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Renal transplantasyonda kisa vadede hasta ve greft
sonuglarindaki kabul edilebilir gelismelere ragmen, uzun
sureli takip sonuclarinda doyurucu bir gelisme mevcut
Renal

sonuglarini iyilestirmek admna yapilmasi gereken oOnemli

degildir. transplant hastalarinda uzun donem
girisimlerden biri de uygulanan immiunsupressif tedavide
yeterli immunsupresyon ile ilag toksisitesi arasindaki dengeyi
saglamaktir. Imminsupressif tedavinin monitorizasyonu
ile tedavi edici ve toksik dozajlar belirlenebilir ve gerekli
hedeflere ulagilabilir Bu yazida, renal transplantasyon
sirasinda kullanilan ve monitorizasyonu yapilan ilaglarla

iligkili guincel bilgilere yer verilmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER:
Immunsupresif tedavi, Monitorizasyon

Renal transplantasyon,

Son 50 yilda transplantasyon tibbi, cerrahisi ve far-
makolojisinde yasanan bagdonduriici gelismeler saye-
sinde renal transplantasyon, son donem bobrek hastaligi-
na (SDBH) ulasan bireyler icin en d6nemli tedavi segenegi
olmustur (1). Yakin tarihli verilere gore, Amerika Bir-
lesik Devletlerinde her 4 SDBH vakasindan biri renal
transplant alicis1 olmaktadir (2). Renal transplantasyonda
kisa vadede hasta ve greft sonuclarindaki kabul edilebi-
lir gelismelere ragmen, uzun sireli takip sonuglarinda
doyurucu bir gelisme halen mevcut degildir (3). Bunun
nedenleri arasinda dondr seciminde kriterlerin agilmasi,
polyoma virlis nefropatisi, yetersiz immunsupresyon,
rejeksiyon epizotlar1 sonrasinda fonksiyonlarin yetersiz
duzeyde geri kazanimi ve kardiyovaskuler hastalik, in-
feksiyonlar ile maligniteler gibi diger faktorler sayilabilir
(4). Renal transplant hastalarinda uzun donem sonuglari-
ni1 iyilestirmek adina yapilmasi gereken dnemli girisim-
lerden biri de uygulanan immunsupressif tedavide yeterli
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ABSTRACT

Despite improved short-term outcome in patient and graft
survival in renal transplantation, no major improvements
have been detected in long-term survival. The success of solid
organ transplantation lies in the administering an adequate
dosage of an agent while at the same time avoiding toxicity
related to excessive immunosuppression or concentration-
related secondary toxicities to a large degree. Therapeutic drug
monitoring would make it possible to define the therapeutic and
toxic dosage ranges. We herein present an article concerning
therapeutic drug monitorization of immunosuppressive drugs
that are currently used in renal transplantation.

KEY WORDS: Renal transplantation, Immunosuppressive
treatment, Monitorization

immunsupresyon ile ilac toksisitesi arasindaki dengeyi
saglamaktir. Immunsupressif tedavinin monitorizasyonu
ile tedavi edici ve toksik dozajlar belirlenebilir ve gerek-
li hedeflere ulasilabilir. Bu yazida, renal transplantasyon
sirasinda kullanilan ve monitorizasyonu yapilan ilaglarla
iligkili gtincel bilgilere yer verilmektedir.

Kortikosteroidler

Prednizon veya onun metaboliti olan prednizolonun
kan konsantrasyonlart monitorizasyon i¢in yol gosterici
degildir. Kortikosteroid toksisitesi ile iligkili semptom-
larin sorgulanmasi ve duzenli araliklarla kan basincinin
ol¢tilmesi, kan lipoprotein ve glukoz duzeylerinin takip
edilmesi, kemik densitometrisi 0l¢iilmesi (prednizon
kullanimina bagli kemik hastalig1) ve yillik oftalmolojik
degerlendirme (katarakt, glokom agisindan) genel olarak
kabul goren yaklasimdir (5).
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Kalsinorin Inhibitorleri (Siklosporin-A ve Takrolimus)

Oral yoldan bir doz kalsindrin inhibitora (CNI) ali-
mint takiben, kan CNI konsantrasyonunun zirveye ulas-
t1g1 noktada (Cmax) absorpsiyon fazi baglar. Tipik olarak
Cmax, dozun alimin1 takiben ilk 2-3 saat i¢inde olusur ve
bu donem maksimal duizeyde kalsinorin inhibisyonunun
gerceklestigi zaman dilimidir (6). Metabolizma stireciyle
kan ilag duzeyleri giderek duser ve bir sonraki dozun ali-
mindan hemen dnce en dugsiuk duzeylere ulasir (CO) (6).
Bir dozdan diger dozun alimina kadar gecen suire top-
lam ilaca maruziyet olarak tanimlanir ve konsantrasyon-
zaman egrisinin altinda kalan alanla (AUC) ifade edilir

).

Ila¢ duizeylerinin CNI doz degisikliginden sonra, im-
munsupresif tedavinin optimize edildigi akut rejeksiyon
ataklarindan sonra, buyime donemleri suresince (¢ocuk
hastalar, hamile bayanlar) ve CNI duzeylerini etkileyebi-
lecek ilag tedavileri yapildiginda calisilmas: onerilmek-
tedir (8). Ancak unutulmamasi gereken onemli bir durum
da ila¢ alim1 ve kan orneklemesi sirasinda sabitligin esas
alinmasi ve yemek yeme ile CNI'm Cmax ve AUC de-
gerlerinin azalabilecegi gercegidir (7). Ilaglarin1 yemekle
beraber alanlarda daha yuksek dozajlar gerekebilir. Diger
onemli bir hususda, kan orneklerinin dogru zamanlarda
alinmasidir. Ornegin, Siklosporin-A 2. saat (C2) moni-
torizasyonunda, kan 6rnegi dozun alinmasindan sonraki
2. saatte, 15 dakika icinde alinmalidir (9). Siklosporin-A
(CsA) veya takrolimus (TAC) vadi diizeyi monitorizas-
yonunda (C0), kan son dozu takiben 12 saat sonra alin-
malidir.

Ilag etkilesmeleri, CNI kullanilan renal transplant ali-
cilarinda, greft bobrek fonksiyonlar: ile CsA veya TAC
kan duzeyini etkileyebilmektedir. Bugtine dek 2 tip ilag
etkilesimi tanimlanmistir. Birinci klinik etkilesim, nefro-
toksisitenin artmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu duruma
ornek olarak, CNI’larin aminoglikozidler ve intravenoz
radyokontrast ajanlar gibi nefrotoksisite yaratabilecek
ajanlarla birlikte kullanilmasidir. Radyokontrast ajanin
verilecegi giin veya islemden once 1 veya 2 doz CNI at-
lanabilir. CsA tedavisinden TAC tedavisine gecilen has-
talar ilk TAC dozunu son CsA dozunun alinmasindan 24
saat gegcmeden almamalidirlar. Yuksek kan CsA duzey-
leri varsa, TAC dozaji ertelenmelidir (10). Ikinci klinik
etkilesimde, patogenetik mekanizma sitokrom P-4503A
enzim yolagina dayanir. Sitokrom P-4503A enzim sis-
temi aktivitesinin ila¢ etkilesimiyle (bazi antibiyotikler,
bazi antifungaller, anti-epileptik ajanlar vb) artig1 ile CNI
metabolizmasinda artis ve CNI biyoyararlaniminda azal-
ma gorilebilir (10). Tersine, sitokrom P-4503A enzim
sistemini inhibe eden ajanlar ile (kalsiyum kanal blokor-

leri, baz1 antifungaller ve bazi antibiyotikler, glukokor-
tikoidler vb) ila¢ metabolizmasinda azalma veya CNI
biyoyararlaniminda artig gorulebilir (10).

Siklosporin-A (CsA)

Ila¢ monitorizasyonunun yapilmadigr donemde Cs
A kullanimu ile renal transplantasyonda rejeksiyon daha
az oranda gorulmesine ragmen yiiksek dozaja bagli nef-
rotoksisite ve akut bobrek yetmezligi onemli bir oranda
gorulmekteydi (11). 1980°1i yillarin basinda, yag bazli
CsA formiulasyonu kullanimdayken, empirik Cs A do-
zunun azaltilmasinin rejeksiyona eslik ettigi ve ila¢ kan
duzeylerinin immin reaktivite derecesi ile korelasyon
gosterdigi anlasildi (12). Takip eden ¢aligmalarda akut
rejeksiyon atagi geciren hastalarin daha dusuik Cmax
ve AUC degerlerine sahip olduklar1 gosterilmigtir (13).
Klinik deneyimler arttik¢a, CO takibi, AUC dl¢iimi veya
Cmax tayininden daha basit oldugu i¢in standart bir yon-
tem haline gelmistir.

1990’11 yillarda gelistirilen CsA-mikroemiilsiyon
formiulu ise oral yoldan alimi takiben emilim fazi daha
rahat gozlenebilen bir formul olmugtur (14). Eski yag
bazli formilasyonla kiyaslandiginda, mikroemilsiyon
formunu kullanan hastalar benzer CO duzeylerine sahip
olmakla birlikte, daha yuksek Cmax ve AUC degerleri-
ne sahiptir (15). Bazi caligmalara gore akut rejeksiyona
mikroemillsiyon formu ile daha az rastlanmaktadir (16)
ve uzun donemde renal fonksiyonlarin benzer olmasina
ragmen mikroemulsiyon formu ile erken donem nefro-
toksisite riskinin oldugunu ileri stiren ¢aligmalarda mev-
cuttur (17).

CsA AUC (0-4 saat) ve Klinik Olaylar

Ik 4 saatlik Cs A maruziyeti (AUC 0-4), akut rejek-
siyon atag1 geciren renal transplant hastalarinda daha du-
suk iken (18), daha yuksek AUC 0-4 degerlerine sahip
renal transplant hastalarinda ise ilaca bagli nefrotoksisi-
te insidans1 artmaktadir (18). Bu caligmalara gore, akut
rejeksiyon ve nefrotoksisiteden uzak tutacak optimal
AUC 0-4 degerleri, 4400-5500 microg/saat/L. arasinda-
dir (19). AUC 0-4, 12 saatlik doz aralig1 (AUC 0-12)
ile iyi korelasyon gostermektedir (20). AUC 0-4’e kiyas-
landiginda, CO duzeyleri AUC 0-12 ile zayif korelasyon
gostermektedir (20). Dozdan 2 saat sonraki Cs A duzeyi
(C2), AUC 0-12 ile guclu korelasyona sahiptir (20). Re-
nal transplant hastalarinda akut rejeksiyonu ongormede
C2 duzeyi AUC 0-4 ile en iyi korelasyon gosteren para-
metredir (21). Erken post-transplant donemde, AUC 0-4,
rejeksiyonu on gormede AUC 0-12°den daha gugludir ve
C2 duzeyi de AUC 0-4 ile en iyi korelasyon gosteren pa-
rametredir (22). Gelisen literaturle birlikte, 2002 yilinda
asagida sayilan oOnerileri yayimlanmistir (9,23):
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I C2 monitorizasyonu, mikroemiilsiyon form monito-
rizasyonu i¢in optimal metoddur.

1 CO monitorizasyonunun klinik olaylar1 ongorme ye-
tisi zayiftir.

I Yeterli C2 duzeylerine transplantasyondan sonra er-
ken donemde ulagilmalidir.

I Erken post-transplant doneminde daha yuiksek Cs A
dozajlar1 kullanilmasina ragmen C2 monitorizasyon
sonuglar1 bozulmug renal fonksiyonla iligkili degil-
dir.

I Bazi hastalar az absorbe edenler (dusik Cmax) veya
yavasg absorbe edenler (Cmax’a ulagsma zamani uza-
mig) seklinde olabilmelerine ragmen bu tip 6zellik-
lerin boyle bir 6lgme metodu ile tek dlcimlerde de-
gerlendirilmesi dogru degildir.

Bu onerilere paralel olarak, karaciger, kalp ve akciger
transplant hastalarindaki deneyimlere gore C2 monito-
rizasyonu ile nefrotoksisite azaltilabilir (24). C2 ve CO
monitorizasyonu arasinda maliyet acisindan belirgin bir
fark bulunmamaktadir ve C2 monitorizasyonu ile maliyet
azalmasi saglanabilir (25). Ancak 2002 yil1 itibariyle re-
nal transplant hastalarinda CO ve C2 monitorizasyonunun
klinik yararini kargilastiran kontrollui bir ¢aligma yoktu.
2004 yilinda yapilan bir ¢calismadaysa CsA monitorizas-
yonu C2 ile yapilan hastalar, CO ile takip edilen hastalara
gore anlaml diizeyde daha yuksek dozlarda CsA almislar
ve daha dusitk oranda erken akut greft rejeksiyonu gelis-
tirmiglerdir (26). Daha yakin tarihli bir caligmaya gorey-
se C2 monitorizasyonunun bir avantaji gosterilememekle
birlikte CO monitorizasyonu yapilan hastalara gore C2
monitorizasyonu anlamli derecede daha yuksek CsA do-
zajlarina ve CsA kan duzeylerine yol agmustir (27).

Mikroemilsiyon form kullanan hastalarda, erken
post-transplant donemde C2, akut rejeksiyon riskini giic-
Iu bir sekilde dongorebilmektedir (28). C2’nin akut rejek-
siyonu dngorme yetisi tedavide ek olarak kullanilan IL-2
reseptor antagonisti veya antitimosit globulinden (ATG)
bagimsizdir (28). Erken post-transplant donemde C2 du-
zeylerinin 1.5 g/mL’nin Gizerinde tutulmasi de novo renal
transplant alicilarinda akut rejeksiyon ataklarini azalt-
maktadir (28). Grefti kisa strede fonksiyon gormeye
baglayan hastalar ile gecikmis greft fonksiyonlu hastalar
arasinda, renal fonksiyonlar korundugu halde C2 ve CO
monitorizasyonu arasinda fark bulunmamaktadir (28).
C2 monitorizasyonunun renal transplant hastalarinin ida-
me tedavileri sirasinda kullanilmasi renal fonksiyonlarin
korunmasinda faydali olabilir. Ayrica CO monitorizasyo-
nu yapilan hastalarda gozden kacabilecek yuksek CsA
dozlarina maruziyet ve buna ikincil kan basinci yiiksek-

ligi, C2 monitorizasyonu ile gozlenebilir ve ila¢ dozunda
azaltma yapilarak kan basinci kontrolii daha etkin yapi-
labilir (28).

2007 yilinda yayimlanan bir derlemeye gore CsA
alan renal transplant hastalarinda onerilen hedef degerler
Tablo I’de gosterilmistir (29). Tedavi hedef araliklarini
dusuk, orta ve yuksek riskli olarak tanimlayan bir diger
yaklagima da Tablo II’de yer verilmistir (8).

Post-transplant 1. yildan sonra, kronik allograft nef-
ropati, malignite gelisimi, hipertansiyon ve hiperlipidemi
gibi klinik durumlarla iligkisi nedeniyle CsA dozlarinda
ve hedef duzeylerinde daha dusuk sinirlar tercih edil-
mektedir (30,31). Ancak dusuk dozlarda CsA tedavisi ile
yetersiz CsA tedavisi birbiriyle karigtirllmamalidir zira
uzun donemde transplant alicilarinda yetersiz CsA teda-
visi kronik allograft nefropati i¢in bir risk faktorudur ve
C2 monitorizasyonu ile bu hastalar tanimlanabilir (32).

Histolojik acidan incelendiginde, C2 monitorizas-
yonu ile kronik allograft nefropati’ye ait histolojik de-
gisikliklerin azalacagina dair bir ¢alisma heniiz bulun-
mamaktadir. Bununla birlikte, prospektif, randomize,
cok merkezli bir calismada, CsA ve TAC tedavisi altinda
izlenen renal transplant alicilarinda, transplantasyon son-
rast 6. ve 12. ayda yapilan protokol biopsilerinde renal
interstisyel hacim, Sirius red ile boyanan kortikal ince-
lenmesiyle degerlendirilmigtir (33). Bu calismada CsA
ve TAC dozajlart AUC kullanilarak hastalara verilmis ve
bu sekilde 2 ilacin dozlamasinin AUC ile yapilmasinin
allograft yapisi iizerindeki etkisi aragtirilmistir (33). Cs A
ve TAC tedavi grubunda interstisyel Sirius Red ile boya-
nan kortikal alanlar arasinda fark saptanamamuigtir (33).

Takrolimus

Takrolimus monitorizasyonu CsA  monitorizas-
yonu gibi tam kan orneklerinden calisilmalidir (34).
Tacrolimus’un yart Omrt1 12-18 saattir ve dolayistyla do-
zaj degisikliginin kan duzeyi uzerinde etkisini gorebil-
mek i¢in yaklagik 2,5 gin gegmesi beklenmelidir. Cok
yakin tarihli aragtirmalara gore kurumaya birakilmig kan
orneginden (dried blood spot sampling) takrolimus du-
zeyi analizi, olduk¢a imit verici bir alternatif bir metod
olmustur (35). Bu teknikle aynen periferik yaymada ol-
dugu gibi kapiller kan bir lanset yardimiyla parmaktan
elde edilmekte ve ornek kagidina kan damlas1 damlatila-
rak, kurumaya birakilmaktadir. Kuruma iglemini takiben
de ornek kagit laboratuvara yollanmaktadir. Bu tur analiz
sonugclarmin, konvansiyonel duzey analizleriyle yakin
korelasyon gosterdigi ileri surilmektedir (35).

Takrolimus vadi duzeyi (CO), AUC ile zayif korelas-
yon gostermektedir. AUC’nin en iyi korelasyon gosterdi-
gi tek deger C4 (r2=0.79) dur. Caligmalara gore C4’tin de
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Tablo I. Siklosporin tedavisi alan renal transplant hastalarinda onerilen tedavi hedef araliklari
(Schiff J et al. Clin J Am Soc Nephrol 2: 374-384, 2007’den alinmustir).

Post- Indiksiyon Tedavisi IL-2 Reseptor Timoglobulin mTOR inhibitéra
transplant olmaksizin Antikor tedavisi ile ile induksiyon ile birlikte
Zaman beraber halinde kullanim halinde
0-3 ay 5. ginde C2>1700 ng/ml Ik 2 ay i¢in C2: 1000-1200 1-2. aylarda CO:75-
1. ayda C2>1500 ng/ml ng/ml 125 ng/ml
C2: 1600-2000 ng/ml 3. ayda 3-6. aylarda C0:50-
2. ayda C2: 1200-1400 ng/ml 100 ng/ml;
C2: 1400-1600 ng/ml C2 hedefi
3. ayda %50-75 azaltilabilir
C2: 1200-1400 ng/ml
>3-12ay  4-6. aylarda C2:800-1000 ng/ml  C2: 600-1000 ng/ml C2:600-1000 ng/ml  CO: 50-100 ng/ml;
7-12. aylarda C2:600-800 ng/ml C2 hedefi
%50-75 azaltilabilir
>12 ay C2: Yaklagik olarak C2: Yaklasik olarak C2:Yaklagik olarak  CO: 50-100 ng/ml;

800 ng/ml civarinda

800 ng/ml civarinda

C2 hedefi
%50-75 azaltilabilir

800 ng/ml civarinda

Not: CO: vadi duzeyi, C2: ilac1 alimi takiben 2. saat kan ila¢ duzeyi, mTOR; Mammalian target of rapamycine.

Tablo II. Kalsinorin inhibitorleri i¢in tedavi edici ila¢ duzeyleri
(Hariharan S. Am J Kidney Dis 2006; 47(S2):S22-36’den alinmistir).

Diusiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Zaman CsA TAC CsA TAC CsA TAC
0-6 ay 150-275 6-12 175-325 8-12 200-350 8-15
7-12 ay 100-200 5-8 125-225 5-10 150-250 6-12
>12 ay 50-150 4-8 75-175 5-10 100-200 6-12

Not: Veriler Amerika Birlesik Devletlerinde faaliyet gosteren transplant merkezleri protokollerinden alinmistir.

analize katildig1 2 ya da 3’1l ornek alma stratejisi AUC
degerlerini CO duzeylerinden daha iyi ongormektedir
(36,37). Ancak bazi ¢aligmalarda tacrolimus CO duzeyle-
ri ve AUC arasinda da giiglil korelasyonlar gosterilmigtir
(38). C2 veya C3’un de AUC ile iyi korelasyon goster-
digi yonunde calismalar da mevcuttur (39). Takrolimus
AUC, C2, C3, veya C4baz alinarak yapilan dozlama stra-
tejisi ve CO monitorizasyonunun klinik sonuglara etkisini
karsilagtiran prospektif bir ¢calisma henuiz yoktur. Ancak
uygulamada kolaylik sagladigindan genellikle CO moni-
torizasyonu tercih edilmektedir.

CsA gibi, erken donemde yeterli takrolimus dozajina
maruziyet akut rejeksiyon riskini anlamli olarak azalt-

maktadir. Retrospektif bir calismaya gore, post-transplant
2. gun tacrolimus AUC degerlendirmesi, akut rejeksiyon
riski i¢in giclu bir ongorucudir (40). 2007 yilinda yayim-
lanan bir derlemeye gore takrolimus alan renal transplant
hastalarinda onerilen hedef degerler Tablo III’de goste-
rilmistir (29). Takrolimus diizeyi, akut rejeksiyon ve tok-
sisite arasindaki iligkinin incelendigi bir Faz 2 caligma-
sina gore hastalar takrolimus kan duzeylerine (CO) gore
5-14, 15-25 ve 26-40 ng/ml’lik gruplara ayrildilar. Akut
rejeksiyon acgisindan gruplar arasinda fark olmamasina
ragmen, kan takrolimus diizeyinin daha yitksek oldugu 2
grupta takrolimus toksisitesi daha fazla gorulmusgtir (41).
Takip eden ¢aligmalarda erken post-transplant donemde
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Tablo ITI. Takrolimus tedavisi alan renal transplant hastalarinda onerilen tedavi hedef araliklar1
(Schiff J et al. Clin J Am Soc Nephrol 2: 374-384, 2007’den alinmustir).

Post-
transplant
zaman

Indiksiyon Tedavisi
olmaksizin

IL-2 Reseptor Antikor
tedavisi ile beraber

mTOR inhibitoru
ile birlikte
kullanim halinde

Timoglobulin
ile induksiyon
halinde

0-3 ay CO0: 10-15 ng/ml Ik 6 hafta i¢in:

CO0: 10-15 ng/ml
6. haftadan sonra:

CO0: 5-10 ng/ml

CO0: 5-10 ng/ml CO0: 3-7 ng/ml

Genelde CO duzeylerinin 3-7
ng/ml arasinda olmasi yeterli

>3-12 ay CO0: 5-15 ng/ml Ik 6 hafta i¢in:

CO0: 10-15 ng/ml
6.haftadan sonra:

CO0: 5-10 ng/ml

CO0: 5-10 ng/ml CO0: 3-7 ng/ml

Genelde CO duzeylerinin 3-7
ng/ml arasinda olmasi yeterli

>12 ay CO0: 5-10 ng/ml Ik 6 hafta i¢in:

CO0: 10-15 ng/ml
6. haftadan sonra:

CO0: 5-10 ng/ml

CO0: 5-10 ng/ml CO0: 3-7 ng/ml

Genelde CO duzeylerinin 3-7
ng/ml arasinda olmasi yeterli

Not: CO: vadi diizeyi, mnTOR; Mammalian target of rapamycine.

CO duzeyleri 10-15 ng/ml ve 3. aydan sonra ise 5-10 ng/
ml arasinda hedeflenmigtir (42). IL-2 reseptor blokajinin
uygulandig1 hastalarda CO duizeyi post-transplant ilk 6
haftada 10-15 ng/ml ve daha sonra 5-10 ng/ml olarak
hedeflenmistir (43).

Takrolimusun yavag salinimli preparatlar1 (Tacro-
limus extended-release:XL) gunde 2 defa takrolimus
preparati kullanan hastalarda dozaj frekansimi azaltmak
amaciyla gelistirilmistir. Yakin tarihli bir calismada 67
tane renal transplant alicis1 giivenli bir bicimde (1:1 mg
oraninda, ginliik doz kadar) giinde 2 defa alinan konvan-
siyone takrolimus preparatindan ginde 1 defa kullanilan
XL preparata gecilmistir (44). Bu gecis sirasinda 2 yillik
greft sagkalimi, biyopsi ile dogrulanmis akut rejeksiyon
insidansi, birden fazla rejeksiyon gegirme insidansi ve
diger yan etkiler (post-transplant diyabet, hiperlipidemi,
hipertansiyon, enfeksiyon, renal ve hepatik disfonksiyon,
ve maligniteler) acisindan kargilastirilabilir duzeydedir
(44).

Siklosporin veya takrolimus’un mTOR (mammalian
target of rapamycine) inhibitorleri ile birlikte kullanimin-

da, toplam kalsindrin maruziyetinde, dokudaki maruziyet
dahil kuiguk bir artis olmaktadir ancak mekanizma hentiz
net olarak bilinmiyor (45). CsA ve sirolimus ayr1 olarak
alinmal1 zira birlikte kullanim sonucu sirolimus AUC de-
geri ve nefrotoksisitesi artmaktadir (45). Ancak tacroli-
mus ve sirolimusun beraber alinmasi konusu heniiz agitk
degil (45). Everolimus, cyclosporine ile ayn1 anda alina-
bilir (46). Sirolimus veya everolimus ile beraber kombi-
ne cyclosporine kullaniminda hedef C2 duizeyini ortaya
koyan bir klinik ¢alisma yok, ancak kalsinorin inhibitori
dozajinda %50-75% (veya daha fazla) azaltma, nefrotok-
sisiteden kacinmak i¢in gereklidir (47).

Azatiyopurin

Uzun suredir kullanimda olmasina ragmen
azatiyopurin’in  (AZA) immunsupresif etkisini veya
toksisitesini kesin olarak saptayabilecek bir laboratuvar
yontemi bulunmamaktadir (48). Bununla birlikte AZA
tedavisi icin kan dizeyi monitorizasyonuna ihtiya¢ du-
yulmamakta ve de onerilmemektedir (5).

AZA, karacigerde glutathione S-transferaz enzimi ile

Cilt/Vol. 18, No, 1, 2009 Sayfa/Page 35-47

39



Turk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

KIRKPANTUR: Renal Transplantasyon Sonrasi Immunsupresif Tedavi

farmakolojik olarak inaktif olan 6-merkaptopurin’e (6-
MP), donusturulur. Bu dontuisim glutatiyon konsantras-
yonu ile iligkilidir. 6-MP, karacigerde ve bagirsaklarda,
aralarinda hipoksantin guanin fosforiboziltransferaz’in
da bulundugu bir¢ok enzim sayesinde farmakolojik ola-
rak aktif olan 6-thioguanine niikleotidlerine donustiri-
lur. Bu nukleotidler de AZA’nin hem immiunsupressif
aktivitesinden hem de toksisitesinden sorumludurlar. 6-
MP, ayn1 zamanda thiopurine methyltransferase (TPMT)
enzimi ile 6-methylmercaptopurin’e donusturulur. TPMT
ekspresyonu otozomal codominant halde iletilir ve nor-
mal populasyonda degisen derecede aktiflik gosterebilir
ve bu varyasyon bireylerin AZA tedavisine verdikleri de-
gisken yanitlardan sorumlu tutulmaktadir (49).

Renal transplant alicilarinda oldukc¢a dusuk TPMT
aktivitesinin bulunmasi, ciddi myelotoksisite nedeniyle
AZA kullanimini sinirlar (50,51). Daha yakin zamanlh
prospektif bir caligmada ise, transplantasyon tarihinden
itibaren eritrosit TPMT aktivitesinde yukselme gozle-
nenler, eritrosit TPMT aktivitesinde artig gostermeyen-
lere gore daha az akut rejeksiyon gecirmekte ve sonug
olarak daha etkin bir immiunsupresif rejim altinda izlen-
mektedirler (52). Aragtirmacilara gore TPMT aktivite-
sinde AZA ile indiklenen artis, AZA'nin glutathione S-
transferazlarla uygun bir bicimde 6-MP’e donustuginu
ve dolayisiyla ilacin immiunsupressif giictinii yansitmak-
tadir (52).

Bergan ve ark. ise eritrosit 6-TGN konsantrasyonu-
nun renal fonksiyon bozuklugu suresince daha yiksek
duzeylere ¢ikabilecegini ve AZA tedavisinin miyelosup-
ressif yan etkileri ile korelasyon gosterdigini yayimla-
mustir (53). Ayni grubun yaptigi bir diger calismaya gore
ise AZA tedavisi, uclu rejimde (steroid+AZA+CsA),
eritrosit 6-TGN konsantrasyonu ile monitorize edilirse,
kabul edilebilir sinirlarda miyelotoksisite ile akut rejek-
siyon insidansinda azalma saglamaktadir (54).

Mikofenolat Mofetil (MMF)

Mikofenolat mofetil, mikofenolik asitin (MPA) on
ila¢ formudur. Hizli ve tam olarak gastrointestinal sis-
temden emilir ve yogun bicimde sistemik dolagimdan
once de-esterifikasyona ugrayarak MPA haline donustr.
Oral dozdan sonra, sistemik dolasimda MMF cabucak
kaybolur ve takiben MPA konsantrasyonu hizli bir se-
kilde yukselmeye baglar. 1 saat icinde maksimum kon-
santrasyona ulasilir (55). Gida alimi MMF emilim hizini
yavaglatmasina ragmen emilen miktar1 etkilemez. Ancak,
beraberinde antasid veya kolestiramin alimi, MMF emi-
limini yaklagik olarak %20 ve %40 oraninda azaltirlar
(55). MPA’nin sistemik dolagimda ortalama yar1 omr
ise yaklagik olarak 17 saattir. MPA plasma konsantrasyon

profili ikinci pik’ini oral veya intravendz alimi takiben 6
ile 12 saat sonra yapmaktadir. MPA genellikle albiimine
baglanir (%97-99%). MPA enterohepatik sirkiilasyona gi-
rer ve esas olarak karacigerde (daha az olarak incebarsak
ve bobrekte) Faz II glukuronidasyon iglemine tabi tutu-
lur. Sonug olarak da major MPA metaboliti farmakolojik
olarak inaktif olan 7-O-glucuronide metabolite (MPAG)
ortaya ¢ikar (56). Takrolimus MPAG’1n biliyer atilimini
bozmazken, CsA MPA’nin hem enterohepatik siklusunu
hem de intestinal reabsorpsiyonunu, MPA biliyer tasty1-
cilar inhibe ederek bozar (57).

Renal transplant alicisinda kronik bobrek hastaligi
gelisirse, MPA’nin ortalama serbest fraksiyonu normal
bobrek fonksiyonu olanlara gore 2 katina cikar (%5,8
ve %?2,5) ve hematolojik yan etki insidans1 bu sirada ar-
tis gosterebilir. Benzer sekilde renal yetmezlik halinde
MPAG duzeyleri artmaktadir ¢iinkit MPAG’1n esas atilim
yolu bobreklerdir. MPAG’1n plazmada artmast MPA’nin
albumine baglanmasint azaltir (58,59).

MPA maruziyetini etkileyen onemli faktorlere Tablo
IV’de deginilmistir MPA'min diger bir ozelligi de
zaman bagimli farmakokinetiktir. Ortalama erken post-
transplantasyon doneminde MPA AUC 0-12 saat degeri,
ge¢ donemde ayni doz alindigr haldeki degerine gore
%30-50 oraninda daha duguktur. Bu degisiklik renal
transplant hastalarinda 3 ile 6 ay i¢inde gerceklesmektedir
(60,61). Bunu dogrularcasina, bir klinik ¢calismada bobrek
transplantasyonundan 3 aydan daha uzun bir surede,
renal greft fonksiyonu yerine geldikge MPA serbest
fraksiyonunda %40-60 azalma ve buna uygun AUC 0-12
saat degisiklikleri gozlenmektedir (62).

Farmakodinamik acidan bakildiginda, Glander ve
ark. caligmasina gore, genel farmakolojik duzeydeki
MPA konsantrasyonlarinda, MPA konsantrasyonlari
Inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH) inhibisyonu
ile korelasyon gostermektedir (63). Pik konsantrasyonda,
IMPDH aktivitesinin %701 inhibe edilebilirken, standard
trough konsantrasyonlarda IMPDH enzim aktivitesinin
ancak %20’si inhibe edilebilmektedir (63). Bir diger
onemli nokta da, hem IMPDH konsantrasyonunda hem
de MPA maruziyetinde belirgin hastalar aras: variabilite
varligindan  dolayr  konsantrasyon-bagimli  enzim
inhibisyonunun transplant sonuglar1 iizerine olan etkisini
degerlendirmek kolay degildir. Ustelik, agil-glukuronid
metaboliti de IMPDH enzimini inhibe edebildiginden,
sonuglar1 yorumlamak oldukca zorlagabilmektedir (64).

Ug buyuk klinik ¢alismanin MMFin klinik etkinligi-
ni gostermesinden sonra MMF, CsA-bazli rejimlerde fix
olarak giinde 2 gramdan kullanilmaya baglamistir. Ancak
takip edilen calismalarda MPA duzeyi ile akut rejeksiyo-
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Tablo IV. MPA maruziyetini etkileyen onemli etkenler

(Shaw LM et al. Clin J Am Soc Nephrol 2007;2: 1062-1072’den alinmigtir).

Etki yeri ve mekanizma

Ilac veya hastahk

MPA AUC degeri uizerine etkisi

Gastrointestinal sistemde
emilimin azalmasi

MPA’nin enterohepatik dolagiminin Siklosporin A
engellenmesi

MPA’n1n enterohepatik dolagiminin Antibiyotikler
engellenmesi

MPA klirensinde artig Rifampin
MPA emiliminde bozulma Diyare
MPA’nin

serbest fraksiyonunda artig

Antasid kullanimi

Kronik bobrek hastalig1

Azaltic1 yonde

Azaltic1 yonde

Azaltic1 yonde

Azaltic1 yonde

Azaltic1 yonde

Serbest MPA AUC’sinde artig

Not: MPA, Mikofenolik asid; AUC: Egri altindaki alan (Area under curve).

nun onlenmesi dahil farmakolojik etkiler arasinda giic-
lu korelasyon saptanmigtir (65-69). Ayrica, sabit dozda
MMF alan renal transplant alicilarinda, MPA AUC ve
doz dncesi konsantrasyonda (CO0), bireyler arasinda ciddi
ve anlaml degigkenlik (10 kata varan) saptanmistir (70).
Optimal MMF dozajinin arastirildig: bir klinik ¢aligma-
da, AUC (0-12 saatlik) ile degerlendirilen ilaca maruzi-
yet toplam vucut agirligina gore ayarlanan MMF dozaji
ile anlamli pozitif korelasyon gostermektedir (71). Bu
caligsmaya gore AUC (0—12saat) olarak 45 mg h/l hedefi-
ne ulasabilmek icin gerekli MMF dozu 12 mg/kg viicut
agirliginin kilogrami bagina 12 mg’dir (71).

MPA plazma duzeyleri 2 analitik yontemle calisil-
maktadir:

B High Performance Liquid Chromatography
(HPLC)
I Enzyme-multiplied  immunoassay technique

(EMIT).

MPA duzeyini dl¢erken, EMIT, HPLC teknigine gore
daha az spesifiktir ¢cinkiit EMIT’te kullanilan antikor
AcMPAG metaboliti ile ¢apraz reaksiyon vermektedir.
Dolayisiyla, EMIT metoduyla dl¢iilen MPA>HPLC me-
toduyla dlctilen MPA’dir (72).

Genellikle, MPA AUC, MPA C0’ya gore klinik olayla-
rin Oongorilmesinde daha guglu bir parametredir (65,66).
Randomize, konsantrasyon-kontrollu caligmalarda MMF,
CsA ve steroid alan renal transplant hastalarinda, erken
post-transplant donemde MPA terapotik AUC 0-12 saat=
30-60 mgh/L (HPLC metoduyla). Lojistik regresyon ana-
lizine gore mediyan MPA AUC ve biyopsi ile dogrulanan

rejeksiyon insidansi arasinda kuvvetli bir istatistiksel ilig-
ki var (P<0,001) (73,74). Bu AUC degerlerinin altindaki
degerler, artmig akut rejeksiyon gelisme riskiyle beraber-
dir. Bagka bir farmakokinetik analizdeyse, MPA AUC 0-
12 saat= 30 mg/h/L degerine ulasabilmek i¢cin minimum
C0=1,3 mg/L olmak durumundadir (74). Benzer sekilde,
takrolimus-bazli rejimde ise hedef MPA AUC 0-12 saat
degerine ulagabilmek i¢in daha ytuiksek MPA CO degerleri
hedeflenmelidir (1,9 mg/L) (74). Daha yuksek CO hede-
finin nedeniyse, CsA’nin aksine takrolimus’un MPA’nin
enterohepatik siklusuna etki etmeyerek zaman konsan-
trasyon profilindeki ikinci zirveyi etkilememesidir. MPA
maruziyeti ve klinik etkinlik arasindaki iligki yeterince
acik olmasma ragmen, MPA’nin farmakokinetik para-
metreleri ve ilag toksisitesi arasindaki iligki bu kadar net
degildir. Renal transplant hastalarinda, MPA toksisitele-
rinin gozlendigi ortalama AUC 0-12 saat degerleri 48+19
to 67+30 mg.h/L arasindadir (74). Dusuk doz MMF
(2x500 mg/guin), tacrolimus ile kombine kullanildiginda,
MMF ile iligkili toksisite bulgularini 6ngoren esik MPA
AUC degeri 37,6 mg/h/L olarak bulunmustur (sensitivi-
te 83%; spesifite 60%), ve bu deger, aslinda, optimum
etkinlik i¢in hedef AUC degerinin alt limitine oldukca
yakindir (74). Ger¢ekte, MPA’nin farmakolojik aktivitesi
ilacin serbest formunun konsantrasyonuna bagli olmasi-
na ragmen MPA’nin terapotik monitorizasyonu ¢ogun-
lukla toplam MPA (hem proteine bagli hem serbest form)
olcimune dayanir. Anlamli oranda proteine baglanma ve
bu baglanmanin benzer MPA konsantrasyonlarinda bile
degisken karakteri nedeniyle serbest MPA duzeyleri dra-
matik olarak farklilik gosterebilir. Ornegin kronik bobrek
hastalikl1 bireylerde toplam MPA AUC degerleri stabil
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hastalarin degerlerine benzerlik gosterirken serbest MPA
AUC degerleri ise 5 kat daha yuksek degerlere ¢ikarak
hastalar1 ilacin toksik etkileriyle bas basa birakabilmek-
tedir (75). Renal transplant alicilarinda, toplam konsan-
trasyonu normal ancak yitksek konsantrasyonda serbest
MPA AUC degerleri, lokopeni ve/veya infeksiyon gibi
artmis MMF toksisitesi riskiyle beraberdir (65).

Yeterli MPA duzeylerinin idamesi, erken post-transp-
lant donemde yeterli immiinsupresyon igin gereklidir.
CsA bazli tedavi altindaki renal transplant hastalarinda,
3. giin MPA AUC 0-12 saat degeri, sonradan kargilasila-
bilecek akut rejeksiyon atagimi ongorebilmektedir (76).
Yakin zamandaki bir ¢alismaya gore, MPA'nin bilgisa-
yar destekli terapotik ilag monitorizasyon simiilasyo-
nunda, konsantrasyon kontrolla MMF dozajlama rejimi
ile fixed-dozaj rejime gore daha hizli bir sekilde terapo-
tik konsantrasyonuna ulasilabilir (77). MPA AUC 0-12
saat ve klinik sonuclar arasindaki guclu iliskiye ragmen,
MPA’nin terapotik ila¢ monitorizasyonunun klinik yarar-
lar1, zaman ve maddi kayb:1 azaltma gibi etkileri heniiz
kesinlesmemigtir. Ayrica, MPA AUC 0-12 saat degerlen-
dirmesi i¢in ¢oklu kan alimi1 gerekmektedir ki bu hem
pahali hem de pratiklikten uzak bir yaklasim olarak kabul
gormektedir. Daha az sayida ornekleme yaparak ve cesit-
li regresyon metodlarini kullanarak tim MPA AUC 0-12
saat degerlerini tahmin etme yontemleri Uizerinde calig-
malar halen devam etmektedir (78).

Steroidin ilk 7 giin sonrasinda kesildigi, MMF ve TAC
tedavisinin devam ettirildigi bir ¢calismada, post-transp-
lant ilk ay i¢inde biyopsi ile desteklenen akut rejeksiyon
insidansi, disik MPA duzeyleri ile yakin iligkilidir (79).
Erken post-transplant donemde MPA diizeyi olarak 1,60
mg/L degeri, rejeksiyona ugrayan ve ugramayan hastala-
1 ayirmada bir sinir degeri iken MPA duzeyi olarak 2,75
mg/L’lik bir degerde, post-transplant ileri donemde ilacin
toksik etkisine ugrayan ve ugramayan hastalar1 ayirmak
icin sinir degeri olmustur (79). Bir¢ok klinik calisma su
anda MPA’nin terapotik monitorizasyonunun immiinsup-
ressif etkinligi artirip, toksisiteyi azaltmaya yarayabilece-
gini incelemekte ve devam etmektedir (FDCC Caligmasi,
OptiCept Caligmasi ve APOMYGRE Caligsmasi).

Enterik-Kapli Mikofenolat Sodyum (EC-MPS)
preparatinda ise 2x720 mg (EC-MPS) dozu, 2x1,000
mg MMF dozuna kargilik gelmektedir (80). Ancak tim
EC-MPS caligmalari CsA kombinasyonuyla yapilmis
olup, MPA maruziyetinde genis bir variabilitenin olmasi
ve preparatin enterik kaplanmasindan kaynaklanan
serum monitorizasyon kisithiligr karsilagilan onemli
problemlerdir. Post-transplant 6. ayda, EC-MPS preparati
verilen hastalarda aberran ve degisken farmakokinetik
egriler elde edilmesine karsin, MMF alan hastalarda

duzenli MPA kinetik profilleri gozlenmistir (81). EC-
MPS preparatindan MMF preparatina geciste MPA
kinetiginde iyilesme gozlenmektedir (81). Dolayisiyla
renal transplant alicisinda EC-MPS preparat1 tercih
edilecekse torapetik ilac monitorizasyonu problemleriyle
karsilasilabilinecegi akilda tutulmalidir (81).

Eger MMF, CsA ile kombine edilecekse, onerilen he-
def MPA vadi duzeyleri ve AUC degeri sirasiyla 1,0-3,5
mg/L ve 30-60 mg/saat/L’dir. Eger TAC ile kombinasyon
dusunuluyorsa, tavsiye edilen hedef vadi duzeyi 1,9-4,0
mg/L ve hedef AUC degeri ise 30-60 mg/saat/L’dir (74).
Su anda devam eden 2 tane konsantrasyon-kontrollu ile
sabit dozajlt MMF i karsilastiran ¢aligmalar, renal transp-
lantasyon hastalarinda ila¢ monitorizasyon degerleri ko-
nusunda ek bilgiler saglayacaktir (82).

Sirolimus (Rapamisin)

Gunumiuzde idame dozunun 3 kat1 bir dozda yukleme
dozu de novo renal transplant hastalarina onerilmektedir.
Gunluk idame dozu olarak da 2 mg ve yukleme dozu
olarak da 6 mg cogu renal transplant hastasina verilen
dozdur (83). SRL maruziyetindeki variabiliteleri azalt-
mak adina, ila¢ surekli olarak ya yemekle ya da yemek
aralarinda alinmalidir. Greyfurt suyu, sitokrom P-4503A
enzimine bagl ilag metabolizmasini etkilediginden SRL
ile beraber alinmamalidir. SRL, CsA alimindan 4 saat
sonra alinmalhdir (84). Klinik pratikte, idame SRL do-
zaj1, kan duzeyi olarak 5-15 ng/mL hedefini tutturmaya
yonelik olarak ayarlanir.

Sirolimusun, erken donemde CsA kesilmesini takiben
kullaniminin aragtirildig1 525 renal transplant alicisinda
SRL dozaji, SRL kan duizeyleri 5 ng/mL’nin tizerinde ola-
cak sekilde ayarlandiginda serum kreatinin degerlerinde,
CsA’nin kesilmedigi hasta grubuna gore serum kreatinin
degerlerinde post-transplant 3. ayda, 1. yilda (85), 2. yil-
da (86), 3. yilda (87), ve 4.yilda (88) istatistiksel olarak
azalma gozlenmistir. Serum kreatinin degerlerinde goz-
lenen iyilesmenin nedenleri arasinda ise CsA’nin nefro-
toksik etkilerinden uzak kalinmasi ve CsA-SRL ila¢ du-
zeylerinin monitorize edilip, dozajlarin monitorizasyona
gore ayarlanmasidir. Diekmann ve ark, yakin zamanl bir
yorum yazisinda post-transplant ge¢ donemde CNI bazli
rejimden SRLbazli rejime geciste SRL’a gecilecegi guin
hastanin 3-4 mg/giin dozunda alinmasiyla birlikte CsA
dozunda %50 azaltma yapilmasi, SRL hedef kan duzeyi
olarak 8-12 ng/ml’nin tutturulmasiyla birlikte (genellikle
7-10 gunluk bir stire), CNI’1n tamamen kesilebilecegini
onermektedirler (89).

T lenfositlerinde aktive olmug P70S6 kinaz (P70S6K)
fosforilasyonunun inhibisyonu, SRL'un immumnsupressif
etkisinin onemli mekanizmalarindan birisidir (90). Yakin
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Tablo V. Renal transplantasyonda MMF’in tedavi edici etkisinin monitorizasyonu
(Shaw LM et al. Clin J Am Soc Nephrol 2007;2: 1062-1072’den alinmustir).

Baslangi¢c dozu

Siklosporin A bazli rejimde: 2x1,5 gr/giin baglanip, teropetik ilag monitorizasyon

degerlerine gore doz titre edilebilir. Takrolimus bazli rejimde: 2x1 gr/guin baglanabilir.

Monitorizasyon sikhigi

3 veya 7. gunler ile 10-14. giinlerde birer defa, 3. veya 4. haftada (opsiyonel),

Immiunsupresif tedavi degisikligi, rejeksiyon veya ilag¢ toksisitesi hallerinde.

Olcum teknigi (Assay) HPLC veya EMIT teknigi ile.

Hedef kan duzeyleri

Ik 30 ginde MPA AUC: 30-60 mg.saat/L Siklosporin bazli rejimde: =1,3 mg/L,

Takrolimus bazli rejimde: =1,9 mg/L

Doz hesaplamasi AUC baz alinirsa:

Yeni doz: Eski doz x hedef MPA AUC
Olcuilen MPA AUC

CO0 baz alinirsa:

Yeni doz: Eski doz x hedef CO

Olcuilen CO

Not: MPA, Mikofenolik asid; AUC: Egri altindaki alan (Area under curve).

zamanda yapilan bir ¢alismada SRL’un P70S6K fosfo-
rilasyonunu inhibe edici etkisi hastalar arasinda farkli
duzeylerde olup, bu reaksiyon icin gerekli SRL kan du-
zeyleri 3,14 ile 12,14 ng/mL arasinda saptanmistir (90).
Ayrica, P70S6K fosforilasyonunu inhibe edici etki, ila-
cin vadi duzeyleri ile korelasyon gostermemistir (90).
Yakin zamanli bir bagka caligmada ise SRL’un kan vadi
duzeyinden ziyade P70S6K fosforilasyonunun ¢alisilma-
s1, Kaposi sarkomu bulunan renal transplant alicilarinda
SRL’un biyolojik etkinligini hem ongormede hem de
takip etmede yardimci olabilecegi gibi mTOR inhibito-
runtin biyolojik olarak daha aktif olabilecegi dozlarda
verilmesini saglayabilir (91).

Sirolimus, kronik allograft nefropatili renal transplant
alicilarinda CNI yerine kullanildiginda proteiniiride ar-
tisa neden olabilir (92). Gegmiste bu tip bazi hastalarda
primer fokal segmental glomeriiloskleroz gelistigi goste-
rilmekle birlikte vakalara kronik allograft nefropatininde
eslik etmesi kafalar1 karistirmaktadir. Sirolimus tedavisi
altinda nefrotik duzeyde proteiniirisi ¢ikan ve yapilan
transplant bobrek biyopsisinde fokal segmental glome-
ruloskleroz tespit edilen bu hastalarin timiinde ortalama
SRL kan vadi duzeylerinin, onerilen araligin hayli uze-
rinde oldugu gozlenmistir (92).

Everolimus

Everolimus (EVL) hizli bir gekilde reabsorbsiyona
ugrayip, pik kan dizeyine dozun alimindan yaklagik 2

saat sonra ulagsmaktadir (93). Pik kan konsantrasyonu
(Cmax) ve AUC degerleri tek doz alimini takiben orantili
bir sekilde artmakta, ve giinde 2 defa 0,75-1,5 mg do-
zunda kararli kan konsantrasyonuna ulagmaktadir (94).
Metabolizmasi sitokrom P450 izoenzim CYP3A4 ve P-
glikoprotein zit tagtyicisi ile olup, renal transplant hasta-
larinda eliminasyon yar1-omri1 287 saattir (94).

Everolimus’un yar1 omril, sirolimusa gore daha kisa
(28 ve 60 saat) ve kararli durum diizeylerine ulagimi daha
cabuktur (4 ve 6 gun). Sirolimus ve everolimus CsA nef-
rotoksisitesini, muhtemelen farmakokinetik etkilesim
nedeniyle arttirmakta ve sonucta transforming growth fa-
ctor 1 uretimini arttirmaktadir (95). Ancak everolimus ve
CsA arasindaki sinerjistik iligki diusuik dozda ve etkisini
muhafaza eden CsA kullanimina imkan saglamaktadir.

Everolimus’un vadi konsantrasyonu akut rejeksiyo-
nun yanisira preparatin yan etkileri (hipertrigliseridemi,
lIokositopeni, trombositopeni) ile de yakindan iligkilidir
(96). Everolimusun ila¢ diizeyi monitorizasyonunun fay-
dali olup olmadigi, 2 ¢alismanin retrospektif analizinde
degerlendirilmis (96,97). Everolimus vadi kan dzeyleri,
3 ng/ml veya uzerine ¢iktiginda hem biyopsi ile destek-
lenen akut rejeksiyon sikliginda hem de greft kaybinda
azalma gozlenmis (96,97). Vadi konsantrasyon degerin-
deki artigla ise hipertrigliseridemi ve hiperkolesterole-
mide artma gozlenmis (96,97). Sonug olarak, bu 2 ca-
lismaya gore minimum etkili everolimus vadi diizeyinde
smir 3 ng/ml olarak ifade edilmistir (96,97). Everolimus
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vadi degerlerinin 3-8 ng/ml arasinda tutulmastyla etkili
immunsupresyonun yanisira yan etkiler de en aza indiril-
mektedir (96,97).

Kadavradan renal transplantasyon yapilan hastalarda,
post-transplant ilk haftada EVL kan vadi duzeyleri, akut
rejeksiyon geciren hastalarda 7. giinde daha dusuk olarak
bulunmustur (98). Bununla birlikte benzer sekilde CsA
dozaj1 azaltilip yerine EVL eklenen ve EVL kan vadi du-
zeyi 3 ng/mL olarak ayarlanan hastalarda, CsA dozajinin
azaltilmadigi gruba gore biyopsi ile desteklenen akut re-
jeksiyona 6., 12. ve 36. aylarda daha az siklikta rastlan-
mustir (99). Benzer dizayna sahip Faz III calismasinda,
CsA dozunun azaltilmadigi ve CsA doz azaltilmasiyla
everolimus doz optimizasyonunun hedef kan vadi diuzey-
lerinin 3 ng/ml olarak belirlendigi 2 grup hastada, son
nokta 6 ay sonraki serum kreatinin duzeyi olarak belir-
lenmigtir (46). 6 ay sonra, serum kreatinin degerleri EVL
grubunda daha dusik duzeylerde olup, 6 ay ig¢inde biyop-
si ile desteklenen akut rejeksiyona EVL grubunda daha
az oranda rastlanmistir (46).

Everolimusun kullanildig1 vakalarda everolimus do-
zunun fazla oldugu durumlarda ortaya c¢ikan bilateral
coklu eklemde artralji, bilateral goz kapagi 6demi, len-
fosel gibi klinik durumlar EVL dozajinda gerekli azalt-
malar yapilip, kan EVL vadi duizeyinin 3 ng/ml civarinda
tutulmasiyla geriledigi veya kontrol edildigi gozlenmisgtir
(100).
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