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OZET

Bobrek yerine koyma tedavilerinden biri olan bobrek nakli son donem
bdbrek hastalarinda en dnemli tedavi segenegidir. Pediyatrik bobrek naklinde
optimal idame immunsupresif tedavi belirlenmemistir. Cocuklarda kalsinérin
kullanimi, ilk yil greft sagkalimini iyilegtirmesine ragmen, uzun sureli greft
kaybinda belirgin bir iyilesme saglamamistir. Mammallian target of rapamycin
inhibitérleri (MTORI) (sirolimus ve everolimus) kalsinérin inhibitorlerine
benzer davranmasi ve daha az nefrotoksik profillerinden dolayi
immunsupresif tedavi rejimlerinde kullaniimaya baslanmistir. Calismamizda
pediyatrik bobrek nakilli hastalarda everolimus kullanim deneyimimizin
paylasiimasi amaglanmigtir.

Bu calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Nefroloji Bilim Dali Poliklinigi'nde bobrek
nakli tanisiyla 2006 Ocak-2018 Mayis aylari arasinda takip edilmis olan 18
yasindan 6nce boébrek nakli olmus 73 olgu geriye donuk olarak taranmis
everolimus tedavisine gecilmis 28 olgu dahil edilmigtir. Bu olgular geriye
donuk olarak taranarak; everolimus tedavi suresi boyunca veya 21 yasina
gelene kadar veya rejekt olana kadar; tedaviye gegctigi ay, 3. ay, 6.ay ve 6
aylik periyotlar seklinde en uzun 42. aya kadar ki takipleri incelendi.

28 olgunun 7’si (%25) kiz, 21'i (%75) erkek idi. 14 olguya kadavradan
(%50), 14 olguya (%50) canli vericiden bobrek nakli yapiimigti. 28 olgunun 1
olgusu bobrek nakli sonrasi idame immunsupresif olarak kalsinorin inhibitoru
yerine everolimus (everolimus/mikofenolat mofetil/prednizolon) baslanmistir.
Diger olgularin everolimus oOncesi tedavi rejimleri 16 olguda (%59,3)
takrolimus / mikofenolat mofetil / prednizolon, 9 olguda (%33,3) siklosporin A
/ mikofenolat mofetil / prednizolon, 1 olguda (%3,7) siklosporin A / azatiyoprin
/ prednizolon, 1 olguda (%3,7) takrolimus / azatiyoprin / prednizolon du.
Bobrek nakli sonrasi everolimus tedavisine gegis slresi ortanca 5,88 ay (en

dusuk 0,36 ay, en yuksek 62,28 ay) idi. 28 olgunun everolimus tedavi takip



suresinde 3 olgu kronik rejeksiyon kabul edildi. 2 olguya hemodiyaliz, 1
olguya periton diyalizi baglandi.

Olgularin graft sag kalim orani Kaplan-Meier yontemini kullanarak 1
yil %96, 5 yil %86 olarak bulundu. Everolimus tedavisine gecildikten sonra
takip aylarda baslangica goére ortalama ve ortanca tiUm Ure degerlerinde
anlaml dusus saptandi. Baglangica gore ortalama ve ortanca tum kreatinin
degerlerinde ise sayisal olarak dusus saptanirken istatiksel olarak 12, 24, 36.
aylardaki dusts anlamli degildi. HDL, trigliserid degerlerinde, I0kosit
sayllarinda anlaml fark saptanmamistir. Hemoglobin degerlerinde ise disme
gbzukmezken tum takip aylarinda anlaml olarak yukseklik saptandi. 42.aya
kadar toplam 70 hastaneye vyatis gerceklesmistir. Yatiglarin nedenleri
incelendiginde; 43’Unde (%61,42) enfeksiyon oldugu, 17’sinde (%24,28) Ure,
kreatinin degerlerinde yukselme oldugu, 4’inde (%5,71) hipertansiyon
oldugu, 2’sinde (%2,85) ciddi aftéz stomatit oldugu, 2’sinde (%2,85) elektrolit
bozuklugu oldugu, 2'sinde (%2,85) lenfosel oldugu saptanmistir.

Sonu¢ olarak everolimus donusiumiU pediyatrik bdbrek nakli
alicilarinda guvenlik ve etkinlik olarak dnemli bir secenek haline gelmistir.
Bizim calismamizda everolimusa donusum onceki calismalarala uyumlu
olarak bobrek fonksiyonlarinda belirgin iyilesme saglamistir. Cocuklarda bu
sonugclari dogrulamak, yan etkileri gézlemlemek icin uzun sureli ve daha fazla

olgu sayil takip gereklidir.

Anahtar kelimeler: Bobrek nakli, mTORIi, everolimus.



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF EVEROLIMUS EXPERIENCE IN
RENAL TRANSPLANTATION PATIENTS AT DEPARTMENT OF
PEDIATRIC NEPHROLOGY OUTPATIENTS

Renal transplantation, one of the kidney replacement therapies, is
the most important treatment option for end-stage renal disease. Optimal
maintenance immunsuppressive therapy has not been established in
pediatric kidney transplantation. The use of calcineurin inhibitors in children
improved graft survival in the first year but did not provide a significant
improvement in long-term graft loss. Mammalian target of rapamycin
inhibitors (MTORI) (sirolimus and everolimus) have been wused in
immunosuppressive regimens due to their behavior similar to calcineurin
inhibitors and less nephrotoxic profiles. The aim of our study was to share
our experience of everolimus use in pediatric renal transplant patients.

This study included 28 patients who were scanned everolimus of 73
patients who was followed between 2006 January- 2018 March, had renal
transplanted before age of 18 by Uludag University Faculty of Medicine,
Department of Pediatric Nephrology outpatients. These cases were
retrospectively screened until everolimus for the duration of the treatment or
until the age of 21 years or until transplated kidney was rejected; the
treatment period of the patients was followed up with six-month periods up to
42 months, especially at the month of conversation, 3rd month, 6th month.

Of 28 cases, 7 (25%) were female and 21 (75%) were male. 14
patients (50%) received kidney transplant from deceased donor and 14
patients (50%) received kidney transplant from live donor. One case of 28
patients underwent everolimus (everolimus / mycophenolate mofetil /
prednisolone) instead of calcineurin inhibitor after renal transplantation. The
other cases had everolimus pre-treatment regimens in 16 cases (59,3%)
cyclosporine A / mycophenolate mofetil / prednisolone, 9 cases (33,3%)
cyclosporine A / mycophenolate mofetil / prednisolone, 1 case (3,7%)

cyclosporine A / azathioprine / prednisolone, 1 case (3,7%) tacrolimus /



azathioprine / prednisolone. The median time to transition to everolimus
treatment after kidney transplantation was 5,88 months (lowest 0,36 months,
highest 62,28 months). Three cases of chronic rejection were accepted in 28
cases. 2 patients underwent hemodialysis and 1 patient underwent peritoneal
dialysis.

The graft survival rate was 96% for 1 year and 86% for 5 years using
Kaplan-Meier method. After the transition to everolimus treatment, mean and
median whole urea values decreased significantly in the follow-up months.
While mean and median all creatinine values decreased numerically, the
decrease in 12, 24 and 36 months was not statistically significant. No
significant difference was found in HDL, triglyceride values, leukocyte counts.
Hemoglobin levels did not appear to decrease, but significantly increased in
all follow-up months. There were a total of 70 hospitalizations until 42
months. The reason of hospitalizations were; 43 (61,42%) for infections, 17
(24,28%) for urea and creatinine levels, 4 (5,71%) for hypertension and 2
(2,85%) for serious aphthous stomatitis, 2 (2,85%) for electrolyte
abnormalities and 2 (2.85%) for lymphocytes.

As a result, everolimus transformation has become an important
option in pediatric renal transplant recipients as safety and efficacy. In our
study, conversion to everolimus resulted in significant improvement in renal
function in accordance with previous studies. To confirm these results in
children, it is necessary to follow long-term and more cases numbered to

observe side effects.

Key words: Kidney transplantation, mTORI, everolimus.



1-GIRIS ve AMAG

Bobrek naklinde, akut rejeksiyonu onlemeye yardim etmek ve renal
allogreft kaybini dénlemek igin idame immunsupresif tedavi kullanilr.
Baslangicta ylksek doz immunsupresyon gerekliyken, zamanla enfeksiyon
ve malignite gelisim riski nedeniyle idame immunsupresif tedavi yeterli en
disuk doza indiriimelidir. Pediyatrik bobrek naklinde optimal idame
immunsupresif tedavi belirlenmemistir. Guncel olarak en ¢ok kullanilan idame
immunsupresif tedavi  kortikosteroid (genellikle oral prednizolon),
Antimetabolitler (Mikofenalat mofetil) veya azatiyopirin, kalsinorin inhibitorleri
(CNI) (takrolimus, siklosporin A), mammalian target of rapamycin inhibitorleri
(mTORI) (everolimus, sirolimus) ve betaceptin degisik kombinasyonlarindan
olugsmaktadir.

Mevcut immunsupresif rejimlere sahip pediyatrik hastalarda bobrek
nakli sonrasi kisa donem sonugclari mukemmel olmakla birlikte, uzun sureli
greft sagkalimi ayni oranda gelismemigstir. Kalsindrin inhibitori toksisitesi,
kronik allogreft nefropatiye bagli olarak dogrudan veya dolayli olarak greft
kaybina yol acabilir. mTORI rejimleri nefropati oranini guvenli ve etkili bir
sekilde azaltigi yapilan c¢alismalarla ortaya konmustur. Everolimus
antiproliferatif aktiviteleri olan glclii bir immuinsupresif ajandir. T hiicre
blylume faktorlerinin sinyal yolundaki mTOR kompleksini hedefler, bdylece
antijen ile aktive olan T hucrelerinin proliferasyonunu engeller.

Bu calismada pediyatrik bdbrek nakilli olan hastalarda everolimus

kullaniminin kisa ve uzun dénem etkilerinin paylasiimasi amaglanmistir.



2- GENEL BILGILER

Kronik bdbrek hastaligi (KBH), glomerdler filtrasyon hizi (GFH)'nda
geri donusimsuz azalmadir, bu azalma sonucu bdbredin sivi-elektrolit
dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve
ilerleyici bozulma ortaya gikar. Altta yatan neden ne olursa olsun KBH zaman
icinde ilerleyici ve geri donisumsuz nefron kaybinin bir sonucu olarak son
dénem bdbrek yetmezligine (SDBY) ilerler (1).

Kronik Bobrek Hastaligi tanimi igin gerekli olan kriterlerde 2002
yilindan sonra degisiklige gidilmistir. 2002 yilindan 6nce nefron sayisinda
azalma ve glomerduler filtrasyon hizinda (GFH) dusukluk KBH siniflamasinda
yeterli iken 2002 yilinda, bu alanda referans merkezi olarak kabul edilen
ABD’nin Ulusal Bdbrek Vakfinin alt grubu NKF-KDIGO (National Kidney
Foundaiton -Kidney Disease improving Global Outcomes) yeni bir tanimlama

ve evreleme yayinlamis ve 2004 yilinda da modifiye edilmigtir (1) (Tablo 1).

Tablo-1: Kronik Bobrek Hastaliginda Evreleme (1)

Evre GFH (ml/dk/1,73 | Fonksiyon goren | Tanim
m?) rezidii bobrek kitlesi

1 =90 Bobrekte Zedelenme
60-89 %25-50 Erken dénem

3 30-59 %15-25 Orta derece

4 15-29 %5-15 ileri derece

5 <15 (veya diyaliz) | <%5 Uremi

Bu tanimlamaya goére asagidaki iki kriterden birinin olmasi Kronik
Bobrek Hastaligi tanisi koydurur (2).
1. Bobrek hasarina dayali tanimlama: Goruntileme yontemleriyle, bobrek

biyopsisiyle ve/veya kan ve idrar tetkikiyle gosteriimis, GFH'de azalma




varliginda veya yoklugunda, 3 aydan uzun suren bobregin yapisal veya
islevsel bozukluklari kronik bdbrek hastaligini gosterir. (2)

2. GFH'ye dayah tanimlama: GFH'nin 3 ay ve daha uzun sure ile 60
ml/dk/1,73 m#den az olmasi (2)

2.1. Glomeriiler Filtrasyon Hizi’'nin Olgiilmesi

1) 24 saat idrar toplanarak

idrar kreatinin (mg/dl) X Giinliik idrar hacmi (ml) X1,73

Kreatinin klirensi (ml/dk/1,73m?) =
Serum kreatinin (mg/dl) X 1440 X Vicut ylzey alani(m?)
2) Schwartz formuli
Boy (cm) x K sabit

GFH=

Serum kreatinin

K sabitinin yaslara goére olan degerleri; Dlusuk dogum agirlikli bebekler
(<2500 g) 0,33, Bebekler (0- 1 ay) 0,45, Cocuklar (1ay-13 yas) 0,55,
Adolesan kizlar (13-16 yas) 0,55, Adolesan erkekler (13-16 yas) 0,70

3) Bedside (Modifiye) Schwartz formuli
Boy (cm) x 0,413 (tim yas gruplari igin)

GFH=

Serum kreatinin.

Evrelemenin GFH ile belirlenmesi ve bu degerin yas, cinsiyet ve vucut
kitlesine gore degismesi nedeniyle normal GFH degerlerinin bilinmesi
gerekmektedir. Geng erigkinlerde GFH 120-130 ml/dk/1,73 m? iken erken
cocuklukta bu degerler daha dusuktir. Yaslara gore degisen normal GFH

degerleri Tablo 2'de gdsterilmistir (3).



Tablo-2: Cocuk ve Ergenler igin Yagsa Gére Normal GFH Degerleri

Yas (Cinsiyet) GFH ort+SS* (ml/dk/1.73m?)
1 hafta (kiz, erkek) 41115

2-8 hafta (kiz, erkek) 66125

>8 hafta (kiz, erkek) 96122

2-12 yas (kiz, erkek) 133127

13-21 yas (erkek) 14030

13-21 yas (kiz) 126122

SS: Standart Sapma

2.2. Kronik Bébrek Hastaliginin insidansi

Kronik bobrek hastaliginin insidansi yapilan c¢alismalarda gelismis
ulkelerde bile erken evrelerin bulgu vermemesi nedeniyle tam yansitmadigi
disundlmektedir. Harambat ve Ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada
Avrupa’da evre IlI-V KBH insidansi, yasa bagl populasyonda milyonda 11-
12, evre V-V igin milyonda 8 olarak bildirilirken Latin Amerika’da milyonda
2.8-15.8, Ortadogu ve Guney Dogu Asya’da milyonda 38 olarak bildirilmigtir
(4). Tuarkiye’'de, Bek ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, KBH tanisi alan
GFH <75ml/dk/1.73 m?nin altinda saptanip 19 yas alti gcocuklarda insidans
yas iligkili populasyonda milyonda 10,9 olarak bulunmustur (5).

2.3. Kronik Bobrek Hastaliginin Etyolojisi

Cocuklarda KBH konjenital, edinsel veya metabolik bdbrek
hastaliklarina bagh olabilir. Altta yatan neden hastanin KBH ilk tespit
edildigindeki yasiyla yakindan iligkilidir. Bes yasindan kuguk ¢ocuklarda KBH
en sik, renal hipoplazi, displazi ve/veya obstruktif Gropati gibi konjenital
bozukluklara baghdir. Bes yasindan sonra, edinsel hastaliklar (cesitli
glomerulonefrit tipleri) ve kalitimsal hastaliklar (juvenil nefronofitizis, Alport
sendromu) daha sik gorulur. Metabolik hastaliklarla iligkili KBH (sistinozis,

hiperoksallri) ve bazi kalitsal hastaliklar (Polikistik bobrek hastahdi) tim



cocukluk ¢agdr boyunca gorulebilir (6). Kronik bobrek hastaligi nedenlerini

basliklar altinda incelersek;

1)Urolojik problemler/Tubulointerisitisyel Hastaliklar (Vezikoureteral refli,
Obstriiktif Uropati, Nérojen mesane, Kronik pyelonefrit, TUbUlointesitisyel

nefrit)

2)Primer glomerulonefritler (Fokal segmental glomeriloskleroz (FSGS),

Membranoproliferatif Glomerulonefrit (MPGN) ve digerleri)

3)Kistik bobrek hastaliklari (Otozomal resesif polikistik bdbrek hastahg,

Juvenil nefronofitizis, Multikistik displastik bdbrek ve digerleri)

4)Sekonder glomerulopatiler (Amiloidoz, Sistemik lupus eritamatozus (SLE),
Hemolitik tremik sendrom (HUS), Henoch Schénlein nefriti (HSN) ve

digerleri) olarak ayrilabilir.

2.4. Kronik Bobrek Hastaliginin Patogenezi

Altta yatan neden ne olursa olsun kronik bobrek hastaligi son donem
bobrek yetmezligine (SDBY) ilerler. Bu durum altta yatan hastalik,
baslangicta var olan bobrek hasarinin siddeti ve ek risk faktorlerinin varligina
bagdli olarak farkh slrelerde gelismektedir. Yapilan klinik c¢alismalarda
hipertansiyon (HT) ve proteindrinin KBH’nin ilerlemesinde &6nemli risk
faktorleri oldugu gosterilmistir (7,8). Kronik inflamasyon, oksidatif stres,
genetik yapi, anemi, kemik ve mineral metabolizmasi bozukluklari,
dislipidemi, diyabet ve obezite diger risk faktorleridir (8).

Hipertansiyonun hastaligin ilerlemesinin patofizyolojisine etkisi oldukca
karmasiktir. Asil olarak renin-anjiotensin sistemi Uzerine etki ederek renal
arteriolar otoregulasyonda yetersizlige yol acgtigi buna bagh bodbreklerde
hasarlanmaya neden oldugu dusunulmektedir. Hasarlanma artikga glomerdl
basincinin otoregllasyonunda bozulma ve buna bagh olarak glomerdl igine
sistemik HT’nun yansimasi meydana gelmektedir. Glomerdl i¢i basing artisi
glomeruler ve tubuler hipertrofiye yol acarak proteinurinin ortaya gikmasini
saglamaktadir (9,10).



Proteinurinin glomeruler kapiller duvarina dogrudan toksik etkisi
oldugu, hipertansiyonun hiperfiltrasyon hasarini arttirdidi, hiperlipideminin
oksidan etki ile doku harabiyeti yaptigi ve bu sureglerin nefron
fonksiyonlarinda azalmaya neden oldugu kabul edilmektedir (9-11).
Bobrekte baslayan hasarlanma bdbrek yetmezliginin ortak sonucu
interstisiyel fibrozis ile sonuglanmaktadir (Sekil-1).

Tek nefronun hasari ile saglam kalan nefronlarda hipertrofi meydana
gelir. Artmis glomeruler hiperfiltrasyonun intraglomeriler hipertansiyona yol
acarak filtrasyon basincinda artmaya o da proteinuriye sebep olmakta sonug¢

olarak glomeruler skleroza neden olmaktadir (9).

Sistemik hipertansivon Nefron Kitlesinde azalm:
i
Glomeriiler otoregulasyonun kaybi Hiperfiltrasyon

Intraglomeriiler hipertansiyon
v

Filtrasyon basincinda artig

v

»

Podosit hasan »  Proteinri Glomeriiler hipertrofi
Proinflamatuar sinyaller Vazoaktif sinyaller 4[
(MCP-1, NFyB, RANTES) (Anjiotensin-Il, aldosteron, ET-1)
fubulointerstisiyel
hipoksi
A
TGFg artisi TIMP-1, TIMP-2, PAI-1 artisi
Kollajen ve matriks protein arti Doku proteaz aktivitesinde artis
l \{ l

Matriks depozisyonu ve fibroziste artig

Sekil-1: Kronik boébrek hastaliginda hipertansiyon, nefron kitlesinde azalma
ve proteinurinin SDBY’ne ilerleyise etkisi (12)



2.5. Kronik Bobrek Hastaligi Tedavi

Erken evre bobrek yetmezligi olan hastalara koruyucu yaklagim, son
donem bobrek yetmezligine ilerlemeyi geciktirecek ve komplikasyonlari
azaltacaktir.

Kronik bobrek hastaligi, hastalarin hayatini her yonuyle etkiler.
Kronik bobrek hastaliginin erken ve yeterli tedavisi hastaligin ilerlemesini
yavaglatsa da KBH olan c¢ocuklarin ¢gogunda SDBY (son ddénem bdbrek
yetmezligi ) gelismektedir. KDIGO evre 4 olan cocuklarin SDBY ve tedavi
secenekleri hakkinda bilgilendiriimesini énermektedir. Glomertiler filtrasyon
hizi 15 ml/dk/1.73m? altina inince bobrek yerine koyma tedavisine (BYKT)
baglanir (13). Gelismis Ulkelerde 20 yasin altindaki her 1 milyon ¢gocugun
yaklasik dokuzu, son dénem bdbrek yetmezligine ydnelik bdbrek yerine
koyma tedavisi gerektirir (4). Bobrek yerine koyma tedavisi bdbrek
fonksiyonlarini destekleme surecidir, aralikli ya da surekli hemodiyaliz,
periton diyalizi ve bdbrek naklini icerir (14). Cocuk hastalarda baslangig
BYKT segimini hastanin yasi, ailenin tercihi, hastanin merkeze uzakligi,
sosyal durumu, reziduel bébrek fonksiyonu varligi etkilemektedir (14).

Gunumuzde SDBY gelisen cocuklarda baslangic bobrek yerine
koyma tedavisi olarak oncelikle periton diyaliz (PD) tercih edilmekte ve teknik
nedenlerden dolayi 6zellikle 2 yas alti ¢ocuklarin hepsinde, 5 yas alti
cocuklarin %80’de ilk olarak PD secilmektedir (15). Hemodiyaliz (HD) etkili ve
kalici damar ulagim yolundaki problemlerden dolay! daha buyuk ¢ocuklarda
tercih edilen ve genellikle PD sonrasi baslanan bobrek yerine koyma tedavisi
segenegidir. Bobrek nakli ise ginumuzde SDBY tedavisinde en ¢ok tercih

edilmesi gereken tedavi segenegidir (15).



2.6. Bobrek Yerine Koyma Tedavisi

2.6.1. Periton Diyalizi

Periton diyalizi ¢ocuklarda en ¢ok secilen bdbrek yerine koyma
tedavisidir (16,17). Periton diyalizi baglanan hastalarda diyet kisittamasinin
daha az olmasi, uygulama igin kalici bir damar yoluna ihtiya¢ duyulmamasi,
PD kateteri takilmasinin basit bir islem olmasi ve ¢ocugun sosyal hayatini ve
okula gitmesini engellememesi nedeni ile HD’e gbére daha c¢ok tercih
edilmektedir (18).

Cocuklarda ilk kez 1978 yilinda Toronto'’da uygulanmis ve kisa
surede Avrupa ulkeleri ve Amerika’da yayginlasmistir. Aletli periton diyalizi
(APD) ise 1981 yilinda Prince ve Suki tarafindan bir cocuga uygulanmigtir
(19). Ulkemizde ilk kez 1989 yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiuiltesi
Pediyatrik Nefroloji Bilim Dalinda Tumer ve Ark. tarafindan kullaniimaya
baslanmigtir (20).

Periton kapillerindeki kan ve diyalizat arasinda solutlerin difizyonu ve
hipertonik solUsyonlarin periton bosluguna dogru ultrafiltrasyona yol
acmalari, periton diyalizinin temel mekanizmasini olusturmaktadir (21).
Periton yari gecirgen bir zar Ozelligindedir. PD; hastanin periton zarinin
diyalizér olarak kullanildigi bir ydontemdir. Vlcutta fazla su, diyalizatta yuksek
dekstroz konsantrasyonuyla saglanan osmotik gradyanla uzaklastirilir; artik
maddeler periton kilcal damarlarindan diyalizata difizyonla gecerek atiimasi
saglanir (18).

Periton diyalizi c¢esitleri; surekli ayaktan periton diyalizi (SAPD)
(gunlik 3-5 kez sivi degisimi uygulanan periton diyalizi) ve surekli siklik
periton diyalizi (SSPD) (makine yardimi ile yapilan, gece sivi degisimlerinin
oldugu periton diyalizi) dir (22,23).



2.6.2. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz gocuk hastalarda periton diyalizine gore daha az tercih
edilen gunumuzde siklikla acil diyaliz ihtiyaci oldugunda kullanilan bir BYKT
secenegidir. Hemodiyaliz, yari gecirgen bir membran kullanilarak
ekstrakorporeal olarak kandan difizyon ve konveksiyon yoluyla su ve solut
uzaklastiriimasi islemidir (24).

Diyaliz membraninin bir tarafinda antikoagulan verilmis hasta kani,
diger tarafinda ise makine tarafindan hazirlanmis diyaliz sivisi (diyalizat)
bulunur. Diyaliz etkinligini arttirmak agisindan hasta kani ve diyaliz sivisinin
akimlari ters yonludur (25).

Hemodiyaliz isleminin gerceklesmesi icin gereken ylksek debili kan
akimi gecici veya kalici bir vaskuler giris yolu ile saglanir. Gegici vaskuler
giris yolu cift [imenli bir kateterin santral vene yerlestiriimesi ile saglanir
(25,26). Kalici giris yollari ise arteriyovendz greft, arteriyovenoz fistul ve kalici
kateterdir. BuUyuk cocuklarda arteriyovendz fistlller, kiUgUk ¢ocuklarda
arteriyovendz greftler segcilir. Arteriyovendz fistll arterle ven arasinda
anastomoz yapilmasidir. Distal radial arter—sefalik ven, brakial arter-sefalik
ven u¢ yan, yan-yan anastomozlari ¢ocuklarda sik olarak kullaniimaktadir
(26).

2.6.3. Bobrek Nakli

Bobrek yerine koyma tedavilerinden biri olan bobrek nakli son donem
bdbrek hastalarinda en 6énemli tedavi segenegidir (27). Transplantasyonun
hayatta kalma, yagsam kalitesi ve maliyet acisindan uzun vadeli avantajlara
sahip oldugu gosterilmistir (28-30). Ustelik, 6nleyici olarak veya bir hastanin
kronik diyalize baslamak zorunda kalmasindan hemen 6nce yapilabilirse
buna preemptif bobrek nakli denir ve en basarii olanidir (27,31). Bir
calismada 3606 hastanin nakil oncesi renal replasman tedavisi alma
durumlari ile nakil basarisi arasinda iligski arastiriimis, bir yilhik akut rejeksiyon

oranlarinin en dusuk oldugu grup preemptif grup olarak bulunmustur (32).



Hastalarin yasam suresini uzatmasi, boy uzamasini saglamasi,
hastaneye vyatis sayilarini azaltmasi ve yasam kalitesinin artmasini
saglamasi nedeniyle HD veya PD’ne gore daha etkili bir yontemdir. Evre V
KBH (GFH <15 ml/dk/1.73m?) olan tiim gocuklar bobrek nakli igin adaydir.
Ancak bu tedavinin mutlak ve goéreceli kontrendikasyonlari tanimlanmistir.
Mutlak kontraendikasyonlar; HIV enfeksiyonu, tedavi edilmemis kanser,
oksalozis ¢oklu organ yetmezligi, ilerleyici norolojik hastalik, aktif enfeksiyon
varligi, Kronik hepatit B enfeksiyonu iken goéreceli kontraendikasyonlar ise;
multiple dogumsal anomali, tedavi edilmemis hepatit C enfeksiyonu, agir

mental retardasyon, ila¢ kullanimina uyumsuzluktur (17).

2.6.3.1. Bobrek Nakli Oncesi Yapilan Hazirliklar

Alici adayinin deg@erlendiriimesi ayrintili bir 6yklu alinmasi ve fizik
muayene ile baslar. Bobrek nakli sonrasinda nakil bobrekte tekrarlama riski
olmasi nedeniyle altta yatan hastaligin mutlaka bilinmesi gerekmektedir.
Nakil sonrasi tekrarlama riski en fazla fokal segmental glomeriloskleroz
olmakla birlikte membranoproliferatif glomerulonefrit, atipik hemolitik Gremik
sendrom ve primer okzaluri de yuksek oranda nakil bobrekte tekrarlamaktadir
(27).

Bobrek nakli dncesinde son donem bdbrek yetmezligi nedeni trolojik
bir anormallik ise duzeltici cerrahi yapiimali ve alt Uriner sistemi ilgilendiren
bozukluklar nakil dncesi duzeltiimelidir. Nakil dncesinde ozellikle kuguk yas
grubunda SDBY evresine ulagmadan hastalarin yeterli beslenmesinin
saglanmasi ve komplikasyonlarin 6nlenmesi hastanin final boyuna
etkinliginin bdbrek nakli sonrasindaki kazanimlardan ¢ok daha etkili oldugu
gOsterilmistir (33-35).

Yasam boyu immiinsupresif tedavi kullanacaklari icin bébrek nakli
hastalarina nakil oncesi vyaslarina uygun asilama programlarinin
tamamlanmasi gerekmektedir (27).

2010 NAPRTCS (North American Pediatric Renal Trials and

Collaborative Studies) vyillik raporunda, pediyatrik bobrek transplant
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alicilarinin yaklasik %25'inde alt Uriner sistem anomalileri saptanmistir (36).
Bu nedenle nakil dncesinde urolojik degerlendirmeler yapilip gerekli olan
cerrahi islemler tamamlanmalidir. Bobrek nakli yapilan hastalara nativ
bdbreklere nefrektomi yapilmaz. Eger hastanin nativ bobrekleri nakil bobrek
Omrunl ya da fonksiyonunu etkileyebilecek komplikasyonlara (HT, proteintri
vb) neden oluyorsa nakil 6ncesinde nefrektomi agisindan degerlendiriimelidir
(37).

Fizik muayenede hastanin genel tibbi durumu degerlendirilir. BlyUk
bir cerrahi operasyona engel teskil edebilecek bir kardiyak ya da solunum
sorunu, halen aktif bir enfeksiyonu olup olmadigi degerlendirilir. Ozellikle
bobrek nakli 6ncesinde tum hastalarin viral enfeksiyonlar (CMV, EBV, HIV,
HBV, HCV) ve tuberkuloz agicindan taranmasi gerekmektedir (38).

Bobrek naklinde alici ile verici arasinda ABO kan grubu uyumu ¢ogu
merkez tarafindan aranmaktadir. Ancak erigkinlerde kan grubu uyumsuz
bobrek nakli konusunda bagarili sonuglar bildirilmistir (27). Bireyler
arasindaki genetik farkliliklari insan Iokosit antijenleri (HLA) olarak da bilinen
major histokompabilite kompleksi (MHC) antijenleri belirlemektedir. Panel
reaktif antikorlar (PRA) verici HLA antijenlerine karsi alicidaki Anti HLA
antikorlarini saptamayi saglayan sonucu % olarak ifade edilen bir yontemdir.
PRA> %50 alicilar yuksek riskli olarak kabul edilmektedirler. Son dénem
bdbrek yetmezlikli nakil igin bekleyen gocuklarin %20’sinde PRA veya cPRA
% 80’nin Uzerinde pozitif bulunur. Beklenildigi Uzere ileri derecede duyarli
olan bu grupta nakil oranlari dusuktur (39). “Crossmatch” alici ve verici
arasindaki uyumu yansitan en 6nemli testtir. Alici serumunda verici T ve B
hicrelerine karsi olan antikorlari tesbit etmekteyi saglar ve antikor varligi

nakil icin kontrendikasyondur (39).
2.6.3.2. Bobrek Naklinde immunsupresif Tedavi
Bobrek naklinde kullanilan immunsupresif ilaglar sunlardir;

1. Antikorlar; Poliklonal antikorlar (Anti-timosit globulin (ATG), Anti-lenfosit
globulin), monoklonal antikor (Basiliksimab, Muromonab-CD3 (OTK3))
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2. Kortikosteroidler; Prednizolon, Metilprednizolon

3. Kalsindrin inhibitorleri; Siklosporin A(CsA), Takrolimus (FK506, TAC)

4 Antiproliferatif ajanlar; Azatiyoprin (AZA), Mikofenolat Mofetil (MMF),
Mikofenalat Sodyum

5.Mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitérleri; Sirolimus, Everolimus
(40,41).

Basarili immunsupresif protokollerin ortak hedefleri; T hucre
aktivasyonunu Onlemek. Sitokinlerin yapimina ya da sitokin-reseptor
iliskisiyle aktivasyon ve klonizasyona engel olmak. Endotel hicre
aktivasyonunu, antijen ekspresyonunu Onlemektir. T hucre aktivasyonu ve
sonrasindaki hlcresel proliferasyon icgin gerekli u¢ sinyal: Sinyal 1; Antijene
O0zgu sinyaldir. Antijen sunan hucreler tarafindan T hdcre reseptdrlerinin
uyariimasiyla olusur ve CD3 kompleksi araciligiyla iletilir. Sinyal 2; Antijene
0zgu olmayan sinyaldir. Antijen sunan hucre Uzerindeki B7 molekulu ile T
hicresi Uzerindeki CD28'in birlesmesi ile olusur. Sinyal 3; Tum T hicre
aktivasyon kaskadinin hucre bolunmesine dogru ilerlemesine olanak saglar.
Eger T hlcre reseptdr ikinci uyari olmaksizin tetiklenirse, hlcre anerjik
duruma geg¢mektedir ki bu kosulda hicre sadece inaktif degil fakat ayni
zamanda daha sonraki tum aktive edici sinyallere de yanitsiz kalir. Klinikte
kullanilan immuansupresif ilaglarin etkili olduklari sinyal yollari sekil-2’de
gOsterilmistir (42).

immiinosupresif ilaclar kullanim amagclarina gére i¢ gruba ayrilir;

indUksiyon tedavisi, idame tedavisi ve akut rejeksiyon tedavisi (40,41).
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2.6.3.2.1. indiiksiyon tedavisinde kullanilan ilaglar:

Nakil sonrasi ilk bir iki haftalik stregte kullanilan glgli immuansupresif
etkileri olan ajanlardir. indiiksiyon tedavisinin asil amaci allogreftin émriini
uzatmak amaciyla nakil sonrasi akut reddin sikhgini ve ciddiyetini
azaltmaktir. Bununla birlikte indlksiyon tedavisinin glvenli olmasi son derece
dnemlidir. iki farkli stratejide ila¢ kullanilabilir: ilk stratejide yiiksek doz
konvansiyonel immunsupresifler kullanilirken, ikinci stratejide direkt T hlicre
antijenlerine kargi geligtiriimis olan antikorlarin dusuk doz konvansiyonel
immunsupresiflerle  kombinasyonlari  kullaniir  (41,42). Ek olararak,
plazmaferez ve intravendz immunoglobulin (IVIG) de indlksiyon stratejisi
olarak kullanilabilir (43). Kadavradan nakil yapilan hastalarda, soguk iskemi

suresinde bir artis oldugunda kalsindrin inhibitori baglanmasini geciktirmek
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amaclyla da indiksiyon tedavisi kullanilabilmektedir. (44,45) T hucrelerine
kargl gelistiriimis anitkorlar monoklonal ve poliklonal antikorlar olarak
siniflandirlabilmektedir.

1. Poliklonal antikorlar:

Laboratuvar hayvanlarinin hicre kultlrlerinden, timus veya dalaktan veya
periferal lenfositlerden insan lenfoid hicreleri ile immunuze edilmesiyle edilir.
Bu antikorlarin kesin etki mekanzimasi tam olarak anlagilamamaistir. Bu
poliklonal antikorlarin  uygulanmasi, kompleman bagimh lizis ve
retUkldloendotelyal sistem tarafindan opsonizasyon yoluyla hizli bir T lenfosit
tikenmesi Uretir (43).

Anti-timosit globulin (ATG): At veya tavsandan elde edilirler. rATG
tavsandan elde edilen formu olup Ulkemizde kullaniimaktadir. T lenfositlerin
yuzey antijenleri bu antikorlar tarafindan maskelenebilmekte, hicreler ya
eritlerek yok edilmekte veya retikuloendotelyal sistem araciligiyla
dolasimdan temizlenmektedir. T lenfosit sayisini baskilarlar (40). Dusuk
immunolojik riskli hastalarda, dusik dozda Thymoglobulin (3-5 mg / kg)
baziliksimab kadar etkili gérinmektedir (46).

Bu antikorlarin uygulanmasi, kompleman bagimh lizis ve
retiklloendotelyal sistem tarafindan opsonizasyon yoluyla hizli bir T lenfosit
tukenmesi Uretir. rATG, lenfositlerin yuzeyinde bircok hedefe kargi
antikorlara sahiptir (47) . rATG kullanimiyla uzun sureli lenfopeni olusabilir
ve CD4 alt gruplan birka¢ yil boyunca bastirilabilir. Hayvan deneyleri,
rATG’nin iskemiyi ve soguk depo kaynakli apoptozu azalttigini gostermistir
(48). Siddetli ilk doz allerjik reaksiyonu sik gorualmemekle birlikte nadirde olsa
anaflaksi riski tasidigi icin hasta monitorize edilerek tedavi verilmelidir (40).

2. Monoklonal antikor:

Basiliksimab: Anti-CD25 antikorlari olup T lenfositlerdeki interldkin-2
reseptorlerinin alfa zincirini hedef alir. Aktif T lenfositleri Uzerindeki CD25
reseptorine spesifik olarak yuksek afinite ile baglanir. T hlcre proliferasyonu
igcin sinyal gorevi goren, interlokin-2"  nin  baglanmasini engeller.
Rekombinant olarak gelistiriimis monoklonal bir antikordur. Yari omru

uzundur. Anti-CD25 antikoru, kalsindrin inhibitorleri ile kullanildidinda
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reduksiyonu yaklasik Ugte bir oraninda dusurdugu ve minimal toksik etkilere
sahip oldudu icin orta derecede etkilidir (49,50). Genel olarak, iyi tolere edilir,
T hicresi tukenmez ve kemik iligi toksisitesi gostermez. Guvenlik
profillerinden dolayi, anti-IL-2R antikorlari, rATG ile induksiyonun daha
faydali olabilecegi en ylksek risk gruplari digindaki pediyatrik bobrek nakli
alicilarinda indtksiyon icin yaygin olarak kullaniimaktadir (51).
Muromonab-CD3 (OKT3): CD3'e karsi bir fare monoklonal antikoru olan
Muromonab-CD3, graft reddini ve induksiyonu tedavi etmek icin 20 yil
kullanildi. Muromonab-CD3, T hucresi reseptoru ile iliskili CD3 kompleksine
baglanir ve T hucreleri tUkenmeden ve islevsel olarak degistirmeden once
buyuk bir sitokin salimi sendromunu tetikler (52,53).
Alemtuzumab: CD52'ye karsi insanlastiriimis bir monoklonal antikor olan
alemtuzumab, 1998'den beri kullanildi. Lenfosit populasyonlarini kitlesel
olarak tuketir ve su anda mevcut olan en etkin lenfosit tiketen ajanlardir (54)
indiiksiyon igin gocuklarda da iyi sonuglar veren yeni ilging bir
segenektir (55,56). Alemtuzumab, T ve B lenfositleri, monositleri ve dogal
oldurtcl hicreler Gzerinde eksprese edilen bir glikoprotein olan CD52'yi tanir
(57,58).

Yetigkinlerde yapilan bobrek nakillerinde, yuksek immunolojik riski
olmayan hastalarda baziliksimab ile karsilastirildiginda daha dusuk akut
rejeksiyon sikhgi géstermistir (59,60).

Cocuklarda ilk calisma Kaabak ve arkadaslari tarafindan Moskova'da
Bobrek Nakli Merkezinde yapilmig olup, periferik lenfomonositleri yok etmek
ve dondre spesifik toleransi induklemek amaciyla transplantasyondan 12-29
gln 6nceki surecgte bir doz, digeri ameliyatta olmak Uzere iki doz 30 mg
alemtuzumab inflizyonu verildigi bildirilmistir (61). 101 yasayan donér bébrek
nakilli hasta incelenmis idame immunosupresyonu, dusuk dozda CNI ve
MMF icermigtir. Ortalama takip suresi 3 yil olup greft sagkalimi bir yilda %96
ve U¢ yilda %89 idi (61).

Rituksimab: Anti-CD20 monoklonal antikorudur. Rituximab, transplant

alicilarinda  zararli  alloantikor  yanitlarini  baskilamak igin idame
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immunosupresif ilaglar, plazmaferez ve intraven6z immuan globdlin (IVIG)
birlikte kullanilir (42).

2.6.3.2.2. idame tedavisinde kullanilan ilaglar

Bobrek naklinde, akut rejeksiyonu onlemeye yardim etmek ve renal
allogreft kaybini énlemek igin idame imminsupresif tedavi kullanilir. ikili ya
da Ug¢li immunsupresif ilacin birlikte kullanimi ile saglanmakta ve segilen
ilaglar merkezden merkeze farklilik gosterir.

idame tedavisinde amag etkinligi yiiksek, morbidite ve mortalitesi diisiik
ilag kombinasyonu kullanmaktir. Bu amagla kortikosteroidler, kalsindrin
inhibitorleri  (siklosporin, tacrolimus), antiproliferatif ajanlar; Azatiyoprin,
Mikofenolat Mofetil, Mikofenalat Sodyum ve mTOR inhibitérleri (sirolimus,
everolimus) kullaniimaktadir.

1. Kortikosteroidler (KS):

Kortikosteroidler ilk olarak 1960'll yillarda rejeksiyon tedavisi icin
kullaniimiglardir. Yeni immunsupresiflere ragmen halen steroidler indiksiyon,
idame ve rejeksiyon tedavisinde onemli yer tutmaktadir. Kortikosteroidlerin
immunsupresif etkileri makrofajlar, T hucre, B hicre ve endotel hucrelerini
etkileyerek immunsupresif ve antiinflamuar etki olustururlar (62).
Kortikosteroidler 1L-1, IL-2, IL-3, IL-6, TNF ve IFN-gama ekspresyonunu
inhibe eder. Sonugta, T hlcre aktivasyon strecinin tim evreleri inhibe olur
(63,64).

Kortikosteroidlerin oral emilimi iyi olup, %70-90’1 plazma proteinlerine
baglanir.  Kortikostreoidlerin  tedavisinin  hipertansiyon, hiperglisemi,
osteoporoz, hiperlipidemi, buyume geriligi gibi pek ¢ok yan etkisi oldugundan
mumkun olan en kisa surede doz azaltiimasi gerekmektedir (64,65). Konu ile
ilgili Cochrane metaanalizinde streoid verilmeyen / kesilen protokoller ile
standart protokolleri karsilastirilmistir. Streoid verilmeyen / kesilen hastalarda
akut rejeksiyonun daha sik goruldigu ancak mortalitenin veya graft kaybinin
artmadigi belirlenmistir. Steroitsiz protokol uygulanan hastalarda kan basinci

kontrolU ve buylime oranlari daha iyi bulunmustur. Bu hastalarin kan sekeri
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ve serum lipid dizeyleri streoid temelli protokollere goére fizyolojik sinirlarda
seyrettigi belirtiimistir (27). Nakilden sonra ilk Gg¢-bes gun intravendz veya oral
yuksek dozlarda, gunler veya haftalar iginde giderek azalan dozlarda devam
edilir. idame tedavisinde giinlik sabit, diisiik dozlarda veya giin asiri olmak
uzere farkli sekilde kullaniimaktadir.

2. Kalsinorin inhibitorleri (CIN):

Kalsinorin inhibitorleri solid organ (bobrek, karaciger, kalp, akciger)
naklinde kullanilan immunsupresif ilaglardir. 1980'lerin basinda siklosporinin
piyasaya surlUlmesiyle, karaciger, kalp ve akciger nakli icin makul basari
oranlarina ulasmak ve bobrek nakli basarisini %80'in Uzerine ¢ikarmak
mumkun oldu (66). Bunlarin kullanima girmesi ile akut hicresel rejeksiyon
sikliginda azalma ve greft sagkalimin da iyilesmeler goértimuistir. immin
yaniti segici olarak baskilamaktadir. Steroidlerden farkli olarak nétrofillerin
fagositik fonksiyonlarini baskilamazlar (67-69). Bu grup igin de siklosporin A
ve takrolimus yer alir (70). Kalsinorin inhibitorinin neden oldugu
nefrotoksisite, kronik allogreft fonksiyon bozuklugunun gelisiminde buyuk rol
oynar (71). Kalsindrin inhibitorleri birbirine baglh iki toksisite formuna neden
olur. ilacin baslamasindan kisa bir siire sonra ortaya cikan akut
nefrotoksisite doza bagimhdir ve renal arteriyol ve arterlerin akut
vazokonstriksiyonu ile ortaya ¢ikar. Digeri nakilden birka¢ ay sonra gelisen
ve yapisal degisiklikler ile karakterize olan ve bu nedenle geri donusu
olmayan olabilen kronik nefrotoksisitedir. Ge¢ nefrotoksisitenin ylksek
prevalansi, progresif glomerulosklerozun geri donusumsuzligu ve
nefrotoksisitenin  kronik allogreft disfonksiyonuna katkisi, kalsinorin
inhibitorlerinin, bobrek transplantasyonunda uzun sureli immun baskilayici
ilaclar olarak uygunsuz olabilecegdini géstermektedir (72).

Siklosporin A (CsA): CsA “Tolypocladium inflatun” (gams) isimli mantardan
elde edilen, 1200 kilodalton (kDa) agirhiginda ve bir tanesi 6zgin olmayan 11
aminoasitten olusan lipofilik siklik bir polipeptiddir (73). immunofilin ailesinin
hicre ici bir proteini olan siklofilini birlestiren ve daha sonra da kalsinérini

tutan bir kompleks olusturan bir on ilagtir (74).

17



Spesifik T hlicre ylzey reseptorlerine baglanir ve hicre iginde girerek
aktive olurlar. Hucre ici kalsiyum kullanimini, dolayisiyla kalsinorin denilen
enzimi bloke ederler. Sonugta T hucrelerinin  olgunlagmasini ve
aktivasyonunu durdurur (40).

ilacin  konsantrasyonuyla iligkili olan siklosporinin yan etkileri,
nefrotoksisite, hipertansiyon, hiperlipidemi, diseti hiperplazisi, hirsutizm ve
tremoru igerir. Siklosporin ayrica hemolitik Uremik sendromu ve nakil sonrasi
diabetes mellitusu da indukleyebilir. Son gelismeler, ilaca maruz kalmayi
daha iyi yansitmak icin uygulamadan iki saat sonra pik siklosporin
seviyelerinin izlenmesini igerir (75,76).

CsA oral alimini takiben gastrointestinal sistemden 6zellikle de ince
bagirsaktan yavasg, kismen ve degiskenlikler gostererek emilir. Yari émru
sekiz saat olan CsA’'nin kandaki pik konsantrasyonuna 2-4 saatte
ulagsmaktadir ve biyoyararllik %30 civarindadir. Emilim sonrasinda kanda
primer olarak eritrosit, 16kosit, plazma ve lipoproteinlere baglanmaktadir.
Metabolizmasi karacigerde CYP (CYP3A4, CYP3A5) enzimleri tarafindan
olmaktadir. CsA’nin baglangi¢ dozu 5-10 mg/kg/gun’dur. Bu doz azaltilarak 6
ay icinde 3-5 mg/kg/gun civarina indirilir. CsA doz ayarlamalarinda ve uygun
dozun belirlenmesinde temel CsA kan duzeyinin saptanmasidir. Nakil sonrasi
ilk U¢ ay icin CsA kan duzeyleri 175-350 ng/ml idame tedavisinde ise 50-150
ng/ml arasinda tutulmaya ¢alisilmalidir (77).

Takrolimus (FK506, TAC): Takrolimus, baska bir immunofiline, FK506
baglayici protein 12'ye (FKBP12) baglanir, kalsinorini siklosporinden daha
fazla molar potansiyeli ile inhibe eden bir kompleks olusturur (78,79). Bu
proteinin peptidil-prolil izomeraz aktivitesi vardir ve kalsindrin iliski T hlcre
reseptori  blokaji ve sonugta IL-2 transkripsiyonunun blokajiyla
immunsupresif etkisini gosterir (80). Takrolimus, nefrostoksisite ve hemolitik
uremik sendromla sonuglanabilecedi igin siklosporine benzer, ancak
hiperlipidemi, hipertansiyon ve kozmetik sorunlara neden olma olasiligi daha
dusuktur ve transplantasyon sonrasi diyabeti tetikleme olasiligi daha
yuksektir. Takrolimus'un, bobrek nakli gecgirmis hastalarda, ozellikle

mikofenolat mofetil ile birlikte kullanildiginda, bébrek nakli gegiren hastalarda
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siklosporin oldugundan daha fazla BK ile iliskili polyomaviris nefropatisini
indUklediginden suphelenilmektedir, ancak bébrek fonksiyonu, takrolimus ile
daha iyi olabilir (81).

FK506 oral alimdan sonra Ust sindirim sisteminden ve hizl bir sekilde
olmaktadir ve safraya bagli degildir. Yari 6mrU sekiz saattir. Metabolizmasi
karacigerde CYP (CYP3A4 ve CYP3A5) enzim grubu tarafindan olmaktadir.
FK506'nin baslangi¢c dozu 0,1-0,2 mg/kg/gun’dur. Bu doz 12 saat ara ile ikiye
bolinmektedir. Nakilden sonra ilk aylarda kan dizeyi 10-15 ng/ml daha
sonraki aylarda da 5-10 ng/ml olarak tutulmasi hedeflenmelidir (41,42,67).

3. Antiproliferatif ajanlar:

Standart immunsupresifler olarak kabul edilen bir diger grup ila¢ anti
proliferatifler olup, tamamlayici ilaglar olarak da adlandirilirlar. Bu grupta
temel olarak mikofenolik asit ve azatiyoprin yer alir.

Mikofenolat mofetil (MMF)

KDIGO klinik uygulama kilavuzuna gore ilk tercih antiproliferatif ajan
MMF’dir. Yuksek maliyetine ragmen cgesitli calismalar ile daha dusuk akut
rejeksiyon oranlari ile iligkili oldugundan ilk tercih olarak dnerilmektedir (82).

MMF, birkag penisilyum tlrlerinin fermantasyon urini olup
immunsupresif Ozellikte mikofenolik asidin (MPA) ©On ilaci morfolinoetil
esteridir. ilacin molekil agirhgi 433 kDa'dur. Mikofenoloik asit inozin
monofosfat dehidrogenaz (IMPDH) enziminin selektif ve geri dénisimli
inhibitoriidir. IMPDH de novo piirin sentezinde hiz kisitlayici enzimdir. Bu
ilaglar T ve B hucre proliferasyonunu, antikor yapimini bloke ederler ve
sitotoksik T hucre olugsumunu engellerler. Sitokin Uretimini ya da antijenin
taninmasini takiben meydana gelen olaylari engellemez. Oral alimi takiben
hizli ve tam olarak emilir ve tamamina yakini aktif formu olan MPA’de
hidrolize olur. MPA, %97-99 serum albuminine baglh bulunur (83).

Mikofenolat mofetil, mikofenolik asidi serbest birakan bir 6n ilactir ve
siklosporin ile yapilan genis c¢apli denemelerde, bdbrek nakli reddinin
onlenmesinde azatiyoprinden daha Ustundur (84,85).

llag azatiyoprinin yerini almigtir ve yaygin olarak kullaniimaktadr,

¢unkl bir¢cok baska ajanla kombinasyon halinde etkilidir, izlemesiz kullanimi
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kolaydir ve organ toksisitesi ve kardiyovaskller risk icermez (42). Baslica
immin olmayan toksik etkileri gastrointestinal (6zellikle ishal) ve
hematolojiktir (anemi, I0kopeni). Mikofenolat mofetil sitomegalovirus
hastaligini artirabilir, ancak in vitro antipneumocystis aktivitesi gosterir (86).
Azatiyoprin (AZA)

Azatiyopurin, 6-merkaptopurin analogu olan nitroimidazol turevi bir
antimetabolittir. Mikofenoloik asit inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH)
enzimini baskilayarak adenozin monofosfat sentezini bozar (87).
Azatiyoprinin en blylUk yan etkileri myelosit baskilanmasi, 6kopeni,
dermatitis’dir (42). Doz bagimli olarak kemik iligi supresyonu yapar. Kan
duzeyi takibi yapilmaz ve yan etkilerine gore doz ayarlamasi yapilir.

4. Rapamisinin memeli hedefi inhibitorleri (mTORI):

Rapamisinin memeli hedefi (mTOR), hiicre boyutu ve kutlesine,
¢ogalmasina ve hayatta kalmasina aracilik etmede 6nemli bir rol oynayan bir
serin / treonin kinazdir. mTOR inhibitorleri etki mekanizmalari bu kinazin
inhibisyonu ile yakindan iligkili olan benzer iki immunsupresif ilaci igerir;
sirolimus ve everolimus (67) (sekil-2).

mTORi T Helper 2 hicrelerinin blydmesini ve g¢ogalmasini
duzenleyen hucre ici sinyallemeyi bloke ederek calisan antiproliferatif ve anti-
go¢ kapasitesine sahip gucli immun baskilayicilardir (88). mTOR proteini,
kronik bobrek hastaliginin ilerlemesinin patojenik mekanizmalarina mudahale
eder. Bu nedenle mTORY/'leri; anti-proliferatif etkilerinden dolay! kronik greft
disfonksiyonun onlenmesinde 6nemli bir rol oynayabilir (88) (Sekil-3).

mTOR proteini, anjiyogenez, hicre ¢godalmasi ve tumaér buylumesini
artiran buyume faktorlerinin (VEGF, PDGF-a, TNF-a) Uretimini uyarir. Bu
etkilerinden dolayr mTORi neoplastik hicrelerin gelisimini ve buylmesini
potansiyel olarak yavaslatabilir (89).

MmTOR yolunun inhibisyonu, hucre ¢ogalmasini ve endotel
hicrelerinin ve fibroblastlarin anjiyogenezini sinirlar ve bu nedenle, yara
iyilesmesi geciktirebilirler. Hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi, bobrek
naklinde siklikla bildirilen yan etkilerdir ve mTOR inhibitorleri kullanildiginda

daha Dbelirgin hale gelir, ¢unki bu ilaglar apolipoprotein B-100
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katabolizmasini ve lipoprotein lipaz aktivitesini azaltir. Agiz Ulseri, oral ve
nazal mukozalarda dogrudan mTOR inhibitérlerinin  toksik  bir
mekanizmasinin sonucu olarak gorunmektedir. mTOR inhibitorlerinin
kullanimi CNl'lere kiyasla artan bir |6kositopeni ve trombositopeni riski ile
iliskilendirilmistir. mTOR inhibitorleri ile iligkili potansiyel olarak en ciddi yan

etki interstisyel pnédmoni oldugu belirtiimektedir (90).

Sirolimus

Everolimus

Glomerdler hipertrofi
Proinflamatuar sitokinler
interstisyel inflamasyon

Fibroblast cogalmasi

1

Kronik greft fonksiyon bozuklugunun ilerlemesi

Sekil-3: mTOR/'lerinin kronik greft fonksiyon bozuklugunu yavaslatma

mekanizmalari (88)

Sirolimus: ilk mTOR inhibitér( olan sirolimus Streptomyces Hygroscopicus
adli mantarlardan uretilen makrolid bir antibiyotiktir. IL-1, -2, -3, -4, -6, -7, -12
ve -15 gibi sitokinlere ek olarak alloantijenlerle de uyarilan T hucre
proliferasyonunu bloke eder. Ayrica B hucrelerinin antijen ve sitokinle
saglanan proliferasyon ve farklilagsmasini da engeller (91).

Hucre icinde immunofilin FKBP-12 ye badlanir daha sonra bu
kompleks de mTOR proteinine baglanir. mTOR inhibisyonu translasyon
aktivitesi, DNA sentezi ve protein sentezinde azalmaya neden olarak hucre
dongusunuin G1'den S fazina gegisini bloke eder .T hlcre c¢ogalmasini
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durdurur (92) .Giinde tek doz olarak kullanilir. ilag dozu kan diizeyine gére
ayarlanir.

Baglica immun olmayan toksik etkileri, hiperlipidemi, trombositopeni
ve bozulmus yara iyilesmesini igerir. Diger bildirilen etkiler arasinda azalan
testosteron konsantrasyonlari, agiz ulseri, cilt lezyonlari ve pnémoni bulunur
(42).

idame doz olarak 2 mg/kg/giin olarak veya 5 mg/kg/giin olarak

kullaniimaktadir. Sirolimus ila¢ doz ayarlamasi kan duzeyinin takibi ile
yapilmaktadir (93).
Everolimus: Everolimus, sirolimus gibi mTOR inhibitorlerindendir. Kimyasal
yapi olarak sirolimusa benzer makrolid turevidir (94, 95). Sirolimus’ un major
metabolitidir (94). Everolimus sirolimustan daha hidrofiliktir ve bagirsaktan
daha hizli emilir (96). Everolimus buyume faktdr reseptériine baglanarak
p70S6 kinazi baskilayarak IL-2, IL-15 araciligi ile T ve B hiicre ¢ogalmasini
G1’den S evresine gegiste durdurur (97).

En sik yan etkileri arasinda hiperlipidemi, artmis serum kolesterol ve
trigliserid dlzeyleri, anemi, proteinuri gorulebilmektedir (94).

Sirolimus ve everolimus sitomegaloviris hastaligini azaltabilir (98).
Ek olarak, bir hayvan modelinde everolimus, B lenfosit ve vaskuler duz kas
hicre proliferasyonunu inhibe ederek ve bdylece kronik allogreft nefropatisini
onledigi gosterilmistir (99). Everolimusun siklosporin ile kombinasyonu, in
vitro ve preklinik modellerde sinerjik olarak etki eder, bu nedenle bu
kombinasyon insan naklinde gekici bir terapotik segenek sunar (100).

Pediyatrik ve erigkin hastalar arasindaki yari dmurdeki benzerlik,
yetigkinlerde kullanilan 12 saatlik doz araliginin muhtemelen cocuklarda
korunabilecegini gdstermistir (101). ila¢c dozu kan diizeyine gére ayarlanir.
Genel olarak, gocuklarda everolimus 0,8 mg / m?lik bir baslangi¢ dozunda
gunde iki kez hedef kan duzeyini yakalamak (nakil sonrasi ilk alti ay i¢in 4 ng
/ ml) i¢in kullanilir (101,103).
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2.6.3.2.3. Akut rejeksiyon tedavisinde kullanilan ilaglar:

NKF-KDIGO (National Kidney Foundaiton -Kidney Disease improving
Global Outcomes) ya gore biyopsi tedaviyi ¢ok geciktirmeyecekse oncelikle
biyopsi yapilmasi Onerilmektedir. Subklinik ve sinirda rejeksiyonlarda ilk
tedavi olarak kortikosteriod onerilir. Akut hucresel rejeksiyonda kortikosteroid,
ATG onerilirken akut humoral rejeksiyonda plazma degisimi, IVIG, rituximab,
ATG kullanilabilecegi belirtiimektedir. Hasta antiproliferatif ilag kullanmiyorsa
mikofenolat mofetil eklenmeli, azatiyopirin kullaniyorsa mikofenolat mofetile

degistiriimesi 6nerilmektedir (82).

2.6.3.3. Bobrek Naklinde Komplikasyonlar

Gecikmis greft fonksiyonu

Hastaya bobrek nakli yapildiktan sonra ilk yedi gun iginde serum
kreatinin dizeyinde beklenen dismenin olmayip alicinin en az bir kez diyaliz
ihtiyaci duymasi olarak tanimlanir (27). iskemik akut tiibller nekroz (ATN),
bilinen en sik sebebidir. Turkiye’de bobrek nakilli cocuk hastalarda kadavra
vericilerde %12, canli vericilerde ise %10,9 olarak bildirilmigtir (104). Tani
bircok olguda radyonuklid c¢alismayla konulabilir. Ancak eger greft
fonksiyonunda gecikme varsa rejeksiyon ile ayrim yapmak diger tetkiklerle
mumkin olamayacagdindan renal biyopsi yapmak gerekebilir (105,106).
Greft Trombozu

Erken greft disfonksiyonunun major bir nedeni olmakla birlikte nakil
sonrasi 15 gune kadar gorulebilir. Pediyatrik bobrek nakillerinde greft
fonksiyon bozuklugunun en sik Ugluncl nedenidir. Eger akut rejeksiyon
oranlarindaki duslus devam ederse ikinci en sik neden olacaktir (36, 107).
Greft yerinde aniden baslayan agri ve hassasiyet, oliguri, anuri, serum
kreatinin hizli bir sekilde ylUkselmesi ve hematuri baglica bulgularidir. Renkli

doppler ultrasonografi ile tani konur (108,109).
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Urolojik-Cerrahi Komplikasyonlar

Uriner obstriksiyon en sik gérilen dizeltilebilir  Grolojik
komplikasyondur. Ge¢ tani konuldugunda erken greft disfonksiyonuna neden
olur. Renal disfonksiyona sekonder hipertansiyon, serum kreatinin yuksekligi,
idrar cikisinda azalma klinik tabloya eslik edebilir. Nakil bobrek denerve
olmasi nedeniyle kolik agri gorulmez. Tanisal amacgh ilk olarak ultrason
onerilir (110). Diger bir Urolojik komplikasyon idrar kagagidir. Sislik, agri,
sonda cekildikten sonra dren miktarinda artig, yara yerinden drenajin fazlaca
olmasi, idrar cikisinda azalma, renal fonksiyonlarda bozulma ve kreatinin
artigi gibi bulgular ile seyreder. Periton igerisine kagakla Uriner asit gelisebilir
(111).

Akut Rejeksiyon

Akut rejeksiyon, cocuklarda greft basarisiziginin %13-%21'inden
sorumludur. Nakil sonrasi ilk yedi ginde diyaliz gereksiminin olmasi gecikmisg
graft fonksiyonu olarak tanimlanirken, nakil sonrasi bobrek fonksiyonlarinda
ilk altr ayda bozulma ise akut allograft disfonksiyonu olarak adlandirilir. Akut
rejeksiyon ise ilk gunler-haftalar (akselere akut) ve aylar icinde goérular. Nakil
sonrasi ilk alti ayda gegcirilen akut rejeksiyonun sayisi ciddiyeti ve streoide
olan yanitlari uzun donemde graft basarisini etkileyen temel faktorlerdir
(112). Yeni immunsupresif rejimlerin kullaniimasi, akut rejeksiyonu énemli
Olclde azaltmistir (113). Nakilin birinci yilindan sonra gelisen rejeksiyonlarin
uzun dénem greft omrine daha koétu etki yaptigi bildirilmistir (114). Akut
rejeksiyon sikligi, hastanin yasi ile dogru orantilidir, kiigik g¢ocuklarda en
dusukken, ergenlerde artar (36). Hucresel, humoral ya da mikst immun
yanita bagli olarak Ug¢ sekilde gelisebilir.

Akut hlcresel rejeksiyonda T lenfositler rol oynar (115).
interstisyumda dédem ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu, tibdilit klasik
histopatolojik bulgularidir. Ciddi akut hicresel akut rejeksiyon endotelit ile
karakterizedir (116,117). Gunumuzde kullanilan klasifikasyon Banff
kalsifikasyonudur (118). Akut hucresel rejeksiyon tedavisinde ilk olarak

yuksek doz intraven6z metilprednisolon uygulanir. Diger immunsupresif
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tedaviler tekrar degerlendiriimelidir. Steroid tedavisine yanit alinamayan
hastalarda poliklonal veya monoklonal antikorlar kullanilabilinir (28,42).

Akut humoral rejeksiyonda donér spesifik antikorlar rol oynar (115).
GunUumuzde nakil oncesi cross match testlerinin duyarlihdinin artmasiyla
hiperakut rejeksiyon neredeyse hi¢ gorulmemektedir. Ancak akut ve kronik
antikor aracil rejeksiyon uzun dénem sonuglar ve allogreft 6mri agisindan
sorun olusturmaktadir (119). Histolojik degisiklikler, peritubuller kapillerlerde
diffiz C4d boyanmasi ile karakterize immunhistokimyasal bulgular ve
serolojik olarak DSA pozitifligi ile tani konur (117,120). Tedavisinde ilk olarak
yuksek doz intravendz metilprednisolon uygulanabilir. Bunun disinda
plazmaferez, intraven6z immungloblin, rituksimab ve antilenfosit globulin
kullanlabilinir (82).

Posttransplant Hipertansiyon

Hipertansiyon, nakil sonrasi sik goérulir (121). Nakil sonrasi
hipertansiyon hem greft hem de hasta sagkalimi agisidan nakilin uzun
donem basarisini sinirlandiran bir faktordur. Hipertansiyonun varlidr uzun
sureli zayif greft fonksiyonunun dnemli ve bagimsiz bir prediktéridir (122).
Hipertansiyon ile kronik allogreft nefropatisi arasinda ve hipertansiyon ile
kardiyovaskuler hastalik arasinda baglantilar vardir. Bu nedenle, nakil
sonrasl hipertansiyon agresif olarak tedavi edilmelidir (123).
Post-Transplant Enfeksiyonlar

Bdbrek nakli sonrasi idrar yolu enfeksiyonu (IYE) ve pnémoni en sik
rastlanan enfeksiyonlardir (27). Atesli IYE énemli morbiditeye neden olabilir
ve genellikle skar ve interstisyel yaralanma ile akut greft disfonksiyonu ile
iliskilidir. Atesli IYE'de parenteral antibiyotikler genellikle endikedir, ancak
kontrollG veriler mevcut degildir. Bu nedenle antibiyotik profilaksisi ve mesane
egitimi dahil olmak Uzere profilaktik onlemler dikkate alinmalidir (112).

Sitomegaloviris (CMV), bdbrek nakli alicilarinda en énemli firsatgi
enfeksiyondur ve artan bir reddetme, morbidite ve hatta 6lUm riskiyle iliskilidir
(110). Enfeksiyon, nakil bdbrekten bulasabilecedi gibi latent hastaligin
yeniden aktiflesmesiyle olusabilir (124). Optimal profilaktik CMV tedavisi igin
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fikir birligi olmasada, CMV profilaksisi daha iyi greft sagkalimi ile
iliskilendirilmistir (112).

insan herpes virlisi-6 (HHV-6) enfeksiyonu, nakil sonrasi erken
donemde solid organ nakli alicilarinin yaklasik %Z20'sinde meydana gelir ve
ates, cilt dokuntlleri, pndmoni, kemik iligi baskilanmasi ve rejeksiyon
gOrulebilir (125).

Epstein-Barr virusu (EBV) enfeksiyonu, nakil sonrasi lenfoproliferatif
bozukluk dahil olmak Uzere allogreft alicilarinda 6nemli morbidite ve mortalite
ile iligkilidir. Nakil sirasinda seronegatif olan alicilar, EBV'nin neden oldugu
komplikasyon gelistirme riskine daha fazla sahiptir (112).

Bir diger onemli enfeksiyon BK virls enfeksiyonudur. BK virusu ilk
olarak bobrek nakilli alicinin idrarindan 1971'de izole edilmistir (126). Birincil
enfeksiyondan sonra, viris Uroepitel ve bdbrek tlbuler epitel hicrelerinde
kalir. imminsiipresyon altinda viriis, tiibiler hiicre erimesi ve virlri ile
baslayan bir olaylar dizisini tetikleyerek tekrar aktive olur ve c¢ogalmaya
baglar ve peritubuler Kkapilleri gegerek viremi olusturur. Sonrasinda
tubulointerstisyel lezyonlara ve BK virls nefropatisine yol acar (127). BK
viris icin en 6nemli risk faktorl, immunosUpresyonun genel derecesidir
(128). BK virusu hem kanda hem de idrarda tespit edilebilir. BK-virus
deosiribo nukleik asit polimeraz zincir reaksiyonunda (DNA PCR) idrarda
>107 kopya/ml ve kanda >10* kopya/ml olmasinin BK virlis nefropati riskini
artirdigi éne sirilmistir. idrarin sitolojik incelemesinde decoy hiicrelerinin
varligr anlamh kabul edilmektedir (127).

BK virls, pediyatrik bobrek nakli alicilarinin %5-%15'ini etkiler. BK
virls, hastalarin %2-8'inde BK nefropatisine dénusebilir. Nakil sonrasi 15 ay
ortanca c¢ocuklarda (pozitif histoloji, virGri ve viremi), 6zellikle seronegatif
alicilarda BK virus ile iligkili nefropatinin %3,5 oraninda oldugu bildirilmigtir
(129). Renal biyopsi, BK virus nefropati tanisi igin altin standart olmaya
devam etmektedir (127). Akut hlcresel rejeksiyon ile karistirilabilecek bir
enflamatuar lenfositik infiltrasyon ile tlbuler atrofi ve fibrozis ile karakterizedir.
Genig T antijeni i¢in pozitif boyanan intrantkleer BK virls inklizyonlarinn

gorulmesi BK virus nefropatisi icin patognomoniktir (127).
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BK virlUs nefropati tedavisinin temelini immuinsupresyonun azaltiimasi
olusturur. Bu amagla ¢cogu merkezdde anti-metabolitin kesilmesi, kalsinorin
inhibitoranin ~ (CNI) dozunun  %25-50 oraninda azaltilmasi veya
takrolimustan siklosporine gecilmesi uygulanmaktadir. Ayrica mTORi bazli
tedaviye donusim BK nefropatisinde ek bir yarar saglayabilir ve secilen
hastalarda vireminin azalmasi ve greft sagkaliminin artmasi icin etkili bir
strateji olabilir (130). Diger tedavi alternatifleri arasinda leflunomid, cidofovir,
siprofloksasin, rapamisin veya intravendz immunoglobulin kullanimi yer
alabilir (127).

Varisella'ya karsi bagisikligi olmayan hastalar, ciddi sugicegi ile ilgili
komplikasyon gelistirme riski yuUksektir. Asilama nakli oncesi Onerilir ve
genellikle iyi tolere edilir (131).

Posttransplant Hastalik Rekiirrensi

Transplantasyon sonrasi en sik niks eden hastaliklar arasinda fokal
segmental glomeruiloskleroz (FSGS), membranoproliferatif glomerulonefrit
(MPGN) ve hemolitik Gremik sendrom (HUS) sayilabilir. Hiperoksalliri
hastalarinda karaciger nakli yapilmazsa oksalat nakil bdbrekte birikmeye
devam edecektir (112). NAPRTC veri tabani analizinde primer hastaligin
tekrarinin primer greft kayiplarinin %7’sini ve tekrarlayan nakillerde %9,6’sini
olusturdugu gosterilmistir (36). idiyopatik FSGS’lerde nakil bdbrekte
rekurrens riski %30 ve daha Uzerinde olup blyUk oranda greft kaybi yapar
(132).

Posttransplant Lenfoproliferatif Hastalik (PTLH)

PTLH, solid organ nakli i¢cin greft ve hayati tehdit eden 6nemli bir
komplikasyondur. Posttransplant sonrasi immunsupresyon altinda kontrolsiz
bir sekilde lenfosit proliferasyonu olarak tanimlanir, enfeksiyon ve malignite
arasindaki sinirdadir (133). Bazen, proliferasyonlar immun baskilanmanin
azalmasi ile tersine cevrilebilir, dolayisiyla PTLH'yi gercek maligniteden
ayirabilir. Ote yandan, ciddi PTLH formlari lenfomadan ayirt edilemez.
EBV'nin patogenezle yakindan iligkili olmasi nedeniyle, PTLH, EBV
seronegatif olma olasiligi daha yuksek olan c¢ocuklarda ve daha guglu

immunosupresif ilaglarin kullanimi ile iligkili olarak daha fazla gorular (112).
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Cocuk boébrek nakillerinde PTLH sikligi <%1 iken son yillarda %2-4 arasi
oldugu gosterilmistir (134). Tedavide ilk adim immunsupresyonun
azaltilmasidir. Anti CD20, rituksimab veya inteferon alfa izler. Kemoterapi
ciddi olgulara saklanmalidir (135, 136).

Kronik Allogreft Nefropati (KAN)

Renal allogreft icindeki kronik interstisyel fibrozis ve tubuler atrofi
Ozelliklerini gostermek igin kullanilan histopatolojik bir tanidir. Bobrek nakli
sonras! ¢ocuklarda greft fonksiyon bozuklugu ve kaybinin en sik nedenidir
(137). Kronik allogref nefropatiyi tanimlayan histolojik 6zellikler arasinda
interstisyel fibrozis ve tlbuler atrofi ile glomertloskleroz, fibrointimal
hiperplazi ve arteriyolar hyalinozun 6zellikleri bulunur (137). Birgok merkezde
subklinik reddeleri saptamak ve bobrek skarini Onlemek igin protokol
biyopsisi yapilmaktadir fakat bu yontemin KAN gelisimini engelledigine dair
kanit bulunmamaktadir (112).

KAN, immun ve immudn olmayan hakaretlerin bobreklere birikmesi
sonucu ortaya gikar. immiinolojik faktorler (akut rejeksiyon ataklar, HLA
uyumsuzlugu, sensitizasyon, kronik B ve T hicre aracilikli rejeksiyon), ilag
toksisitesi (6zellikle CNI toksitesi), vericiye ait nedenler (yas, cinsiyet, greft
soguk iskemi suresi), posttrasplant hipertansiyon, tekrarlayan hastaliklar,
tedaviye uyumsuzluk ve enfeksiyonlar dahil olmak Gzere ¢ok sayida etiyolojik
faktor sayilabilir (137). Protokol biyopsi galismalarinda greft hasarina yol
acan spesifik CNI degisikliklerinin (proksimal tlbulde izometrik tubuler
vakuolizasyon, endotel hucrelerinde sisme, trombotik mikroanjiopati,
arteriolar hyalinozis, cizgisel fibrozis ve glomerulosklerozis) birlikteligi CNI
kullanma suresi ve dozu ile iligkili oldugu gdsterilmistir (27,72,138).
Cocuklarda kalsinérin kullanimi, ilk yil greft sagkalimini iyilestirmesine
ragmen, uzun sureli greft kaybinda belirgin bir iyilesme saglamamigtir (139).
Biyopsi ile tani konan hastalarda CNI'lar kesilip, mTORJ’lere gegilebilir (140).
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GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Nefroloji Bilim Dali Poliklinigi'nde bdbrek
nakli tanisiyla 2006 Ocak-2018 Mayis aylari arasinda takip edilmis olan 18
yasindan once bobrek nakli olmus 73 olgu taranmistir. Bu 73 olgudan 7 olgu
dis merkezde bdbrek nakli yapiimis diger 66 olguya ise merkezimizde nakil
gerceklestiriimisti. Bu 73 olgudan immunsupresif olarak everolimus
tedavisine gecilmis 28 olgu dahil edildi.

Olgulara 0 ve 4. gunlerde basiliksimab (vucut agirhgi 35 kg alti 10 mg
olarak, 35 kg uUstiine 20 mg) olarak verilmistir. Metilprednisolon nakil dncesi
15 mg/kg, nakil sonrasi 15 mg/kg maksimumum doz basina 500 mg olarak
uygulanmistir. Devaminda kademeli azaltiip 20 mg/gun idameye gecilmistir.
Baglangigta idame immunsupresif olarak CsA 5 mg/kg/gun veya TAC
0,1mg/kg/gun ve MMF 30-40 mg/kg/gun maksimum 2 gr/gun olarak
baglanmigtir. 1 olguya ise baslangicta idame immun supresif olarak
kalsinorin inhibitori yerine everolimus 0,8 mg/m?/doz 2 dozda olarak
baglanmigtir. Bu olgular geriye donuk olarak taranarak; everolimus tedavi
suresi boyunca veya 21 yasina gelene kadar veya rejekt olana kadar;
tedaviye gectigi ay, 3. ay, 6. ay ve 6 aylik periyotlar seklinde en uzun 42. aya
kadar ki takipleri incelendi. Hastalarin bobrek yetmezligi nedeni, bobrek nakli
yaslari, donér cesitleri, cinsiyetleri, everolimus tedavisine gecis yaslari,
everolimus tedavisine gecis nedenleri, everolimus tedavisine gegcildigi an
kullandiklari immunsupresif tedavi rejimleri ve ilag duzeyleri, rejeksiyon
durumu ve transplant sonrasi takip sureleri kaydedildi. Tedaviye gegis
anindaki ve izlemlerdeki serum ure, kreatinin, aspartat aminotransaminaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL),
total kolesterol, trigliserit, alblimin, tam idrar tahlilinde protein, I6kosit, nétrofil,
hemoglobin, trombosit duzeyleri kaydedildi. Takiplerinde bakilan everolimus
ila¢ duzeyleri kaydedildi. Takip suresi boyunca hastane yatiglari ve nedenleri,

bdbrek biyopsisi yapildiysa onlarin sonuglari kaydedildi.
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Uludag Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan
05 Haziran 2018 tarihinde alinan 2018-10/14 karar ile etik kurul onay! alind1.

istatistiksel Analiz

Calismamizin istatistiksel analizinde; surekli degiskenlerin normal
dagiima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmigtir. Surekli degiskenler
belirtici istatistik olarak normallik dagilima uygunluk gostermeleri durumunda
ortalama ve standart sapma; gostermemeleri durumunda ise medyan,
minimum, maksimum degerleri ile ifade edilmistir. Normal dagilim gdsteren
parametrelerin karsilagtirilmasinda t-test, normal dagihm gostermeyen
parametrelerin karsilastirmasinda Wilcoxon isaretli siralar testi kullaniimistir.
Bagimh degigkenlerin karsilagtirimasinda Mc Neymar Bowker testi
kullaniimistir.  Degiskenler arasi Spearman’s rho korelasyon testi
kullaniimigtir. Sagkalim testi olarak Kaplan-Meier analizi kullaniimigtir.
Analizler igin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullaniimis olup,

hipotezlerin test edilmesinde p<0,05 anlaml olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismada bobrek nakilli 73 olgu taranmistir. Bu olgularin 7’si dis
merkezde nakil yapilmis olup 66 olguya Universitemizde nakil yapilmistir. Bu
66 olgunun 37’si (%56) kadavradan, 29u (%44) canh vericiden bobrek nakli
yapilmistir. 73 olgunun 30°u (%41) kiz ,43’U (%59) erkek idi.

Asll olarak calismaya everolimus tedavisi kullanmis 28 olgu dahil
edilmigtir. Olgularin, 7’si (%25) kiz, 21’i (%75) erkek idi (Sekil-4). 14 olguya
kadavradan (%50),14 olguya (%50) canl vericiden bdbrek nakli yapilmigti.

Cinsiyet

OKIZ BERKEK

Sekil-4: Cinsiyet dagihmi

Hastalarin transplant yasi ortanca 13,67 yil (en dusuk 1,58 yil, en
yuksek 17,67 yil), transplant kilosu ortanca 37,7 kilogram (kg) (en dusuk 9,7
kg, en yuksek 52 kg), transplant boy ortalama 137 * 25,1 santimetre (cm)
olarak saptandi.

Kronik bobrek hastaligi nedeni 12 olguda (%42,9) Uurolojik
problemler/tibulointersistisyel hastaliklar (7 olguda (%25) vezikoureteral
refll, 2 olguda (%7,2) obstruktif Gropati, 3 olguda (%10,7) tubulointersitisyel
nefrit), 4 olguda (%14,3) primer glomerulonefritler, 3 olguda (%10,7) kistik
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bdbrek hastaliklari (otozomal resesif polikistik bdbrek, nefrondfitizis), 2
olguda (%7,15) konjenital nefrotik sendrom, 2 olguda (%7,15) sistinozis, 1
olguda (%3,6) sekonder glomerulonefrit, 4 olgu (%14,3) nedeni bilinmeyen
olarak saptandi (Sekil-5).

Kronik Bobrek Hastaligi Nedenleri

Nedeni bilinmeyen
Sekonder n:4 %14,3
glomerilonefrit
n:1%3,6

Sistinozis Urolojik
n:2 %7,15 nedenler(VUR,obstriktif
Uropati vb)/

Tubulointersitisyel...

Konjenital nefrotik

sendrom \ -
\ gl

n:2 %7,15 :
Kistik bébrek \ s

hastaliklari ~ " brimer

n:3 %10,7 . .
glomerilonefrit
n:4 %14,3

Sekil-5: Kronik bobrek hastaligi nedenleri

1 olguya nakil sonrasi idame tedavisi olarak Ure kreatinin
degerlerinde azalmanin beklenilen duzeyde olmamasi nedeniyle nakil
sonras! everolimus baslanmisti. Diger olgularin everolimus oncesi tedavi
rejimleri 16 olguda (%59,3) TAC/MMF/prednizolon, 9 olguda (%33,3)
CsA/MMF/prednizolon, 1 olguda (%3,7) CsA/AZA/prednizolon, 1 olguda
(%3,7) TAC/AZA/prednizolon du.

Tedaviye gecis Oncesi takrolimuslu rejim kullanan 17 olgunun
ortalama Co takrolimus duzeyi 7,79 £2,82 ng/ml, CsA’l rejim kullanan 10
hastanin ortalama Co CsA dizeyi 81,17+34,08 ng/ml idi.

32



Bobrek nakli sonrasi everolimus tedavisine gegis suresi ortanca 5,88
ay (en dusik= 0,36 ay, en yuksek= 62,28 ay) idi.

Everolimus tedavisi baglandiginda ortanca yas 15,30 yil (en dusuk
2,08 yil, en yuksek 20,2 yil) idi.

Everolimus tedavisine gecis nedeni 19 olguda (%70,4) Ure kreatinin
degerlerinde ylkselme olmasi, 4 olguda (%14,8) takrolimusa bagl yan etki
gorulmesi, 2 olguda (%7,4) MMF ye bagli yan etki gorulmesi, 1 olguda (%3,7)
azatiyoprine baglh bisitopeni gorulmesi, 1 olguda (%3,7) takrolimus dizeyi
olusmamasi idi.

28 olgunun everolimus tedavi takip suresinde 3 olgu kronik
rejeksiyon kabul edildi. 2 olguya hemodiyaliz, 1 olguya periton diyalizi
baglandi. Olgularin graft sag kalim orani Kaplan-Meier yontemini kullanarak
sirasiyla %96, %92, %86, %86 (1,83 yil, 2,25 yil, 3,41 yil, 8,75 yil) idi (sekil-
6).

Survival Function

—I1Survival Function
104 —FH—— —+— Censored

0,671
Graft
sagkalimi

0,4

0,24

0,0

Nakil sonrasi izlem siiresi (yil)
Sekil-6: Graft sagkalim egrisi
Takiplerde baslangi¢ ve 3. ayda 28 olgu, 6. ayda 26 olgu, 12. ayda
24 olgu, 18. ayda 21 olgu, 24.ayda 16 olgu, 30.ayda 12 olgu, 36.ayda 10

olgu, 42.ayda 5 olgu bulunmaktadir. Olgularin azalma sebepleri everolimus
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tedavisine gegme suresinin takip ettigimiz araliktan daha az olmasi, olgularin
yaslarinin 21 yasa ulasmasi nedeniyle erigkin nefrolojiye devredilmis olmasi
veya olgularin rejeksiyon olmasiydi.

Everolimusa gegiste 28 olgunun; Ure de@eri ortalama 73,48144,94
mg/dl, kreatinin degeri ortalama 1,37+0,56 mg/dl, AST degeri ortanca 15 IU/L
(en diasuk 9 IU/L, en yuksek 44 IU/L), ALT degeri ortanca 19,5 IU/L (en
dusuk 6 IU/L, en yuksek 86 IU/L), HDL degeri ortanca 42 mg/dl (en dusuk 22
mg/dl, en yuksek 92 mg/dl), total kolesterol degeri ortanca 173 mg/dl (en
dusuk 119 mg/dl, en yuksek 430 mg/dl), trigliserid degeri ortanca 130 mg/dI
(en dustuk 47 mg/dl, en ylksek 1053 mg/dl), albimin degeri ortalama
4,00+0,53 g/dl, I0kosit sayisi ortalama 8,40+3,99 K/ul, nétrofil sayisi ortalama
5,041£3,25 K/ul, trombosit sayisi ortalama 286,65+95,47 K/ul, hemoglobin
degeri ortalama 9,81+1,92 g/dl olarak saptandi.

Ure degeri everolimusa geciste ortanca 63 mg/dl (en distk 13 mg/dl,
en yuksek 199 mg/dl) (n:28), 3.ayda ortanca 37,5 mg/dl (en dusuk 9,7 mg/dI,
en yuksek 113 mg/dl) (n:28) olarak saptandi. Gegis Ure degeri ile 3.ay Ure
degeri karsilastirildiginda, 3.ay Ure duzeyi anlamli olarak disuk saptandi
(p<0,001) (n:28) (Tablo 3).

Ure degeri everolimusa gegiste ortalama 75,46+46,07 mg/dl (n:26),
6.ayda ortalama 40,98+17,3 mg/dl (n:26) olarak saptandi. Gegis Ure degeri
ile 6.ay ure deg@eri karsilastirildiginda, 6.ay Ure dizeyi anlamh olarak dusuk
saptandi (p<0,001) (n:26) (Tablo 3).

Ure degeri everolimusa gegiste ortalama 78,75+46,41 mg/dl (n:24),
12.ayda ortalama 36,07+£14,91 mg/dl (n:24) olarak saptandi. Gegis Ure degeri
ile 12.ay Ure degeri karsilastirildiginda, 12.ay Ure dizeyi anlamh olarak
dusuk saptandi (p<0,001) (n:24) (Tablo 3).

Ure degeri everolimusa gegiste ortalama 79,04+47,67 mg/dl (n:21),
18.ayda ortalama 43,50£18,89 mg/dl (n:21) olarak saptandi. Gegis Ure degeri
ile 18.ay Ure degeri karsilastirildiginda, 18.ay Ure duzeyi anlamh olarak
dusuk saptandi (p<0,01) (n:21) (Tablo 3).

Ure degeri everolimusa gegiste ortalama 87,56+51,03 mg/dl (n:16),
24 .ayda ortalama 38,24+14,83 mg/dl (n:16) olarak saptandi. Gegis Ure degeri
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ile 24.ay Ure degeri karsilastirildiginda, 24.ay uUre duzeyi anlamli olarak
dusuk saptandi (p=0,001) (n:16) (Tablo 3).

Ure degeri everolimusa gegiste ortanca 85 mg/dl (en diisiik 13 mg/dl,
en yuksek 199 mg/dl) (n:12), 30.ayda ortanca 38,4 mg/dl (en dusuk 18 mg/dI,
en yuksek 64 mg/dl) (n:12) olarak saptandi. Gegis Ure degeri ile 30.ay Ure
degeri karsilagtirildiginda, 30.ay ure duzeyi anlamli olarak dusuk saptandi
(p<0,01) (n:12) (Tablo 3).

Ure degeri everolimusa geciste ortanca 85 mg/dl (en diisiik 13 mg/dl,
en yuksek 199 mg/dl) (n:10), 36.ayda ortanca 37,5 mg/dl (en dusik 17 mg/dI,
en yuksek 77 mg/dl) (n:10) olarak saptandi. Gegis Ure degeri ile 36.ay Ure
degeri karsilastirildiginda, 36.ay ure duzeyi anlamli olarak dusuk saptandi
(p<0,05) (n:10) (Tablo 3).

Ure degeri everolimusa geciste ortanca 85 mg/dl (en diisiik 50 mg/dl,
en yuksek 107 mg/dl) (n:5), 42.ayda ortanca 34 mg/dl (en disuk 21 mg/dl, en
yuksek 37 mg/dl) (n:5) olarak saptandi. Gegis Ure degeri ile 42.ay Ure degeri
kargilastinldiginda, 42.ay Ure duzeyi anlamli olarak dusuk saptandi (p<0,05)
(n:5) (Tablo 3).

Kreatinin degeri everolimusa gegiste ortalama 1,37+0,56 mg/dl
(n:28), 3.ayda ortalama 1,13+0,51 mg/dl (n:28) olarak saptandi. Gegis
kreatinin degeri ile 3.ay kreatinin degeri karsilastirildiginda, 3.ay kreatinin
dizeyi anlamli olarak dusik saptandi (p<0,01) (n:28) (Tablo 4).

Kreatinin degeri everolimusa gegiste ortanca 1,38 mg/dl (en dusuk
0,40 mg/dl, en yuksek 2,36 mg/dl) (n:26), 6.ayda ortanca 1,11 mg/dl (en
diusuk 0,40 mg/dl, en yuksek 2,25 mg/dl) (n:26) olarak saptandi. Gegis
kreatinin degeri ile 6.ay kreatinin degeri karsilastirildiginda, 6.ay kreatinin
dizeyi anlamli olarak disik saptandi (p<0,05) (n:26) (Tablo 4).

Kreatinin degeri everolimusa gegiste ortanca 1,42 mg/dl (en dusuk
0,40 mg/dl, en yuksek 2,36 mg/dl) (n:24), 12.ayda ortanca 1,32 mg/dl (en
disuk 0,50 mg/dl, en yuksek 4,76 mg/dl) (n:24) olarak saptandi. Gegis
kreatinin degeri ile 12.ay kreatinin degeri karsilastirildiginda anlamlh fark
saptanmadi (p=0,1) (n:24) (Tablo 4).

Kreatinin degeri everolimusa gegiste ortanca 1,40 mg/dl (en dusuk
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0,47 mg/dl, en ylksek 2,36 mg/dl) (n:21), 18.ayda ortanca 1,10 mg/dl (en
dusuk 0,53 mg/dl, en yuksek 4,42 mg/dl) (n:21) olarak saptandi. Gegis
kreatinin degeri ile 18.ay kreatinin de@eri karsilastirildiginda, 18.ay kreatinin

dizeyi anlamli olarak dusuk saptandi (p<0,05) (n:21) (Tablo 4).

Tablo-3: Everolimusa gecis ure degerleri ile takip aylari Ure degerleri
karsilastirmasi

n | OrtalamazSS Ortanca(min-max) p
(mg/dl) (mg/dl)
Gegis |28 | 73,48+44,94 63 (13-199) <0,001*
3.ay 41,36£21,95 37,5 (9,7-113)
Gegis |26 | 75,46+46,07 71(133-199) <0,001%
6.ay 40,98+17,38 44,5(9-76)
Gecis |24 | 78,7546 41 76,5(13-199) <0,0017
12.ay 36,07+14,91 34,5(14-67)
Gegis |21 | 79,04+47,67 76(13-199) 0,002°
~ [18ay 43,50+18,89 40(13,4-93)
Ure "Gecis |16 | 87.56%51,03 85(13-199) 0,0017
24.ay 38,24+14,83 36,9(17,3-78)
Gegis |12 | 86,33t48,82 85(13-199) 0,009
30.ay 39,5914 38,4(18-64)
Gegis |10 | 91,40+49,53 85(13-199) 0,019
36.ay 39,50+17,65 37,5(17-77)
Gegis |5 | 78,60£21,59 85(50-107) 0,043
42.ay 30,60%7,57 34(21-37)

SS: standart sapma, min: minumum, max: maksimum

*wilcoxon isaretli siral testi, #t testi

Kreatinin degeri everolimusa gegiste ortanca 1,50 mg/dl (en dusuk
0,47 mg/dl, en yuksek 2,36 mg/dl) (n:16), 24.ayda ortanca 1,08 mg/dl (en
disuk 0,54 mg/dl, en yuksek 2,78 mg/dl) (n:16) olarak saptandi. Gegis

kreatinin degeri ile 24.ay kreatinin degeri karsilastirildiginda anlaml fark
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saptanmadi (p=0,134) (n:16) (Tablo 4).

Kreatinin degeri everolimusa gegiste ortanca 1,73 mg/dl (en dusuk
0,47 mg/dl, en yuksek 2,36 mg/dl) (n:12), 30.ayda ortanca 1,10 mg/dl (en
dusuk 0,58 mg/dl, en yuksek 2,68 mg/dl) (n:12) olarak saptandi. Gegis
kreatinin degeri ile 30.ay kreatinin degeri karsilastirildiginda, 30.ay kreatinin
dizeyi anlamli olarak disik saptandi (p<0,05) (n:12) (Tablo 4).

Kreatinin degeri everolimusa gegiste ortanca 1,73 mg/dl (en dusuk
0,47 mg/dl, en yluksek 2,36 mg/dl) (n:10), 36.ayda ortanca 1,45 mg/dl (en
disuk 0,65 mg/dl, en yuksek 2,95 mg/dl) (n:10) olarak saptandi. Gegis
kreatinin degeri ile 36.ay kreatinin degeri karsilastirildiginda anlamlh fark
saptanmadi (p=0,333) (n:10) (Tablo 4).

Kreatinin degeri everolimusa gegiste ortanca 2,10 mg/dl (en dusuk
1,40 mg/dl, en yuksek 2,36 mg/dl) (n:5), 42.ayda ortanca 1,30 mg/dl (en
disuk 1,04 mg/dl, en ylksek 1,61 mg/dl) (n:5) olarak saptandi. Gegis
kreatinin degeri ile 42.ay kreatinin de@eri karsilastirildiginda, 42.ay kreatinin
dizeyi anlamli olarak dusuk saptandi (p<0,05) (n:5) (Tablo 4).

AST degeri everolimusa gegiste ortanca 15 IU/L (en dusuk 9 IU/L, en
yuksek 44 |U/L) (n:28), 3.ayda ortanca 21 IU/L (en dusik 11 IU/L, en ylksek
50 IU/L) (n:28) olarak saptandi. Gegis AST degeri ile 3.ay AST degeri
kargilastinldiginda, 3.ay AST duzeyi anlamli olarak yuksek saptandi (p<0,05)
(n:28) (Tablo 5).

AST degeri everolimusa gegiste ortanca 15 IU/L (en dusuk 9 IU/L, en
yuksek 34 IU/L) (n:26), 6.ayda ortanca 23 IU/L (en dusuk 9 IU/L, en yuksek
37 IU/L) (n:26) olarak saptandi. Gegis AST degeri ile 6.ay AST degeri
kargilastinldiginda, 6.ay AST duzeyi anlamli olarak ytksek saptandi (p<0,01)
(n:26) (Tablo 5).

AST degeri everolimusa gegiste ortanca 15,5 IU/L (en dusuk 9 IU/L,
en yuksek 34 IU/L) (n:24), 12.ayda ortanca 24 IU/L (en dusuk 15 IU/L, en
yuksek 53 IU/L) (n:24) olarak saptandi. Gegis AST degeri ile 12.ay AST
degeri karsilastirildiginda, 12.ay AST dizeyi anlaml olarak yiuksek saptandi
(p<0,05) (n:24) (Tablo 5).

AST degeri everolimusa gegiste ortanca 18 IU/L (en dusuk 9 IU/L, en

37



yuksek 34 IU/L) (n:21), 18.ayda ortanca 20 IU/L (en dusuk 13 IU/L, en
yuksek 34 IU/L) (n:21) olarak saptandi. Gegis AST degeri ile 18.ay AST
degeri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,172) (n:21) (Tablo 5).

Tablo-4: Everolimusa gecis kreatinin degerleri ile takip aylari kreatinin
degerleri kargilastirmasi

n | OrtalamatSD Ortanca(min-max) p
(mg/dl) (mg/dl)

Gegis |28 | 1,3740,56 1,42(0,4-2,36) 0,004*
3.ay 1,13£0,51 1,14(0,4-2,09)
Gegis |26 | 1,36%0,59 1,38(0,4-2,36) 0,012
6.ay 1,1240,54 1,11(0,4-2,25)
Gegis | 24 | 1,42%0,57 1,42(0,4-2,36) 0,1*
12.ay 1,32£0,94 1,11(0,5-4,76)
Gegis |21 | 1,42%0,54 1,40(0,47-2,36) 0,013
18.ay 1,28+0,83 1,11(0,53-4,42)

Kreatinin "Gecis™ [16 | 1,44%0,62 1,50(0,47-2,36) 0,134*
24.ay 1,24+0,68 1,08(0,54-2,78)
Gegis | 12 | 1,65%0,54 1,73(0,47-2,36) 0,038
30.ay 1,31£0,58 1,10(0,58-2,68)
Gegis | 10 | 1,67%0,54 1,73(0,47-2,36) 0,333
36.ay 1,490,68 1,45(0,65-2,95)
Gegis |5 | 1,92%0,38 2,10(1,40-2,36) 0,043"
42.ay 1,32£0,25 1,30(1,04-1,61)

SD: standart sapma, min: minumum, max: maksimum

*wilcoxon isaretli sirali testi, #t testi

AST degeri everolimusa gegiste ortanca 18,5 IU/L (en dusuk 9 IU/L,
en yuksek 34 |U/L) (n:16), 24.ayda ortanca 20 IU/L (en dusik 12 IU/L, en
yuksek 26 IU/L) (n:16) olarak saptandi. Gegis AST degeri ile 24.ay AST
degeri karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0,698) (n:16) (Tablo 5).

AST degeri everolimusa gegiste ortanca 18,5 IU/L (en dusuk 9 IU/L,
en yuksek 34 |U/L) (n:16), 24.ayda ortanca 20 IU/L (en dusik 12 IU/L, en
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yuksek 26 IU/L) (n:16) olarak saptandi. Gegis AST degeri ile 24.ay AST
degeri karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0,698) (n:16) (Tablo 5).

AST degeri everolimusa gegiste ortanca 15,5 IU/L (en dusuk 9 IU/L,
en yuksek 33 IU/L) (n:12), 30.ayda ortanca 18,5 IU/L (en dusuk 12 IU/L, en
yuksek 33 IU/L) (n:12) olarak saptandi. Gegis AST degeri ile 30.ay AST
degeri karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0,139) (n:12) (Tablo 5).

AST degeri everolimusa gegiste ortanca 15,5 IU/L (en dusuk 9 IU/L,
en yuksek 33 IU/L) (n:10), 36.ayda ortanca 19,5 IU/L (en dusuk 12 IU/L, en
yuksek 64 IU/L) (n:10) olarak saptandi. Gegis AST degeri ile 36.ay AST
degeri karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0,26) (n:10) (Tablo 5).

AST degeri everolimusa gegiste ortanca 18 IU/L (en dusuk 11 [U/L,
en yuksek 31 IU/L) (n:5), 42.ayda ortanca 22 IU/L (en dustuk 16 IU/L, en
yuksek 29 IU/L) (n:5) olarak saptandi. Gegis AST degeri ile 42.ay AST degeri
karsilastinildiginda anlamh fark saptanmadi (p=0,465) (n:5) (Tablo 5).

ALT degeri everolimusa gegiste ortanca 19,5 IU/L (en dusuk 6 IU/L,
en yuksek 86 IU/L) (n:28), 3.ayda ortanca 18,5 IU/L (en dusuk 7 IU/L, en
yuksek 93 IU/L) (n:28) olarak saptandi. Gegis ALT degeri ile 3.ay ALT degeri
kargilastinldiginda anlamh fark saptanmadi (p=0,146) (n:28) (Tablo 6).

ALT degeri everolimusa gegiste ortanca 19,5 IU/L (en dusuk 6 IU/L,
en yuksek 86 IU/L) (n:26), 6.ayda ortanca 19,5 IU/L (en dusuk 8 IU/L, en
yuksek 128 IU/L) (n:26) olarak saptandi. Gegis ALT degeri ile 6.ay ALT
degeri karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0,086) (n:26) (Tablo 6).

ALT degeri everolimusa gegiste ortanca 20 IU/L (en dusuk 6 IU/L, en
yuksek 86 IU/L) (n:24), 12.ayda ortanca 22,5 IU/L (en dusuk 11 IU/L, en
yuksek 74 IU/L) (n:24) olarak saptandi. Gegis ALT degeri ile 12.ay ALT
degeri karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0,424) (n:24) (Tablo 6).

ALT degeri everolimusa gegiste ortanca 20 IU/L (en dusuk 6 IU/L, en
yuksek 86 IU/L) (n:21), 18.ayda ortanca 16 IU/L (en dusuk 6 IU/L, en yuksek
74 I1U/L) (n:21) olarak saptandi. Gegis ALT degeri ile 18.ay ALT degeri
karsilastinldiginda anlamh fark saptanmadi (p=0,211) (n:21) (Tablo 6).

ALT degeri everolimusa gegiste ortanca 21,5 IU/L (en dusuk 6 IU/L,
en yuksek 86 IU/L) (n:16), 24.ayda ortanca 18,5 IU/L (en dusuk 10 IU/L, en
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yuksek 47 IU/L) (n:16) olarak saptandi. Gegis ALT degeri ile 24.ay ALT
degeri karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0,05) (n:16) (Tablo 6).

Tablo-5: Everolimusa gecis AST degerleri ile takip aylari AST degerleri
kargilagtirmasi

n | OrtalamazSS Ortanca(min-max) p
(IU/L) (IU/L)

Gegis |28 | 18,33:8,38 15(9-44) 0,01
3.ay 23,11£9,28 21(11-51)
Gegis |26 | 17,77%6,62 15(9-34) 0,006
6.ay 23,69+8,12 23(9-37)
Gegis |24 | 18,13%6,76 15,5(9-34) 0,011*
12.ay 24,62+9,21 24(15-53)
Gecis |21 | 18,76%6,99 18(9-34) 0,172
18.ay 20,52+5,49 20(13-34)

AST Gecis |16 | 19,5%7,77 18,5(9-34) 0,698
24.ay 19,06£4,32 20(12-26)
Gegis |12 | 17,83%7,57 15,5(9-33) 0,139*
30.ay 19,9216,81 18,5(12-33)
Gecis | 10 | 18,3£7,87 15,5(9-33) 0,26*
36.ay 24,3151 19,5(12-64)
Gegis |5 | 19,2£7,39 18(11-31) 0,465
42.ay 21,2%5,45 22 (16-29)

SS: standart sapma, min: minumum, max: maksimum

*wilcoxon isaretli sirali testi

ALT degeri everolimusa gegiste ortanca 20,5 IU/L (en dusuk 6 1U/L,
en yuksek 86 IU/L) (n:12), 30.ayda ortanca 16 IU/L (en dusik 10 IU/L, en
yuksek 49 IU/L) (n:12) olarak saptandi. Gegis ALT degeri ile 30.ay ALT
degeri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,139) (n:12) (Tablo 6).

ALT degeri everolimusa geciste ortanca 24,5 |U/L (en dusuk 6 1U/L,
en yuksek 86 IU/L) (n:10), 36.ayda ortanca 18 IU/L (en dusik 11 IU/L, en
yuksek 38 IU/L) (n:10) olarak saptandi. Gegis ALT degeri ile 36.ay ALT
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degeri karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0,333) (n:10) (Tablo 6).

ALT degeri everolimusa gegiste ortanca 35 IU/L (en dustk 6 IU/L, en
yuksek 86 IU/L) (n:5), 42.ayda ortanca 20 IU/L (en dusuk 17 IU/L, en yuksek
68 IU/L) (n:5) olarak saptandi. Gegis ALT degeri ile 42.ay ALT degeri
karsilastirildiginda anlamh fark saptanmadi (p=0,223) (n:5) (Tablo 6).

HDL degeri everolimusa gegiste ortanca 42 mg/dl (en duasik 22
mg/dl, en yuksek 92 mg/dl) (n:28), 3.ayda ortanca 41,5 mg/dl (en dusuk 27
mg/dl, en yuksek 65 mg/dl) (n:28) olarak saptandi. Gegis ALT degeri ile 3.ay
ALT degeri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,764) (n:28)
(Tablo 7).

HDL degeri everolimusa gegiste ortanca 42 mg/dl (en dusuk 22
mg/dl, en yuksek 92 mg/dl) (n:26), 6.ayda ortanca 46 mg/dl (en dusuk 29
mg/dl, en yuksek 80 mg/dl) (n:26) olarak saptandi. Gegis HDL degeri ile 6.ay
HDL degeri karsilastinldiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,79) (n:26)
(Tablo 7).

HDL degeri everolimusa gegiste ortanca 39,5 mg/dl (en dusik 22
mg/dl, en yuksek 92 mg/dl) (n:24), 12.ayda ortanca 42 mg/dl (en dusuk 30
mg/dl, en ylksek 112 mg/dl) (n:24) olarak saptandi. Gegis HDL degeri ile
12.ay HDL degeri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,457)
(n:24) (Tablo 7).

HDL degeri everolimusa gegiste ortanca 45 mg/dl (en dusik 22
mg/dl, en yuksek 92 mg/dl) (n:21), 18.ayda ortanca 46 mg/dl (en dusuk 35
mg/dl, en yluksek 72 mg/dl) (n:21) olarak saptandi. Gegig HDL degeri ile
18.ay HDL degeri karsilastinildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,554)
(n:21) (Tablo 7).

HDL degeri everolimusa gegiste ortanca 42 mg/dl (en duasik 22
mg/dl, en yuksek 92 mg/dl) (n:16), 24.ayda ortanca 45,5 mg/dl (en dusuk 27
mg/dl, en yiksek 69 mg/dl) (n:16) olarak saptandi. Gegis HDL degeri ile
24.ay HDL degeri karsilastiriidiginda anlaml fark saptanmadi (p=0,394)
(n:16) (Tablo 7).

HDL degeri everolimusa gegiste ortanca 39 mg/dl (en dusuk 32
mg/dl, en yuksek 56 mg/dl) (n:12), 30.ayda ortanca 45 mg/dl (en dusuk 29
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mg/dl, en ylksek 79 mg/dl) (n:12) olarak saptandi. Gegis HDL degeri ile
30.ay HDL degeri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,224)

(n:12) (Tablo 7).

Tablo-6: Everolimusa gecis ALT degerleri ile takip aylari ALT degerleri

kargilagtirmasi

n | OrtalamazSS Ortanca(min-max) p
(IU/L) (IUL)

Gegis |28 | 21,96%15,75 19,5(6-86) 0,146*
3.ay 25,43+18,67 18,5(7-93)
Gegis |26 | 21,82+16,11 19,5(6-86) 0,089
6.ay 30,69+29,02 19,5(8-128)
Gegis | 24 | 22,75+16,41 20(6-86) 0,424
12.ay 26,04+15,01 22,5(11-74)
Gecis |21 | 23,81¢17,25 20(6-86) 0,211*
18.ay 21,29+16,09 16(6-74)

ALT  I"Gegis | 16 | 26,75+18,52 21,5(6-86) 0,05*
24 ay 20,21+7,61 18,5(10-47)
Gegis |12 | 27,17+20,56 20,5(6-86) 0,139
30.ay 21£11,35 16(10-49)
Gegis | 10 | 29,4%21,95 24,5(6-86) 0,333
36.ay 21,7+9,91 18(11-38)
Gegis |5 | 3829,35 35(6-86) 0,223
42.ay 30,8+21,39 20(17-68)

SS: standart sapma, min: minumum, max: maksimum

*wilcoxon isaretli sirali testi

HDL degeri everolimusa gegiste ortanca 42 mg/dl (en dusuk 32
mg/dl, en yuksek 56 mg/dl) (n:10), 36.ayda ortanca 44,5 mg/dl (en dusuk 30
mg/dl, en ylksek 74 mg/dl) (n:10) olarak saptandi. Gegis HDL degeri ile
36.ay HDL degeri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,646)
(n:10) (Tablo 7).

HDL degeri everolimusa gegiste ortanca 39 mg/dl (en dusuk 32
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mg/dl, en yuksek 53 mg/dl) (n:5), 42.ayda ortanca 35 mg/dl (en dusuk 28
mg/dl, en yuksek 57 mg/dl) (n:5) olarak saptandi. Gegis HDL degeri ile 42.ay
HDL degeri karsilagtinldiginda anlamh fark saptanmadi (p=0,783) (n:5)
(Tablo 7).

Tablo-7: Everolimusa gecis HDL degerleri ile takip aylart HDL degerleri

karsilastirmasi

n | OrtalamazSS Ortanca(min-max) p
(mg/dl) (mg/dl)

Gegis 28 | 44,25+12,8 42(22-92) 0,764*

3.ay 42,68+8,81 41,5(27-65)

Gegis 26 | 44,42+13,29 42(22-92) 0,79*

6.ay 46,35+13,35 46(29-80)

Gegis 24 | 44,29+13,83 39,5(22-92) 0,457*

12.ay 46,38+16,15 42(30-112)

Gegis 21 45,29+14,54 45(22-92) 0,554*
HDL 18.ay 47,67+10,38 46(35-72)

Gegis 16 | 44,5£15,62 42(22-92) 0,394*

24 ay 47,81+11,98 45,5(27-69)

Gegis 12 | 42,0818,62 39(32-56) 0,224*

30.ay 47,25+14,33 45(29-79)

Gegis 10 | 43,349 42(32-56) 0,646*

36.ay 46,2+14,23 44 ,5(30-74)

Gegis 5 40+7,81 39(32-53) 0,783*

42.ay 39,2+10,96 35(28-57)

SS: standart sapma, min: minumum, max: maksimum

*wilcoxon isaretli sirali testi

Total kolesterol dederi everolimusa geciste ortanca 173 mg/dl (en
dusuk 119 mg/dl, en yuksek 430 mg/dl) (n:28), 3.ayda ortanca 202,5 mg/dI
(en dustk 135 mg/dl, en yuksek 306 mg/dl) (n:28) olarak saptandi. Gegis
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total kolesterol degeri ile 3.ay total kolesterol degeri karsilastirildiginda, 3.ay
total kolesterol diizeyi anlamli olarak ylksek saptandi (p<0,01) (n:28) (Tablo
8).

Total kolesterol degeri everolimusa geciste ortanca 174 mg/dl (en
dusuk 119 mg/dl, en ylksek 430 mg/dl) (n:26), 6.ayda ortanca 210,5 mg/dI
(en dusik 177 mg/dl, en yliksek 495 mg/dl) (n:26) olarak saptandi. Gegis
total kolesterol degeri ile 6.ay total kolesterol degeri karsilastirildiginda,6.ay
total kolesterol duzeyi anlamh olarak yuksek saptandi (p<0,01) (n:26) (Tablo
8).

Total kolesterol dederi everolimusa geciste ortanca 174 mg/dl (en
dusuk 119 mg/dl, en yuksek 430 mg/dl) (n:24), 12.ayda ortanca 201 mg/dl
(en dusuk 137 mg/dl, en yliksek 418 mg/dl) (n:24) olarak saptandi. Gegis
total kolesterol degeri ile 12.ay total kolesterol degeri karsilastirildiginda
anlamli fark saptanmadi (p=0,123) (n:24) (Tablo 8).

Total kolesterol degeri everolimusa gegiste ortanca 174 mg/dl (en
dusuk 119 mg/dl, en yiksek 430 mg/dl) (n:21), 18.ayda ortanca 205 mg/dI
(en dusik 122 mg/dl, en ylksek 356 mg/dl) (n:21) olarak saptandi. Gegis
total kolesterol degeri ile 18.ay total kolesterol degeri karsilastirildiginda
anlamli fark saptanmadi (p=0,192) (n:21) (Tablo 8).

Total kolesterol degeri everolimusa geciste ortanca 176,5 mg/dl (en
dusuk 119 mg/dl, en yuksek 430 mg/dl) (n:16), 24.ayda ortanca 216,5 mg/dI
(en dusik 129 mg/dl, en ylksek 324 mg/dl) (n:16) olarak saptandi. Gegis
total kolesterol degeri ile 24.ay total kolesterol degeri karsilastirildiginda
anlamli fark saptanmadi (p=0,641) (n:16) (Tablo 8).

Total kolesterol dederi everolimusa gegiste ortanca 171,5 mg/dl (en
disuk 119 mg/dl, en yuksek 203 mg/dl) (n:12), 30.ayda ortanca 216,5 mg/dI
(en duguk 142 mg/dl, en yuksek 292 mg/dl) (n:12) olarak saptandi. Gegis
total kolesterol degeri ile 30.ay total kolesterol degeri
kargilastirildiginda,30.ay total kolesterol dlzeyi anlamli olarak yuksek
saptandi (p<0,05) (n:12) (Tablo 8).

Total kolesterol degeri everolimusa gegiste ortanca 171,5 mg/dl (en
dusuk 119 mg/dl, en yuksek 203 mg/dl) (n:10), 36.ayda ortanca 180,5 mg/dI
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(en duastk 143 mg/dl, en yuksek 221 mg/dl) (n:10) olarak saptandi. Gegis

total kolesterol degeri ile 36.ay total kolesterol degeri karsilastirildiginda

anlamli fark saptanmadi (p=0,173) (n:10) (Tablo 8).

Tablo-8: Everolimusa gegis total kolesterol degerleri ile takip aylari total

koleterol degerleri karsilastirmasi

n OrtalamaxSS Ortanca(min-max) p
(mg/dl) (mg/dl)
Gegis | 28 | 185,75+73,94 173(119-430) 0,009*
3.ay 212,71+48 61 202,5(135-306)
Gegis | 26 | 188,54%76,1 174(119-430) 0,004
6.ay 236165,92 210(177-495)
Gegis | 24 | 192,7177,84 174(119-430) 0,123*
12.ay 210,92+61,06 201(137-418)
Gegis |21 | 196,5782,09 174(119-430) 0,192*
Total 18.ay 212,19£62,162 | 205(122-356)
Kolesterol "Gecis™ |16 | 202,63+90,6 176,5(119-430) 0,641*
24 ay 20858 4 216,5(129-324)
Gegis | 12 | 164,92+27,61 171,5(119-203) 0,028"
30.ay 214,08+56,49 207,5(142-292)
Gegis | 10 | 167,9%27,29 171,5(119-203) 0,173
36.ay 181,2+24,78 180,5(143-221)
Gegis |5 | 172,8425,55 179(137-198) 0,225*
42.ay 227+67,81 238(129-307)

SS: standart sapma, min: minumum, max: maksimum

*wilcoxon isaretli sirali testi

Total kolesterol degeri everolimusa geciste ortanca 179 mg/dl (en
dusuk 137 mg/dl, en yuksek 198 mg/dl) (n:5), 42.ayda ortanca 238 mg/dl (en
dusuk 129 mg/dl, en yiuksek 307 mg/dl) (n:5) olarak saptandi. Gegis total
kolesterol degeri ile 42.ay total kolesterol degeri karsilastirildiginda anlaml
fark saptanmadi (p=0,225) (n:5) (Tablo 8).

Trigliserid deg@eri everolimusa gegiste ortanca 130 mg/dl (en dusuk
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47 mg/dl, en yuksek 1053 mg/dl) (n:27), 3.ayda ortanca 150 mg/dl (en dusuk
61 mg/dl, en yliksek 416 mg/dl) (n:27) olarak saptandi. Gegis trigliserid
degeri ile 3.ay trigliserid degeri karsilastirildiginda anlamh fark saptanmadi
(p=0,207) (n:27) (Tablo 9).

Trigliserid degeri everolimusa gegiste ortanca 129,5 mg/dl (en dusuk
47 mg/dl, en yliksek 1053 mg/dl) (n:26), 6.ayda ortanca 165,5 mg/dl (en
dusuk 35 mg/dl, en yuksek 652 mg/dl) (n:26) olarak saptandi. Gegis trigliserid
degeri ile 6.ay trigliserid degeri karsilastirildiginda anlamh fark saptanmadi
(p=0,062) (n:26) (Tablo 9).

Trigliserid deg@eri everolimusa geciste ortanca 132 mg/dl (en disuk
74 mg/dl, en yuksek 1053 mg/dl) (n:24), 12.ayda ortanca 180 mg/dl (en
dusuk 52 mg/dl, en yuksek 510 mg/dl) (n:24) olarak saptandi. Gegis trigliserid
degeri ile 12.ay trigliserid degeri karsilastirildiinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,391) (n:24) (Tablo 9).

Trigliserid deg@eri everolimusa geciste ortanca 130 mg/dl (en dugsuk
74 mg/dl, en yuksek 1053 mg/dl) (n:21), 18.ayda ortanca 118 mg/dl (en
dusuk 63 mg/dl, en yuksek 668 mg/dl) (n:21) olarak saptandi. Gegis trigliserid
degeri ile 18.ay trigliserid degeri karsilastirildiinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,689) (n:21) (Tablo 9).

Trigliserid degeri everolimusa gegciste ortanca 142,5 mg/dl (en dusuk
74 mg/dl, en yiksek 1053 mg/dl) (n:16), 24.ayda ortanca 146,5 mg/dl (en
dusuk 62 mg/dl, en yuksek 573 mg/dl) (n:16) olarak saptandi. Gegis trigliserid
degeri ile 24.ay trigliserid degeri karsilastirildiinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,698) (n:16) (Tablo 9).

Trigliserid degeri everolimusa gegiste ortanca 142,5 mg/dl (en disuk
74 mg/dl, en yiksek 1053 mg/dl) (n:12), 30.ayda ortanca 146,5 mg/dl (en
dusuk 62 mg/dl, en yuksek 573 mg/dl) (n:12) olarak saptandi. Gegis trigliserid
degeri ile 30.ay trigliserid degeri karsilastirildiinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,698) (n:12) (Tablo 9).

Trigliserid degeri everolimusa gegiste ortanca 131,5 mg/dl (en disuk
74 mg/dl, en yuksek 256 mg/dl) (n:10), 36.ayda ortanca 148,5 mg/dl (en
dusuk 65 mg/dl, en yuksek 455 mg/dl) (n:10) olarak saptandi. Gegis trigliserid
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degeri ile 36.ay trigliserid degeri karsilastirildiinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,646) (n:10) (Tablo 9).

Trigliserid degeri everolimusa geciste ortanca 134 mg/dl (en duguk
89 mg/dl, en yiksek 256 mg/dl) (n:5), 42.ayda ortanca 157 mg/dl (en dusuk
75 mg/dl, en yuksek 208 mg/dl) (n:5) olarak saptandi. Gegis trigliserid degeri
ile 42.ay trigliserid degeri karsilastiriidiinda anlamh fark saptanmadi
(p=0,893) (n:5) (Tablo 9).

Tablo-9: Everolimusa gecis trigliserid degerleri ile takip aylarn trigliserid

degerleri kargilastirmasi

n OrtalamazSD Ortanca(min-max) p
(mg/dl) (mg/dl)
Gegis |27 | 189,41+201,57 | 130(47-1053) 0,207
3.ay 172,19£93,7 150(61-416)
Gegis |26 | 190,31205,7 129,5(47-1053) 0,062*
6.ay 211,42+147,88 | 165,5(35-652)
Gecis |24 |201,75¢210,27 | 132(74-1053) 0,391*
12.ay 190,25198,45 180(52-510)
Gegis |21 | 207,9+224,61 130(74-1053) 0,689*
Trigliserid 18 ay 169,48+133,38 | 118 (63-668)
Gegis | 16 | 230,13+250,58 | 142,5(74-1053) 0,698
24 ay 185,19£126,81 | 146,5(62-573)
Gecis |12 | 148,554,61 142,5(74-256) 0,48
30.ay 209,83+200,93 | 172,5(70-882)
Gecis |10 | 1415655 131,5(74-256) 0,646
36.ay 164,2+109,33 148,5(65-455)
Gegis |5 | 148,4168,64 134(89-256) 0,893
42.ay 152£50,91 157(75-208)

SD: standart sapma, min: minumum, max: maksimum

*wilcoxon isaretli sirali testi

Albumin de@eri everolimusa gegiste ortalama 4+0,53 g/dl (n:28),
3.ayda ortalama 4,25+0,37 g/dl (n:28) olarak saptandi. Gegis albumin degeri
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ile 3.ay albumin degeri karsilastirildiginda, 3.ay albumin degeri anlamli olarak
yuksek saptandi (p<0,05) (n:28) (Tablo 10).

Albumin degeri everolimusa gegciste ortalama 3,96+0,53 g/dl (n:26),
6.ayda ortalama 4,34+0,34 g/dl (n:26) olarak saptandi. Geg¢is albumin degeri
ile 6.ay albumin degeri karsilastirildiginda, 6.ay albumin degeri anlamli olarak
yuksek saptandi (p=0,001) (n:26) (Tablo 10).

Albumin degeri everolimusa gegiste ortanca 3,95 g/dl (en dusuk 2,8
g/dl, en ylksek 4,8 g/dl) (n:24), 12.ayda ortanca 4,3 g/dl (en dusuk 2,8 g/dI,
en yuksek 4,7 g/dl) (n:24) olarak saptandi. Gegis albumin degeri ile 12.ay
albumin degeri karsilastirildiginda, 12.ay albumin de@eri anlamli olarak
yuksek saptandi (p<0,05) (n:24) (Tablo 10).

Albumin degeri everolimusa gegiste ortanca 4 g/dl (en dusuk 2,8 g/dl,
en yuksek 4,8 g/dl) (n:21), 18.ayda ortanca 4,2 g/dl (en dusuk 2,8 g/dl, en
yuksek 4,8 g/dl) (n:21) olarak saptandi. Gegis albumin degeri ile 18.ay
albumin degeri karsilastirildiginda anlamh fark saptanmadi (p=0,184) (n:21)
(Tablo 10).

Albumin degeri everolimusa gegiste ortalama 3,95+0,54 g/dl (n:16),
24.ayda ortalama 4,26+0,23 g/dl (n:16) olarak saptandi. Gecis albumin
degeri ile 24.ay albumin degeri karsilastinldiginda, 24.ay albumin degeri
anlamli olarak yuksek saptandi (p<0,05) (n:16) (Tablo 10).

Albumin degeri everolimusa gegiste ortanca 3,95 g/dl (en dusuk 2,8
g/dl, en yliksek 4,6 g/dl) (n:12), 30.ayda ortanca 4,3 g/dl (en dusuk 3,6 g/dI,
en yuksek 4,6 g/dl) (n:12) olarak saptandi. Gegis albumin degeri ile 30.ay
albumin degeri kargilastirildiginda, 30.ay albumin degeri anlamli olarak
yuksek saptandi (p<0,01) (n:12) (Tablo 10).

Albumin degeri everolimusa gegiste ortanca 3,95 g/dl (en dusuk 2,8
g/dl, en yuksek 4,64 g/dl) (n:10), 36.ayda ortanca 4,35 g/dl (en dusuk 4 g/dI,
en yuksek 4,7 g/dl) (n:10) olarak saptandi. Gegis albumin degeri ile 36.ay
albumin degeri karsilastirildiginda, 36.ay albumin degeri anlamli olarak
yuksek saptandi (p<0,01) (n:10) (Tablo 10).

Albumin degeri everolimusa gegiste ortanca 4 g/dl (en dusuk 3,9 g/dl,
en yuksek 4,4 g/dl) (n:5), 42.ayda ortanca 4,2 g/dl (en dusik 4,1 g/dl, en
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yuksek 4,4 g/dl) (n:5) olarak saptandi. Gegis albumin degeri ile 42.ay albumin
degeri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,144) (n:5) (Tablo 10).

Tablo-10: Everolimusa gegis albumin degerleri ile takip aylari albumin

degerleri kargilagtirmasi

n | OrtalamazSD Ortanca(min-max) p
(g/di) (g/di)

Gegis 28 | 440,53 4(2,8-4,8) 0,014*#
3.ay 4,25+0,37 4,3(3,2-4,8)

Gegis 26 | 3,96+0,53 3,95(2,8-4,8) 0,001#
6.ay 4,34+0,34 4,3(3,8-5,1)

Gegis 24 | 3,94+0,52 3,95(2,8-4,8) 0,04*
12.ay 4,21+0,44 4,3(2,8-4,7)

Gegis 21 | 440,52 4(2,8-4,8) 0,184*
18.ay 4,17+0,39 4,2(2,8-4,8)

Albumin

Gegis 16 | 3,95+0,54 4(2,8-4,8) 0,031#
24 ay 4,26+0,23 4,2(3,9-4,6)

Gegis 12 | 3,85%0,52 3,95(2,8-4,6) 0,008*
30.ay 4,310,28 4,3(3,6-4,6)

Gegis 10 | 3,86+0,46 3,95(2,8-4,4) 0,008*
36.ay 4,37+0,26 4,35(4-4,7)

Gegis 5 14,0810,21 4(3,9-4,4) 0,144*
42.ay 4,24+0,11 4,35(4,1-4,4)

SD: standart sapma, min: minumum, max: maksimum

*wilcoxon igaretli sirali testi, #t testi

Lokosit sayisi everolimusa gegiste ortanca 8,29 K/ul (en dusuk 0,51
K/ul, en yuksek 17,2 K/ul) (n:28), 3.ayda ortanca 7,39 K/ul (en dusuk 4,27
K/ul, en ylksek 15,8 K/ul) (n:28) olarak saptandi. Gegis I6kosit sayisi ile 3.ay
I6kosit sayisi karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,554) (n:28)
(Tablo 11).

Lokosit sayisi everolimusa gegiste ortanca 8,29 K/ul (en dusuk 0,51
K/ul, en yuksek 17,2 K/ul) (n:26), 6.ayda ortanca 7,92 K/ul (en dusuk 3,74
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K/ul, en yliksek 16,7 K/ul) (n:26) olarak saptandi. Gegis I6kosit sayisi ile 6.ay
|0kosit sayisi karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,568) (n:26)
(Tablo 11).

Lokosit sayisi everolimusa gegiste ortalama 8,28+4,05 K/ul (n:24),
12.ayda ortalama 8,16+2,2 K/ul (n:24) olarak saptandi. Gegis I0kosit sayisi
ile 12.ay Iokosit sayisi karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0,886)
(n:24) (Tablo 11).

Lokosit sayisi everolimusa gegiste ortalama 7,84+4,03 K/ul (n:21),
18.ayda ortalama 8,51+2,08 K/ul (n:21) olarak saptandi. Gegis I6kosit sayisi
ile 18.ay Iokosit sayisi karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0,542)
(n:21) (Tablo 11).

Lokosit sayisi everolimusa gegiste ortalama 8,41+3,76 K/ul (n:16),
24 .ayda ortalama 9,01£2,99 K/ul (n:16) olarak saptandi. Gegis I6kosit sayisi
ile 24.ay Iokosit sayisi karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0,596)
(n:16) (Tablo 11).

Lokosit sayisi everolimusa geciste ortanca 8,46 K/ul (en dusuk 2,72
K/ul, en yiksek 17,2 K/ul) (n:12), 30.ayda ortanca 9,35 K/ul (en dusuk 6,27
K/ul, en yuksek 24,5 K/ul) (n:12) olarak saptandi. Gegis I6kosit sayisi ile
30.ay lokosit sayisi karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,695)
(n:12) (Tablo 11).

Lokosit sayisi everolimusa gegiste ortanca 7,66 K/ul (en dusuk 2,72
K/ul, en yiksek 17,2 K/ul) (n:10), 36.ayda ortanca 7,36 K/ul (en disuk 4,49
K/ul, en yuksek 20,4 K/ul) (n:10) olarak saptandi. Gegis I0kosit sayisi ile
36.ay lokosit sayisi karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,721)
(n:10) (Tablo 11).

Lokosit sayisi everolimusa gegiste ortanca 7,31 K/ul (en dusuk 2,72
K/ul, en yuksek 14,2 K/ul) (n:5), 42.ayda ortanca 8,45 K/ul (en dusuk 7,01
K/ul, en yiksek 8,8 K/ul) (n:5) olarak saptandi. Gegis I0kosit sayisi ile 42.ay
I6kosit sayisi karsilastirildiginda anlamh fark saptanmadi (p=0,893) (n:5)
(Tablo 11).

Notrofil sayisi everolimusa gegiste ortalama 5,04+3,25 K/ul (n:28),
3.ayda ortalama 4,55+1,75 K/pl (n:28) olarak saptandi. Gegis nétrofil sayisi
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ile 3.ay notrofil sayisi karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,414)
(n:28) (Tablo 12).

Tablo-11: Everolimusa gecis I0kosit sayilar ile takip aylari I16kosit sayilar

karsilastirmasi

n OrtalamazSS Ortanca(min-max) p
(K/ul) (K7utl)
Gegis 28 8,4+3,99 8,29(0,51-17,2) 0,554*
3.ay 8,23+3,06 7,39(4,27-15,8)
Gegis 26 8,27+3,97 8,29(0,51-17,2) 0,568*
6.ay 8,62+3,42 7,39(3,74-16,7)
Gegis 24 8,2814,05 8,29(0,51-17,2) 0,886*
12.ay 8,1612,2 8,18(3,73-11,38)
Lokosit Gegis 21 7,84+4,03 8,01(0,51-17,2) 0,542%
18.ay 8,51+2,08 8,15(4,95-12,6)
Gegis 16 8,4113,76 7,83(2,72-17,2) 0,596*
24 ay 9,01£2,99 9,01(4,26-14,8)
Gegis 12 8,97+4,05 8,46(2,72-17,2) 0,695*
30.ay 10,35+4,79 9,35(6,27-24,5)
Gegis 10 8,71+4,42 7,66(2,72-17,2) 0,721*
36.ay 8,3814,53 7,36(4,49-20,4)
Gegis 5 8,01+4,14 7,31(2,72-14,2) 0,893*
42.ay 8,07+0,79 8,45(7,01-8,8)

SS: standart sapma, min: minumum, max: maksimum

*wilcoxon igaretli sirali testi, #t testi
Notrofil sayisi everolimusa geciste ortanca 4,76 K/ul (en disuk 0,08

K/ul, en yuksek 13 K/ul) (n:26), 6.ayda ortanca 4,2 K/ul (en dustk 1,37 K/pl,
en yuksek 15,6 K/ul) (n:26) olarak saptandi. Gegig notrofil sayisi ile 6.ay
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notrofil sayisi karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0,949) (n:26)
(Tablo 12).

Notrofil sayisi everolimusa gegiste ortalama 5,04+3,33 K/ul (n:24),
12.ayda ortalama 4,32+1,71 K/ul (n:24) olarak saptandi. Gegis ndétrofil sayisi
ile 12.ay notrofil sayisi kargilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,262)
(n:24) (Tablo 12).

Notrofil sayisi everolimusa gegiste ortanca 4,68 K/ul (en dusuk 0,08
K/ul, en yuksek 11,2 K/ul) (n:21), 18.ayda ortanca 3,72 K/ul (en dusuk 2,29
K/ul, en ylksek 8,46 K/ul) (n:21) olarak saptandi. Gegis nétrofil sayisi ile
18.ay notrofil sayisi karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,566)
(n:21) (Tablo 12).

Notrofil sayisi everolimusa gegiste ortanca 5,05 K/ul (en dusuk 0,7
K/ul, en yiksek 11,2 K/ul) (n:16), 24.ayda ortanca 4,46 K/ul (en dusuk 2,26
K/ul, en yliksek 11,2 K/ul) (n:16) olarak saptandi. Gegis nétrofil sayisi ile
24 ay notrofil sayisi kargilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,918)
(n:16) (Tablo 12).

Notrofil sayisi everolimusa geciste ortanca 5,42 K/ul (en disuk 1,38
K/ul, en yiksek 11,2 K/ul) (n:12), 30.ayda ortanca 5,77 K/ul (en disuk 3,03
K/ul, en yiksek 16,9 K/ul) (n:12) olarak saptandi. Gegis noétrofil sayisi ile
30.ay noétrofil sayisi karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,638)
(n:12) (Tablo 12).

Notrofil sayisi everolimusa geciste ortanca 5,36 K/ul (en disuk 1,38
K/ul, en yuksek 11,2 K/ul) (n:10), 36.ayda ortanca 4,9 K/ul (en dusuk 1,59
K/ul, en ylksek 8,06 K/ul) (n:10) olarak saptandi. Gegis noétrofil sayisi ile
36.ay noétrofil sayisi karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,445)
(n:10) (Tablo 12).

Notrofil sayisi everolimusa gegiste ortanca 5,28 K/ul (en dusuk 1,38
K/ul, en yuksek 11,2 K/ul) (n:5), 42.ayda ortanca 4,22 K/ul (en dusuk 3,8
K/ul, en yuksek 5,34 K/ul) (n:5) olarak saptandi. Gegis nétrofil sayisi ile 42.ay
notrofil sayisi karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,5) (n:5) (Tablo
12).

Hemoglobin degeri everolimusa gegiste ortalama 9,81+1,92 g/dI
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(n:28), 3.ayda ortalama 10,69+1,76 g/dl (n:28) olarak saptandi. Gegis
hemoglobin degeri ile 3.ay hemoglobin degeri karsilagtirildiginda, 3.ay
hemoglobin duzeyi anlamli olarak yuksek saptandi (p<0,05) (n:28) (Tablo
13).

Tablo-12: Everolimusa gegis notrofil sayilari ile takip aylari nétrofil sayilari
karsilastirmasi

n OrtalamazSS Ortanca(min-max) p
(K/pi) (K/pi)

Gecis | 28 | 5,04%3,25 4,76(0,08-13) 0,414%
3.ay 4,551,75 4,3(1,74-9,3)
Gecis | 26 | 4,94%3,24 4,76(0,08-13) 0,949*
6.ay 4,92£3,03 4,2(1,37-15,6)
Gecis | 24 | 5,04%3,33 4,76(0,08-13) 0,262"
12.ay 4,32+1,71 4,02(1,58-8,1)
Gegis | 21 | 4,56£3,05 4,68(0,08-11,2) 0,566"
18.ay 4,3621,96 3,72(2,29-8,46)

Notrofil - "Gecis ™ [16 | 5,2243,01 5,05(0,7-11,2) 0,918
24.ay 5,15£2,49 4,46(2,26-11,2)
Gecis |12 | 6,072,097 5,42(1,38-11,2) 0,638"
30.ay 6,58£3,52 5,77(3,03-16,9)
Gecis | 10 | 5,94%3,2 5,36(1,38-11,2) 0,445"
36.ay 5,14+2,29 4,9(1,59-8,06)
Gecis |5 | 5,62%3,53 5,28(1,38-11,2) 0,5*
42.ay 4,4120,64 4,22(3,8-5,34)

SS: standart sapma, min: minumum, max: maksimum

*wilcoxon isaretli sirali testi, #t testi

Hemoglobin degeri everolimusa gegiste ortalama 9,72+1,97 g/dl
(n:26), 6.ayda ortalama 11,15£1,76 g/dl (n:26) olarak saptandi. Gegis
hemoglobin degeri ile 6.ay hemoglobin degeri karsilagtirildiginda, 6.ay
hemoglobin duzeyi anlamli olarak yuksek saptandi (p<0,01) (n:26) (Tablo
13).

Hemoglobin degeri everolimusa gegiste ortalama 9,69+1,96 g/dI
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(n:24), 12.ayda ortalama 11,09+1,95 g/dl (n:24) olarak saptandi. Gegis
hemoglobin degeri ile 12.ay hemoglobin degeri karsilastinidiginda, 12.ay
hemoglobin duzeyi anlamli olarak ylksek saptandi (p<0,01) (n:24) (Tablo
13).

Hemoglobin degeri everolimusa gegiste ortalama 9,9+1,95 g/dI
(n:21), 18.ayda ortalama 11,84+1,94 g/dl (n:21) olarak saptandi. Gegis
hemoglobin degeri ile 18.ay hemoglobin degeri karsilastirildiginda, 18.ay
hemoglobin dizeyi anlamli olarak yuksek saptandi (p=0,001) (n:21) (Tablo
13).

Hemoglobin degeri everolimusa gegiste ortalama 9,9+1,97 g/dl
(n:16), 24.ayda ortalama 11,44+2,04 g/dl (n:16) olarak saptandi. Gegis
hemoglobin degeri ile 24.ay hemoglobin degeri karsilastirildiginda, 24.ay
hemoglobin dizeyi anlamli olarak ylksek saptandi (p<0,01) (n:16) (Tablo
13).

Hemoglobin degeri everolimusa gegiste ortanca 9,69 g/dl (en dusuk
7,15 g/dl, en yuksek 12 g/dl) (n:12), 30.ayda ortanca 12,05 g/dl (en dusuk
7,26 g/dl, en yuksek 16 g/dl) (n:12) olarak saptandi. Gegis hemoglobin degeri
ile 30.ay hemoglobin degeri karsilastirildiginda, 30.ay hemoglobin duzeyi
anlamli olarak yuksek saptandi (p<0,05) (n:12) (Tablo 13).

Hemoglobin degeri everolimusa gegiste ortanca 9,69 g/dl (en dusuk
7,75 g/dl, en yuksek 12 g/dl) (n:10), 36.ayda ortanca 11,55 g/dl (en dusuk
9,42 g/dl, en ylksek 16,2 g/dl) (n:10) olarak saptandi. Gegis hemoglobin
degeri ile 36.ay hemoglobin degeri karsilastirildiginda, 36.ay hemoglobin
dizeyi anlamli olarak yuksek saptandi (p<0,01) (n:10) (Tablo 13).

Hemoglobin dederi everolimusa gegiste ortanca 11,8 g/dl (en dusuk
8,02 g/dl, en ylksek 12 g/dl) (n:5), 42.ayda ortanca 13,5 g/dl (en dustk 10,1
g/dl, en yuksek 15,8 g/dl) (n:5) olarak saptandi. Gegis hemoglobin degeri ile
42.ay hemoglobin degeri karsilastinidiginda anlamli fark saptanmadi
(p=0,08) (n:5) (Tablo 13).

Trombosit sayisi everolimusa gegiste ortanca 295 K/ul (en dusuk
68,2 K/ul, en yuksek 444 K/ul) (n:28), 3.ayda ortanca 339,5 K/ul (en dusuk
134,5 K/ul, en yuksek 789 K/ul) (n:28) olarak saptandi. Gegis trombosit
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sayis! ile 3.ay trombosit sayisi kargilastirildiginda, 3.ay trombosit sayisi
anlamli olarak ylksek saptandi (p<0,05) (n:28) (Tablo 14).

Tablo-13: Everolimusa gecis hemoglobin degerleri ile takip aylarn
hemoglobin degerleri karsilagtirmasi

n OrtalamazSS Ortanca(min-max) p
(9/dl) (9/dl)

Gegis | 28 | 9,81%1,92 10,14(6,6-13,2) 0,045°

3.ay 10,69£1,76 10,7(7,04-16)

Gegis | 26 | 9,72#1,97 9,8(6,6-13,2) 0,009%

6.ay 11,15£1,76 11(7,1-14,7)

Gecis | 24 | 9,69+1,96 9,8(6,6-13,2) 0,009°

12.ay 11,09+1,95 10,8(7,8-14,2)

Gegis | 21 9,9+1,95 10,4(6,6-13,2) 0,001%

18.ay 11,84+1,94 11,8(8,13-15,2)
Hemoglobin ™ Gecis | 16 9,9+1,97 10,06(6,6-13,2) 0,008"

24.ay 11,44+2,04 11,55(7,5-15,9)

Gegis | 12 | 9,74%1,77 9,69(7,15-12) 0,034*

30.ay 11,65£2,3 12,05(7,26-16)

Gecis | 10 | 9,82+1,64 9,69(7,75-12) 0,005%

36.ay 12,04+1,86 11,55(9,42-16,2)

Gegis | 5 | 10,68%1,76 11,8(8,02-12) 0,08*

42.ay 12,82+2,31 13,5(10,1-15,8)

SS: standart sapma, min: minumum, max: maksimum

**wilcoxon igaretli sirali testi, #t testi

Trombosit sayisi everolimusa gegiste ortanca 295 K/ul (en dusuk
68,2 K/ul, en yuksek 444 K/ul) (n:26), 6.ayda ortanca 338,5 K/ul (en dusuk
148 K/ul, en yuksek 753 K/ul) (n:26) olarak saptandi. Gegis trombosit sayisi
ile 6.ay trombosit sayisi karsilastirildiginda, 6.ay trombosit sayisi anlamli
olarak yuksek saptandi (p<0,05) (n:26) (Tablo 14).

Trombosit sayisi everolimusa gegiste ortanca 295 K/ul (en dusuk
68,2 K/ul, en yuksek 444 K/ul) (n:24), 12.ayda ortanca 309,5 K/ul (en dusuk
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201 K/pul, en ylksek 763 K/ul) (n:24) olarak saptandi. Gegis trombosit sayisi
ile 12.ay trombosit sayisi karsilastirildiginda anlamh fark saptanmadi
(p=0,092) (n:24) (Tablo 14).

Trombosit sayisi everolimusa gegiste ortalama 287,39+97,92 K/ul
(n:21), 18.ayda ortalama 314,95+£56,7 K/ul (n:21) olarak saptandi. Gegis
trombosit sayisi ile 18.ay trombosit sayisi karsilastirildiginda anlaml fark
saptanmadi (p=0,25) (n:21) (Tablo 14).

Tablo-14: Everolimusa gegis trombosit sayilari ile takip aylari trombosit
sayllari karsilastirmasi

n OrtalamazSS Ortanca(min-max) p
(K/ul) (K/ul)
Gegis | 28 | 286,65:9547 205(68,2-444) 0,02
3.ay 343,82:127,52 | 339,5(134,5-789)
Gegis | 26 | 286,46193,63 205(68,2-444) 0,035"
6.ay 347,15+127.42 | 338,5(148-753)
Gegis | 24 | 287,75%92,65 205(68,2-444) 0,002*
12.ay 341,5:127,03 309,5(201-763)
Trombosit | —Gose™ 21 | 287,39+97,92 301(68,2-444) 0,25"
18.ay 314,05+56,7 293(241-443)
Gegis | 16 | 296,68+83,23 304(151-431) 0,063"
24.ay 349+83,77 336(237-517)
Gegis | 12 | 29985,68 304(151-431) 0,433"
30.ay 352£86,24 345(254-574)
Gegis | 10 | 280%79,35 295(151-429) 0,508
36.ay 363198,17 302(227-890)
Gegis | 5 | 274846225 301(176-335) 0,5
42.ay 323,0457,49 300(275-417)

SS: standart sapma, min: minumum, max: maksimum

**wilcoxon igaretli sirali testi, #t testi

56




Trombosit sayisi everolimusa gegiste ortalama 296,68+83,23 K/ul
(n:16), 24.ayda ortalama 349+83,77 K/ul (n:16) olarak saptandi. Gegis
trombosit sayisi ile 24.ay trombosit sayisi karsilastirildiginda anlamlh fark
saptanmadi (p=0,063) (n:16) (Tablo 14).

Trombosit sayisi everolimusa gegiste ortanca 304 K/pl (en dusik 151
K/ul, en yliksek 431 K/ul) (n:12), 30.ayda ortanca 345 K/ul (en disuk 254
K/ul, en yuksek 474 K/ul) (n:12) olarak saptandi. Gegis trombosit sayisi ile
30.ay trombosit sayisi karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,433)
(n:12) (Tablo 14).

Trombosit sayisiI everolimusa gegiste ortanca 295 K/ul (en dusik 151
K/ul, en yiksek 429 K/ul) (n:10), 36.ayda ortanca 302 K/ul (en dusuk 227
K/ul, en yuksek 890 K/ul) (n:10) olarak saptandi. Gegis trombosit sayisi ile
36.ay trombosit sayisi karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,508)
(n:10) (Tablo 14).

Trombosit sayisi everolimusa gegiste ortanca 301 K/ul (en dusuk 176
K/ul, en yuksek 335 K/ul) (n:5), 42.ayda ortanca 309 K/ul (en dusuk 275 K/pl,
en yuksek 417 K/ul) (n:5) olarak saptandi. Gegis trombosit sayisi ile 42.ay
trombosit sayisi karsilastirildiinda anlamli fark saptanmadi (p=0,5) (n:5)
(Tablo 14).

Tam idrar tahlilinde protein degerlerinde degisimler incelendiginde
baslangi¢c ve 3. ay karsilastirmasinda baslangicta 23 olguda protein negatif,
1 olguda 1 pozitif, 3 olguda 2 pozitif, 1 olguda 3 pozitif olarak saptanmis olup
3.ay verilerinde 22 olguda protein negatif, 1 olguda 1 pozitif, 2 olguda 2
pozitif, 3 olguda 3 pozitif olarak saptanmistir. Baglangigta negatif olup 3. ay
verilerinde 3 pozitif olan 1 olgu, baslangic¢ta 2 pozitif olup 3.ay verilerinde 3
pozitif olan 1 olgu mevcuttur. Baslangic ve 6. ay Kkarsilastirmasinda
baslangicta 21 olguda protein negatif, 1 olguda 1 pozitif, 3 olguda 2 pozitif, 1
olguda 3 pozitif olarak saptanmis olup 6.ay verilerinde 18 olguda protein
negatif, 2 olguda 1 pozitif, 2 olguda 2 pozitif, 3 olguda 3 pozitif, 1 olguda 4
pozitif olarak saptanmistir. Baslangigta negatif olup 6. ay verilerinde 1 pozitif
olan 2 olgu ,3 pozitif olan 1 olgu mevcuttur. Baslangigta 3 pozitif olup 6.ay

verilerinde 4 pozitif olan 1 olgu mevcuttur. Baslangic ve 12. ay
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karsilastirmasinda baslangigta 19 olguda protein negatif, 1 olguda 1 pozitif, 3
olguda 2 pozitif, 1 olguda 3 pozitif olarak saptanmis olup 12.ay verilerinde 18
olguda protein negatif, 2 olguda 1 pozitif, 1 olguda 2 pozitif, 2 olguda 3 pozitif,
1 olguda 4 pozitif olarak saptanmistir. Baslangigta negatif olup 12. ay
verilerinde 1 pozitif olan 1 olgu ,2 pozitif olan 1 olgu, 4 pozitif olan 1 olgu
mevcuttur. Baslangigta 2 pozitif olup 12.ay verilerinde 3 pozitif olan 1 olgu
mevcuttur. Basglangic ve 18. ay karsilastirmasinda bagslangigta 16 olguda
protein negatif, 1 olguda 1 pozitif, 2 olguda 2 pozitif, 1 olguda 3 pozitif olarak
saptanmis olup 18.ay verilerinde 16 olguda protein negatif, 1 olguda 1 pozitif,
2 olguda 2 pozitif, 1 olguda 3 pozitif olarak saptanmistir. Baslangi¢ ve 18.ay
olgularinda degisim gorulmemistir. Baglangic ve 24. ay karsilastirmasinda
baslangicta 13 olguda protein negatif, 1 olguda 1 pozitif, 1 olguda 2 pozitif, 1
olguda 3 pozitif olarak saptanmis olup 24.ay verilerinde 13 olguda protein
negatif, 1 olguda 1 pozitif, 1 olguda 2 pozitif, 1 olguda 3 pozitif olarak
saptanmigtir. Baslangic ve 24.ay olgularinda degisim gorilmemistir.
Baslangig¢ ve 30. ay karsilastirmasinda baglangigta 10 olguda protein negatif,
1 olguda 1 pozitif, 1 olguda 2 pozitif olarak saptanmis olup 30.ay verilerinde 9
olguda protein negatif, 2 olguda 1 pozitif, 1 olguda 2 pozitif olarak
saptanmigtir. Baglangigta negatif olup 30. ay verilerinde 1 pozitif olan 1 olgu
mevcuttur. Baslangi¢ ve 36. ay karsilastirmasinda baslangi¢cta 8 olguda
protein negatif, 1 olguda 1 pozitif, 1 olguda 2 pozitif olarak saptanmis olup
36.ay verilerinde 8 olguda protein negatif, 1 olguda 1 pozitif, 1 olguda 2
pozitif olarak saptanmigtir. Baslangic ve 36.ay olgularinda degisim
gorulmemigtir. Baslangi¢ ve 42. ay karsilastirmasinda baslangigta 4 olguda
protein negatif, 1 olguda 1 pozitif olarak saptanmis olup 42.ay verilerinde 4
olguda protein negatif, 1 olguda 1 pozitif olarak saptanmistir. Baslangi¢ ve
42.ay olgularinda degisim gorulmemigtir. Tum aylarda tam idrar tahlilinde
proteinuri degerlendirikesinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p
degerleri aylara gore; 3.ay n:28 p=0,368, 6.ay n:26 p=0,564, 12.ay n:24
p=0,617, 18.ay n:20 p=0,432, 24.ay n:16 p=1, 30.ay n:12 p=0,317, 36.ay
n:10 p=1, 42.ay n:5 p=1).

Olgularin aylara gore (3, 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42) ila¢ duzeyi ile ayni
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aylardaki ure, kreatinin, AST, ALT, HDL, total kolesterol, trigliserid, I6kosit,
noétrofil, trombosit, hemoglobin degerleri arasinda iligki incelendiginde;
sadece 3.ayda ilag duizeyi ile AST arasinda pozitif yonde korelasyon
(p=0,035 r=0,408) ve 3.ayda ila¢ duzeyi ile ALT arasinda pozitif yonde
korelasyon saptandi (p=0.07 r=0,5).

Olgularin everolimus ilag dizeyi takip aylarina gore; 3. ayda ortalama
3,66+1,2 ng/ml (n:28), 6.ayda ortalama 4,19+1,13 ng/ml (n:26), 12.ayda
ortanca 4,37 ng/ml (en dusuk 1,7 ng/ml, en yuksek 13,62) (n:24), 18.ayda
ortalama 4,86+1,62 ng/ml (n:21), 24.ayda ortalama 4,42+1,18 ng/ml (n:16),
30.ayda ortalama 5,53+1,33 ng/ml (n:12), 36.ayda ortalama 4,89+1,6 ng/ml
(n:10), 42.ayda ortalama 4,83+1,75 ng/ml (n:5) olarak saptandi (Sekil 5).

Everolimus Duzeyi

6
5
— 4
£
(@)
<3
2
1
3,66
0

3.ay 6.ay 18.ay ®m24.ay m30.ay m36.ay m42.ay

Sekil-5: Everolimus duzeyi aylara gore ortalama ve standart sapmalari

(normal dagilim gdsteren aylar alinmistir.)

Olgularin  yatiglari  de@erlendirildiginde everolimus tedavisine
gegcildikten sonra ilk 3 ayda toplam 28 olgudan 9 olgunun 15 yatisi mevcuttu.
Yatis nedenleri 1 olguda (%6,66) elektrolit bozuklugu,3 olguda (%20)
pnémoni, 1 olguda (%6,66) cmv enfeksiyonu, 2(%13,33) olguda idrar yolu
enfeksiyonu ,1 olguda (%6,66) ciddi aftoz stomatit, 4 olguda (%26,7) Ure
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kreatinin yuksekligi, 1 olguda (%6,66) lenfosel, 2 olguda (%13,33) diger
enfeksiyonlardi (Sekil 6). Lenfosel nedeniyle yatisi yapilan 1 olgu transplantin
birinci ayinda saptanmistir. Ure kreatinin yliksekligi nedeniyle yatisi yapilan 4
olgudan birine bdbrek biyopsisi yapilmis olup; patolog tarafindan
glomertllerdeki hafif bazal membran kalinlagsmalari ve intesitisyel bulgular
kronik rejeksiyonu destekleyebilir. Ayrica damar bulgulari ve intesitisyel
kalsifikasyonlar kalsinérin kullanimi ile iligkili olabilir. Ancak biyopsi 6rnegi
degerlendirmek icin suboptimaldir seklinde raporlanmigtir. Bu olguya pulse

steroid tedavisi verilmistir.

Diger Elektrolit bozuklugu
enfeksiyonlar %6,66
[) = —
Lenfosel 713,33 - Pnémoni
%6,66 R %20
CMV enfeksiyonu
%6,66
Ure kreatinin
yuksekligi
%26,7 .
Idrar yolu
Ciddi aftéz enfeksiyonu
stomatit %13,33

%6,66

Sekil-6: Everolimus tedavisi sonrasi ilk 3 ayda ki yatis nedenleri

3-6 ay arasi yatiglar degerlendirildiginde toplam 26 olgudan 8
olgunun 11 yatisi mevcuttu. Yatis nedenleri 1 olguda (%9) elektrolit
bozuklugu, 1 olguda (%9) cmv enfeksiyonu, 2 olguda (%19) idrar yolu
enfeksiyonu, 3 olguda (%27) ure kreatinin yuksekligi, 1 olguda (%9) lenfosel,
3 olguda (%27) diger enfeksiyonlardi (Sekil 7). Lenfosel nedeniyle yatisi
yapilan olgu 0-3 aylarda lenfosel nedeniyle yatigi yapilan ayni olgudur tekrar
etmesi ve nefrostomi kateteri takilmasi amaciyla yatiriimigtir. Ure kreatinin
yuksekligi nedeniyle yatigi yapilan 3 olgudan birine bobrek biyopsisi yapiimis

olup; patolog tarafindan kronik rejeksiyon dusunulmedi, glomerillerde
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g6zlenen fibrin trombusler ve damar bulgulari kalsinérin inhibitéria kullanimi

ile iligkili olabilir seklinde raporlanmigtir. Bu olguya pulse steroid tedavisi

verilmigtir.
Elektrolit
» - bozuklugu
Diger enfeksiyonlar %9
%27 CMV enfeksiyonu

idrar yolu
enfeksiyonu

%19
Lenfosel

%9 Ure kreatinin

yuksekligi
%27

Sekil-7: Everolimus tedavisi 3-6 ay arasi yatis nedenleri

6-12 ay aras! yatislar degerlendirildiginde toplam 24 olgudan 9
olgunun 14 vyatisi mevcuttu. Yatis nedenleri; 2 olguda (%14,3) cmv
enfeksiyonu, 1 olguda (%7,2) pnémoni,1 olguda (%7,2) ciddi aftoz stomatit, 3
olguda (%21,4) Ure kreatinin yuksekligi, 2 olguda (%14,3) hipertansiyon, 5
olguda (%35,6) diger enfeksiyonlardi (Sekil 8). Ure kreatinin ylksekligi
nedeniyle yatisi yapilan 3 olgudan ikisine bobrek biyopsisi yapiimis olup; Bir
olgunun bobrek biyopsisi patolog tarafindan olguda rejeksiyon
dusunulmemigtir, intersitisyum mikrokalsifikasyonlar gorulmesi ve tubul epitel
hicreleri degisiklikler tedaviye bagh olabilir seklinde raporlanmis ve bu
olguya pulse steroid tedavisi verilmig. Diger olgunun bobrek biyopsisi kronik
rejeksiyon ile uyumlu, interstisyel fibrozis, tubuler atrofi yogun mononukleer
iltihabi hlcre infiltrasyonu ve tubdlit bulgulari olarak raporlanmistir ve bu olgu
(3-6.ay arasi biyopsi yapilan pulse steroid tedavisi alan olgu) rejekt kabul

edilmigtir ve hemodiyaliz baglanmistir.
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Pnémoni
%7,2

Diger enfeksiyonlar
%35,6

CMV enfeksiyonu
%14,3

Hipertansiyon
%14,3

Ure kreatinin
yuksekligi
%21,4

Ciddi aft6z stomatit
%7,2

Sekil-8: Everolimus tedavisi 6-12 ay arasi yatis nedenleri

12-18 ay arasi yatiglar degerlendirildiginde toplam 21 olgudan 7
olgunun 10 yatisi mevcuttu. Yatis nedenleri; 1 olguda (%10) cmv
enfeksiyonu, 2 olguda (%20) pnémoni,1 olguda (%10) idrar yolu enfeksiyonu,
2 olguda (%20) ure kreatinin yuksekligi, 1 olguda (%10) hipertansiyon, 3
olguda (%30) diger enfeksiyonlardi (Sekil 9). Ure kreatinin yiksekligi
nedeniyle yatigi yapilan iki olguya da bobrek biyopsisi yapiimigtir. Bir olgunun
bdébrek biyopsisi patolog tarafindan belirgin tubuler hasarin eglik ettigi fokal
fibrozis ve tubulitin goruldigu bdbrek igne biyopsisi olarak raporlanmigtir.
Diger olgunun bdbrek biyopsisi glomerller bulgular ve intersitisyel yogun
infilamasyon igeren bobrek igne biyopsisi kronik degisiklikler, C4d pozitifligi
kronik rejeksiyonu destekleyebilir seklinde raporlanmistir. Bu olgu (0-3.ay
arasi biyopsi yapilan, pulse steroid tedavisi alan olgu) rejekt olarak kabul
edildi, periton diyalizi baglandi.
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CMV enfeksiyonu idrar yolu
%10 enfeksiyonu; %10

Hipertansiyon; 10%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Sekil-9: Everolimus tedavisi 12-18 ay arasi yatis nedenleri

18-24 ay arasi yatiglar degerlendirildiginde toplam 16 olgudan 6
olgunun 10 vyatisi mevcuttu. Yatis nedenleri; 1 olguda (%10) cmv
enfeksiyonu, 1 olguda (%10) pnémoni,2 olguda (%20) idrar yolu enfeksiyonu,
2 olguda (%20) ure kreatinin yuksekligi, 1 olguda (%10) hipertansiyon, 3
olguda (%30) diger enfeksiyonlardi (Sekil 10). Ure kreatinin yiksekligi
nedeniyle yatigi yapilan bir olguya bobrek biyopsisi yapilmis olup; patolog
tarafindan nonspesifik bulgulara sahip bébrek biyopsisi olarak raporlanmistir.

CMV enfeksiyonu;

'\ %10

Pnémoni; %10

Diger e

olu enfeksiyonu; %20

Hipertansiyon; %10

Sekil-10: Everolimus tedavisi 18-24 ay arasi yatis nedenleri
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24-30 ay aras! yatiglar degerlendirildiginde toplam 12 olgudan 2
olgunun 4 yatisi mevcuttu. Yatis nedenleri; 1 olguda (%25) cmv enfeksiyonu,
1 olguda (%25) pnémoni, 1 olguda (%25) ure kreatinin yuksekligi, 1 olguda
(%25) diger enfeksiyonlardi (Sekil 11). Ure kreatinin yiksekligi nedeniyle
yatisi yapilan olguya bdbrek biyopsisi yapiimis olup; patolog tarafindan
belirgin intersitisyel inflamasyon ve tuabdlit bulgular yanisira peritaballer
kapillerlerde diffuz ancak hafif C4d pozitifligi oncelikli himoral rejeksiyonu
dusundurmektedir seklinde raporlanmistir. Bu olguya pulse steroid tedavisi

ve ATG tedavisi verilmigtir.

36-42.ay CMV enfeksiyonu; Ure kreatinin Diger enfeksiyonlar;
’ %33,33 yuksekligi; %33,33 %33,33
CMV enfeksiyonu; . . Ure kreatinin
30-36.a ! ;9
v %33,33 Pnomoni; %33,33 yiiksekligi; %33,33
24-30.ay CMV enfeksiyonu; Pnomoni; %25 Ure kreatinin Diger enfeksiyonlar;

%25 yiiksekligi; %25 %25

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

CMV enfeksiyonu Pnémoni Ure kreatinin yiiksekligi Diger enfeksiyonlar

Sekil-11: Everolimus tedavisi 24-30. ay, 30-36. ay, 36-42.ay arasi yatig

nedenleri

30-36 ay arasi yatislar degerlendirildiginde toplam 10 olgudan 3
olgunun 3 vyatisi mevcuttu. Yatis nedenleri; 1 olguda (%33,3) cmv
enfeksiyonu, 1 olguda (%33,3) pnémoni, 1 olguda (%33,3) Ure kreatinin
yuksekligiydi (Sekil 11). Ure kreatinin yiiksekligi nedeniyle yatisi yapilan
olguya bdbrek biyopsisi yapilmis olup; patolog tarafindan glomerillerde
g6zlenen bulgular ve intersitisyumda fokal fibrozis ve inflamasyon hastanin
klinigi goze alindiginda kronik rejeksiyonu destekleyebilir, ayni zamanda bazi
glomerullerdeki fibrin trombdusler intersitisyel kalsifikasyonlar ve damar

bulgulari  kalsindrin inhibitord  kullanimi ile iligkili olabilir seklinde
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raporlanmigtir. Biyopsisi kronik rejeksiyon olarak ile uyumlu olarak gelen olgu
(6-12.ay arasi biyopsi yapilan olguyla ayni olgu) rejekt olarak kabul edildi,

hemodiyaliz basglandi.

36-42 ay arasi yatiglar degerlendirildiginde toplam 5 olgudan 2
olgunun 3 vyatigi mevcuttu. Yatis nedenleri; 1 olguda (%33,3) cmv
enfeksiyonu, 1 olguda (%33,3) uUre kreatinin yuksekligi, 1 olguda (%33,3)
diger enfeksiyonlardi (Sekil 11).

Tum yatiglar incelendiginde 42.aya kadar toplam 70 hastaneye yatig
gerceklesmis olup vyatiglarin nedeni incelendiginde; 43’Unde (%61,42)
enfeksiyon oldugu (pnémoni 9 olgu (%12,85), CMV enfeksiyonu 9 olgu
(%12,85), IYE 7 olgu (%10), diger enfeksiyonlar 18 olgu (%25,72) ), 17’sinde
(%24,28) Ure, kreatinin degerlerinde yukselme oldugu, 4’Unde (%5,71)
hipertansiyon oldugu, 2’sinde (%2,85) ciddi aftéz stomatit oldugu, 2’sinde
(%2,85) elektrolit bozuklugu oldugu, 2’sinde (%2,85) lenfosel oldugu
saptanmigtir.Diger enfeksiyonlar 18 (%25,72) olgu ; 3 olgu (%4,29) tonsilit, 2
olgu (%2,85) otit, 1 olgu (%1,43) sinuzit, 1 olgu (%1,43) tromboflebit, 5 olgu
(%7,14) gastroenterit, 1 olgu paronisi (%1,43), 1 olgu (%1,43) herpetik
keratit, 4 olgu (%5,72) sepsis yatis nedeni olarak saptanmistir (sekil-12).
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Sekil-12: Everolimus tedavisi tum aylar yatig nedenleri
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TARTISMA VE SONUG

Bobrek nakli, son donem bobrek hastaligi olan ¢ocuklar icin en iyi
tedavi segenegidir (27). Cocuklarda bdbrek nakli basarisi ilk naklin yapildigi
yilllardan gunimize kadar ciddi oranda artirmig, hasta ve greft dmrinde
belirgin iyilesmeler saglanmis ve akut rejeksiyon oranlari azalmigtir (28, 36).
Zamanla, immiinsupresif tedavilerdeki ilerlemeler bdbrek nakli hastalari igin
gercek bir basari saglamistir. Cocuklarda kalsinérin kullanimi, ilk yil greft
sagkalimini iyilestirmesine ragmen, uzun sureli greft kaybinda belirgin bir
iyilesme saglamamistir (139). Kalsinorin inhibitorinin neden oldugu
nefrotoksisite, kronik allogreft fonksiyon bozuklugunun gelisiminde buyuk rol
oynar (71). mTOR inhibitorlerinin (sirolimus ve everolimus) CNlI'lere benzer
davranmasi ve daha az nefrotoksik profillerinden dolayi immunsupresif tedavi
rejimlerinde kullanilmaya baglanmistir (141). Calismamizda pediyatrik bobrek
nakilli olan hastalarda everolimus kullanim deneyimimizin paylasiimasi
amaclanmistir.

Ulkemizde 2017 yili sonu itibariyle fonksiyonel graft ile izlenen toplam
558 cocuk hastanin %56,99'u erkek, %43,01’i kiz oldugu bildirimistir (104).
2017 yili icinde bobrek nakli yapilan pediyatrik hastalarin %54,93'G erkek
%45,07’si  kiz oldugu bildirilmigtir (104). Uluslararasi yapilan KBH
epidemiyolojisi calismalarinin hemen timinde erkek c¢ocuklarin daha fazla
oldugu bilinmektedir. Bizim galismamizda everolimus tedavisine gecilmis
olgularin %75’i erkek %25 i kiz olarak saptanmistir.

Tum yas gruplan icin USRDS (The United States Renal Data
System) yillik veri raporu 2017’ye goére 2015 yilinda yapilan bdbrek
nakillerinin dondr tiplerine gore dagilimi verileri ; Yunanistan %100 kadavra,
italya %93 kadavra %7 canli dondr, ispanya %87 kadavra %13 canli donér,
Avusturalya %85 kadavra %15 canl donér, Brezilya %79 kadavra %21 canli
donodr, ABD %77 kadavra %30 canl dondr, Kanada %64 kadavra %36 canli
dondr, Danimarka %57 kadavra %43 canli donor, Hollanda %47 kadavra
%53 canli donér, Sirbistan %43 kadavra %55 canli dondr, Turkiye %21
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kadavra %79 canli dondr, Japonya %10 kadavra %90 canli dondér, Misir
%100 canli dondr olarak bildirilmigtir (104). Tarkiye’de 2017 yili i¢inde yapilan
bobrek nakillerinin donor tiplerine gore dagilimi tum yas gruplarinda %20,54
kadavra %79,46 canli dondr oldugu bildirilmigtir. Pediyatrik bdbrek nakilli
olgularda ise %35,2’si kadavra dondr %64,8’i canli dondr oldugu bildirilmigtir.
(104). Bizim merkezimizde pediyatrik bobrek nakili yapilan tim hastalarda bu
oran %56 kadavra donor, %44 canli donor olarak saptanmistir. Everolimus
tedavisine gecilen olgularimizda ise bu oran canli dondrlerde %50, kadavra
donodrlerde %50 olarak saptanmistir. Merkezimizin donér tiplerine goére
dagilmi kadavra donorlerde Turkiye’deki tum yas gruplari ve pediyatrik
nakiller ortalamasinindan daha iyi de olsa, kadavra verici grubu ulkemizde
organ bagisinin dusuk oldugunu gostermektedir. Organ bagisinin
arttinlabilmesi, basin yayin yoluyla halkin bilgilendiriimesi, hekim, saghk
kurumlari araciligiyla bu konuda 6zendirilmesi ve surekli guindemde tutulmasi
gerektigini dugunmekteyiz.

Cocukluk ¢caginda kronik bobrek hastaligi nedenleri Ulkeler arasinda
farkhlik gostermekle birlikte en sik gortlen nedenin bdbreklerin ve Uriner
yolun dogumsal anomalileri oldugu bildiriimektedir. Bek ve Ark. yaptigi 2009
yiinda yayinlanan calismada KBH nedeni en sik %50,7 ile drolojik
problemler/ tubulointersistisyel hastaliklar olarak bulunmusur (5). Bizim
calismamizda KBH etyolojisinde ise en sik gorlulen neden %42,9 ile Urolojik
problemler/ tibulointersistisyel hastaliklardir. Glomeriler hastaliklar ile birlikte
nedeni bilinmeyenler ikinci sirada yer almaktadir. Bu Ug¢ grup hastalik tum
olgularin %71,5’ini olusturur. NAPRTCS 2014’deki raporunda 11.186 bdbrek
naklini iceren seride en sik gorulen primer hastallk %16’sar oranla
hipoplazik/displazik/aplazik bobrek ve obstriktif Gropatidir (142). Yamada ve
Ark. yaptigr 2014 yilinda yayinlanan ¢alismada da en sik neden dogumsal
bobrek ve alt Uriner sistem anomalileri ve reflu nefropatisi olmustur (143).
Bizim calismamizda da KBH’na neden olan hastaliklar incelendiginde
literatdr ile uyumlu olarak %25 vezikoureteral refli nefropatisi bulunmustur.

Greft sag kalimlar ilk yil kisi basina %90 asmaktadir (144).
NAPRTCS 2014’de verilerinde yillara gore graft sagkalimlarinda iyilesme
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oldugu gosterilmistir. Canli donérde graft sagkalim oranlari 1987-1995 yillari
arasinda bir yil %91,2, Uc¢ yilda %84,6, bes yilda %78,9 iken 2005-2013
yilllari arasinda bir yil %96,9, U¢ yilda %93,4, bes yilda %83,8 olarak
belirtiimis olup kadavra dondrlerde ise graft sagkalim oranlari 1987-1995
yillari arasinda bir yil %80,7, U¢ yilda %70,5, bes yilda %62,4 iken 2005-
2013 yillari arasinda bir yil %95, U¢ yilda %87,3, bes yilda %83 olarak
belirtiimigtir. Yamada ve Ark. yaptigi 2014 yilinda yayinlanan galigmada bir
ve besinci yil greft survileri sirasiyla %92 ve %77,3 olarak saptanmigtir (143).
Bizim calismamizda nakil sonrasi izlem suresi bir yili ve bes yili gecen
hastalarin greft sagkalimlari sirasiyla literatir ile uyumlu olarak %96 ve
%86°dIr.

Lutz ve Ark. tarafindan yapilan 2003’te yayinlanan ¢alismada kronik
allogreft nefropatili hayvan modellerinde everolimus uygulamasinin histolojik
lezyonlari, antiproliferatif mekanizmalar yoluyla veya doku yeniden
yapillanmasinda yer alan hucrelerin apoptozisini uyararak en aza indirdigi
gosterilmigtir (145). Koch ve Ark. tarafindan yapilan 2007 yayinlanan
calismada bobrek grefti hasarlanmis siganlarda, everolimus uygulanmasi
interstisyel fibroz / tibuler atrofiyi 6nemli élglide azalttigi saptanmistir (146).

Watson ve Ark. yetiskin bobrek nakilli olgularda yaptigi 2005'te
yayinlanan tek merkezli, prospektif, randomize, kontrolli, 38 olguluk
calismada 6 ay -8 yil arasinda kalsindrin inhibitdrl yerine sirolimuslu tedavi
rejimine gegcildikten sonra 12.ay verilerinde bdbrek fonksiyonunda iyilesme
saptanmigtir (147). Hamdy ve Ark. erigkin bobrek nakilli olgularda yaptigi
2005’'te yayinlanan 122 olguluk g¢alismada ortalama 63 aylik takip suresinde
kalsinorin inhibitorsiz sirolimus grubunda kalsinorin inhibitorlu sirolimus
grubuna gore bobrek fonksiyonu anlamli olarak iyi saptandi (148). Morales ve
Ark. yetiskin bobrek nakilli olgularda yaptigi 2007 de yayinlanan 8 olguluk
¢alismada olgularin ortalama kreatinin degerlerinde %19 luk bir azalma tespit
edilmistir (149). Holdaas ve Ark. yetiskin bobrek nakilli olgularda yaptigi 2008
yihinda yayinlanan calismada bdbrek nakli sonrasi 7. haftada siklosporinden
everolimus tedavisine gegilen olgularda transplantasyondan alti ay sonra

bobrek fonksiyonlarinda 6nemli bir artis vardir (150). Bemelman ve Ark.
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yaptigi 2009 yilinda yayinlanan c¢alismada 6 ay boyunca konvansiyonel
immunosupresyon alan immunolojik riski olmayan hastalarda siklosporinden
everolimusa donusturulen hastalarin daha dusuk reddetme oranlarina ve
iyilestirilmis bobrek fonksiyonuna sahip oldugunu gosterdi (151). Guba ve
Ark. yetiskin bdbrek nakilli olgularda yaptigi 2010 yilinda yayinlanan
calismada bobrek nakli sonrasi ikinci ve Uguncu haftalar arasinda
siklosporinin sirolimusa randomize donusumu bobrek fonksiyonlarinda
belirgin bir iyilesme ile iligkilendirilmistir (152). Budde ve Ark. yetigkin bobrek
nakilli olgularda yaptigi 2011’de yayilanan 300 olguluk randomize kontrollG
calismada transplant sonrasi 4-5. aylarda everolimus tedavisine gecilen
grupta, siklosporin grubuna gore 12. ay ortalama hesaplanan GFH’lerde
anlamli olarak yukseklik saptanmistir (153). Mjornstedt ve Ark. yetigkin
bdbrek nakilli olgularda yaptigi 2012 de yayinlanan ¢ok merkezli randomize
204 olguluk calismada bdbrek nakli sonrasi 7. haftada CsA'dan everolimusa
donusme, uzun sureli CNI terapisinde kalan kontrollere karsi, 12. ayda
bdbrek fonksiyonunda anlamli bir iyilesme gorulmuagtur (154). Dincel ve Ark.
pediyatrik bobrek nakilli olgularda yaptigi 2018 yilinda yayinlanan 18 olguluk
calismada everolimus tedavisine gecildikten sonra 6.ay verileri
degerlendirildiginde ortalama kreatinin degerinde dusus saptanmistir (155).
Bizim galismamizda bdbrek nakli sonrasi everolimus tedavisine gegis suresi
ortanca 5,88 ay (en dusik 0,36 ay, en yuksek 62,28 ay) idi. Everolimus
tedavisine gecildikten sonra takip aylarda baslangica goére tum dre
degerlerinde anlamli dusus saptandi, baslangica gore ortalama ve ortanca
tum kreatinin degerlerinde ise sayisal olarak dusus saptanirken istatiksel
olarak 12, 24, 36. aylarda dusUs anlamli degildi. Bu aylar incelendiginde
olgularin kreatinin degerlerinde dalgalanmalar oldugu, 12. ve 36. ayda birer
olgunun rejekt kabul edildigi istatistiki olarak anlamsizligin bu durumdan
kayaklanabilecegi dusunulmustar.

Giron ve Ark. erigkin bobrek nakilli olgularda yaptigi 2008 yilinda
yayinlanan 21 olguluk ¢alismada everolimus tedavisine gecilmesinden 1 yil
sonra bakilan |okosit, trombosit sayilarinda ve hemoglobin degerlerinde

baglangica gore anlamli fark saptanmamigtir (156). Bizim calismamizda 12.
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ay verilerine goére (n:24) I6kosit, nétrofil, trombosit sayilarinda anlamli fark
saptanmazken, hemoglobinde anlamli olarak yukselme saptanmistir. Dincel
ve Ark. pediyatrik bobrek nakilli olgularda yaptigi 2018 yilinda yayinlanan 18
olguluk calismada everolimus tedavisine gecildikten sonra 6.ay verileri
degerlendirildiginde I0kosit, trombosit sayilarinda ve hemoglobin degerinde
anlamli degisim saptanmamistir (155). Bizim calismamizda 6.ay verilerine
gore (n:26) olguda I6kosit, notrofil, sayilarinda anlamli fark saptanmazken,
hemoglobin degerinde ve trombosit sayisinda anlaml olarak yukselme
saptanmigtir. Bizim calismamizda tim takip aylarinda |6kosit ve noétrofil
sayillarinda anlamh degisim saptanmazken hemoglobin degeri 42.ay harig
baglangica gore tum takip aylarinda anlamli olarak yuksek saptanmistir.
Olgularimizda everolimusa bagli anemi yan etkisi saptanmamis olup,
olgularimizdaki hemoglobin yuksekligi kontrollerde olgularin beslenme
durumlarinin yakindan takip edilmesine ve vitamin B12, folik asit, demir
takviyesi almalarina bagl olabilecegi dusunulmektedir.

Giron ve Ark. erigkin bobrek nakilli olgularda yaptigi 2008 yilinda
yayinlanan 21 olguluk ¢alismada everolimus tedavisine gecilmesinden sonra
6.ayda bakilan AST ve ALT degerlerinde anlaml fark saptanmamistir (156).
Dincel ve Ark. pediyatrik bobrek nakilli olgularda yaptigi 2018 yilinda
yayinlanan 18 olguluk c¢alismada everolimus tedavisinin 6.ay verileri
degerlendirildiginde AST ve ALT de anlamh farkhlik saptanmamigtir (155).
Bizim calismamizda 3.ay, 6.ay ve 12.ay verilerinde AST dederinde anlamli
olarak yukseklik saptanmigken ALT de anlamli fark saptanmamistir, diger
takip aylarinda ise AST ve ALT de anlamh farkhlik saptanmamistir. ilk
aylarda saptanan AST yuUksekligi everolimusa bagli yan etki olabilecegi gibi,
diger aylarda devam etmemesi ve ALT vyuksekliginin eslik etmemesi
nedeniyle anlamli olmayabilecegi dugunulmustur.

Webster ve Ark. tarafindan yapilan 2006 yilinda yayinlanan
metaanalizde mTORV’lerinin, kalsindrin inhibitorleri veya anitmetabolitler
yerine kullanildiginda daha fazla hiperlipidemi goéraldugu belirtiimektedir
(157). Inza ve Ark. tarafindan yetiskin bobrek nakilli hastalarda yapilan 22

olguluk caligmada everolimus tedavisine gecildikten sonra 3. Ay verilerinde
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total kolesterol seviyesi ve HDL anlamli olarak artig gOsterirken, dusuk
dansiteli lipoproteinde (LDL) ve trigliseritterde anlamh  degisiklik
saptanmamigtir (158). Giron ve Ark. erigkin bobrek nakilli olgularda yaptigi
2008 yiinda yayinlanan 21 olguluk caligmada everolimus tedavisine
gecilmesinden sonra 12.ayda bakilan HDL, total kolesterol, trigliserid
degerlerinde anlamhl fark saptanmamistir (156). Brunkhorst ve Ark.
tarafindan 105 pediyatrik bobrek nakilli olguda yapilan ¢calisamda everolimus
tedavisi kullanan 35 olgu 12, 24, 36, 48.ay degerlendirmelerinde total
kolesterol, LDL ve trigliserit duzeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
yuksek saptanmistir (159). Dincel ve Ark. pediyatrik bobrek nakilli olgularda
yaptidi galismada everolimus tedavisine gecildikten sonra 6.ay verileri
degerlendirildiginde total kolesterol seviyesi, HDL ve trigliseritlerde anlamli
farkhlik saptanmamistir (155). Calismamizda ise tUm takip aylarinda
trigliserid ve HDL de anlamli degisiklik gorulmezken; 3., 6. ve 30.ay total
kolseterol degerlerinde baslangica gore anlaml ylUkseklik saptanmis diger
aylarda ise belirgin farkhlik saptanmamigtir. Kolesteroldeki 3. ve 6. aydaki
anlamh yukseklik everolimus tedavisinin kisa donem yan etkisi nedeniyle
olabilegi dusunulmustuar.

Giron ve Ark. erigskin bobrek nakilli olgularda yaptigi 21 olguluk
calismada everolimus tedavisine gecilmesinden Once bakilan 24 saatlik
idrarda protein ortalama 241,5+193,3 mg/24sa bir yiIl sonra bakilan 24 saatlik
idrarda protein ortalama 295,1+284 mg/24sa olarak bulunmus olup anlamli
farklihk saptanmamigtir (156). Mjornstedt ve Ark. yetigkin bobrek nakilli
olgularda yaptidi ¢ok merkezli randomize 204 olguluk c¢alismada 12.ay
verilerinde everolimus tedavisi alanlar ve kontrol guruplari karsilastirildiginda
idrar alblmin kreatinin oraninda anlamli farkhlik saptanmamistir (154). Ayni
calismada everolimus teavisine gecildikten sonra 7. hafta ve 12. ay idrar
albamin kreatinin oraninda anlaml farklilik saptanmamistir (154). Budde ve
Ark. yetiskin bdbrek nakilli olgularda yaptigi 300 olguluk randomize kontrollu
calismada 12 aylik verilerde everolimus grubunda 24 saatlik idrarda bakilan
protein anlamli olarak artmig saptanmistir (153). Dincel ve Ark. pediyatrik

bdbrek nakilli olgularda yaptigi 18 olguluk calismada everolimus tedavisine
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gecildikten sonra 0-6 aylk verilerinde 1 hastada proteinurinin artigi
saptanmigtir (155). Bizim c¢alismamizda spot idrarda protein degisimi
istatistiksel olarak anlamsiz olmakla birlikte 2 olguda baslangigta protein
negatif iken daha sonra artig1 goérulmustur. Bu olgulardan birisi 12.ayda reject
kabul edilen olgudur digerinde ise bu yukselmenin gegici oldugu goértulmustur.

Morales ve Ark. yetiskin bobrek nakilli olgularda yaptigi 2007 de
yayinlanan 8 olguluk c¢alismada everolimus tedavisi altinda ortalama 9,3 ay
(en dusuk 1 ay-en yuksek 16 ay) izlem yapilmis U¢ olguda enfeksiyon
(pndmoni, okuler viral enfeksiyon ve herpes zoster) saptanmistir (149). Hoyer
Ark. tarafindan pediyatrik bobrek nakilli 19 olguda yapilan everolimus tedavisi
sonrasi ilk 6 ay verilerinde en sik kariglagilan olumsuz olaylar ;19 olgunun
altisinda (%32) idrar yolu enfeksiyonu, besinde (%26) Ust solunum yolu
enfeksiyonu olarak saptanmistir (160). Ayni ¢alismada ilk 3 ayda 3 olguda
(%16) lenfosel saptanmistir (160). Budde ve Ark. yetigkin bébrek nakilli
olgularda yaptigi 2011 de yayllanan 300 olguluk randomize kontrollu
calismada 12 aylik verilerde everolimus grubunda Uriner sistem
enfeksiyonlari %57 oraninda gorulirken kontrol grubunda %53 oraninda,
ishal everolimus grubunda %36 oraninda gorulirken kontrol grubunda %27
oraninda saptanmigtir (153). Mjornstedt ve Ark. yetigkin bobrek nakilli
olgularda yaptigi 2012 de yayinlanan ¢ok merkezli randomize 204 olguluk
calismada bobrek nakli sonrasi 7. haftada CsA'dan everolimusa donusen
grupta 12 aylik veriler incelendiginde; %8,8 CMV enfeksiyonu (kontrol
grubunda %13), agiz iginde ulser %12,7 (kontrol grubunda %?2), enfeksiyon
%53,9 (kontrol gurubunda %38) olarak saptanmistir (154). Bizim
calismamizda takip aylari timuyle incelendiginde 42.aya kadar toplam 70
hastaneye yatis gerceklesmis olup yatiglarin nedeni incelendiginde; 43’Unde
(%61,42) enfeksiyon oldugu, 17’sinde (%24,28) ure, kreatinin degerlerinde
yukselme oldugu, 4’unde (%5,71) hipertansiyon oldugu, 2’sinde (%2,85) ciddi
aftéz stomatit oldugu, 2’sinde (%2,85) elektrolit bozuklugu oldugu, 2’sinde
(%2,85) lenfosel oldugu saptanmigtir. Yatis nedenleri incelendigide
literatlrde bobrek nakli sonrasi gocuk hastalarda en sik hastaneye yatis

nedeni olarak enfeksiyonlarin (%39,6) oldugu gdsterilmigtir (161). Bizim
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calismamizda literatur ile uyumlu olarak en sik yatis nedeni enfeksiyonlardir.
Hocker ve Ark. yaptigi calismada everolimuslu tedavi rejimlerinin azalmis
CMV hastahgi ve replikasyon oranti ile iligkili oldugunu gostermektedir (162).
Bizim olgularimizda CMV enfeksiyonuna bagli yatis orani pnomoni ile en sik
yatisa neden olan enfeksiyon nedeni olarak saptanmistir.

Calismamizin  kisith yanlari; kontrol grubumuz olmamasi ve
retrospektif bir calisma olmasidir.

Calismamizin gugli yonleri; Turkiye'de yapilan everolimus deneyimi
ile ilgili az sayida ¢alisma olmasi, bu ¢alismanin en fazla olgu iceren ¢alisma
olmasi ve takip suresinin literaturdeki diger galismadan daha uzun olmasidir.

Sonug¢ olarak; everolimus donusumu pediyatrik bobrek nakli
alicilarinda guvenlik ve etkinlik olarak dnemli bir segenek haline gelmigtir.
Bizim calismamizda everolimusa dontisum oOnceki c¢alismalarala uyumlu
olarak bdbrek fonksiyonlarinda belirgin iyilesme sagdlamistir. Takip stresince
kolaylkla tedavi ile kontrol altina alinabilen yan etkiler gorulmastir.
Cocuklarda bu sonuglari dogrulamak, yan etkileri gbézlemlemek igin uzun

sureli ve daha fazla olgu sayil takip gereklidir.
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