fakat 36. ve 48. ay takiplerinde baslangica gore
CsA daha fazla kilo, yag yizdesi ve BKI artisi ile bel ve kalga gevresinde
genislemeye neden olmustur. Ense cevresi olgumleri ilk 24 ayda benzer
sekilde artmistir. Kol ve bacaktan yapilan KB olgumleri degerlendirildiginde;
CsA grubunda sistolik ve diyastolik KB degerlerinde anlamli degisiklik
olmazken, Tac grubunda 6zellikle bacak diyastolik KB dlcumlerinde ilk 1 yillik
takipte artis olmustur. ABI degerleri CsA grubunda daha dusuk hesaplanmis
ve bu grubun PAH riski daha yuksek bulunmustur. Serum kreatinin dizeyleri
6. ve 12. ayda Tac grubunda artis gostermistir. CsA grubunda hipertrisemi,
hipernatremi ve hiperkalsemi, Tac grubunda hiperglisemi daha belirgin
gorilmustir. idrarda protein pozitifligi her iki grupta benzer bulunmustur. 2
yillik takipte gruplarin lipid profili farkli olmasa da, CsA grubundaki sonuglar
daha aterojenik bir profil ile uyumlu bulunmustur.

Bu konuda daha fazla Tx hastasinin, mimkinse nakil oncesi
dénemden baslayarak daha uzun sure takip edildigi prospektif bir calismanin

yapiimasinin yararli olacagi kanisindayiz.
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