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1. GIRIS

Kronik bobrek hastaligi (KBH), renal hasar ve/veya glomeriiler filtrasyon
hizinin (GFR) 3 aydan fazla bir siire <60 ml/dk/1,73 m? olmasi olarak tanimlanir.
Konjenital, edinsel, kalitsal ya da metabolik renal hastalik sonucunda gelisebilir.
Tedavisi GFR’nin progresif kaybiyla kdtiilesen, azalmis ya da kaybolmus renal
fonksiyonlar1 yerine koymayi ve renal fonksiyon bozuklugunun ilerlemesini

yavaslatmay1 amaclar.

Son donem bobrek hastaligi (SDBH), hastanin renal fonksiyon
bozuklugunun mevcut renal fonksiyonla ve tibbi tedaviyle hemostazin ve yasamin
siirdiiriilemeyecegi bir noktaya ilerledigi durumu gosterir. Bu noktada renal
replasman tedavisi (RRT) gerekli olur. Hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD)

ve renal transplantasyon RRT nin bilesenleridir.

Renal transplantasyon SDBH’li ¢ocuklar i¢in optimal tedavi olarak kabul
edilmistir. Bu nedenle uygulanan immunsupresyon protokollerine hakimiyet greft

ve hasta sagkalimi acisindan 6nem arz etmektedir.

Takrolimus 1990’11 yillarda kliniklerde kullanilmaya baslandigindan bu
yana  immunsupresif  tedavinin = merkezindedir  (1). Solid  organ
transplantasyonunda yaygin sekilde kullanilan immunsupresif ilactir. Ideal yarar
ve toksisite arasindaki optimum dozun bulunmasi oldukga dikkat gerektirir. Farkli
kisiler {izerindeki etkisinin degiskenligine ek olarak bir kisi iizerindeki etkisinin

de degiskenligi takrolimusun klinik kullanimindaki zorlugunun nedenlerindendir.



Takrolimus-IPV (Intra-patient variability, Hasta Ozelindeki Degiskenlik)
belli bir siire zarfinda verilen doz sabit kalmasina ragmen ilacin kandaki
konsantrasyon degiskenligini ifade eder. Ani takrolimus IPV degisimleri
akut/kronik rejeksiyon ile uzun dénemde kotii transplante bobrek fonksiyonlari ile

iligkili bulunmustur.

Takrolimus IPV’nin  degerlendirilmesi  giinlitk  klinik  pratikte
tranplantasyonun olasi sonuglarin1 tahmin etmek ve greft fonksiyonunu korumak
acisindan yararli olacaktir. Takrolimus odakli immunsupresif tedavi ile akut
donem rejeksiyonlar ve komplikasyonlar ciddi 6l¢iide azalmis; ilk bir yildaki

morbidite ve mortalite oranlar1 diismiistiir.

Calismamizin amaci takrolimus IPV’nin transplant hastalarinda prognoz
tahmin etmede, greft ve hasta sagkaliminda Onemli bir prediktor olarak
kullanilabilecegini gostermekti. Yaygin olarak [PV degerlendirilmelerinin
yapilmasinin transplantasyon ile ugrasan hekimlere tedavi ve takip siiresince ciddi

anlamda yararli olacagini, greft kayip riskini azaltacagini diisiinmekteyiz.

Cocuklarda renal transplantasyon sonrasinda takrolimus IPV ve bobrek
fonksiyonlar1 ile alici yasi, cinsiyeti, KBH etiyolojisi, alici-verici arasindaki HLA
uyumu, dondr Ozelligi, diyare durumu ve antihipertansif kullanimi iliskilerinin

incelenmesini ¢alismanin sekonder amaglaridir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Cocuklarda Kronik Bobrek Hastahg:

KBH, geri dondiiriilemez nitelikteki bobrek hasar1 ve/veya bdbrek
fonksiyonlarinda azalma durumuna karsilik gelir. Bobrek Hastaliklart Kiiresel
Sonuglari lyilestirme Vakfi (KDIGO) tam kriterleri ve siniflandirmasi, KBH olan
cocuklarin bakiminda, klinik uygulamada, arastirmada ve halk sagliginda

kullanilan standarttir (2):

e Diger KBH belirteglerinin mevcut olup olmadigina bakilmaksizin, ii¢
aydan uzun bir siire boyunca GFR <60 ml/dk/1,73 m?

e Proteiniiri, albiiminiiri, renal tlibiiler bozukluklar, histolojik veya
goriintiileme yoluyla saptanan patolojik anormallikler dahil olmak iizere
yapisal hasar/bobrek fonksiyonu anormalliklerinin eslik ettigi GFR <60

ml/dk/1,73 m>.

GFR tlim isleyen nefronlarin filtrasyon hizlarinin toplamini temsil eder. >2
yas hastalar icin KBH'nin siddeti, GFR'ye dayali asamalar halinde kategorize

edilir (Tablo 1):



Tablo 1. Cocuklar i¢in GFR’ye Goére KBH Evreleri

Evre 1 | GFR 290 ml/dk/1,73 m? Normal veya artmig GFR ile birlikte bobrek hasar

Evre 2 | GFR 60-89 ml/dk/1,73 m? GFR’de hafif azalma ile birlikte bobrek hasari

Evre 3 | GFR 30-59 ml/dk/1,73 m? GFR’de orta derecede azalma

Evre 4 | GFR 5-29 ml/dk/1,73 m? GFR’de siddetli azalma

Evre 5 | GFR <15 ml/dk/1,73 m? Bobrek yetersizligi
veya diyaliz

Serum kreatinin bazli formiiller genellikle KBH'li ¢cocuklarda GFR i¢in
kullanilir; tipik olarak hastanin boyu, serum kreatinin ve klinik laboratuvar
tarafindan kullanilan kreatinin testine dayanan sabit bir "k" kullanilarak

hesaplanir:

GFR ="k" x boy (cm) / serum kreatinin

2.1.1. Kronik Bobrek Hastahgi1 Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

Pediatrik KBH epidemiyolojisi hakkinda dogru veriler elde etmek zordur.
Yapilan bir ¢aligmada RRT gerektiren SDBH insidansi; Yeni Zelanda 18/1
milyon, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) 15,5/1 milyon, Bati Avrupa ve

Avustralya 9,5/1 milyon, Rusya <4/1 milyon seklindedir (3).

Pediatrik KBH insidans1 ve prevalanst erkek c¢ocuklarinda kiz
cocuklarindan daha fazladir. Erkeklerde artmis KBH riski, bobrek ve idrar
yollarinin ~ konjenital anomalilerinin daha  yiiksek insidansindan

kaynaklanmaktadir.




7000'den fazla KBH olan hastay1 iceren Kuzey Amerika Pediatrik Bobrek
Denemeleri ve Is birligi Calismalar1 (NAPRTCS) kronik bobrek yetmezligi veri
tabaninda, KBH'nin ortaya ¢ikisindaki yas dagilimi su sekildedir: <12 ay %15, 12-
23 ay %S5,2, 2-5 yas %15,7, 6-12 yas %32,1, 13-17 yas %28.,3, 18- 21 yas %3,7

(4).
2.1.2. Tiirkiye’de Son Donem Bobrek Yetmezligi Etiyolojisi

2020 y1ili igerisinde pediatrik renal transplantasyon yapilan 17 merkezden
elde edilen verileri igeren T.C. Saglik Bakanligi ve Tiirk Nefroloji Dernegi 2020
yili Ortak Raporuna gore etiyolojide en sik 6 hasta ile (%17,1) primer
glomerulonefrit ve kistik bobrek hastaliklart goriilmiistiir. Diger etiyolojik
nedenler: norojenik mesane, vezikoiireteral reflii (VUR) dis1 dogumsal anomaliler,
renal hipoplazi-displazi, amiloidoz, nefrolitiazis, VUR ve tekrarlayan idrar yolu

enfeksiyonu (IYE), idiopatik seklindedir (5).

Bu rapora gore 2020 yili i¢inde ilk kez RRT’ye baslayan hastalarin
(pediatrik yas grubu dahil) uygulanan RRT tipine gore dagilimi Tablo 2’de

gosterilmistir (5).

Tablo 2. 2020 Yili i¢inde Ilk Kez RRT’ye Baslayan Hastalarin (Pediatrik Yas
Grubu Dahil) Uygulanan RRT Tipine Gore Dagilimi

Hemodiyaliz 9081 % 78,31
Periton Diyalizi 1175 % 10,13
Transplantasyon 1340 % 11,56

Toplam 11596 100




Tiirkiye’de RRT gerektiren SDBH insidansi ve prevelansi sekil 1°de

verilmistir (5).
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Sekil 1. Tiirkiye’de RRT Gerektiren SDBH’nin insidans ve Prevelansi

2.1.3. Kronik Bobrek Hastahigi Klinik Bulgular:

KBH’nin klinik prezentasyonu ¢esitlidir ve altta yatan renal hastaliga baglh
olarak degisir. Kronik glomerulonefritli ¢ocuk ve adolesanlar &6dem,
hipertansiyon, hematiiri ve proteiniiri ile gelebilirler. Konjenital renal hastalig
olan (o6zellikle renal displazi ve obstriiktif iiropatiler vb.) c¢ocuklar yenidogan
doneminde bliylime geriligi, poliiiri, dehidratasyon ve {iriner sistem enfeksiyonu
ile gelebilirler. KBH’li hastalarin fizik muayenesinde soluk ve sararmis
gorlintimleri vardir. Uzun siireli tedavi edilmemis KBH’li hastalar kisa boya ve

renal osteodistrofinin kemik bulgularma sahip olabilirler.



2.1.4. Kronik Bobrek Hastahiginda Degerlendirme

Anamnez, herhangi bir KBH belirtisini, komplikasyonunu veya KBH

riskini artiran faktorleri tespit etmeye odaklanmaistir.

Fizik muayene; biliylime parametrelerinin 6lgiimii, hipertansiyon ve
hipervolemi degerlendirmesi, kardiyak oskiiltasyon, anemi degerlendirmesi,
ekstremitelerin nefrotik sendrom/sivi tutulmasinin bir gostergesi olarak 6dem
veya kemik mineral bozuklugunun bir gostergesi olarak herhangi bir deformite

i¢in incelenmesini igerir.

Laboratuvar, genellikle taniy1 desteklemek, KBH'nin ciddiyetini

degerlendirmek ve iliskili komplikasyonlar1 tespit etmek i¢in kullanilir.

Goriintiileme, KBH'nin altta yatan nedenini ve bobrek parankimal yapisini
degerlendirmede yararli olabilir: renal ultrasonografi, voiding sistoiiretrograma,

bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiilemeyi igerir.

2.1.5. Kronik Bobrek Hastaligi Komplikasyonlari

KBH bir¢ok komplikasyonu beraberinde getirir: 6zellikle sivi-elektrolit
bozuklugu, kemik mineral bozuklugu, anemi, hipertansiyon, dislipidemi, endokrin

anomaliler, biiylime geriligi, tiremik komplikasyonlar sik goriiliir.

Tek merkezli retrospektif bir ¢calismada, KBH olan 366 cocukta iliskili

komplikasyonlarin su insidansi bildirilmistir: hipertansiyon %70, anemi %37,



kemik mineral bozuklugu %17, biiylime geriligi %12, elektrolit bozuklugu veya

tedavi gerektiren metabolik asidoz %12 (6).

Cok merkezli ileriye doniik Cocuklarda Kronik Bobrek Hastaligr (CKiD)
caligmasinda, evre 3-4 KBH olan 586 katilimcidan elde edilen verilere dayali
olarak insidans su sekildedir: anemi %38, biiylime geriligi %16, kontrolsiiz

sistolik hipertansiyon %14, kontrolsiiz diyastolik hipertansiyon %13 (7).

2.1.6 Kronik Bobrek Hastahginda Tedavi

KBH'li bir hastanin genel yonetimi rutin saglik bakimi, bobrek hastaliginin
ilerlemesini  6nleme/yavaglatma, KBH'nin komplikasyonlarin1 6nleme/tedavi
etme, bobrek yetmezligine yaklasirken bobrek replasman tedavisi i¢in hazirlik ve
RRT bilesenleri olan HD, PD ve renal transplantasyon tedavilerinin

uygulanmasini igerir.

2.2. Renal Replasman Tedavisi

SDBH olan hastalarda RRT bilesenleri olan HD, PD ve renal
transplantasyona ihtiya¢ duyulmaktadir. RRT planlamasina ¢cocuk KBH evre 4’e

ulastiginda baslanir.

2.2.1. Renal Replasman Tedavisi Epidemiyolojisi

SDBH insidansindaki degiskenligin, genetik ve cevresel faktorlerden,
hastalar1 teshis etme-yonetme becerisinden ve RRT'nin ne zaman baslatilacagina

iliskin esikten etkilendigi diisiiniilmektedir (3). Ozellikle, gelismis iilkelerin



SDBH’nin tespiti ve tedavisi i¢in gerekli kaynaklara sahip olma olasiligi daha

yiiksektir.

ABD’de, pediatrik SDBH i¢in RRT'ye baglama insidansi, 2016'da <21 yas
1372 hasta ile yapilan bir calismada 13,8/1 milyon, Avrupa'da 2011 yilinda 28/1

milyon, Birlesik Krallik'ta, 9-10/1 milyon arasinda bulunmustur (8-10).

ABD’de, 2006-2010 verileri ile karsilastirildiginda, 2011-2015 yillar
arasinda mortalite oranlart HD hastalar1 i¢in %16,9, PD hastalar1 i¢in %35,5 ve
transplantasyon hastalari i¢in %30,8 artmistir. Bununla birlikte, HD ve PD yapilan
cocuklarda mortalite, transplantasyon hastalarina gore sirasiyla 5,4 ve 2,2 kat daha
yiiksek bulunmustur. 2015 verilerine gore <4 yas hastalar i¢in beklenen yasam
stiresinin diyaliz hastalar1 i¢in 22,0 yil, transplantasyon alicilar1 i¢in 57,7 yil ve

genel popiilasyon i¢in 77,0 yi1l oldugu tahmin edilmektedir. (11).

RRT'ye baslanan kizlarda mortalite erkeklerden daha yiiksektir. Bu durum,
SDBH'min altta yatan nedenindeki farkliliklara baglanabilir; kizlarin, primer

sistemik hastaliklara sahip olma olasilig1 daha yiiksektir (4).

2.2.2. Renal Replasman Tedavisi Etiyolojisi

RRT gerektiren pediatrik SDBH'nin en yaygin nedeni bobrek ve idrar
yolunun konjenital anomalileridir. Primer ve sekonder glomerulonefritler ve

idiopatik etiyoloji diger nedenler arasindadir (12).



2.2.3. Renal Replasman Tedavisi Se¢cimi

RRT se¢imi, Ozellikle yasa ve kaynaklara gore degisir. NAPRTCS
merkezlerinden elde edilen verilere gore, transplantasyon alicilarinda preemptif
transplantasyon orani %25’tir. RRT'si diyalizle baslatilan ¢ocuklarin %63'i PD,
%37's1 HD 1ile baglamaktadir. En yaygin RRT <9 yas cocuklar i¢cin PD, >10 yas

icin HD’dir (4).

2014 Avustralya ve Yeni Zelanda Diyaliz ve Transplant Kayit
(ANZDATA) raporunda, <9 yas ¢ocuklarda baslangic RRT %25 HD iken daha

biiyiik cocuklarda bu oran %40'a kadar yiikselmistir (13).

Avrupa'da, baslangic RRT %47 PD, %33 HD, %20 preemptif
transplantasyondur. Birlesik Krallik'ta, 2014 itibariyle, <18 yas hastalarin %80'ine
baslangic RRT olarak preemptif transplantasyon, %12'sine HD ve %8'ine PD
yapilmaktadir. 2016 sonunda ABD’de 9619 pediatrik SDBH popiilasyonunda
baslangi¢c RRT %72 preemptif transplantasyon, %17,2 HD, %10,6 PD seklindedir.
ABD’de, c¢ocuklarin yaklasik %40'ma, SDBH tedavisinin ilk yilinda

transplantasyon yapilmaktadir (14).

Preemptif transplantasyon tercih edilen RRT'dir. Diyaliz ihtiyacindan 6nce

gergeklestirilir; ¢linkii:

o Renal transplantasyon saglikla iliskili yasam kalitesi Olgtimleri,

biiylime ve gelisimde diyalizden daha iyi sonuglarla iliskilidir.
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o Kronik diyalize giren hastalarda, preemptif transplantasyon

uygulananlara kiyasla mortalite daha ytiksektir.

o Diyaliz, ailenin yasam tarzi ve sosyal etkilesimleri i¢in daha
yikicidir.
° Diyalizin Onlenmesi, nakil basarisiz olursa, ileride kullanilmak

tizere vaskiiler ve peritoneal erisim bolgelerini korur.
o Diyalizde diyet ve siv1 kisitlamalar1 gereklidir.
o Diyaliz, kardiyovaskiiler hastalik ve daha erken yaslarda ortaya

cikan vaskiiler kalsifikasyon riskinde artis ile iligkilidir.

Bu avantajlara ragmen, SDBH'li c¢ocuklarin ¢ogunda preemptif
transplantasyon oranlar1 hala istenilen diizeylerde degildir. Diyalize ihtiyag
duymadan Once transplantasyon icin gerekli hazirlik siiresinin yetersiz olmasi,
komorbidite, tibbi tedaviye uyumsuzluk, aile uyumsuzlugu veya diger faktorler
nedeniyle transplantasyonun miimkiin olmamasi nedeniyle tranplantasyon KBH

evre 5'te ancak yapilabilmektedir.

2.2.4. Renal Replasman Tedavisi Zamanlamasi

Yetiskinlerde oldugu gibi, ¢ocuklarda da GFR <15 ml/dk/1,73 m? de

(KBH evre 5) RRT gereklidir.

Normal veya normale yakin biiyiimeyi siirdiirmek i¢in KBH'li ¢ocuklarda

RRT daha erken baglatilabilir. Yukarida belirtildigi gibi, preemptif
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transplantasyon; biliyiime, gelisme, yasam kalitesi ve hasta sagkalimi ile ilgili en

1yl sonuglar1 saglayan secenek oldugu i¢in tercih edilen yontemdir.

2.3. Renal Transplantasyon

RRT’deki ilerlemelere ragmen renal transplantasyon SDBH olan ¢ocuklar
icin en iyl tedavi yontemidir. Bu, Avustralya ve Yeni Zelanda'da yapilan ve
diyalizle mortalite riskinin renal transplantasyona gore dort kat daha yliksek

oldugu bir ¢calismada gosterilmistir (15).

Ulkemizde yapilan transplantasyon sayisi da hizla artis gostermektedir.
Saglik bakanliginin verilerine goére 2018 yilinda Tiirkiye’de 3,874 renal

transplantasyon gerceklestirilmistir.

2020 yil igerisinde pediatrik renal transplantasyon yapilan 17 merkezden
elde edilen verileri igeren T.C. Saglik Bakanligi ve Tiirk Nefroloji Dernegi 2020

yil1 Ortak Raporuna gore (5):

o 35 adet pediatrik renal transplantasyon yapilmistir; bunlarin 31’1
canli vericiden (%88,6), 4’ii kadavradan (%]11,4) yapilmstir.

o Transplantasyon hastalarinin 21°1 erkek (%60), 14’i kiz (%40) dir.

o Hastalarin yasa gore dagiliminda en biiylik ylizde 10 hasta ile
(%28,6) 15-18 yas grubundadir.

o Canli donorlerin 16’s1 anne (%51,6), 10’u baba (32,3), 3’1 diger

akraba (%9,7), 2’si ¢apraz nakil (%6,4) seklindedir.
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o Transplantasyon Oncesi hastalarin 18’ine (%51,4) hemodiyaliz,

4’iine (%11,4) periton diyalizi, 9’una (%25,7) preemptif transplantasyon

yapilmugtir.
o Preemptif transplantasyonun tamami canli dondrden yapilmaistir.
o Etiyolojide en sik 6 hasta ile (%17,1) primer glomerulonefrit ve

kistik bobrek hastaliklar1 goriilmiistiir. Diger etiyolojik nedenler: ndrojen mesane,
VUR dis1 dogumsal anomaliler, renal hipoplazi-displazi, amiloidoz, nefrolitiazis,

VUR ve tekrarlayan IYE, idiopatik seklindedir.

17 merkezden bildirilen verilere gore 2020°de renal transplantasyon
yapilan ¢ocuk hasta sayis1 35°tir; bu say1 Saglik Bakanlig1 verilerine gore 170’tir.
COVID-19 pandemisi 2020 yilinda renal transplantasyon yapilan ¢ocuk hasta

sayisinin Onceki yillara gore belirgin olarak azalmasina yol agmustir.

NAPRTCS kayitlarina gore, SDBH'ye ilerleyen konjenital iiriner sistem
anomalilerine sahip erkeklerin daha fazla olmasi nedeniyle, kizlardan daha fazla
erkek ¢ocuklarina (%60) renal transplantasyon yapilmaktadir. Pediatrik alicilarin
etnik kokenleri %59 beyaz, %17 siyah ve %17 Hispanik’tir. NAPRTCS verilerine
dayanarak, KBH nedenlerine benzer sekilde renal transplantasyon yapilan

cocuklarda asagidaki etiyolojiler kaydedilmistir (12,16):

o Obstriiktif iiropati ve renal aplazi/hipoplazi/displazi dahil konjenital
anomaliler: %31
o Kalitsal renal hastaliklar (Or. Polikistik bobrek hastaligs,

Nefronofitizis, Drash Sendromu): %16
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o Fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS): %12

o Glomertilonefritin diger nedenleri (primer&sekonder): %11
o Reflii nefropatisi, pyelonefrit, interstisyel nefrit: %7

o Hemolitik tiremik sendrom: %3

o Bobrek enfarktiisii: %1

° Wilms tiimorii: %0,5

. Diger tespit edilen nedenler: %13

. Idiopatik: %6

2.3.1. Renal Transplantasyon Avantajlari

Renal transplantasyon yapilan c¢ocuklarda, diyaliz tedavisinde olanlara
kiyasla sagkalim daha yiiksektir. Benzer sekilde <6 yas cocuklar,
transplantasyondan sonra daha iyi biiyiime egrisine sahip olmaktadir (17). Sonug

olarak renal transplantasyon, SDBH olan ¢ocuklar i¢in tercih edilen RRT dir.

2.3.2. Preemptif Transplantasyon

SDBH i¢in ilk tedavi yonteminin transplantasyon oldugu tedavi bi¢imidir.
Cocuklarda yetiskinlere gore daha sik goriiliir (18). Genellikle aliciyla akraba olan
canlt bir dondrden gergeklestirilir. Preemptif kadavra dondr nakli i¢in ¢cocuklar da

listelenebilir.

NAPRTCS kayitlarinda, cocuklarda preemptif transplantasyon orant

%25'tir.  Yaklagik 40.000 primer renal transplantasyonun retrospektif bir
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caligmasinda preemptif transplantasyon, allogreft kayb1 ve mortalitede azalmayla

iliskilendirilmistir (12).

Preemptif transplantasyonun yapilamadigi veya Onerilmedigi bazi

durumlar vardir:

o Transplantasyon dncesi nefrektomi ihtiyaci

. Siirekli yiiksek otoantikor titrelerine sahip otoimmiin hastaliktan
kaynaklanan SDBH

o Aktif enfeksiyonlar

o Primer bobrek hastaliginin aktif olup ilerleme gdstermesi

o Ailenin KBH tedavisine uymamasi, alic1 i¢in gerekli olan diizenli

bakimin yapilamamasi

Mevcut verilere dayanarak, kontrendikasyon yoksa ve canli bir dondr
varsa, preemptif renal transplantasyon onerilmektedir. Canli bir dondr yoksa
hasta, diyalize ihtiyag duymadan o6nce preemptif tranplantasyon yaptirma

ihtimaline kars1 aktif kadavra donor bekleme listesine alinmalidir.

2.3.3. Renal Transplantasyon Kontraendikasyonlari

o Kontrolsiiz ekstrarenal malignensiler
o Sistemik sepsis
o [rreversible multiorgan yetmezligi

o Siddetli kardiyak/pulmoner disfonksiyon

o Yagsami tehdit eden ekstrarenal hastalik
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o Dolasimdaki antiglomeriiler bazal membran antikorlarinin yiiksek

seviyeleri

2.3.4. Renal Transplantasyonda Donor secimi

Birlesik Devletler Organ Paylagim Agi (UNOS) verilerinin ¢ok degiskenli
bir analizi ileri yag canli dondrden renal transplantasyon yapilan hastalarin, geng
kadavra donorden yapilanlara gore daha uzun vadeli allogreft sagkalimina sahip

oldugunu goéstermistir (19).

Canli dondrden renal transplantasyon ile ilgili avantajlar:

J Kotii allogreft fonksiyonu insidans1 daha diistiktiir.
o Uzun vadeli allogreft sagkalimi daha yiiksektir.
o Diyaliz 6nlenebilir veya transplantasyon zamanina onceden karar

verildigi i¢in diyaliz siiresi kisaltilabilir.

Bu avantajlara ragmen, canli dondrlerin orani iilkeler ve bdlgeler arasinda

biiyiik farkliliklar gostermektedir (20).

Canli dondrler genel tercih olmasina ragmen, hizla ilerleyen fokal
glomeriilosklerozda oldugu gibi, allogreft kaybina yol agan niikseden hastalik

riskinin yiiksek oldugu durumlarda kadavra dondr tercih edilebilir.
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2.3.5. Renal Transplantasyon Oncesi Degerlendirme

Renal transplantasyondan once alici komplikasyonlarin1 azaltmak,

allogreft ve hasta sagkalimii artirmak ic¢in su degerlendirme ve hazirliklar

yapilmalidir:

o Dondre karst HLA antikorlariin tespiti

. Varsa idrar yolu anormalliginin diizeltilmesi

J Herhangi bir enfeksiyonun tespiti ve tedavisi

o Rutin ¢cocukluk dénemi asilarinin tamamlanmasi

o Nefrektominin uzun vadede yararli olup olmayacaginin gézden
gecirilmesi

2.4. Immiinsupresyon

Pediatrik renal transplantasyonda allogreft sagkalimini arttiran en onemli
gelisme, immiinosupresif ilaclarin  kullanilmasi  olmustur. Hedef, ilag
toksisitelerini siirlarken akut rejeksiyonu Onleyerek allogreft sagkalimini

optimize eden immiinsupresif ajanlarin en iyi kombinasyonunu bulmaktir.

Immiinsupresyonun amaci, ila¢ yan etkilerini en aza indirirken akut
rejeksiyonu  Onlemektir.  Renal transplantasyon  yapilan  ¢ocuklarda,

immiinsupresyon ii¢ kategoriye ayrilir:

o Indiiksiyon tedavisi- Akut rejeksiyonu 6nlemek igin perioperatif

donemde uygulanan yogun immiinsupresyon
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o Idame tedavisi- Perioperatif dénemden sonra akut rejeksiyonu
onlemek i¢in immiinsupresif tedavi
o Akut rejeksiyon tedavisi- Akut rejeksiyonu tedavi etmek igin

immiinsupresif tedavi

Bu amagla kullanilan immunsupresifler sunlardir:

Antilenfosit Globulin

o Anti-timosit Globulin: Poliklonal at kaynakli anti lenfosit
globiilindir.

o rATG-timoglobulin: Poliklonal tavsan kaynakli bir antilenfosit
globulindir.

o OKT3: 1987 yilinda kullanima sunulmustur. Klinikte kullanilan ilk
monoklonal antilenfosit antikorudur. Lenfosit CD3 kompleksine baglanarak hizli
hiicre lizisine neden olur. Diger antilenfosit antikor preparatlarina kiyasla yan etki

riski yiiksektir ve net yarar1 gosterilememistir; bu nedenlerle kullanimi1 sinirlidir.

Alemtuzumab

Anti CD-52 antikorudur. Kronik lenfositik loseminin tedavisi igin

onaylanmistir; transplantasyon i¢in onaylanmamustir.

Basiliksimab

Su anda mevcut olan tek IL-2 reseptor antikorudur.

Kortikosteroidler
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Indiiksiyon tedavisi i¢in en sik kullanilan biyolojik olmayan ajandir. En sik

immunsupresif etkileri antijen sunan hiicreler ve T hiicreleri lizerinedir.

Kalsinorin Inhibitorleri

o Siklosporin: Tolypocladium inflatum mantarinin bir metabolitidir.
T lenfosit aktivasyonunun erken bir asamasinda etki eder; IL-2'nin ve diger
sitokinlerin, proto-onkojenlerin ve sitokin reseptorlerinin transkripsiyonunu inhibe
eder.

o Takrolimus: Detayl olarak incelenecektir.

Mikrofenolat Mofetil

1995 yilinda klinikte kullanilmaya baglanmistir. Aktif komponenti olan
mikrofenolik asit, inozin monofosfat dehidrogenaz enziminin segici ve geri
donlistimlii inhibitoriidiir. Etki mekanizmasi piirin sentezinin durdurulmasina

dayanir.

Azatioplirin

Karacigerde metabolize olarak, énce 6-merkaptopurine daha sonra da aktif
formu 6-tioinosinik asite doniismektedir. Hiicrenin DNA’s1 ile birleserek piirin

niikleotid sentezini inhibe eder; RNA sentez ve metabolizmasini bozar.

mTOR Inhibitorleri

o Sirolimus: 1975°te Streptomyces hygroscopicus’dan elde edilmis
makrosiklik bir laktondur. Lenfositlerin proliferatif yanitin1 bloke eder.
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o Everolimus:  Sirolimustan  tlireyen  sinyal  inhibitoriidiir.
Kortikosteroidlerin ve kalsindrin inhibitorlerinin  kullanimini ve toksisitesini

azaltmak amaciyla pediatrik renal transplantasyonda kullanilmaktadir.

Belatacept

Secici bir kostimiilasyon blokaj ajanidir; renal transplantasyonda idame

immiinosupresyon i¢in onaylanan ilk biyolojik ajandir.

2.5.Takrolimus

Kalsindrin inhibitorleri son on yilda pediatrik transplantasyon igin
immiinsupresyonun temel dayanag: olmustur ve greft sagkalim oranlarinda devam

eden iyilesmeyi aciklamaktadir (21,22).

Iki kalsindrin inhibitorii arasindaki secim merkez tercihine bagl olmakla
birlikte, siklosporin ile iliskili istenmeyen kozmetik etkilerdeki artis ve takrolimus
ile goriilen azalmis akut rejeksiyon orani nedeniyle takrolimus tercih edilen

ajandir.

Takrolimus, Streptomyces tsukubaensis'den elde edilmis immunsuppresif
ozellikleri olan, molekiil agirlig1 822 kDa olan makrolid tiirevi bir antibiyotiktir

(C44H69NO12) (Sekil 2) (23-25)
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Sekil 2. Takrolimusun Kimyasal Yapisi

Ik defa 1987°de izole edilmis ve 1994’te Amerika Gida ve ilag Kurumu
tarafindan karaciger nakli sonrasinda kullanimi ic¢in onaylanmistir (26).
Etkililiginin ve yan etki profilinin diger immunosiipresif ajanlardan daha iyi
olmas1 nedeniyle; bobrek, akciger, kalp gibi tiim transplantasyon operasyonlari

sonrast ilk tercih edilen ajan olmustur (27).

Takrolimusun aktivitesi siklosporin ile benzemesine ragmen, takrolimus
daha diisiik dozlarda, akut rejeksiyon sikligimi daha fazla azaltmaktadir (28).
Yapilan in vivo ve in vitro immunosiipresyon modellerinde takrolimusun

siklosporinden 10-100 kat daha etkili oldugu tespit edilmistir (29).

2.5.1. Takrolimus Etki Mekanizmasi

Takrolimus, yiiksek derecede lipofilik bir molekiildiir; etkisini hiicre i¢inde
bulunan takrolimus baglayici proteine (FKBP-12) baglanarak gostermektedir. Bu

kompleks, kalsiyum/kalmoduline bagli bir fosfataz olan kalsindrine baglanmakta
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ve aktivitesini inhibe etmektedir (30,31). Takrolimus etki mekanizmas1 sekil 3’te

gosterilmistir (Sekil 3) (32).

Caz* inyal
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i ) -~
ke

G

FKS06 = NFAT, = Sitozolik NFAT |
CpN=Siklofilin ] NFAT, =[Cekirdek NFAT

CaN | Kalsindrin fosfataz ]

Sekil 3. Takrolimus Etki Mekanizmasiin Sematik Gésterimi

2.5.2. Takrolimus Endikasyonlari ve Uygulama Sekli

Takrolimus, renal transplantasyon hastalarinda cerrahi miidahaleden
sonraki yaklagik 24 saat icerisinde baslamaktadir (33). Cocuklarda renal
transplantasyon sonrasi akut rejeksiyonu oOnlemek i¢in baslangi¢ dozu 0,2-0,3
mg/kg/glin, ikiye boliinmiis sekilde uygulanmaktadir. Nakil sonrasi ilerleyen
donemlerde ise hedeflenilen kan ilag diizeyine ve hastanin klinik seyrine gore doz

titrasyonu yapilmaktadir (34).
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2.5.3. Takrolimus Farmakokinetik Ozellikleri

Emilimi

Oral alimi takiben sindirim sisteminde hizla absorbe olmakta, kandaki pik
plazma konsantrasyonuna yaklasik 1-3 saatte ulagsmaktadir (35). Arastirmalarda,
bagirsaklardan hizla absorbe edilmesine ragmen oral biyoyararlaniminin %20-25
araliginda oldugu tespit edilmistir (36). Emilim hiz1 ve derecesi aglik durumunda
en fazladir. Yiyeceklerle birlikte alimi, emilimin hizin1 ve miktarin1 azaltmaktadir

(37).

Dagilimi

Temel olarak alfa-1-asit glikoproteine ve daha az miktarda da serum
albuminine, yiiksek oranda (yaklasik %99) baglanmaktadir (38). Sistemik
dolasimda eritrositlere giiclii olarak baglanmasi, tam kan konsantrasyonu/plazma
konsantrasyonu dagilim oraninin yaklasik 20:1 olmasi ile sonuglanmaktadir.
Sistemik dolasima giren takrolimusun eritrositlere baglanmayan kismi ise
lenfositlere girerek immunostipresif etkisini gostermektedir (39). Yarilanma 6mrii
uzun ve degiskendir. Saglikl kisilerde ortalama yar1 6mrii yaklasik 43 saat iken

renal transplantasyon yapilmis erigkin hastalardaki ortalama 15,6 saattir (40).

Metabolizmasi

Karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan metabolize
edilmektedir. Temel metabolik yolaklari; hidroksilasyon, demetilasyon ve
oksidasyondur. Bugiine kadar tespit edilmis 15 metaboliti bulunmaktadir (36).
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Eliminasyonu

%1’inden daha diisiik bir oran1 idrar ve gaitayla atilir; bu durum
eliminasyon Oncesi tamamen metabolize olduguna isaret etmektedir.
Metabolitlerinin yaklasik %95°1 safra yolu ile atilir (41). P-glikoproteinler, ince
bagirsak enterositlerinin viluslarinda bulunur ve absorbe edilmis takrolimusu
intestinal liimene pompalayarak, intraseliiler ilag konsantrasyonunu diisiiriir (42).
Yapilan arastirmalarda, ince bagirsaklardaki P-glikoprotein ekspresyonunun,

bireyler arasi1 2 ile 8 kat aras1 farklilik gosterdigi tespit edilmistir (43).

2.5.4. Takrolimus Yan EtKkileri

Genellikle, operasyon sonrasindaki birka¢ ay icinde ortaya c¢ikmaktadir.
Bu etkilerin ¢ogu geri doniisliidiir, zamanla doza bagli olarak azalmaktadir.
Yiiksek dozlarda kullanimina bagli olarak ortaya c¢ikan yan etkiler arasinda:
enfeksiyon, nefrotoksisite, ndrotoksisite, diyabet, hipertansiyon, gastrointestinal
irritabilite sayilabilir (44-46). Diger yan etkiler arasinda hipokalemi ve

hipomagenezemi yer alir (46,47).

Enfeksiyon ve Neoplazm

Transplantasyonu takiben, ilk bir y1l i¢inde hastalarin yaklasik %75°1 bir
ya da birden fazla enfeksiyon gegirmektedir (48,49). Immiinosupresif tedavi alan
hastalarda malignite riskinin arttig1, lenfoproliferatif bozukluklarin da bulundugu

malign ve benign neoplazmlarin gozlendigi tespit edilmistir (50).

Nefrotoksisite
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Hastalarin ¢ogunlugunda ortaya ¢ikan ve tedaviyi kisitlayan bir etkidir
(51). Bu etkiyi sadece takrolimus kullanimina baglamak dogru degildir.
Nefrotoksik etkisi olan diger ilaglar, dnceden var olan veya devam eden renal

hastaliklar da bu istenmeyen etkinin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir (52).

Norotoksisite

Titreme (%35-56), bas agrist (%20-64), uykusuzluk (%24-32) mindr
norolojik yan etkiler arasinda bulunmaktadir (53). Nobet, biling bozuklugu, koma
gibi ciddi yan etkiler daha az siklikta goriilmektedir ve yiiksek takrolimus kan

konsantrasyonlari ile iliskilendirilmistir (44).

Metabolik Etkiler ve Diabetes Mellitus

Transplantasyon sonrast goriillen diabetes mellitus, en Onemli yan
etkilerdendir. Greft ve hasta sagkalimini azaltirken, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
mortalite riskini artirmaktadir (54). Prevalansi, risk faktorleri ile degiskenlik

gostermekle birlikte, siklig1 cok yaygin (>1/10) olarak belirtilmektedir (55,56).

Hipertansiyon

Renal transplant hastalarinin neredeyse %50’sinde ortaya c¢ikan bir yan

etkidir (57).

Gastrointestinal Irritabilte

Diyare, bulanti, konstipasyon baslica goriilen gastrointestinal yan

etkilerdir.
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2.5.5. Takrolimus ilac-fla¢ Etkilesimleri

Sitokrom p450 3A4 ve 3AS5 enzimlerinin inhibe ettigi veya indiikledigi
bilinen ilaglar, takrolimusun metabolizmasini etkileyebilir ve takrolimus kan

konsantrasyonlarini artirabilir/azaltabilirler:

o Ketokonazol, flukonazol gibi antifungal ajanlar (58, 59)

o Eritromisin, klaritromisin gibi antibiyotikler (40)

o Ritonavir, telaprevir gibi antiviraller (60)

o Diltiazem, verapamil gibi kalsiyum kanal blokerleri (61)

° Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar, oral antikoagiilanlar, oral
antidiyabetikler

o Bazi prokinetik ve antiasit ajanlar (62)

2.5.6. Takrolimus Kan Konsantrasyonunun Onemi

Dar terapodtik pencereye sahip olmasi ve dnemli yan etkileri nedeniyle
ilacin hedef terapotik konsantrasyonlarda tutulmasi greft ve hasta sagkalimi i¢in
oldukg¢a kritiktir (63). Takrolimus kan konsantrasyonunun Olciilmesi hastaya
uygulanan ilag dozunun, hedef terapdtik degerlere ulasip ulasmadiginin

anlasilmasina yardimci olmaktadir.

Kan konsantrasyon takibi, 6zellikle rejeksiyon gelisme ihtimalinin ytliksek
oldugu operasyon sonrasindaki ilk giinlerde olduk¢a 6nemlidir (64). Takrolimus
kullanan renal transplant hastalarinda yapilan bir ¢alismada, kan diizeyleri 5

ng/ml’nin altinda, subterapétik diizeyde kalan hastalarda rejeksiyon oranlarimin
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%30 oldugu ve toksisite goriilmedigi rapor edilirken; 10 ng/ml’nin iizerindeki
hastalarda rejeksiyon oranlarinin sadece %3 oldugu ancak toksisite riskinin %45
oldugu belirtilmektedir (65). Giinlimiizde takrolimus i¢in en sik kullanilan ilag

diizeyi izlem yontemi, son doz alinmadan hemen 6nce yapilan 6l¢iimdiir (65, 66).

2.5.7. Takrolimus IPV

Kisiler arasindaki yiliksek kan konsantrasyon degiskenligine ek olarak,
takrolimus farmakokinetigi ayni kiside de degiskenlik gdsterebilir. Buna ‘intra-
patient variability (IPV)’ denir. IPV, sabit bir takrolimus dozu altinda iken kisinin
kanindaki ilag¢ seviyesinin degiskenligidir. Baz1 hastalarin kan konsantrasyonlari
gorece stabil olurken bazi hastalarda ise sabit doza ragmen kandaki takrolimus
seviyeleri ¢ok degisken olmakta ve bazen terapéOtik araligin disina ¢ikmaktadir.

Ikinci gruptaki hastalarda transplantasyonun sonuglar1 daha kétii olmaktadur.

Takrolimus IPV’nin  degerlendirilmesinde  varyans oOnemli  bir
parametredir. Istatistiksel varyans verilerin ortalama deger etrafinda nasil
sekillendigini gosterir. Varyasyon sabiti (CV) ise IPV kuantifikasyonunda bir
baska onemli bilesendir (67,68). CV, varyasyonun istatistiksel ifadesidir ve
standart deviasyonun saptanmasinda yararhdir (69-73).  Takrolimus I[PV
hesaplanirken g6z Oniine alinmasi gereken bir bagka énemli husus ise takrolimus
konsantrasyonu ve dozunun hesaplandigi zaman dilimidir. Transplantasyon
sonrasi erken evrede takrolimus farmakokinetigi o esnada kullanilan baska ilaglar
(antibiyotikler, steroidler) nedeniyle degisken olabilecektir. Hospitalizasyon

doneminde beslenmeye dair degisiklikler nedeniyle de biyouygunlukta degisimler
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s0z konusu olabilir. Bu durumlar arasi etkilesimler nedeniyle giinliik varyasyonlar
yiiksek c¢ikabilir. Bu nedenle birgok c¢alismada stabil donemdeki veriler
hesaplanmis ve transplantasyon sonrasi ilk donemler ile hastanede gecen siire

hesaplamalarda hari¢ birakilmistir.

2.5.8. Takrolimus IPV Degerini Etkileyen Faktorler:

Cinsiyet

Calismalarda takrolimus kan konsantrasyonunda degisime neden olmadigi

tespit edilmistir (74).

Etnik Koken

Beyaz 1rka kiyasla Afro-Amerikalilarin, daha yiiksek takrolimus dozlarina
ihtiya¢c duyduklar1 gosterilmistir. Etnik gruplar arasindaki bu farkliligin 1rklar
arasindaki Sitokrom 450 p3A ve/veya P-glikoprotein aktivitesi ile iligkili oldugu

diistintilmektedir (75).

Yas

Pediatrik hastalar terapotik kan konsantrasyonlarma ulasmak ig¢in

yetiskinlerden 2-4 kat yiiksek takrolimus dozlarina ihtiya¢ duymaktadir. (76-78).

Renal fonksiyon

Takrolimus farmakokinetik o6zellikleri renal fonksiyonlar tarafindan

etkilenmemektedir.
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Hepatik fonksiyon

Karaciger  fonksiyon = bozuklugu olan  hastalarda  takrolimus
konsantrasyonlarinin daha yiiksek ve plazma yarilanma Omriiniin daha uzun

oldugu saptanmistir (79,80).

Kortikosteroid kullanimi

Bir ¢alismada uygulanan steroid dozu ile ihtiya¢ duyulan takrolimus dozu
arasinda bir korelasyon oldugu gosterilirken, bir baska calismada steroid
kullaniminin  takrolimus farmakokinetigi {lizerine bir etkisi olmadigim

gosterilmistir (81,82).

Hematokrit ve Albumin

Takrolimus ilag diizeylerinin tam kanda Ol¢iilmesi nedeniyle, diistik
hematokrit ve albiimin konsantrasyonlarma bagli olarak olgiilen total ilag

diizeylerinin de diisiik olmasi olas1 bir tablodur (83).

Diyare

Hastalarda akut ve kronik diyare donemlerinde kan takrolimus
konsantrasyonlarinda artis oldugu gosterilmistir. Bu durum, artmis absorpsiyon ve
intestinal permeabilite; azalmis hepatik kan akisi ve hepatik metabolizma ile

aciklanabilir (84).
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Posttransplant Sure

Zamanla hastanin terapotik diizeylere ulasmak i¢in ihtiya¢ duydugu
takrolimus dozunun azaldig1 gosterilmistir (85). 303 bobrek transplantasyon
hastasinda yapilan bir caligmada, posttransplant ikinci yilda hastalarin ihtiyag
duydugu takrolimus dozunda %350 diisme gozlenmis; zamanla azaltilan steroid
dozunun, artmis hematokrit ve alblimin konsantrasyonlarinin buna neden

olabilecegi diisiiniilmiistiir (86).

Analizde kullanilan yontem

Diinya capinda bu analiz i¢in kullanilan birgok yontem bulunmaktadir.
Yontemlerin ¢esitliligi nedeniyle hangi yontemin kullanildigi bu noktada

belirleyici olacaktir.

Beslenme

Takrolimusun oral absorbsiyonu alinan gidanin yag oranina ve sindirim
siiresine baglidir. Beraber alinan ek gidalarin varlig1 takrolimus biyouygunlugunu
aclik haline gore azaltmis ancak kandaki yari Omriinii degistirmemistir (87).
Yapilan bazi baska caligmalarda da aclhik halinde alinan takrolimusun
yararlannominin besinlerle beraber ya da besinlerden hemen sonra alinmasi

durumuna gore daha yiiksek oldugu ortaya ¢ikmistir (88,89).

Bazi enzim aktivitelerini etkileyen gidalarin da ilag metabolizmasi
tizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Bu baglamda bagirsak duvarindaki down-
regiilasyon ile takrolimus konsantrasyonunu artiran greyfurt 6rnek olarak
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verilebilir (90). Ayni zamanda renal transplant hastalarinda pomelo tiiketimi
sonrasinda takrolimus konsantrasyonunun tiiketilmedigi duruma gore iki kati
oldugunu ortaya koymus arastirmalar da vardir (91). Ayn1 greyfurt gibi pomelo da
furanokomarin igerir ve bu madde sitokrom p450 3A enzim aktivitesini inhibe

etmektedir. Bu durum hayvan deneyleri ile de kanitlanmistir (92).

Ilac-ilac etkilesimleri

Takrolimus ile ilag-ilag etkilesimine giren birgok ilag mevcuttur:
glukokortikoidler, kalsiyum kanal blokerleri, ritonavir, azol anti fungaller,
rifampin ve bazi anti epileptik ilaglar (93-96). Aktar tiirii yerlerde satislar
yapilabilen bitkisel ilag ve desteklerin de takrolimus ile etkilesimleri olabilir. Bu
noktada en sik etkilesimi gozlenen ilag 6zellikle depresyon ve uyku bozukluklari

gibi durumlarda sik kullanilan Hypericum perforatum’dur.

Genetik faktorler:

Farkli kisiler arasindaki degiskenlik genetik nedenlerle kismen
aciklanabilmektedir. Sitokrom p450 3AS5 eksprese eden kisiler etmeyenlere gore
yaklasik %50 daha fazla ila¢ dozuna ihtiya¢ duyarlar (97,98). Sitokrom p450 3AS5
genotipinin ayni kisi lizerinde zaman igerisindeki degiskenlige sebep olup
olmayacagi ise bazi ¢aligsmalara konu olmustur. Bir Kore ¢alismasinda Sitokrom
p450 3AS5 eksprese etmeyenlerin daha fazla IPV’ye sahip olduklar1 ortaya
cikmistir (99). Bunun aksine, sirasiyla 249, 209 ve 118 bobrek alicisi ile yapilan
bir calismada Takrolimus IPV ile Sitokrom p450 3AS5 genotipi arasinda bir

baglanti bulunmadigi s6ylenmistir (100-102).
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Ilac uyumsuzlugu

Immiinsiipresan ilaglara uyum tedavi yaniti ve uzun dénem sonuglar
acisindan Onemlidir (103). Uyumsuzluk durumunda greft sagkalimi ve
performanst  diismekte; takrolimus kan konsantrasyonlar1  dalgalanma

gostermektedir.

Jenerik ilac ile degisim

Inovatdr ilacin jenerik ilagla degistirilmesi takrolimus IPV’yi cesitli

sekillerde artirabilir (104).
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3. GEREC VE YONTEM

“Pediatrik Renal Transplantasyon Hastalarinda Takrolimus IPV (Intra-
patient Variability: Hasta Ozelindeki Degiskenlik) ile Bobrek Fonksiyonlari
[liskisinin Incelenmesi” ¢alismasi Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Dalinda gergeklestirildi. Calisma
icin Gazi Universitesi Etik Kurulu’ndan 472 karar numarasi ile onay alindi.

Calisma Helsinki Deklarasyonu kurallarina uygun olarak yapildi.
3.1. Arastirmanin Tiiri

Bu calisma dosya ve goriintii kayitlar1 kullanilarak yapilan tanimlayici

retrospektif arsiv taramasidir.
3.2. Calisma Protokolii

Calismada 1997-2019 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde ¢esitli etiyolojilerle, pediatrik donemde (<18 yas) kronik bobrek
hastalig1 tanis1 alip canli veya kadavra dondrden renal transplantasyon yapilmig 87

hasta retrospektif olarak incelendi.

Gazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali  Nefroloji Bilim Dali poliklinigince takibi yapilmamis,
transplantasyon  sonrast 24 ay laboratuvar  degerleri  arsivimizde
olmayan/degerlerine e-nabiz sistemi ile ulasilamayan, transplantasyon sonrasi

immiinsupresif olarak takrolimus kullanmayan ve transplantasyon sonrasi ilk 24
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ay icerisinde exitus olan hastalar ¢calismadan ¢ikarildi ve ¢calismaya 56 hasta dahil

edildi.

Calismaya dahil edilen 56 hastanin hasta numaralari, isim-soy isimleri,
yaglari, cinsiyetleri, kronik bobrek hastalig1 etiyolojileri, transplant anindaki
yaglari, transplant tarihleri, donér 6zellikleri, Sinif I (HLA-A, HLA-B, HLA-C) ve
Smif II (HLA-DRB ve HLA-DQB) antijen uyumlari, varsa diyare olduklar1

zamanlar, antihipertansif kullanimlar1 Microsoft Excel dosyasina kaydedildi.

Hastalarin hasta numaralari, isim-soy isimleri, yaslari, cinsiyetleri, kronik
bobrek hastaligr etiyolojileri, transplant anindaki yaslari, transplant tarihleri,
donor oOzellikleri, diyare olduklari zamanlar, antihipertansif kullanimlari arsiv

taramasi ile elde edildi.

Doku Tiplendirme Laboratuvarinda, Luminex SSO yontemiyle ¢alisiimig

olan Sinif I ve II antijen uyumlar1 Microsoft Excel dosyasina kaydedildi.

Transplantasyon sonras1 1.2.3.4. haftalar, 2.3.4.5.6.9.12.18. ve 24.aylarda,
sabit doz takrolimus altinda, sabah-aglik durumunda, ilag aliminin 1 saat
oncesinde aliman 3 adet takrolimus kan konsantrasyonu ortalamasi Microsoft

Excel dosyasina kaydedildi.

Takrolimus kan konsantrasyon ortalamalar1 kaydedilen hastalarin
transplantasyon sonrasi 1.2.3.4. haftalar, 2.3.4.5.6.9.12.18. ve 24.aylarda su
formiille takrolimus IPV degerleri hesaplanarak Microsoft Excel dosyasina

kaydedildi (105):
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Takrolimus IPV (%): (k/takrolimus kan konsantrasyonu) x 100

Transplantasyon sonrasi 1.2.3.4. haftalar, 2.3.4.5.6.9.12.18. ve 24.aylarda,
takrolimus kan konsantrasyonlari ile es zamanli olarak bakilan kreatinin ve GFR
degerlerinin ortalamalar1 Microsoft Excel dosyasinda kaydedildi. GFR degerleri

Schwartz formiilii ile hesaplandi:

GFR: k x boy / serum kreatinin

Schwartz formiiliinde k degeri 213 yas erkekler igin 0,70 diger hastalar igin

0,55 kabul edildi (106).

Calismaya dahil edilen hastalar transplantasyon sonrasi 24 ay ek bir
immiinsupresif kullanip kullanmadigina bakilmaksizin takrolimus kullanan
hastalardir. Daha oOnceki ¢aligmalardan elde edilen bilgiler dogrultusunda
kalsindrin inhibitorleri i¢in mutlak doz ve viicut agirliginda gore hesaplanmis doz
arasinda yiiksek oranda korelesyon oldugundan c¢alismamizda hastalarin mutlak

dozlar1 dikkate alinmistir.

Calismava dahil olma kriterleri

o Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglhig ve
Hastaliklar1 Cocuk Nefroloji Bilim Dalinda kronik bobrek hastaligi
sekonder renal transplantasyon ile izlenmis olmasi

o Immiinsupresif olarak takrolimus kullanmasi

o Karaciger fonksiyonlariin normal olmasi
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Dislama Kkriterleri

o Bobrek nakli sonrast immiinsupresif tedavide takrolimus
kullanilmamasi

o Nakil sonrasi 24 ay i¢inde hastanin exitus olmasi

o Hastalarin diizenli takiplerinin yapilmamis olmast

o Hastanin farkli merkezde takibe girmis olmasi

3.3. Verilerin Analizi

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 25 paket programindan yararlanilmis

ve ilgili testler gerceklestirilmistir.

Betimleyici istatistikler i¢in ortalamalar, frekans, ylizde ve standart
sapmalar incelenmis, istatistiksel analizler cergevesinde ise Oncelikler verilerin
normal dagilim gosterip gostermedigi carpiklik ve basiklik degerleri incelenerek
ele alinmis, elde edilen bulgular ¢ergevesinde normal dagilimi gosteren verilerin
iliskisel analizleri kapsaminda ise Pearson Korelasyon Testi, Bagimsiz Orneklem

T Testi, Tek Yonlii Anova Testi, Spearman Korelasyon Testi kullanilmistir.

Tanimlayicr istatistik olarak aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum ve maksimum degerler verilmis; P<0,05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

1997-2019 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
cesitli etiyolojilerle, pediatrik donemde (<18 yas) kronik bobrek hastaligi tanisi
alip canli veya kadavra dondrden renal transplantasyon yapilmis, retrospektif

olarak incelenen 56 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismanin bu boliimiinde arastirma amaclar1 dogrultusunda olusturulan
hipotezlerin testi amaciyla gergeklestirilen betimsel ve istatistiksel incelemelerin
sonuglarma yer verilmistir. Bu amagla oncelikle arastirmanin 6rneklemine dair
bulgular temel dagilimlar sunulmus ve sonrasinda arastirma degiskenleri

arasindaki iliskiler istatistiksel yontemler ¢ergevesinde incelenmistir.

Tablo 3’te Orneklemin nihai yas ortalamasina dair bulgulara yer
verilmistir. Elde edilen bulgular incelendiginde 6rneklemin nihai ortalama yasi

1846 olarak goriilmiistiir.

Tablo 3. Orneklemin Nihai Yas Ortalamasi

Ortalama SS Min Max

Yas 18 (yil) 6 8 29

Orneklem cinsiyet dagilimina gére incelendiginde hastalarin %62,5°i (35)

erkek, %37,5’1 (21) kadindur.
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Tablo 4’te hastalarin cinsiyetleri ile takrolimus kan konsantrasyonu,
takrolimus IPV, kreatinin ve GFR ortalama degerleri arasindaki istatistiksel
anlaml farkliliklarin tespiti amaciyla gergeklestirilen bagimsiz 6rneklem t-testinin
sonuglar1 yer almaktadir. Elde edilen bulgulara gore erkek cinsiyet kizlara gore
daha yiiksek takrolimus kan konsantrasyonu ve takrolimus IPV degerlerine sahip
olmaktadir. Cinsiyet ile kreatinin ve GFR ortalama degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik elde edilememistir.

Tablo 4. Cinsiyet ile Takrolimus Kan Konsantrasyonu, Takrolimus [PV, Kreatinin
ve GFR Ortalama Degerlerinin Karsilastirilmasi

Cinsiyet Ortalama SS t p
Takrolimus Erkek 13,986 6,39 4,443 0,000
Kan Kadin 11,07 7,344
Konsantrasyonu
Takrolimus IPV Erkek 12,21138 12,0528 4,612 0,000
Kadin 10,82748 12,285294
Kreatinin Erkek 5,2925 7,51592 0,131 0,896
Kadin 4,9939 9,41029
GFR Erkek -1,0579 1,88619 -0,127 0,899
Kadin -0,9993 1,20477

Tablo 5°te orneklemin KBH etiyoloji oranlarina yer verilmistir. Elde
edilen bulgular incelendiginde calismaya dahil edilen hastalar arasindaki en sik

KBH etiyolojisi %28,6 (16) ile idiopatiktir.
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Tablo 5. Orneklemin KBH Etiyoloji Dagilim1

Etiyoloji Frekans Yiizde
Idiopatik 16 28.6
VUR* 12 21.4
FSGS* 10 17.8
Nefronofitizis 5 8.9
MPGN* 2 3.6
FMF* 2 3.6
PUV* 1 1.8
HUS* 1 1.8
Polikistik Bobrek 1 1.8
Primer Hiperoksaliiri 1 1.8
IgA Nefropatisi 1 1.8
Kresentrik Glomeriilonefrit 1 1.8
Sistinozis 1 1.8
Nefrolitiazis 1 1.8
Norojenik Mesane 1 1.8
Toplam 56 100

*(VUR: Vezikoiiretral Reflii, FSGS: Fokal Segmental Glomeruloskleroz, MPGN:
Membranoproliferatif Glomerulonefrit, FMF: Ailevi Akdeniz Atesi, PUV: Posterior

Uretral Valv, HUS: Hemolitik Uremik Sendrom)

Tablo 6’da KBH etiyolojileri ile takrolimus kan konsantrasyonlari,

takrolimus IPV, kreatinin ve GFR degerlerinin ortalamalar1 karsilagtirilmastir.
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Elde edilen bulgulara gore yalnizca idiopatik etiyoloji ile kreatinin arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve dogru orantili bir iliski tespit edilmistir. Idiopatik

etiyolojide ortalama kreatinin degerleri daha yiiksek goriilmustiir.

Tablo 6. KBH Etiyolojisi ile Takrolimus Kan Konsantrasyonu, Takrolimus IPV,
Kreatinin ve GFR Ortalama Degerlerinin Karsilastirilmasi

Etiyoloji Takrolimus Takrolimus Kreatinin GFR
Kan PV
Konsantrasyonu
Idiopatik 0,234 0,175 0,410 0,273
VUR* 0,121 0,326 0,202 0,108
FSGS* 0,174 0,125 0,131 0,205
Diger 0,268 0,301 0,301 0,237

*(VUR: Vezikotiretral Reflii, FSGS: Fokal Segmental Glomeruloskleroz)

Tablo 7°de oOrneklemin transplant yas ortalamasina dair bulgulara yer

verilmistir. Elde edilen bulgular incelendiginde 6rneklemin ortalama transplant

yast 12+3 yil (4-17) olarak bulunmustur.

Tablo 7. Orneklemin Transplant Yas Ortalamasi

Ortalama

SS

Min

Max

Transplant

Yasi

12 (y1l)

3

17

Tablo 8’de 6rneklemin transplant yasi ile takrolimus kan konsantrasyonu,

takrolimus IPV, kreatinin ve GFR degerleri arasindaki istatistiksel anlamli
ortalama farkliliklarmin tespiti amaciyla gergeklestirilen tek yonlii anova

sonuglart yer almaktadir. Elde edilen bulgulara gore 6rneklemin transplantasyon
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yast ile takrolimus kan konsantrasyonu, takrolimus IPV, kreatinin ve GFR
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir.

Tablo 8. Transplant Yasi ile Takrolimus Kan Konsantrasyonu, Takrolimus IPV, Kreatinin ve
GFR Ortalama Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ortalama SS f p
Takrolimus Kan 12,228 9,804 1,356 0,148
Konsantrasyonu
Takrolimus IPV 11,694 6,00 1,643 0,133
Kreatinin 5,18 8,19 0,931 0,561
GFR -1,04 1,65 1,653 0,093

Tablo 9°da 6rneklemin dondr 6zelliginin dagilimi yer almaktadir. Elde
edilen bulgular incelendiginde donér %48 (27) anne, %21 (12) baba, %27 (15)
kadavradir. %2 (1) katilimcinin transplant kaynagi capraz nakil olmaktadir.

Orneklemin %2 (1) inde, dondr kardes olarak siniflandirilmistir.

Tablo 9. Orneklemin Donér Ozelliginin Dagilimi

Donoér Frekans Yiizde
Anne 27 48
Baba 12 21

Kadavra 15 27
Capraz Nakil 1 2

Kardes 1 2

Toplam 56 100

Tablo 10°da orneklemin dondr ozelligi ile takrolimus kan

konsantrasyonlari, takrolimus IPV, kreatinin ve GFR degerlerinin ortalamalari
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karsilastirilmistir. Elde edilen bulgulara goére anne dondr ile takrolimus kan
konsantrasyonu ve takrolimus IPV arasinda; baba dondr ile takrolimus IPV
arasinda istatistiksel anlamli, dogru orantili ve ortalama siddette bir iligki tespit

edilmistir.

Tablo 10. Donér 6zelligi ile Takrolimus Kan Konsantrasyonu, Takrolimus IPV, Kreatinin ve

GFR Ortalama Degerlerinin Karsilastiriimasi

Donoér Takrolimus Kan Takrolimus Kreatinin GFR
Konsantrasyonu 1PV
Anne 0,304 0,375 0,273 0,281
Baba 0,291 0,407 0,175 0,221
Kadavra -0,128 -0,201 -0,166 -0,085
Capraz Nakil - - - -
Kardes - - - -

Tablo 11°de hastalarin HLA-A,B,C, HLA-DRB ve HLA-DQB degerleri
ile takrolimus kan konsantrasyonu, takrolimus IPV, kreatinin ve GFR ortalama
degerlerinin karsilastirildigi Spearman korelasyon test sonuglarina yer verilmistir.
Elde edilen bulgulara gore takrolimus IPV ile HLA-DQB arasinda ters orantili bir
iliski bulunmaktadir. Ortalama kreatinin ile HLA-A,B,C, HLA-DRB VE HLA-
DQB arasinda ters orantili bir iliski saptanmistir. GFR ile HLA-DQB arasinda

dogru orantil1 bir iliski bulunmaktadir.

Tablo 11. HLA uyumu ile Takrolimus Kan Konsantrasyonu, Takrolimus IPV,
Kreatinin ve GFR Ortalama Degerlerinin Karsilastirilmasi

HLA-A,B,C HLA-DRB HLA-DQB

Takrolimus Kan

0,086 0,112 0,199

42




Konsantrasyonu
Takrolimus IPV 0,002 0,062 -0.163
Kreatinin -0,197 -0,282 -0.107
GFR -0.006 0,064 0,326

Orneklemlerin diyare oldugu donemlerde takrolimus kan konsantrasyon
degerlerinde artis oldugu goriilmiis. Istatistiksel olarak anlamli ifade

edilememistir.

Calismanin sekonder amaci dogrultusunda orneklemlerin antihipertansif
kullanimlar1 da incelenmis; tablo 12’de yer verilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalar arasinda 9%52,4 (32) ile en sik kullanilan antihipertansif ajan

amlodipindir.

Tablo 12. Orneklemin Antihipertansif Kullanimi

Antihipertansif Frekans Yiizde
Amlodipin 32 52.4
Metoprolol 23 37.7
Propranolol 1 1.6
Furosemid 1 1.6

Ramipril 1 1.6

Hidroklorotiyazid 1 1.6

Nifedipin 1 1.6
Toplam 61 100
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Tablo 13’te  kullanilan antihipertansifler ile takrolimus kan
konsantrasyonlari, takrolimus IPV, kreatinin ve GFR degerlerinin ortalamalar
karsilastirilmistir. Elde edilen bulgulara gore amlodipin ile takrolimus kan
konsantrasyonu, takrolimus IPV ve kreatinin arasinda istatistiksel olarak ters

orantil1 bir iligki tespit edilmistir.

Tablo 13. Antihipertansifler ile Takrolimus Kan Konsantrasyonu, Takrolimus IPV, Kreatinin ve
GFR Ortalama Degerlerinin Karsilastiriimasi

Antihipertansif | Takrolimus Kan | Takrolimus Kreatinin GFR
Konsantrasyonu | IPV
Amlodipin -0,235 -0,417 -0,227 -0,251
Metoprolol 0,138 0,188 0,164 0,205
Diger 0,065 0,036 0,102 0,302

Tablo 14 ve Tablo 15°te arastirma amaglar1 dogrultusunda olusturulmus
hipotezlerin testleri gerceklestirilmis ve sonuglar1 yorumlanmistir. Hipotez testleri
icin iki degisken arasindaki istatistiksel anlamliligi ve dogrusal iliskileri
kesfetmek amaciyla Spearmen Korelasyon testinden faydalanilmig; bu baglamda
takrolimus kan konsantrasyonu ve kreatinin arasindaki iliskiler ayn1 zaman

degerleri ¢ercevesinde incelenmistir.

Tablo 14’te Orneklemin ortalama takrolimus kan konsantrasyonu ile
ortalama kreatinin degerlerinin 1.2.3.4. haftalarda, 2.3.4.5.6.9.12.18. ve 24.

aylarda degisimleri arasindaki korelasyon iligkilerinin tespiti amaciyla

gerceklestirilen Spearman korelasyon testinin sonuglart yer almaktadir. Elde

edilen bulgular incelendiginde takrolimus kan konsantrasyonu ve kreatinin
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arasinda Ozellikle 3-4. ay arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

iliskisi tespit edilmistir.

Elde edilen istatistiksel anlaml1 iliskiler incelendiginde 3-4. ay arasindaki
iliski s1g<0,05 diizeyinde anlamli, dogru orantili ve zayif siddette bir korelasyon

iligkisi olmaktadir.

Tablo 14. Takrolimus Kan Konsantrasyonu ve Kreatinin Korelasyon Iligkisi

r
Takrolimus Kan Konsantrasyonu/Kreatinin 1-2. hafta -0,176
Takrolimus Kan Konsantrasyonu/Kreatinin 2-3. hafta 0,053
Takrolimus Kan Konsantrasyonu/Kreatinin 3-4. hafta -0,055
Takrolimus Kan Konsantrasyonu/Kreatinin 4. hafta-2 ay 0,134
Takrolimus Kan Konsantrasyonu/Kreatinin 2-3. ay 0,200
Takrolimus Kan Konsantrasyonu/Kreatinin 3-4. ay 0,323
Takrolimus Kan Konsantrasyonu/Kreatinin 4-5. ay 0,163
Takrolimus Kan Konsantrasyonu/Kreatinin 5-6. ay 0,062
Takrolimus Kan Konsantrasyonu/Kreatinin 6-9. ay -0,138
Takrolimus Kan Konsantrasyonu/Kreatinin 9-12. ay 0,170
Takrolimus Kan Konsantrasyonu/Kreatinin 12-18. ay 0,006
Takrolimus Kan Konsantrasyonu/Kreatinin 18-24. ay 0,087

Tablo 15’te 6rneklemin takrolimus kan konsantrasyonu ile belirtilen
zamanlar i¢in Schwartz formilii ile hesaplanmis GFR degerlerinin 1.2.3.4.
haftalarda, 2.3.4.5.6.9.12.18. ve 24. aylarda degisimleri arasindaki korelasyon
iliskilerinin tespiti amaciyla gergeklestirilen Spearman korelasyon testinin
sonuglar1 yer almaktadir. Elde edilen bulgular degerlendirildiginde 6rneklemin
takrolimus kan konsantrasyonlar1 ve GFR degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski tespit edilememistir (sig>0,05).

45



Tablo 15. Takrolimus Kan Konsantrasyonu ve GFR Korelasyon Iliskisi

r
Takrolimus Kan Konsantrasyonu /GFR 1-2. hafta -0,102
Takrolimus Kan Konsantrasyonu /GFR 2-3. hafta 0,188
Takrolimus Kan Konsantrasyonu /GFR 3-4. hafta -0,041
Takrolimus Kan Konsantrasyonu /GFR 4. hafta-2 ay -0,169
Takrolimus Kan Konsantrasyonu /GFR 2-3. ay 0,134
Takrolimus Kan Konsantrasyonu /GFR 3-4. ay 0,072
Takrolimus Kan Konsantrasyonu /GFR 4-5. ay -0,196
Takrolimus Kan Konsantrasyonu /GFR 5-6. ay 0,084
Takrolimus Kan Konsantrasyonu /GFR 6-9. ay -0,028
Takrolimus Kan Konsantrasyonu /GFR 9-12. ay -0,142
Takrolimus Kan Konsantrasyonu /GFR 12-18. ay -0,090
Takrolimus Kan Konsantrasyonu /GFR 18-24. ay -0,205

Tablo 16 ve Tablo 17°de arastirma amaglart dogrultusunda olusturulmus
hipotezlerin testleri gerceklestirilmis ve sonuglar1 yorumlanmistir. Hipotez testleri
icin iki degisken arasindaki istatistiksel anlamliligi ve dogrusal iliskileri
kesfetmek amaciyla Spearmen Korelasyon testinden faydalanilmig; bu baglamda
takrolimus IPV ve kreatinin arasindaki iligkiler ayn1 zaman degerleri ¢ercevesinde

incelenmistir.

Tablo 16’da o6rneklemin takrolimus IPV degeri ile kreatinin degerlerinin
1.2.3.4. haftalarda, 2.3.4.5.6.9.12.18. ve 24. aylarda degisimleri arasindaki
korelasyon iligkilerinin tespiti amaciyla gergeklestirilen Spearman korelasyon
testinin sonuglar1 yer almaktadir. Elde edilen bulgular incelendiginde takrolimus

IPV ve kreatinin arasinda oOzellikle 9-12. ay, 12-18. ay ve 18-24. ay arasinda
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istatistiksel olarak anlamli, dogru orantili ve zayif siddette bir korelasyon iligkisi
tespit edilmistir. Elde edilen bu iliskiye gore degiskenlerden biri arttiginda digeri

de artig gostermekte, biri azaldiginda digeri de azalmaktadir.

Tablo 17’de 6rneklemin takrolimus IPV degerleri ile belirtilen zamanlar
icin Schwartz formiilii ile hesaplanmis GFR degerlerinin 1.2.3.4. haftalarda,
2.3.4.5.6.9.12.18. ve 24. aylarda degisimleri arasindaki korelasyon iliskilerinin
tespiti amaciyla gergeklestirilen Spearman korelasyon testinin sonuclar1 yer
almaktadir. Elde edilen bulgular degerlendirildiginde 6rneklemin takrolimus IPV
ve GFR degerleri arasinda 4. hafta-2. ay, 4-5. ay, 6-9. ay, 9-12. ay arasinda

istatistiksel olarak anlamli, ters orantili bir korelasyon iliskisi tespit edilmistir.

Tablo 16. Takolimus IPV ve Kreatinin Korelasyon Iliskisi

r
Takrolimus IPV/Kreatinin 1-2. hafta 0,229
Takrolimus IPV /Kreatinin 2-3. hafta -0,057
Takrolimus IPV /Kreatinin 3-4. hafta 0,045
Takrolimus IPV /Kreatinin 4. hafta-2 ay -0,172
Takrolimus IPV /Kreatinin 2-3. ay -0,057
Takrolimus IPV /Kreatinin 3-4. ay -0,246
Takrolimus IPV /Kreatinin 4-5. ay -0,144
Takrolimus IPV /Kreatinin 5-6. ay 0,087
Takrolimus IPV /Kreatinin 6-9. ay 0,033
Takrolimus [PV /Kreatinin 9-12. ay 0,152
Takrolimus [PV /Kreatinin 12-18. ay 0,269
Takrolimus [PV /Kreatinin 18-24. ay 0,357
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Tablo 17. Takrolimus IPV ve GFR Korelasyon Iliskisi

Takrolimus IPV/GFR 1-2. Hafta -0,124
Takrolimus IPV /GFR 2-3. Hafta -0,222
Takrolimus IPV /GFR 3-4. Hafta -0,021
Takrolimus IPV /GFR 4. hafta-2 ay -0,277
Takrolimus IPV /GFR 2-3. Ay -0,038
Takrolimus IPV /GFR 3-4. Ay 0,075
Takrolimus IPV /GFR 4-5. Ay -0,458
Takrolimus IPV /GFR 5-6. Ay -0,101
Takrolimus IPV /GFR 6-9. Ay -0,223
Takrolimus IPV /GFR 9-12. Ay -0,224
Takrolimus IPV /GFR 12-18. Ay -0,385
Takrolimus IPV /GFR 18-24. Ay -0,419
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5.TARTISMA

Kronik bobrek hastaliklari, iilkemizde ve diinyada epidemi halini almis
onemli bir halk saglig1 sorunu olup, ¢esitli nedenlere bagl olarak gelisen kronik,
progresif ve nefron kayb ile kendini gosteren bir tablodur. KBH, primer etiyoloji
ne olursa olsun en az 3 ay siiren objektif bobrek hasari ve/veya GFR <60
ml/dk/1,73 m? olarak tanimlanmaktadir. Bobrek hasarina ait kanitlar yapisal veya
fonksiyonel nitelikte olabilir. Bulgular laboratuar tetkikleri, goriintiileme

caligmalar1 ya da biyopsi ile elde edilebilir.

Renal transplantasyon = SDBY’de wuygulanan renal replasman
tedavilerindendir. Immiinsupresif tedavideki ve tedavi izleminde kullanilan
ilaglarin farmakokinetiklerindeki yeni gelismeler ile transplantasyon basarili bir

sekilde uygulanmakta ve hastalarin klinik-laboratuvar takipleri siirdiiriilmektedir.

Takrolimus immiinsupresif tedavide kullanilan temel ilaglardan biridir.
Transplantasyonla ugrasan hekimlerin takrolimus farmakokinetigine hakim

olmasi, takrolimus kan diizeyi ve [PV degerlerinin takibi 6nem arz etmektedir.

Takrolimus IPV nin ani degisikliginin transplante bobrek fonksiyonlarina
etkisine yonelik iilkemizde yapilan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Literatiirde de

cocuklar icin yapilmis calismalar oldukg¢a smirhidir. Gazi Universitesi Tip
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Fakiiltesi Hastanesi renal transplantasyonda referans hastanelerden biri olup,
cesitli etiyolojilere sekonder bobrek yetmezligi olan hastalara hastanemizde de
renal transplantasyon yapilmakta ve sonrasinda izlemleri devam etmektedir.
Calismamizda takrolimus [PV ’nin transplant hastalarinda prognoz tahmin etmede
greft ve hasta sagkaliminda oOnemli bir prediktor olarak kullanilabilecegini
gostermeyl amacgladik. Yaygin olarak IPV degerlendirilmelerinin yapilmasinin
transplantasyon ile ugrasan hekimlere tedavi ve takip siiresince ciddi anlamda

yararli olacagini, greft kayip riskini azaltacagini diistinmekteyiz.

1997-2019 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
cesitli etiyolojilerle, pediatrik donemde (<18 yas) kronik bobrek hastaligi tanisi
alip canli veya kadavra dondrden renal transplantasyon yapilmig 56 hasta
retrospektif olarak incelenip calismaya dahil edilmistir. Hastalarin nihai yaslari,
cinsiyetleri, renal transplantasyon gerektiren KBH etiyolojileri, transplantasyon
anindaki yaslari, donér 6zellikleri, HLA doku uyumlar1 arsiv taramasi ile elde
edilmistir. Sekonder amaclar dogrultusunda diyare durumlar1 ve antihipertansif
kullanimlar1  kayit altina alinmigtir. Renal transplantasyon hastalarinda
immunsupresif ilaglarin  kan konsantrasyon takipleri belirli araliklarla
yapilmaktadir. Calismamizin 6ncelikli amaci takrolimus kan konsantrasyonu
yardimiyla hesaplanan takrolimus I[PV degerlerindeki ani degisimlerin transplante
bobrek fonksiyonlarmi -kreatinin ve GFR- etkiledigini ortaya koymakti. Bu
amagla hastalarin transplantasyon sonrast 2 yil i¢inde 1.2.3.4. haftalar,
2.3.4.6.9.12.18. ve 24. aylarda es zamanl bakilan takrolimus kan konsantrasyon

degerleri, kreatinin ve Schwartz formiili ile hesaplanmig GFR degerleri not
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edilmistir. Takrolimus kan konsantrasyonu degerlerinden takrolimus IPV

degerleri hesaplanmastir.

Bu boéliimde calismamizin sonucunda elde edilen bulgular literatiir ile

karsilastirilarak ayrintili sekilde tartigilmastir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin nihai yaglart 18+6 yil olarak

sonuclanmustir.

Calismamiza dahil edilen, renal transplatasyon yapilmis pediatrik
hastalarda erkek cinsiyeti kizlardan daha yiiksek yilizdeye sahiptir. (%62,5; %37,5)
Bu durum 2020 yili igerisinde pediatrik renal transplantasyon yapilan 17
merkezden elde edilen verileri igeren T.C. Saglik Bakanligi ve Tiirk Nefroloji
Dernegi 2020 yili Ortak Raporu ile benzerdir. (%60; %40) (5) Giincel verilere
gore KBH insidans ve prevelanst erkek c¢ocuklarinda daha yliksektir; renal
transplantasyonun da erkeklerde daha fazla goriilmesi erkek ¢ocuklarda iiriner
sistemin konjenital hastaliklarinin daha fazla goriilmesi nedeniyle beklenen bir
bulgudur. 31 Aralik 2000’e kadar 1197 hastanin dahil edildigi, ¢ocuklarda kronik
bobrek hastaligiin epidemiyolojisini inceleyen, prospektif, italya merkezli ¢ok

merkezli bir ¢alismada da erkek: kadin oran1 3,2 olarak bulunmustur (107).

Hastalarin ~ cinsiyetleri; ortalama takrolimus kan konsantrasyonu,
takrolimus IPV, kreatinin ve GFR degerleri ile de karsilastirlmistir. Erkek
cinsiyette daha yiiksek takrolimus kan konsantrasyonu ve takrolimus IPV
degerleri goriilmiis ancak cinsiyet ile transplante bobrek fonksiyonlari arasinda

anlaml bir fark elde edilememistir. Erkeklerde yiiksek takrolimus IPV degisimleri
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takrolimus IPV diizeyini etkileyen birgok faktére bagli olabilecegi gibi ilaca
uyumsuzluk ile ilgili olabilir. Mart 2021°de yayilanan Italya’da yapilan bir anket
caligmasinda da immunsupresif tedaviye uyumsuzlugun erkeklerde daha fazla
goruldiigli gosterilmistir (108). 2019°da yayimlanan karaciger, bobrek ve kalp
nakli alicilarinda takrolimus farmakokinetigini inceleyen bir ¢alismada ise erkek
ve kadin cinsiyet arasinda takrolimus kan konsantrasyonu agisindan anlamli bir

farklilik elde edilememistir (74).

Calismamiza dahil edilen hastalar arasinda en sik KBH etiyolojik nedeni
idiopatik olarak goriilmiistir. Bu dagilima gore fiiriner sistemin konjenital
anomalilerine sekonder renal transplantasyon yapilan hastalarin (PUV, polikistik
bobrek, primer hiperoksaliiri, sistinozis) yiizdesi %7,1 (4), glomeriiler etiyolojiye
sekonder renal transplantasyon yapilan hastalarin (FSGS, MPGN, IgA nefropatisi,
kresenterik glomerulonefrit) yiizdesi de benzer sekilde %7,1 (4) olarak
saptanmistir. Calismamizda idiopatik etiyolojinin fazla olmasinin nedeni
hastaligin ileri agsamalarinda ve SDBY doéneminde bagvuru nedeni ile tan1 koyma
zorlugu ya da genetik calismalardan tani1 asamasinda ¢esitli nedenlerle ¢ok fazla
yararlanilamamasi olabilir. Bu bulgu literatiir ile zitlik gostermektedir. 2020 yil1
icerisinde pediatrik renal transplantasyon yapilan 17 merkezden elde edilen
verileri igeren T.C. Saglik Bakanligi ve Tiirk Nefroloji Dernegi 2020 yil1 Ortak
Raporuna gore etiyolojide en sik 6 hasta ile (%17,1) primer glomerulonefrit ve
kistik bobrek hastaliklar1 goriilmiistiir (5). Benzer sekilde baska bir ¢aligmada
pediatrik KBH’nin en sik nedeni iiriner sistemin konjenital anomalileri olarak

saptanmis olup kalitsal nefropatiler ve glomerulnefritler diger nedenler arasindadir
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(109). Benzer sekilde NAPRTCS kayitlarinda RRT gerektiren pediatrik SDBH'nin
en yaygin nedeni bobrek ve idrar yolunun konjenital anomalileridir. Primer ve

sekonder glomerulonefritler ve idiopatik etiyoloji diger nedenler arasindadir (12).

Hastalarin KBH etiyolojileri ile takrolimus kan konsantrasyonlari,
takrolimus IPV, kreatinin ve GFR degerleri iliskisi de incelenmistir. Idiopatik
etiyolojiye sahip hastalarin transplante bobrek fonksiyonlarindan ortalama
kreatinin degerlerinin daha yiliksek oldugu goriilmiisiir. Bu durum idiopatik

etiyoloji ylizdesinin fazla olmasi ile iliskilendirilmistir.

Hastalarin transplant anindaki yas ortalamalar1 incelenmistir. Ortalama
transplant yast 1243 yil (4-17) olarak bulunmus olup 7000°’den fazla KBH
hastasin1 igeren NAPRTCS veri tabaninda tani anindaki yas dagilimi en sik
goriilen yas grubu olan 6-12 yas ile benzerdir (%32,1) (4). T.C. Saglik Bakanlig1
ve Tirk Nefroloji Dernegi 2020 yili Ortak Raporunda da hastalarin yasa gore

dagiliminda en biiyiik yiizde 10 hasta ile (%28,6) 15-18 yas grubundadir (5).

Transplant yaslar1 takrolimus kan konsantrasyonu, takrolimus IPV,
kreatinin ve GFR degerleri ile de karsilastirilmis olup istatistiksel olarak anlamli
bir iliski tespit edilememistir. Pediatrik  hastalarin  terapotik  kan
konsantrasyonlarina ulagmak ig¢in yetiskinlerden 2-4 kat yliksek takrolimus
dozlarina ihtiya¢ duyduklar1 bilinmektedir (76-78). Kalp nakli olan ve takrolimus
kullanan 39 cocuk ile yapilan bir ¢alismada daha kii¢iik yasta takrolimus kan
konsantrasyonlarinin daha az oldugu gosterilmistir (76). Bagka bir ¢alismada

karaciger transplantasyonu yapilan pediatrik ve eriskin grup hastalar
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karsilastirilmis; pediatrik yas grubundaki hastalarin daha yiiksek dozda takrolimus
dozuna ihtiya¢ duydugu gosterilmistir (77). Pediatrik popiilasyonda takrolimus
kan konsantrasyonunun yas ile iliskili oldugu allojenik kemik iligi, kok hiicre ve
kord kani transplantasyonu yapilan 55 ¢ocuk hastanin incelendigi bir ¢alismada
ortaya konmustur (78). Bizim ¢alismamizda ¢ok kiiciik yaslardaki vaka sayisinin
az olmasi nedeni ile yas aralifimizin yeterli genislikte olmamasi veya
hastalarimizin erigkin hastalarla kiyaslanmamis olmasi nedeniyle istatistik olarak

anlamli fark elde edilemedigi diistiniilmiistiir.

Hastalar canli ve kadavra donor 6zellikleri olarak da incelenmistir. Elde
edilen bulgulara gore ¢alismaya dahil edilen hastalarda dondr %73,2 (41) canli;
%27 (15) kadavradir. Canli donoérlerin yiizdesi %48 (27) anne, %21 (12) baba, %2
(1) capraz nakil, %2 (1) kardes seklindedir. Caligmamizda da canli dondr daha
fazla goriilmiistiir ve bu bulgu NAPRTCS raporu ile benzerdir (12). T.C. Saghk
Bakanlig1 ve Tiirk Nefroloji Dernegi 2020 yili Ortak Raporuna goére 35 adet
pediatrik renal transplantasyon yapilmistir; bunlarin 31°i canli vericiden (%88,6),
4’1 kadavradan (%11,4) yapilmistir. Canli donoérlerin 16’s1 anne (%51,6), 10’u
baba (32,3), 3’1 diger akraba (%9,7), 2’si ¢apraz nakil (%6,4) seklindedir (5).
Cocuklarda siklikla SDBH igcin ilk tedavi yontemi preemptif transplantasyondur.
Ebeveynlerin ve hastalarin yasayan bir dondr varken diyalizden kaginma arzusu
nedeniyle ¢ocuklarda renal transplantasyon daha sik goriiliir ve genellikle aliciyla

akraba olan canl1 bir dondrden yapilir.

Calismamizda hastalarin  dondr  Ozellikleri ile takrolimus kan

konsantrasyonlar1, takrolimus I[PV, kreatinin ve GFR degerleri de
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karsilastirilmistir.  Bulgulara gore canli dondrden transplantasyon yapilmis
alicilarda ortalama kreatinin degerleri daha yiiksek; anneden transplantasyon
yapilmig alicilarda takrolimus IPV degerleri daha yiiksek saptanmistir. Bu durum
UNOS verilerinin ¢ok degiskenli bir analizi ile ¢elismektedir. Bu veriler ileri yas
canli dondrden renal transplantasyon yapilan hastalarin, gen¢ kadavra dondrden
yapilanlara gore uzun vadeli allogreft sagkalim avantajina sahip oldugunu
gostermistir (19). Dondr ve alici arasindaki iliskiyi inceleyen, dondr ile alict
arasinda en az 1 HLA uyumu olan, 374 hastay1 kapsayan bir ¢alismada anne
donorden alinan greftte sagkalimin daha kotii oldugu gosterilmistir. Bu durum
intrauterin ~ donemde  annenin  fetusun HLA’smma  sensitizasyonu ile

iligkilendirilmistir (110).

Hastalarn  HLA-A,B,C, HLA-DRB, HLA-DQB uyumlar1 doku
laboratuarindan elde edilmis ve takrolimus kan konsantrasyonu, takrolimus IPV,
kreatinin ve GFR degerleri ile karsilagtinnlmistir. Elde edilen bulgular
calismamizin hipotezi ile paralellik gostermistir. Ortalama kreatinin ile HLA-
A,B,C, HLA-DRB, HLA-DQB uyumu arasinda ters orantili bir iliski saptanmustir.
GFR ile HLA-DQB arasinda dogru orantili bir iliski bulunmaktadir. Takrolimus
IPV ile HLA-DQB arasinda ters, GFR arasinda dogru orantil1 iliski saptanmuistir.
HLA-A,B,C, HLA-DRB, HLA-DQB doku uyumu olan hastalarda kreatinin
degerleri daha diisiik goriilmiistiir. HLA-DQB doku uyumu olan hastalarda GFR
degerleri daha yiiksektirr HLA doku uyumu arttik¢a transplante bobrek

fonksiyonlart iyilesme  gdstermektedir. Bu durum immiinsupresyon
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minimizasyonu ile ilgili risklerin gdsterildigi bir Mayo klinik ¢alismasinda da

belirtilmistir (111).

Cocuklarda kan basinct kontroliit KBH progresyonunu énlemede dnemli
bir takip yontemidir. Progresyon, iyi kan basinci kontrolii olan ¢ocuklarda daha
yavastir. Calismamiza dahil edilen hastalarin antihipertansif kullanimlar1 da
incelenmistir. En sik kullanilan antihipertansif amlodipin %52,4 (32) olarak
goriilmistlir. Digerleri metoprolol %37,7 (23), propranolol %1,6 (1), furosemid
%1,6 (1), ramipril %1,6 (1), hidroklorotiyazid %1,6 (1), nifedipin %1,6 (1) olarak
saptanmistir. En sik kullanilan antihipertansifler; anjiotensin doniistiirlici enzim
inhibitorleri (ACEi) ve kalsiyum kanal blokorleri olup ¢ogunlukla kombinasyon

tedavileri uygulanmaktadir (112).

Hastalarin antihipertansif kullanimlar ile takrolimus kan konsantrasyonu,
takrolimus IPV, kreatinin ve GFR iliskileri de karsilastirilmistir. Buna gore
amlodipin ile takrolimus kan konsantrasyonu, takrolimus IPV, kreatinin arasinda
istatistiksel olarak anlamli ters orantili bir iligki tespit edilmistir. Bu durum
takrolimus kan konsantrasyonu etkileyen faktdrlerden birinin de kalsiyum kanal

blokerleri olmasi ile iliskilendirilmistir (61).

Hastalarin retrospektif arsiv taramasi yapilirken kan 6rneklerinin alindigi
donemlerde varsa diyare durumlar1 da kayit altina alinmigtir. Diyare donemlerinde
hastalarin takrolimus kan konsantrasyon degerleri daha yiiksek bulunmustur.
Yaymlanmis bazi1 ¢alismalar da diyareye neden olan rotaviriis enfeksiyonu gibi

bazi durumlarin artmis takrolimus seviyelerine yol actigini ortaya koymustur
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(113-119). MMF ile indiiklenen diyaresi olan 8 yasindaki bir erkek c¢ocukta
takrolimus kan konsantrasyonundaki artis nedeniyle doz azaltilmasi gerektigi bir
olgu raporunda belirtilmistir (114). Baska bir olgu raporunda bilier atrezi
sekonder karaciger transplantasyonu olan ve immiinsupresif tedavide takrolimus
kullanan 2 hastanin diyare sonrasi takrolimus kan konsantrasyonlarinda artig
bilidirilmistir (115). Bu duruma gerekce olarak diyare varliginda oral
biyoyararlanimin artiyor olmasi gosterilmistir. Kisalmig intestinal transit siiresi
daha yiiksek doz takrolimusun ileuma daha hizli ulagsmasina sebep olarak kan

konsantrasyon artigi meydana gelebilmektedir.

Yukaridaki  bahsedilen bulgular c¢alismanin  sekonder amaclar
dogrultusunda yapilan istatistiksel ¢alismalar sonucu elde edilmistir.
Calisgmamizin primer amaci renal transplantasyon yapilmis ve immiinsupresif
tedavide takrolimus kullanan hastalarin takrolimus IPV degerleri ile transplante
bobrek fonksiyonlarmi -kreatinin ve GFR- kiyaslamakti. Hipotezimiz ani
takrolimus IPV degisimlerinin transplante bobrek fonksiyonlarin1 olumsuz

etkiledigi yoniindedir.

Takrolimus [PV ani degiskenliginin uzun donem bobrek transplantasyonu
sonuglarint olumsuz etkiledigini ilk olarak Borra ortaya koymustur. Bu ¢alismada
takrolimus ve mikrofenolat mofetil ile tedavi edilen 297 renal transplant alicisinin
takrolimus IPV’leri hesaplanmistir. Yiiksek takrolimus IPV degerlerinin daha

kotii allogreft sonuglar ve kayiplari ile iliskili oldugu bulunmustur (118).
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Ro ve arkadaglarinin 249 kisilik calismasina gore ani takrolimus I[PV

degisimleri renal transplant sonrasi akut rejeksiyon ile iliskili bulunmustur (119).

Cesitli solid organ transplantasyonu yapilan 8 yas iistii 144 ¢ocukta yapilan
arastirmaya gore takrolimus IPV’deki ani degiskenlik greft iizerinde olumsuz etki

ile iliskili bulunmustur (120).

Hollanda’da 69 cocuk ile yapilan caligmanin sonuglarma gore renal
transplantasyon sonrasi takrolimus IPV’nin ani degisimleri ge¢ donemde
rejeksiyon riskini arttirmakla beraber bobrek fonksiyon kaybina yol agmamaktadir

(121).

Calismamizda oOncelikle takrolimus kan konsantrasyonu ile kreatinin
degeri karsilastirllmistir; elde edilen iliskiler incelendiginde 3-4. ay arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve dogru orantili bir korelasyon bulunmustur. 3-4.
aylarda kan konsantrasyon ve kreatinin degerlerindeki bu artisin nedeni
hospitalizasyon doneminde steroid ve c¢esitli nedenlerle nefrotoksik
antibiyotiklerin kullanimi1 veya enfeksiyonlarin bu donemde sik goriilmesi olabilir

diye degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin takrolimus kan konsantrasyonu ile GFR
degerleri de karsilastirilmistir. Elde edilen bulgular degerlendirildiginde
orneklemin takrolimus kan konsantrasyonlart ve GFR degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilememistir. Bu durum hastalarin kas
yapilarinin  atrofiye  ugramasi nedeniyle @GFR  degerlerinin  saglikli

hesaplanamamis olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.
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Calismamizin primer amaci dogrultusunda oncelikle takrolimus IPV ile
kreatinin iligkisi incelenmistir. Elde edilen bulgulara gore takrolimus IPV ve
kreatinin arasinda Ozellikle 9-12. ay, 12-18. ay ve 18-24. ay arasinda, istatistiksel
olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir. Bu iliskiye gore takrolimus IPV’deki ani
degisim; kreatininde de artisa yol agmakta transplante bobrek fonksiyonlarini
olumsuz yonde etkilemektedir. Bir grup karaciger transplant hastasinin
retrospektif olarak takrolimus variyabilitesinin arastirildigi  bir ¢alismada
takrolimus variyabilitesi ge¢c donem akut rejeksiyon ile iligkili bulunmustur (105).

Calismamizi destekler niteliktedir.

Takrolimus IPV ile GFR degerleri de karsilastirilmistir. Elde edilen
bulgular degerlendirildiginde takrolimus IPV ve GFR degerleri arasinda 6zellikle
4. hafta-2. ay, 4-5. ay, 6-9. ay, 9-12. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli, ters
orantili bir korelasyon iliskisi tespit edilmistir. Bu iligskiye gore takrolimus
IPV’deki ani degisim; GFR’de diisiise yol agmakta ve transplante bobrek
fonksiyonlarini olumsuz yonde etkilemektedir. Erken donemde (4. hafta-2. ay)
goriilen GFR diisiisii hospitalizasyon donemindeki kortikosteroid kullanima,
enfeksiyonlar, antibiyotikler, antifungaller gibi takrolimus kan diizeyini etkileyen
ilaglarla iligkilendirilmistir. 9-12. ay degisimi taburculuk sonrasi evde ilaca
uyumsuzluk ya da beslenme ile iligkili olabilir. 2000-2010 yillar1 arasinda, 249
hastanin transplantasyon sonrasi 6-12 aylik donemde takrolimus IPV ve akut
rejeksiyon iliskisini inceyen bir caligmada takrolimus IPV degisimleri greft

sagkalimi ile iligkili bulunmustur (118)
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Takrolimus IPV ani degisimleri transplantasyon hastalarinda greft
fonksiyonlar1 i¢in kotli prognostik gostergedir; kreatinin ve GFR degerlerini

olumsuz etkilemektedir.

Daha once de bahsedildigi gibi transplantasyon RRT i¢inde mortalite riski
en diistik olan tedavi modalitesidir. Bu nedenle canli verici varligindan preemptif
transplantasyon onerilmektedir. 2015 verilerine gore <4 yas hastalar i¢in beklenen
yasam siiresinin diyaliz hastalar1 i¢in 22,0 yil, transplantasyon alicilar1 i¢in 57,7

y1l ve genel popiilasyon i¢in 77,0 y1l oldugu tahmin edilmektedir. (12).

Calismamizda bazi kisithiliklar mevcuttur. Retrospektif bir ¢alisma olmasi
nedeniyle takrolimus IPV ani degisimlerinin nedenleri detayli olarak
calisilamamistir. Taburculuk sonrasi donemde ilaca uyumluluk ve beslenme
konusunda hastanin ve ailesinin ifadeleri gegerli kabul edilmistir, arsiv bilgileri

esas alinmstir.

Kombine immiinsupresif tedavi alan hastalarda diger immiinsupresiflerin
eklenmesiyle calisma genigletilebilir. Benzer sekilde takrolimus IPV degerini

etkileyen alblimin ve hematokrit degerleri calismaya dahil edilebilir.

Sonug olarak, renal transplantasyon SDBH’li ¢ocuklar i¢in optimal tedavi
olarak kabul edilmistir. Bu nedenle uygulanan immunsupresyon protokollerine
hakimiyet greft ve hasta sagkalimi ve prognozu agisindan 6nemlidir. Takrolimus
IPV degerlerindeki ani degisimlerin transplante bobrek fonksiyonlarii -kreatinin

ve GFR- olumsuz etkilediginin bilinmesi ile takrolimus IPV degerlerinin takip
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edilmesi transplantasyonla ugrasan hekimlere greft ve hasta sagkalimi icin

izlemde 6nemli bir yol gosterici olacaktir.

6. SONUCLAR

Calismamiz 1997-2019 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Nefroloji Bilim
Dalinda cesitli etiyolojilerle, pediatrik donemde (<18 yas) kronik bobrek hastalig
tanis1 alip canli veya kadavra dondrden renal transplantasyon yapilmis,
retrospektif olarak incelenen 56 hastayi icermektedir. Elde edilen sonuclar asagida

listelenmistir:

1. SDBH’ye ilerleyip renal transplantasyon gerektiren pediatrik hastalarda
erkek hastalarin orani kizlara gore daha yiiksek bulunmustur.

2. SDBH’ye ilerleyen renal transplantasyon gerektiren pediatrik hastalarda
en sik etiyoloji idiopatik olarak saptanmaistir.

3. SDBH’ye ilerleyip renal transplantasyon gerektiren pediatrik hastalarda
en sik transplantasyon yas ortalamasi 12+3 yil olarak saptanmaistir.

4. Pediatrik SDBH olan hastalarda canli dondrden transplantasyon orani

daha yiiksektir.
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. Donorleri ile HLA-A,B,C, HLA-DRB, HLA-DQB acisindan eslesen
hastalarin  transplante bobrek fonksiyonlarmin daha 1iyi oldugu
gOriilmiistir.

. Takrolimus farmakokinetigini etkileyen en 6nemli nedenlerden biri de
diyaredir ve hastalarin diyare olduklari dénemlerde takrolimus kan
konsantrasyonlar1 daha yiiksek saptanmustir.

. Takrolimus IPV’deki 9-12. ay, 12-18. ay ve 18-24. ay arasinda ani
degisim; kreatininde de artisa yol agmakta transplante bdbrek
fonksiyonlarii olumsuz yonde etkilemektedir.

. Takrolimus IPV’deki ani degisim; 6zellikle 4. hafta-2. ay, 4-5. ay, 6-9. ay,
9-12. ay arasinda GFR’de diisiise yol agmakta ve transplante bobrek
fonksiyonlarini olumsuz yonde etkilemektedir.

. Takrolimus IPV’deki ani degisimler transplante bobrek fonksiyonlarini
olumsuz yonde etkilemektedir. Takrolimus IPV degerlerinin takip
edilmesi transplantasyonla ugrasan hekimlere greft ve hasta sagkalimi

acisindan yol gosterici olacaktir.
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8.0ZET

Pediatrik Renal Transplantasyon Hastalarinda Takrolimus IPV ile

Bobrek Fonksiyonlar iliskisinin incelenmesi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi renal transplantasyonda referans
hastanelerden biridir. immunsupresyonun merkezinde kabul edilen takrolimusun
IPV degerlerinin yakin takibi transplante bobrek fonksiyonlarini 6ngérmede

onemli bir gostergedir.

Calismamizin amaci takrolimus IPV’nin transplant hastalarinda prognoz
tahmin etmede, greft ve hasta sagkaliminda Onemli bir prediktor olarak

kullanilabilecegini, greft kayip riskini azaltacagini géstermektir.

1997-2019 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
cesitli etiyolojilerle, pediatrik donemde (<18 yas) kronik bdbrek hastaligi tanisi
alip canli veya kadavra donérden renal transplantasyon yapilmis hastalar
retrospektif olarak incelenmis ve 56 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin
hasta numaralari, isim-soy isimleri, yaslari, cinsiyetleri, kronik bobrek hastalig
etiyolojileri, transplant anindaki yaslari, transplant tarihleri, donoér ozellikleri,
varsa diyare olduklar1 zamanlar, antihipertansif kullanimlar1 arsiv taramasi ile elde
edilmis, doku laboratuvarindan elde edilen HLA-A,B,C/HLA-DRB/HLA-DQB
uyumlari ile Microsoft Excel dosyasina kaydedilmistir. Transplantasyon sonrasi
1.2.3.4. haftalar, 2.3.4.5.6.9.12.18. ve 24.aylarda, sabit doz takrolimus altinda,
sabah-aclik durumunda, ila¢ aliminin 1 saat 6ncesinde alinan 3 adet takrolimus

kan konsantrasyonu ortalamasi, bu degerlerden hesaplanan takrolimus IPV

75



degerleri, es zamanli bakilan kreatinin ve Schwartz formiilii ile hesaplanan GFR
degerleri Microsoft Excel dosyasina kaydedilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde SPSS 25 paket programindan yararlanilmis ve ilgili testler

gerceklestirilmistir.

Hipotezimize paralel olarak takrolimus IPV’deki ani degisimlerin
transplante bobrek fonksiyonlar1 olan kreatinin ve GFR’yi olumsuz ydnde

etkiledigi saptanmustir.

Sonu¢ olarak takrolimus IPV degerlendirmesi transplante bdbrek
fonksiyonlarmin Ongoriilmesinde, greft ve hasta sagkaliminda Onemli bir

prediktordiir

Anahtar  Sozciikler: Renal Transplantasyon, Immiinsupresyon,

Takrolimus IP

9.ABSTRACT

Investigation of Tacrolimus IPV between Renal Functions in

Paediatric Renal Transplantation Patients

Gazi University Medical Faculty Hospital is an index hospital in renal
transplantation. Close follow-up of Tacrolimus IPV values which is accepted as
the base of immunosuppression is an important indicator for the transplanted

kidney’s functions.
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The aims of this study are using tacrolimus IPV values for determining
transplanted patient’s prognosis, using as a predictor for greft and patient survival

and decreasing the risk of greft loss.

Patients under age 18 years old who diagnosed for chronic renal failure
and renal transplanted from live or cadaver donors in Gazi University Medical
Faculty Hospital were investigated retrospectively between 1997-2019 and 56
patients were involved in study. Patients protocol numbers, names-surnames,
ages, genders, ethology of chronic renal disease, age and date of transplantation,
donor factors, if there is, time of gastroenteritis, antihypertensive agent usage
were recorded from patients’ files, the records of HLA-A,B,C/HLA-DRB/HLA-
DQB cohesion from tissue laboratory and recorded to Microsoft Excel file. At
Post-transplantation 1st, 2nd, 3rd, 4th weeks, 2nd, 3rd, 4th, 5th, 6th, 9th, 12th,
18th and 24th months, under constant dose of Tacrolimus, 3 tacrolimus blood
concentration’s mean value which is obtained at 8 hours hunger and 1 hour before
drug-taking and Tacrolimus IPV wvalues calculated from concentrations and
creatinine and GFR values calculated by Schwartz formula was recorded to
Microsoft Excel file. SPSS-25 programme was used for statistical analysis and

related analysis was made.

It is found with parallel to our hypothesis that instant changes of

Tacrolimus IPV values are negatively affecting transplanted kidney functions.

As a result, tacrolimus IPV assessment is an important predictor for

transplanted kidney functions, graft and patient survival
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