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OZET

Amag¢: Bu calismanin amaci, bobrek nakli hastalarinda dar terapotik etkili
immunsupresif ajanlarla etkilesime girme potansiyeli olan ilaglar1 belirlemek ve bu
etkilesimleri derecelendirmektir. Ayrica, yaygin etkilesimlerin olasi sonuglarini

tartismak ve alternatif tedavilerin kullanimi konusunda farkindalik yaratmaktir.

Yontem: Renal transplantasyon cerrahisi sonrasi organ nakli kliniklerinde yatarak tedavi
stirecinde epikriz bilgilerine ulasilabilen 412 hastada, potansiyel ilag-ilag¢ etkilesimleri
retrospektif olarak degerlendirilmis ve “drugs.com” ilag etkilesim veri tabani ile

derecelendirilmistir.

Bulgular: Tedavi protokollerinin majoér diizeyde potansiyel ilag-ila¢ etkilesimleri
acisindan degerlendirildigi bu calismada canli ve kadavra dondrden transplantasyon
uygulanan hastalarda ortalama etkilesim sayisi sirasiyla 2.65 ve 5.05 bulunmustur.
Tedavi siirecinde kullanilan ila¢ sayist 15°den az ve 16’dan fazla oldugunda ortalama
etkilesim sayist sirasiyla 1.42 ve 3.41 olarak saptanmistir. Transplantasyon cerrahisi
sonras1 hastanede yatis siiresi 10 giiniin altinda ve 11 giiniin iizerinde oldugunda ise
ortalama etkilesim sayisi sirastyla 2.27 ve 3.40 olarak bulunmus olup; gruplar arasindaki
etkilesim sayis1 farki istatistiksel olarak anlamlidir. Bununla birlikte; cinsiyetler ve yas
gruplar1 arasinda major ilag-ilag etkilesimi sayisi agisindan anlamli fark bulunmamistir.
En sik karsilagilan 10 potansiyel ilag-ilac etkilesimi arasinda ilk sirada (9%26.3) yer alan
etkilesimin mikofenolat mofetil ile trimetoprim-sulfametoksazol adl1 ilaglarin eszamanl

kullanilmasina bagli oldugu goriilmistiir.

Sonu¢: Dondr tipi, hastanin kullandigi toplam ilag sayis1 ve transplantasyon sonrasi
hastanede kalig sliresinin major diizeyde ilag-ilag etkilesimi sikligin1 etkileyen risk
faktorleri olabilecegi ancak cinsiyet ve yas farkliliklarinin major ilag-ilag etkilesimi

sayisint anlamli olarak degistirmedigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: renal transplantasyon — immunsupresif tedavi — ilag etkilesimleri



ABSTRACT

Objective: The objectives of this study were to identify drugs with the potential to
interact with narrow-therapeutic immunsuppressive agents in kidney transplant patients
and to grade these interactions. We also discussed the potential consequences of

common interactions and raised awareness of the use of alternative therapies.

Method: Potential drug-drug interactions were retrospectively analysed in 412 patients
with available epicrisis information during their inpatient treatment in organ transplant
clinics after renal transplantation surgery and were graded using the "drugs.com™ drug

interaction database.

Results: In this study, which analysed treatment protocols for major potential drug-drug
interactions, the mean interaction counts were 2.65 and 5.05 in patients undergoing
living and deceased donor transplants, respectively. When the number of medications
used during treatment was less than 15 and more than 16, the mean interaction counts
were 1.42 and 3.41, respectively. When the post-transplant hospital stay was less than 10
days and more than 11 days, the mean interaction counts were 2.27 and 3.40,
respectively; the difference in interaction counts between the groups was statistically
significant. However, no significant difference was found in the number of major drug-
drug interactions between genders and age groups. Among the 10 most common
potential drug-drug interactions, the most common (26.3%) was associated with the

concomitant use of mycophenolate mofetil and trimethoprim-sulfamethoxazole.

Conclusion: It was concluded that donor type, total number of medications used by the
patient and duration of hospital stay after transplantation may be risk factors affecting
the frequency of major drug-drug interactions, but gender and age differences did not
significantly change the number of major drug-drug interactions.

Key words: renal transplantation, immunsupressive treatment, drug interactions
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1.GIRIS

Nefronlarin biiyiik bolimiiniin kronik, ilerleyici ve geri-doniisiimsiiz olarak
kaybedildigi ve bu nedenle metabolizma {iriinlerinin yasami tehdit edebilecek diizeyde
biriktigi klinik durum son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olarak adlandirilmaktadir.
SDBY, glomeriiler filtrasyon hizinin 15 ml/dak’dan daha diisiik olmasi ile karakterize
olup renal replasman tedavilerinden biri uygulanmadig1 takdirde hastanin hizli bir
sekilde oliimiine yol agan ciddi bir hastaliktir (Selguk NY.,1999).

Renal replasman tedavileri (RRT); hemodiyaliz (merkez ya da ev hemodiyalizi),
periton diyalizi ve “bobrek transplantasyonu” uygulamalarini kapsamaktadir. Diinyada
en yaygin uygulanan yontem hemodiyaliz olmakla birlikte, en seckin tedavi yontemi
bobrek transplantasyonu olarak kabul edilmektedir (Bagman JM.ve ark.,2012).

Bobrek transplantasyonu, son donem bobrek yetmezligi gelisen hastalarin
tedavisinde altin standart olarak kabul edilmekte ve ¢ok sayida hasta igin tek segenek
olarak 6n plana ¢ikmaktadir (Moradi O.ve ark.,2020). Diyaliz yontemleri (hemodiyaliz
ya da periton diyalizi) optimum kosullarda saglikli bir insanin renal islevinin %5'ini
karsilarken; basariyla nakledilen bobrek bu islevin 10 katin1 (saglikli bir insanin renal
islevinin %50'sini) saglayabilmektedir. Basarili bir bobrek transplantasyonu uzun stireli
diyaliz tedavilerine kiyasla hastalarin yasam kalitesini ylikselten, medikal ve ekonomik
acidan etkili bir yontem olup; kontrendikasyon olusturan 6zel durumlar diginda ilk tercih
edilebilecek renal replasman tedavi segenegi olarak kabul edilmektedir (Sinangil A.ve
ark.,2016).

Diinya ¢apinda ve iilkemizde son donem bobrek yetmezligi tanisi almis hasta
sayisindaki artigla orantili olarak bobrek transplantasyonu uygulanan hasta sayisi da her
gecen giin artmaktadir (Koken ZO.ve ark.,2018). Tiirkiye 2023 Yili Ulusal Nefroloji,
Diyaliz ve Transplantasyon Kayit Sistemi Raporu’nda, 2022 yil1 sonu itibariyle yaklasik
61.723 hastaya hemodiyaliz (60.466 hastaya merkez hemodiyalizi ve 1257 hastaya ev
hemodiyalizi), 3552 hastaya periton diyalizi ve 21.390 hastaya (¢ocuk hastalar dahil)
bobrek transplantasyonu uygulandigr bildirilmistir (Registry of the Nephrology, Dialysis
And Transplantation In Turkey-2023).



Akdeniz Universitesi, organ transplantasyonu bilincini sahiplenerek ve bu
konuda egitim ve arastirma ¢aligmalarina onciiliik ederek gergeklestirdigi ¢coklu-organ ve
kompozit doku nakilleri ile sayili organ nakli merkezleri arasinda yer almaktadir
(https://organnaklienst.akdeniz.edu.tr/tr/tarince-3320). 1982 yilinda ilk olarak bobrek
transplantasyonu ile baslatilan nakil organizasyonlar1 1991 yilindan giiniimiize Akdeniz
Universitesi Rektorliigii'ne bagli olarak kurulan Organ Nakli Egitim Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nde multidisipliner bir yaklasimla siirdiiriilmekte, basta bobrek
transplantasyonu olmak tiizere g¢esitli organ nakilleri ve ayrica kompozit doku nakilleri
gerceklestirilmektedir. 1982 yilindan bugiine kadar 3000 bobrek, 207 karaciger, 61
pankreas ve 52 kalp nakli operasyonlarinin yanisira, 23 bdbrek-pankreas, 6 bobrek-
karaciger ve 1 kalp-bobrek olmak iizere ¢esitli kombine organ nakilleri basariyla
uygulanmis olup; solid organ nakillerinin hasta sagkalimlar1 bilimsel ve etik standartlar
icinde bulunmaktadir. Transplantasyon uygulamalarinin yanisira temel arastirmalar, yeni
teknik gelistirme, organ bagis1 farkindaligi ve transplant koordinatér egitimi gibi
alanlara da aktif katki saglamakta olan bu kapsamli merkez tarihsel ve giincel
basarilariyla dikkat ¢ekmektedir.

Transplantasyon uygulamalarinda “immunsupresif ila¢ se¢cimi” basariy1 etkileyen
en Oonemli faktorler arasinda yer almaktadir (Goldfarb-Rumyantzev AS.ve ark.,2006).
Gilinlimiizde greft fonksiyonunu uzatmak amaciyla, bireysellestirilmis tedaviye olanak
saglayan yeni kusak immunsupresif ilaclara hald ihtiya¢ duyulmaktadir. Uygun bir
immunsupresif tedavi rejimi, hastanin onceden var olan hastaliklar1 ve mevcut ilag
tedavi protokollerinin yanisira ilaglarin farmakolojik 6zellikleri, advers etki profili ve
potansiyel ilag-ilag etkilesimleri dikkate alinarak bireysellestirilmeli, hastaya 6zgii
planlanmalidir (Szumilas K.ve ark.,2023).

Ilag-ilag etkilesimleri (IIE) hem hastanede yatis hem de ayaktan tedavi siirecinde
yaygin olarak karsilasilan ila¢ hatalarinin 6nemli bir sinifin1 teskil etmektedir (Kopp BJ.
ve ark.,2006). Iki ya da daha fazla ilag birarada kullanildiginda, ilaglardan birinin
farmakokinetiginin ya da klinik etkilerinin digeri tarafindan degistirilmesi sonucunda
ortaya ¢ikan durum “ilag-ilag etkilesimi” olarak tanimlanmaktadir (Cascorbi 1.,2012).

Istenmeyen etkilesimler hospitalizasyon sikliginin artmasina ve hastanede kalis siiresinin


https://organnaklienst.akdeniz.edu.tr/tr/tarihce-3320

uzamasina yol agabilmekte; saglik sistemine yiiksek tutarda ek maliyet getirebilmektedir
(Kothari N.ve ark.,2014).

Bobrek transplant alicilar1 diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi gibi risk faktorii
kabul edilen hastaliklarinin tedavisinde ¢ok sayida ilact immunsupresif ajanlarla birlikte
es zamanl olarak kullanmaktadir (Peter WLS.,2010). Hastalarin progresif ve yasami
tehdit edebilen komorbid durumlari, recetelerinde yer alan ilag sayis1 ve yasam kalitesini
olumsuz etkileyen hospitalizasyon siklign iiE'ler ile iliskili faktorler olarak dikkat
cekmektedir. Ayrica, bu hastalar iiE'lere yol acabilecek antimikrobiyal ajanlarin
kullanimin1 gerektiren firsatgi infeksiyonlar acisindan da risk altindadir (Moradi O.ve
ark.,2020). Klinik arastirmalar bu populasyonda IiE'lerle siklikla karsilasildigini, bu
etkilesimlerin ciddi advers ila¢ reaksiyonuna yol agma potansiyeli tasidigini ve bu
nedenle bobrek transplantasyonu farmakoterapisinde ¢ok sayida uyarmmin dikkate
alinmasi gerektigini vurgulamaktadir (Knorr JP.ve ark.,2014) (Kusus M.ve ark.,2000).

Cok-ilaghh immunsupresyon stratejisi uygulanirken immunsupresiflerle diger
ilaglar arasindaki olas1 IIE’lerin bilinmesi, transplantasyon sonrasi takip déneminde
komorbiditelerin  kontrolii acisindan ¢ok Onemlidir. Kronik hastaliklarin ve
immunsupresyonun birlikte yonetilmesi, es zamanli kullanmilan ila¢ sayisindaki artis
nedeniyle zorlasabilmektedir. Renal transplant hastalarinda yeterli immunsupresyon ile
ilag¢ toksisitesi arasindaki dengeyi kurmak uzun dénem sonuglari iyilestirmek acisindan
kritik énem tasimaktadir. Immunsupresif ilaglarm yaygin olarak kullanilmakta olan
diger ilaclarla etkilesimlerini dikkate almak, ilaca 6zgli komplikasyonlardan ve firsatgi
infeksiyon gelisme riskinden kaginmak ve yeterli immunsupresif ila¢ konsantrasyonunu
saglamak (greft reddini 6nlemeye yonelik) i¢in gereklidir (UmanaRivas M.ve ark.,2023).

Bu tez projesi, terapotik araligi dar olan immunsupresif ajanlar1 kullanan, ilag-
ilag etkilesimi ile birlikte advers ilag reaksiyonuna duyarlilig1 fazla olan renal transplant
hastalarinda retrospektif olarak planlanmistir. Bu ¢alismada amag; terapdtik araligi dar
immunsupresif ajanlarla etkilesme potansiyeli olan ilacglar1 belirlemek, etkilesimleri
derecelendirmek, sik goriilen etkilesimlerin olas1 sonuglar ile ilgili bilgi saglamak ve
elde edilen verilerle doz ayarlamasi ya da alternatif tedavilerin birbirinin yerine

kullanilabilmesi i¢in biling diizeyini ylikseltmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ORGAN TRANSPLANTASYONU

Organ transplantasyonu, son donem organ yetmezligi gelismis hastalar i¢cin hem
hayat kurtarici hem de yasam Kkalitesini yiikselten onemli bir islev saglamaktadir
(Karlberg l.ve ark.,1989). Transplantasyon uygulamalari 20.yilizyilin baglarinda bir dizi
deneysel calisma ile baglatilmig; Alexis Carrel bu alandaki 6ncili ¢alismalar1 nedeniyle
1912 yilinda Nobel Odiilii’ne layik gériilmiistiir.

Ik boébrek transplantasyonu 1954 yilinda, Boston’da Dr.J.Murray ve ekibi
tarafindan tek yumurta ikizleri arasinda gerceklestirilmistir (Guild WR.ve ark.,1955). Bu
nakil, tek yumurta ikizlerinin “insan 16kosit antijen”(HLA) tiplerinin ayni olmasi
sebebiyle alicimin grefti kendinden olmayan olarak tanimamasi sayesinde basarili
olmustur ve organ naklinde modern ¢agin baslangici olarak kabul edilmistir (Pilch
NA.ve ark.,2021). 1963 yilinda Thomas Starzl tarafindan ilk karaciger nakli, 1966
yilinda Minnesota Universitesi’nde Kelly ve Lillehei tarafindan ilk pankreas nakli ve
1967 yilinda da Christian Barnard tarafindan ilk kalp transplantasyonu yapilmistir.

Transplantasyon siirecinde karsilasilan en ©onemli komplikasyonlardan biri
rejeksiyondur. Bu donemde, dondr greft antijenlerinin major doku uygunluk kompleksi
(MHC) molekiillerinin alict T hiicreleri tarafindan kendinden olmayan olarak taninmasi
akut hiicresel rejeksiyon gelisiminde yer alan temel mekanizmadir (Senol O.ve
ark.,2020). Alict T hiicreleri, dondr antijenlerini antijen sunan hiicrelerin yiizeylerindeki
MHC ile direkt olarak taniyabilmekte, bu yolak immun yanitin baslamasinda baskin bir
rol Ustlenmekte ve ¢ok sayida T hiicresinin aktivasyonuna yol agmaktadir. Transplant
alicisinda aktif olan T hiicreleri (CD4+ ve CD8+ hiicreler) cogalarak efektdr T hiicrelere
doniismekte ve nakil bobrekte hasar olusturan mekanizmada rol almak iizere grefte
tasinmaktadir (Wood Kl.ve ark.,2012). Greft rejeksiyonunun immunolojik temeli, bu
alandaki calismalariyla 1960 yilinda Nobel Odiiliinii Macfarlane Burnet ile paylasan
Peter Medawar tarafindan olusturulmustur (Karlberg I.ve ark,1989).



Klinikte rejeksiyonun onlenmesi T ve B hiicreleri, plazma hiicreleri, ko-
stimiilator sinyaller, kompleman iiriinleri ve anti-dondr antikorlar gibi immun sistem
komponentlerini hedef alan immunsupresif ajanlarin gelistirilmesiyle miimkiin
olabilmistir. Immunsupresif tedaviler spesifik antijenlere immun tolerans gelisimini
saglayarak organ reddini 6nlemektedir (Chan A.ve ark.,2008).

Immun sistemin daha iyi anlagilmasiyla gelistirilen immunsupresif tedavi
rejimleri sayesinde transplantasyonda basarili sonuglar ve uzun sagkalim siirelerine
ulagilmigtir. Modern immunofarmakolojik uygulamalar transplantasyon sonrasi klinik
basariya katki saglamis olsa da immunsupresif tedavinin bireysellestirilmesinde
zorluklar devam etmektedir (Hartono C.ve ark.,2013).

2022 i1l itibariyle Amerika Birlesik Devletleri’nde gerceklestirilen 25.000’den
fazla nakil sayisi ile en yaygin organ transplantasyonu tiiriiniin bobrek transplantasyonu

oldugu bildirilmistir (Tamargo CL.ve ark.,2023).

2.2. BOBREK TRANSPLANTASYONU

Bobrek transplantasyonu “endojen renal islevlerin biiyiik olgiide kaybi ile
karakterize SDBY gelisen hastalara, canli ya da kadavra dondrden alinan saglam
bobregin sag veya sol iliak fossaya nakledilmesi” seklinde tanimlanmaktadir.

Aktif infeksiyon, aktif ve kontrol altinda olmayan maligniteler, ciddi
kardiyovaskiiler hastalik, aktif madde bagimliligi, ileri yas ve eslik eden hastaliklar
nedeniyle yasam beklentisinin ¢ok kisa olmasi gibi durumlar transplantasyon i¢in mutlak
kontrendikasyon olarak kabul edilmektedir (Kéken ZO.ve ark.,2018). Kontrendikasyon
kriterlerini tasimayan hastalarda, renal replasman tedavi yontemi olarak bobrek
transplantasyonunun, kisa ve uzun donem sagkalim agisindan diyaliz tedavilerine gore
daha avantajli oldugu yaygin bi¢cimde kabul edilmektedir.

Glomeriiler filtrasyon hizi 20ml/dk'nin altinda ve heniiz bir diyaliz tedavisi
baslanmamis olan hastalara uygulanan nakil yontemi olarak bilinen “pre-emptif bobrek
nakli” sadece dondrii canli olan adaylar i¢in tercih edilebilmekte olup, nakil yontemleri
arasinda en basarili sonuglart saglamaktadir. Basarili bir bobrek nakli uygun hastalarin
uygun sekilde se¢ilmesi durumunda SDBY hastalari i¢in sagkalim ve yasam kalitesini

artirmak agisindan en etkili tedavi alternatifini temsil etmektedir.



Nakledilen bir organin fonksiyonunu siirdiirebilmesi, yabanci antijenlere yanit
olarak rejeksiyonu Onlemek i¢in insan immun sisteminin modulasyonuna baghdir ve
transplantasyon uygulamalar1 ancak immunsupresyon alanindaki gelismeler sayesinde
miimkiin olabilmistir (Leighton J.ve ark.,2020).

Modern immunsupresyon, immun yanitin farkli béliimlerini etkileyen, kimyasal
ilaglar ve biyolojik ajanlarin  birlikte kullanildigi  bir multimodal tedavi
kombinasyonudur. Immunsupresif tedavi rejimlerindeki gelismeler transplantasyon
basar1 oranlarmmi Onemli Olglide artirmis ve yillar iginde kazanilan deneyimler
immunsupresyonun yan etkilerinin ve uzun vadeli komplikasyonlarmin anlagilmasina
yardimci olmustur. Arastirmacilar hem yeni bilesiklerin hem de mevcut ilaglarin

kullanimin1 optimize etmek i¢in ¢aligmalarini stirdiirmektedir.

2.3. RENAL TRANSPLANTASYON SURECINDE KULLANILAN
IMMUNSUPRESIF ILACLAR

Renal transplantasyon siirecinde immunsupresif tedavi rejimleri indiiksiyon,
idame ve kurtarma (rejeksiyon) tedavileri seklinde smiflandirilmakta; ilaglar doz,
uygulama yolu ve tedavi protokoliine bagli olarak bu kategorilerden herhangi birine
dahil edilmektedir (Cai J.ve ark.,2010) (Hawksworth JS.ve ark.,2009).

2.3.1. INDUKSiYON TEDAVISI

Indiiksiyon immunsupresyonu; immunsupresif tedavi siirecinin 6nemli bir
bileseni olup akut rejeksiyon ataklarini 6nlemek amaciyla peri-operatif olarak kullanilan
giiclii ve profilaktik bir tedavi seklidir (Cai J. ve ark.,2010). Indiiksiyon i¢in yaygin
stratejiler; konvansiyonel idame tedavi ajanlarinin yiiksek dozlarda uygulanmasi ya da
direkt olarak T hiicre antijenlerine kars1 gelistirilmis lenfosit-spesifik antikorlar basta
olmak iizere ©zel indiiksiyon ajanlarimin kullamilmasidir. Immunsupresif tedavi
kapsaminda, anti-lenfosit antikorlar “poliklonal” ve “monoklonal” antikorlar olmak

tizere iki temel grupta degerlendirilmektedir.



2.3.1.1. Poliklonal Antikorlar (rATG ve Atgam)

Genellikle insan lenfositleri ya da timositleri ile immunize edilmis hayvanlarin
serumlarindan elde edilmekte, anti-lenfosit immunglobulinler lenfosit alt-gruplarinin
timiine karsi etkili iken; anti-timosit immunglobulinler sadece insan T-hiicrelerine
spesifik olup bunlarin hayvansal kaynaklari belirtilmektedir. Tavsan kaynakli rATG ve
at kaynakli atgam, major doku-uygunluk kompleksi (MHC) ya da insan 16kosit
antijenleri (HLA) gibi T hiicre ylizey antijenlerine karsi ¢esitli antikorlar icermektedir
(Taskiran E.ve ark.,2016). rATG akut rejeksiyon oranini azaltmada ve greft sagkalim

stiresi iizerinde atgam’a kiyasla daha etkili bulunmustur.

2.3.1.2. Monoklonal Antikorlar (Basiliksimab, Alemtuzumab ve Muromonab)

T-hiicre aktivasyonunun interlokin-2 aracilifiyla gerceklesmesi immunsupresif
tedavi agisindan dikkat c¢ekici bulunmus; bu asamay1 bloke etmek {izere |L-2 reseptor
antikoru olan basiliksimab gelistirilmistir (Taskiran E.ve ark.,2016). IL-2, immun
sistemin T hiicrelerini aktive eden bir sitokin olup, bu hiicrelerin ¢ogalmasini
indiiklemekte bdylece hiicresel immun yanitin giiclenmesini ve rejeksiyonu
tetikleyebilmektedir. Basiliksimab ozellikle 1L-2 reseptoriiniin alfa zinciri {izerinde
CD25 antijenine karsi olusan bir monoklonal antikordur ve IL-2 reseptorlerine
baglanarak T hiicrelerinin aktive olmasini engellemektedir. 1998 yilinda, FDA
tarafindan renal allogreft reddinin 6nlenmesi i¢in onaylanan basiliksimab’in profilaktik
amagla kullanildiginda, renal transplantasyon uygulanan hastalarda rejeksiyon ataklarini
onledigi gosterilmistir. Bu ilagla tedavi siirecinde miyelosupresyon ve klinik agidan
onemli ila¢ etkilesimleriyle karsilasilmamasi, lenfoma ve diger malignitelere iliskin
riskte bir artis olmamasi hastalar i¢in ayrica yarar saglamaktadir.

Alemtuzumab esas olarak non-Hodgkin lenfoma, kronik lenfositik 16semi gibi
hematolojik malignitelerin tedavisinde kullanilan, CD52 antijenine kars1 yonlendirilmis
humanize bir monoklonal antikordur (Taskiran E.ve ark.,2016). Prospektif olarak
gergeklestirilmis randomize, ¢ok-merkezli INTAC calismasinda, bobrek transplant
alicilarinda alemtuzumab ile konvansiyonel indiiksiyon ajanlar1 (tavsan kaynakli rATG
ya da basiliksimab) karsilastirilmistir (Hanaway MJ.ve ark.,2011). Calismanin primer
sonlanim noktasi 6. ve 12. aylarda biyopsi ile kanitlanmig akut rejeksiyon (BPAR) olup



bu oran alemtuzumab grubunda hem 6. hem de 12. ayda konvansiyonel tedavi grubuna
kiyasla anlamli derecede daha diisiik bulunmustur.

Muromonab (OKT3) T hiicre reseptoriiyle iligkili CD3 antijenine kars1 tiretilmis
bir fare antikorudur (Anghel D.ve ark.,2013). insan T lenfosit membraninda yer alan
CD3 antijenlerini tantyarak onlarla reaksiyona girmekte ve T lenfositlerin tiim islevlerini
bloke eden sitokin salinimi ile sitokin firtinasina yol agabilmektedir. Advers etkilerinin
fazla olmasi nedeni ile gliniimiizde kullanilmamaktadir. Bu ajanin kullanimi giiniimiizde
diger monoklonal antikorlarla degistirilmistir ¢linkii sitokin salinimi sendromu (ates,
dispne, hipotansiyon, diyare, bulanti, kusma, tremor) ve nakil sonrasi lenfoproliferatif
bozukluk gibi 6nemli yan etkileri bulunmakta, olas1 norotoksik yan etkiler arasinda bas
agrisi, nobetler, aseptik menenjit ve ensefalopati yer almaktadir.

Giincel indiiksiyon tedavi protokollerinde temel olarak kullanilan iki ilag
“basiliksimab” ve tavsan kaynakli anti “insan T-lenfosit” immunglobulini (rATG)’dir.
Genel olarak, immunolojik riski yiiksek olan hastalarda rATG Onerilirken, immunolojik
riski diisiik olanlarda basiliksimab kullanimi tercih edilmektedir. Bir dizi klinik
caligmada, indiiksiyon tedavisinin idame immunsupresif tedavi ajanlariyla birlikte
kullaniminin, tek basina idame tedavisine kiyasla rejeksiyon riskini azaltmada daha
tistiin oldugu vurgulanmistir (Neuwirt H.ve ark.,2019). rATG’nin, hem yiiksek hem de
diigiik akut rejeksiyon riski tasiyan hastalarda rejeksiyonu oOnlemede basiliksimab’a
kiyasla daha etkili oldugu bildirilmistir (Taskiran E.ve ark.,2016). Bununla birlikte,
basiliksimab uygulanan hastalarda belirgin sekilde daha az yan etkiyle karsilasiimistir.

Immunsupresif ilaglar esas olarak molekiiler etki mekanizmalarina gore
siniflandirilmakta; ancak metabolik ilac¢ etkilesimleri agisindan, molekiil agirliklarina
gore de diisik ve yiiksek molekiil agirlikli ajanlar olmak tizere iki temel kategoride
incelenmektedir (Monostory K.,2018). Ilag metabolize eden enzimlerin substratlari
olmayan poliklonal ve monoklonal antikorlar (6rnegin rATG, basiliksimab) gibi yiiksek
molekiil agirhikli ajanlar, protein yikim yollarinda endozomal-lizozomal sistem
tarafindan hiicre i¢i katabolizma ile metabolize edildikleri i¢in metabolik
(farmakokinetik) ilag etkilesimleri sdzkonusu degildir. Diisiik molekil agirlikli
immunsupresiflerin (idame tedavi ilaclar1) metabolizma siirecinde ise ilag metabolize

edici CYP enzimleri rol oynadigindan bu grupta ilag etkilesimlerine sik rastlanmaktadir.



2.3.2. IDAME TEDAVILER

Idame immunsupresif tedavi siirecinde ilaclar akut rejeksiyon ve greft kaybini
onlemek amaciyla uzun sure kullanilmaktadir. Akut rejeksiyon ve greft kaybi riski
transplantasyondan sonra ilk ii¢ ayda en yiiksek diizeyde oldugu i¢in immunsupresif ilag
tedavi dozlar1 bu donemde yiiksek olmasi gerekirken, zaman iginde firsat¢1 infeksiyonlar
ve malignite gelisme riski sebebiyle en diisiik yeterli doza indirilmelidir.

Idame immunsupresyon ydnetimi i¢in standart bir yaklasim bulunmamaktadir.
Amerikali nakil klinisyenleri tarafindan, idame immunsupresyona iliskin yayimlanmis
giincel literatiirii gozden gecirmek amaciyla olusturulmus multidisipliner bir panelde,
tedavi rejimlerinin uygulanmasima iliskin Onerilerle nakil ekibinin desteklenmesi
amaclanmistir (Nelson J.ve ark.,2022). Kullanilan ajanlar nakledilen organa, transplant
alicisinin  bireysel o6zelliklerine, ilacin tolere edilebilirligine ve merkeze 6zgi
protokollere gore degismektedir. Giiniimiizde, ¢ok sayida transplantasyon merkezinde
KDIGO (Bobrek Hastaliklar: Kiiresel Sonuglarm lyilestirilmesi) Kklinik uygulama
kilavuzunda onerildigi sekilde, bir kalsindrin inhibitorii (ilk tercih olarak takrolimus ya
da siklosporin-A), antiproliferatif etkili bir ajan (mikofenolat mofetil ya da azatioprin)
ve bir Kortikosteroid (prednizolon) igeren “licli immunsupresif idame tedavi
protokolleri” tercih edilmektedir. Bazi merkezlerde, kalsindrin inhibitorii dozlarini
azaltmak amaciyla mTOR inhibitorleri (sirolimus ya da everolimus) kullanilmaktadir.
Bu protokoller, KDIGO ve ¢ok-merkezli arastirmalar i1siginda yapilandirilmustir.
Indiiksiyon ajanlari; kortikosteroid kullanimi, doz diizenleme ve takip stratejileri,
hastanin immunolojik riski, klinik tablosu ve yan etki profiline gére nefroloji uzmanlari

ve transplant ekibi tarafindan bireysellestirilmektedir (Baker RJ.ve ark.,2017).

KALSINORIN INHIBITORLERI
(TAKROLIMUS & SIKLOSPORIN-A)

Kalsinérin inhibitorleri (KNI), renal transplantasyon siirecinde immunsupresif
tedavinin temelini olusturmaktadir (Sandwijk MS.ve ark.,2013). Ilk olarak siklosporin
(CsA) ve daha sonra takrolimus (TAK) olmak iizere KNI’nin gelistirilmesi solid organ
nakli hastalarinin tedavisinde devrim yaratmis, greft sagkalim oranlarini 6nemli dl¢iide

tyilestirmistir. Bu grupta yer alan ilaglar kendilerine 6zgli sitoplazmik reseptorlere



(siklosporin i¢in “siklofilin”, takrolimus i¢in “FK506 olarak da bilinen FK baglayici
protein”) baglanarak bir kompleks olusturmakta ve bu kompleks daha sonra kalsindrin
ad1 verilen bir hiicre i¢i molekiile baglanarak kalsinérin aktivitesinin engellenmesine ve
dolayisiyla T hiicresi aktivasyonunun inhibe edilmesine yol agmaktadir (Azzi JR.ve
ark.,2013).

Selektif olarak ¢esitli sinyal siire¢lerini bloke eden ve T hiicresi aktivasyonu ve
cogalmasinin inhibisyonuna yol agan KNI grubundaki ilaclar etkili bir tedaviye olanak
saglamaktadir ancak farmakokinetik Ozellikleri bireyler arasinda biiylik degiskenlik
gosterdigi icin optimum giivenlik ve terapotik etkinligi saglamak iizere tedavi siirecinde
kan konsantrasyonlarinin diizenli olarak izlenmesi gerekmektedir (Monostory K.,2018).

Siklosporin A, kalsindrin inhibisyonu yoluyla IL-2 {iretimini engelleyen ve
bunun sonucunda T hiicrelerinin aktivasyonunu bloke eden 11 amino asitli bir
siklopeptit olup (Azzi JR.ve ark.,2013), CYP3A enzimleri tarafindan kapsamli bir
sekilde metabolize edilmekte ve 30'dan fazla metaboliti ortaya c¢ikmaktadir.
Metabolitlerinin bazilar1 (6rn.1-karboksi-siklosporin ve 1,9-dihidroksi-siklosporin)
toksiktir ve ana bilesigin nefrotoksik ve hepatotoksik oOzelliklerine katkida
bulunmaktadir (Christians U.ve ark.,1991). Sonug olarak, yiiksek CYP3A aktivitesi
siklosporin metabolizma hizin1 artirmakta, immunsupresif etkiyi zayiflatmakta ve doz
modifikasyonu gerektirmektedir (Monostory K.ve ark.,2015). Yiiksek CYP3A aktivitesi
ayni zamanda toksik metabolit olusumunu ve buna bagli olarak nefrotoksisite ve
hepatotoksisite riskini de artirmaktadir. Bu nedenle immunsupresif stratejide hem
siklosporin’in hem de toksik metabolitlerin kan konsantrasyonlar1 6zellikle bunlara
nefrotoksisite veya hepatotoksisite semptomlari eslik ediyorsa dikkatle izlenmelidir.

Takrolimus’un immunosupresif 6zellikleri de siklosporin’e benzemekte ancak
ayni farmakolojik etki igin Siklosporin’e gore 6nemli 6lgiide daha diisiik takrolimus kan
konsantrasyonlari yeterli olmaktadir (Monostory K.,2018). 23 iiyeli bir makrosiklik
lakton olan takrolimus, demetilasyon ve hidroksilasyon ile en az 15 metabolite
doniistiiriilmekte ve takrolimus dozunun yalnizca kii¢lik bir kism1 degismemis temel ilag
olarak elimine edilmektedir (Iwasaki K.,2007). Siklosporin’e benzer sekilde, takrolimus
da CYP3A enzimleri tarafindan metabolize edilmekte; hepatik CYP3A aktivitesindeki

bireyleraras1 6nemli farkliliklar, takrolimus metabolizmasinda biiyiik degiskenlige neden
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olmakta ve bu durum da esas olarak erken postoperatif donemde siirekli ilag takibi ve
doz degisikligi gerektirmektedir. CYP3A inhibitorleri ile es zamanli tedavinin ilag
etkilesimlerinin potansiyel kaynagi oldugu bilinmekte; IIE’lerin c¢ogunlugu bu
enzimlerin inhibisyonu ya da indiiksiyonu araciligiyla gerceklesmektedir.

KNi’ler ile en sik etkilesime giren ilaclar olarak bilinen, CYP3A4 enzim
sistemini inhibe eden azol grubu antifungal ajanlar, makrolid grubu antibiyotikler,
kalsiyum kanal blokerleri, proteaz inhibitorleri ile KNI metabolizmasinda azalma ve bu
ilaglarin plazma diizeylerinde yiikselme ile biyoyararlanimlarinda artig goriiliirken;
antiepileptik ajanlar, rifampisin gibi antibiyotikler ve baz1 bitkisel tiriinler (6rn. St John’s
wort=sar1 kantaron, greyfurt) ile KNI metabolizmasinda artisa bagli olarak KNI
biyoyararlaniminda azalma ortaya g¢ikmakta; bu durumda, yeterli immunsupresyonu
saglamak icin KNI dozunun artirilmas: gerekmektedir (Monostory K.,2018).

CYP3A enzimlerinin inhibisyonu ya da indiiksiyonu KNI’lere maruziyetin
belirgin sekilde artmasina ya da azalmasma yol agabilmekte, sonug¢ olarak ya advers
etkilerin biiylik dl¢lide artmasina sebep olmakta ya da yetersiz immunsupresyona neden
olarak akut rejeksiyon gelisme olasiligin1 artirabilmektedir (Hoogen MWF.ve
ark.,2021). KNI’lerle en yaygin etkilesim potansiyeli tasiyan ilaglar olan makrolid
antibiyotikler, amiodaron ve antifungal azollerle kombinasyonlardan miimkiin
oldugunca kaginilmasi, érnegin azol grubu ajanlar ile tedavi zorunlu oldugunda KNI
dozunun %50-60 oraninda azaltilmasi ve terapétik ilag monitorizasyonu gerekmektedir.

2024 yilinda bobrek fonksiyonlari stabil 20 yasinda bir kadin bobrek transplant
alicisinda TAK ve flukonazol arasindaki ilag-ilag¢ etkilesimine dikkat ceken bir olgu
sunumu  yayimlanmigtir  (Ferchichi K.ve ark.,2024). Hastann TAK kan
konsantrasyonlar1 transplantasyon sonrasi 58.giinde Candida albicans infeksiyonu i¢in
“flukonazol” uygulamasina kadar terapotik aralikta izlenirken, 79.giinde %125 ve
84.glinde %212 artmistir. TAK giinliik dozunun %350 azaltilmasiyla 92.giinde kan
konsantrasyonunun terapotik araliga geri dondiiglii goriilmistiir. Sonug olarak,
flukonazoliin TAK ile eszamanli uygulamasinin bobrek transplant alicilarinda TAK kan

konsantrasyonlari iizerinde 6nemli bir etki gosterdigi saptanmustir.
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Cevresel kosullar ve immunsupresyon tedavisine bagli immun yetersizlikler,
alicilart organ nakli sonrasinda dnde gelen komplikasyonlardan biri olan infeksiyonlara
karst duyarli hale getirmekte; bu nedenle infeksiyonlarin Onlenmesi ve yoOnetimi
ozellikle erken postoperatif donemde onem tagimaktadir (Monostory K.,2018). Bu grup
hastalarda fungal infeksiyonlar 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni oldugundan,
antifungal profilaksi, transplantasyon sonrasi tedavinin Onemli bir bilesenidir. Azol
grubu antifungal ajanlar CYP3A inhibitorleridir ve kalsindrin inhibitorleri, mTOR
inhibitorleri ya da kortikosteroidlerle gii¢lii metabolik ilag etkilesim potansiyeli
tasimaktadir. CYP3A enzimini belirgin olarak inhibe eden ketokonazol, bazi
immunsupresif ajanlarin kan konsantrasyonlarin1 énemli derecede (Siklosporin’in 4 kat,
Takrolimus’un 2 kat, Sirolimus’un 11 kat, Everolimus’un 15 kat) artirabilmektedir (Lu
C.ve ark.,2008). Cesitli immunsupresif ilaglarin kan konsantrasyonlarinda ilag dozunun
azaltilmasiyla Onlenebilen biiyiik artiglar ortaya ¢ikarmasi ve ayrica ketokonazol’iin
diger advers etkileri nedeniyle immunsupresiflerle eszamanli  kullanimi
onerilmemektedir. Flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol antifungal tedavi veya
profilaksi icin alternatif rejimlerdir; ancak, ii¢ ilag da azol tiirevleridir ve
ketokonazol’den daha diisiikk bir oranda da olsa CYP3A fonksiyonunu inhibe etme
potansiyeli tasimaktadir (Zhang S.ve ark.,2012). Siirekli immunsupresif takibi kesinlikle
Onerilse ve doz ayarlamasi (azaltilmasi) genellikle gerekli olsa da flukonazol,
itrakonazol veya vorikonazol ile antifungal tedavi rejimleri vorikonazol-sirolimus
kombinasyonu hari¢ olmak tlizere giivenli bir sekilde uygulanabilmektedir (Saad AH.ve
ark.,2006).  Vorikonazol’tin es zamanli  kullanimi  sonucu sirolimus kan
konsantrasyonlarinda asir1 (7 kat) artis olmasi nedeniyle bu kombinasyon
kontrendikedir. Non-azol tipi antifungal ajan olan amfoterisin B, CYP aktivitelerini
etkilememekte; bu nedenle, immunsupresiflerle es zamanl tedavide metabolik ilag
etkilesimleri beklenmemektedir. Ancak, amfoterisin B kullanimi, 6zellikle nefrotoksik
etkisinin siklosporin veya takrolimus aracilt bobrek hasarina katkida bulunmasi ve

toksisite profili nedeniyle sinirhdir.
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Organ nakli hastalari, nakillerin %20-40'inda karsilasilan bakteriyel infeksiyon
gelisimi acisindan da yiiksek risk altindadir (Monostory K.,2018). Potansiyel infeksiyon
kaynaklarinin hastane ve toplum maruziyetleri ile hastalarin endojen florasi oldugu
bilinmektedir. Legionella ya da Mycoplasma pneumonia'nin neden oldugu atipik
pnomoni ve Campylobacter tiirlerine bagli enterit tedavisinde yaygin olarak kullanilan
makrolid grubu antibiyotikler olan klaritromisin ve eritromisin CYP3A4 inhibitorleri
olup; Kkalsindrin inhibitorlerinin metabolizmasini inhibe etmekte, immunsupresif
ajanlarla etkilesim potansiyeli tasimaktadir. Bu ilaglar es zamanli uygulandiginda
immunsupresif plazma diizeylerinde 3-10 kat artis Ongoriilmektedir. Tedavide bu
kombinasyon tercih edilecekse immunsupresif ilag dozunun en az %35-50 oraninda
azaltilmas1 ve ilag-kan diizeyinin dikkatle izlenmesi Onerilmektedir (Bhagat V.ve
ark.,2021). Takrolimus plazma konsantrasyonunu terapdtik aralikta tutmak bu hastalar
icin kritik 6nem tagimaktadir. Hekimlerin gerekli doz diizenlemelerini saglama ve daha
yakin takip farkindaligina sahip olmalar1 gerekmektedir.

Ozellikle tiiberkiiloz tedavisinde etkili bir sistemik antibakteriyel ajan olarak
bilinen makrolid yapidaki rifampisin, CYP3A4 enzimini gii¢lii bir sekilde indiiklemekte
ve CYP3A4 ekspresyonunda Onemli bir artisa neden olmaktadir (Monostory K.ve
ark.,2008). CYP3A4 aktivitesindeki artis, KNI ilaglarla birlikte kullanildiginda bu
ilaglarin metabolizmasini ve eliminasyonunu artirmakta, kan diizeylerini diisiirmekte; bu
durumda da organ rejeksiyon riski artabilmektedir. Bir klinik ¢aligmada, rifampisin ile
tedavi edilmekte olan bir bobrek nakli hastasinda takrolimus kan konsantrasyonu
diizeyinin 5-8 ng/ml’den 1.5 ng/ml’ye diistiigii ve tedaviyi stirdiirebilmek i¢in dozun 10
katina ¢ikarilmast gerektigi bildirilmistir (Finch CK.ve ark.,2002). Rifampisin’in
CYP3A4 tizerindeki etkisinin, tedaviye basladiktan yaklagik bir hafta sonra maksimuma
ulasacagi ve tedavi sonlandirildiktan sonra birka¢ hafta siiresince devam edecegi goz
oniinde bulundurulmalidir. Rifampisin kullanimi sirasinda, kalsindrin inhibitorlerinin
kan diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi ve gerektiginde doz ayarlamalarinin yapilmasi
rejeksiyon riskini azaltmada kritik 6nem tagimaktadir ve bu etkilesim nakil alicilarinda

dikkatli yonetilmesi gereken bir klinik durumdur.
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Immun yamti selektif olarak inhibe eden ajanlarin kullanima sunulmalarmin
ardindan akut hiicresel rejeksiyon insidansinda azalma oldugu bildirilmis (Mir S.ve
ark.,2009) ancak akut rejeksiyon oranlarinda anlamli disiisler saglayan kalsindrin
inhibitorlerinin uzun siireli greft sagkalimlar1 {izerinde yeterince etkili olamadig1 da
gozlenmistir (Tlirkmen A.,2008). Transplantasyondan 1 yil sonrasinda uzun dénem greft
kaybinin temel nedenlerinin kronik allogreft disfonksiyonu (%60) ve o6lim (%40)
oldugu bildirilmistir (Giirkan A.,2008). Kronik allogreft disfonksiyonunun en 6nemli
sebebi olarak kabul edilen “kronik allogreft nefropatisi” (KAN) c¢ok sayida
fizyopatolojik mekanizmanin etken oldugu, proteiniiri ve progresif greft kaybi ile
karakterize bir klinik sendrom olarak tanimlanmaktadir. KAN fizyopatolojisinde
kalsindrin inhibitorii toksisitesinin de rolii oldugu bilinmektedir (Tiirkmen A.,2008).
Siklosporin-bazli immunsupresif tedavi protokolii uygulanan hasta grubunda,
transplantasyondan 1 yil sonra karsilasilan greft kaybindan %40 oraninda KAN ve %27
oraninda Olim sorumlu bulunmustur (Marcen R.ve ark.,2001). Cesitli klinik
calismalarda da uzun donemde kalsindrin inhibitorii kullanan hastalarin biiylik bir
kisminda nefrotoksisite gelistigi bildirilmistir (Nankivell BJ.ve ark.,2003). KNI kullanan
renal transplant alicilarinda, greft fonksiyonlar1 ile siklosporin ya da takrolimus kan
diizeyleri ila¢ etkilesimleri nedeniyle degisebilmektedir. Nefrotoksisitenin artmasi
onemli bir klinik komplikasyon olarak bilinmektedir. KNI’lerin aminoglikozid grubu
antibiyotikler veya intravendz kontrast maddeler gibi nefrotoksisiteye yol agabilecek
diger ajanlarla birlikte kullanilmasi1 sirasinda da dikkatli olunmali, olasi potansiyel
tehlike nedeniyle kontrast ajanin uygulanacagi giin ya da radyolojik tetkikten once 1
veya 2 KNI dozunun atlanmasi uygun gériilmektedir (Kirkpantur A.ve ark.,2009).

Kontrast maddelerin IV uygulamasinin akut bobrek yetmezliginin énemli bir
nedeni oldugu bilinmektedir. Bobrek transplant hastalarinda kontrast kaynakl
nefrotoksisite riski, es-zamanl siklosporin kullanimi ile daha da artabilmektedir. Bobrek
transplantli 44 hastanin dahil edildigi retrospektif bir ¢alismada, kontrast ajana bagh
nefrotoksisite insidansinin IV kontrast uygulamasi oncesinde profilaksi almayan
hastalarda %42.8 iken, énceden IV hidrasyon alan hastalarda %15.3 oldugu gozlenmistir
(Ahuja TS.ve ark.,2000).
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Takrolimus (TAK) ile siklosporin (CsA) ayni etki mekanizmasini paylasmalarina
karsin farkli toksisite profillerine sahip kalsindrin inhibitorleridir. Bu ilaglarla tedavi
rejimlerini kapsayan, 30 calisma ve 4102 katilimcinin dahil edildigi sistematik bir
derlemede, TAK rejiminin greft kaybimmi 3 yil kadar azalttigr bildirilmistir (Webster
AC.ve ark.,2005). 1.yilin sonunda TAK rejimi daha diisiik oranda akut rejeksiyon ya da
steroide direncli rejeksiyon ile sonuglanmistir. TAK ile tedavi edilen hastalarda insiiline
bagimli diabetes mellitus, tremor, basagris1 ve diyare, dispepsi gibi gastrointestinal
semptomlarla daha sik karsilasilirken CsA tedavi grubunda daha fazla konstipasyon ve
kozmetik yan etkiler ortaya ¢ikmistir. TAK ve CsA rejimleri arasinda infeksiyon veya
malignite gelisimi agisindan 6nemli bir fark olmadig1 gdsterilmistir.

Kalsinérin inhibitérlerine dayali immunsupresyon, rejeksiyonu etkili bir sekilde
onlese de siklosporin ve takrolimus’un basta nefrotoksisite olmak tizere neden olduklari
advers reaksiyonlar immunsupresif aktiviteye sahip yeni ajanlarin kesfedilmesine yol
acmistir (Wong TC.ve ark.,2017). Yeni nesil bir kalsinorin inhibitorii olan “voklosporin”
FDA tarafindan 2021 yilinda onaylanmis bir siklosporin analogu olup siklofilinA’ya
daha yiiksek baglanma afinitesi gostererek kalsindrin’in daha gii¢lii inhibisyonuna yol
acmaktadir. Siklosporin’e gore daha Ongoriilebilir farmakokinetik profili nedeniyle
terapotik ilag izlemine gerek kalmadan sabit doz olarak uygulanabilmektedir. Bununla
birlikte maligniteler ve ciddi infeksiyonlar i¢in kara kutu uyarisi tasimaktadir.

Tedavi rejimlerinin toksisitesini azaltmak i¢in yeni ilaglarin kesfi biiyiik 6nem
tasimasma karsin KNI bazli rejimler transplant alicilarinda standart tedavi olmaya
devam etmektedir (Neuwirt H.ve ark.,2019). Ozellikle kadavra dondrden nakil,
tekrarlayan nakiller gibi immunolojik riskin yiiksek oldugu hasta grubunda tercih
edilmekte; bununla birlikte, greft ve hasta sagkalimi ilizerinde olumsuz etkileri
olabilmektedir. Bazi hastalarin nefrotoksisite ve diger advers etkiler nedeniyle KNi’leri
tolere edemedikleri durumlarda, alternatif immunsupresif rejimler temel olarak
Belatacept ya da mTOR inhibitorleri olmaktadir. Bobrek transplantasyonu hastalarinda
KNI ile mTOR inhibitérlerinin etkinlik ve giivenilirliklerinin karsilastirildign bir
calismada, 2005-2009 tarih araliginda bdbrek nakli uygulanmig 983 hasta
immunsupresif tedavi protokollerine gére KNI ve mTOR inhibitorii uygulananlar olarak

2 gruba ayrilmis; hasta gruplarinda greft ve hasta sagkalim stireleri, kronik allogreft
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disfonksiyonu (KAD), rejeksiyon oranlari, nakil sonrasi gelisen diabetes mellitus
(NSDM) ve greft fonksiyonlari degerlendirilmistir (Yilmaz VT.ve ark.,2015). Benzer
demografik 6zelliklere sahip gruplarin akut rejeksiyon oranlari, hasta sag kalim stireleri,
KAD ve greft fonksiyonlar1 benzer iken; greft sagkalim stiresinin mTOR inhibit6ri
uygulanan grupta, NSDM oranmin ise KNI uygulanan grupta daha yiiksek oldugu
bildirilmistir.

mTOR (MEMELI RAPAMISIN HEDEFI) INHIBITORLERI
(EVEROLIMUS ve SIROLIMUS=RAPAMISIN)

Memeli hiicrelerinde, hiicresel biiyiime ve metabolizma icin 6nemli yollardan
biri mTOR sinyal yolagidir. mMTOR inhibitdrlerinin, hiicre siklusunun ©6nemli bir
diizenleyicisi olan mTOR enzim aktivitesini bloke ettigi ve T hiicrelerinin hiicre
siklusunda G1 fazindan S fazina gecisini ve proliferasyonunu 6nledigi gosterilmistir
(Morice WG.ve ark.,1993).

Immunsupresif aktiviteye mTOR protein kinazlarin bloke edilmesi aracilik
etmekte ve IL-2 tetikleyicisine yanit olarak T hiicresi proliferasyonunun inhibisyonu ile
sonuclanmaktadir. mTOR inhibitorlerinin  anti-proliferatif etkileri, kullanim i¢in
endikasyon onayi aldig1 spesifik tiimorlerde de gosterilmistir (Leighton J.ve ark.,2020).

Sirolimus ve everolimus’un kimyasal yapilart takrolimus’un yapisina
benzemesine  karsin, mTOR inhibitérlerinin  etki mekanizmas1  kalsindrin
inhibitorlerinden farklidir ve bu da kombinasyon rejimlerinin uygulanmasina olanak
tanimaktadir. Ek olarak, mTOR inhibitorlerinin baglica avantajlar1 nefrotoksik olmayan
ozellikleridir; bu nedenle, diisiik doz kalsindrin inhibitorleriyle kombinasyon halinde
mTOR  inhibitorleri, kalsindrin  inhibitdrii =~ kaynakli  nefrotoksisite  riskini
azaltabilmektedir (Jacquet A.ve ark.,2008).

Ilk mTOR inhibitdrii olan sirolimus (rapamisin) “Streptomyces hygroscopicus”
adli toprak bakterisi tarafindan {iretilmis makrolid yapida bir molekildir. Oral
formiilasyonlar1 bobrek transplantasyonundan sonra rejeksiyonun onlenmesi igin FDA
tarafindan onaylanmis olup en 6nemli avantajlar1 nefrotoksisite potansiyellerinin diisiik
olmasidir. Ancak advers etkileri nedeniyle genellikle ilk basamak immunsupresif tedavi

icin tercih edilmemektedir. Agiz {ilseri, anemi, proteiniiri, miyelosupresyon,
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trombositopeni ve lokopeninin yanisira hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi gibi
yan etkiler tedavi siirecinde sorun yaratmaktadir. Daha ciddi olarak, mTOR inhibitorleri
dispne, kuru Oksiiriik, kilo kayb1 ve ates ile karakterize progresif bir interstisyel akciger
hastaliginin gelisiminde etken olarak gésterilmistir.

21 randomize kontrollii ¢alisma ile 5876 hastanin degerlendirildigi bir meta-
analizde, sirolimus uygulanan gruplarda malignite riskinde %40 azalmaya karsin
mortalitede artis saptanmistir (Knoll GA.ve ark.,2014). Bununla birlikte, diisiik
nefrotoksisite potansiyelleri onemli avantajlarindan biridir. T ve B lenfositler tizerindeki
antiproliferatif etkilerinin yani sira damar intimal proliferasyonunu da inhibe ederek
KAD gelisimini engellemektedir ve bir dizi g¢alisma kronik greft disfonksiyonu
insidansin1 azaltmak icin transplantasyondan yaklasik 3 ay sonra tedaviyi KNI’den
mTOR inhibitorlerine doniistirmeyi degerlendirmistir (Leighton J.ve ark.,2020).

Cok merkezli ve agik etiketli ZEUS g¢alismasinda, idame immunsupresyon
siirecinde KNI yerine mTOR inhibitorii kullanimi1 degerlendirilmis; 300 bobrek
transplant alicis1 basiliksimab ile indiiksiyon ve 4.5 ay siireyle siklosporin, MMF ve
kortikosteroid rejimi ile idame immunsupresyonundan sonra, tedavi protokoliine
siklosporin almaya devam etmek veya everolimus’a ge¢mek iizere randomize edilmistir
(Budde K.ve ark.,2015). 12.ayda everolimus ile tedavi grubunda glomeriiler filtrasyon
hizinin siklosporin tedavi grubuna gore daha yiiksek bulundugu bildirilmistir. Sonug
olarak, bobrek transplant hastalarinin nakilden 4,5 ay sonra everolimus tedavisine
yonlendirilmesi, en az 5 yila kadar korunan renal fonksiyonda énemli bir iyilesme ile
iliskili bulunmustur.

mTOR inhibitérleri siklikla kalsinérin inhibitorleriyle birlikte uygulanmaktadir.
Hem mTOR inhibitérleri hem de kalsindrin inhibitérleri CYP3A enzimlerinin
substratlart oldugundan ve CYP3A aktivitesini inhibe edebildiginden, kalsinérin
inhibitorii dozlarinin azaltilmasi Onerilmektedir. Siklosporin’in standart dozlarinin
sirolimus veya everolimusun Kklirensini takrolimus dozlarindan 6nemli 6lgiide daha fazla
azalttig1 gozlenmistir (Shibab F.ve ark.,2014).

Kalsinérin inhibitorleriyle tedavinin en biiyilik dezavantaji, doza bagl gibi
goriinen nefrotoksisite riskidir. Diisiik doz takrolimus’un mTOR inhibitorleriyle

kombinasyonunun allogreft nefropatisi olmayan bobrek transplant hastalarinda bobrek
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disfonksiyonunu en az 6 ay siireyle onledigi ve nefrotoksisite riskinin azaltilmasi
acisindan yararli oldugu bildirilmistir (Kacar S.ve ark.,2010). Renal disfonksiyondan
kaginmak i¢in, kalsindrin inhibitorlerinin mTOR inhibitorleri ile tamamen degistirilmesi
denenmis ancak bu degisim sadece mTOR inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda greft
yetmezliginde artisla sonuglanmistir (Sharif A.ve ark.,2011).

MTOR inhibitoérlerinin immunsupresif tedavi siirecinde kesildigi durumlar da
dikkate deger diizeydedir ve bu nedenle renal transplantasyonda kullanimlar
yayginlasamamistir. 2018 yilinda Ege Universitesi’nde gerceklestirilen bir ¢alismada,
izlemde mTOR inhibitorii kullanimina ara verilen ya da ilacin tamamen kesildigi renal
transplantli hastalarin klinik verileri retrospektif olarak degerlendirilmis; ilacin kesilme
sebepleri arasinda Oncelikli bildirilen advers etkiler olarak kemik iligi supresyonu,

mukozit, proteiniiri ve periferik 6dem bildirilmistir (Tan FA. 2018).

ANTIMETABOLITLER- ANTIPROLIFERATIF AJANLAR
(MIKOFENOLAT MOFETIL & AZATIYOPRIN)

DNA sentezini inhibe ederek T hiicrelerinin proliferasyonunu engelledigi icin
“antiproliferatif ajanlar” olarak da adlandirilan bu gruptaki ilaglarin rejeksiyonun
onlenmesinde KNI grubundaki ilaglardan biriyle kombine edilmeleri 6nerilmektedir
(Zand MS.,2005). Azatiyoprin (AZA) karacigerde 6-merkaptopurin’e metabolize
olmakta ve bu da purin sentezini inhibe etmekte, Mikofenolat mofetil (MMF) de farkli
bir mekanizma ile purin tretimi igin gerekli olan inozin-monofosfat dehidrogenaz
(IMPDH) enzimini inhibe ederek purin iiretimini bozmaktadir (Leighton J.ve ark.,2020).
KDIGO klinik uygulama kilavuzuna gore ilk tercih antiproliferatif ajan MMF dir ve oral
yoldan alindiktan sonra tam olarak absorbe olan ila¢ esterazlar araciligiyla hidrolize
olarak mikofenolik asid (MPA)’e doniismektedir. Lipofilik 6zellikteki MPA hiicre igine
kolay penetre olabilmektedir.

MMF vyiiksek maliyetine karsin gesitli klinik arastirmalarda daha diistik akut
rejeksiyon oranlari ile iliskili oldugu anlasildig: icin ilk tercih olarak onerilmektedir.
Transplantasyondan sonra AZA yerine MMF tedavisinin renal fonksiyon {izerindeki
etkisinin arastirildigr bir klinik ¢alismada da bu degisimin greft fonksiyonlarindaki

bozulma hizin1 yavaslatabilecegi sonucuna varilmistir (Usta M. ve ark.,2019).
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Siklosporin ile birlikte MMF ve azatioprin uygulanan hasta gruplarinin 5 yil
boyunca prospektif olarak greft ve hasta sagkalimi ve kronik rejeksiyon gelisimi
acisindan degerlendirildigi bir ¢alismada, 5. yil sonunda MMF kullanan grupta greft
sagkalim oranlar1 daha yiiksek olmasma karsin (MMF: %86, AZA: %69) anlamli
bulunmamaistir (p=0.06). Bu ¢alismada uzun donem MMF kullaniminin greft sagkalimi
lizerine etkileri literatiirdeki benzer uzun donem ¢aligmalarin sonuglari ile tutarl
olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bulunmamasinin nedeninin Grneklem
sayisinin yetersizligi oldugu kanisina varilmistir (Tuncer M.ve ark.,2002).

Mikofenolat mofetil (MMF), akut rejeksiyonlarin 6nlenmesinde daha az yan etki
potansiyeli ile AZA’dan daha istiin oldugu gosterildigi i¢in ilk basamak antimetabolit
ajan olarak kabul edilmektedir (Wagner M.ve ark.,2015). Gastrointestinal yan etkilerin
ortaya ¢ikmasi durumunda transplantasyon merkezleri genellikle MMF yerine etkinlik
ve glivenlik agisindan benzer bir ilag olan enterik-kapli mikofenolat sodium (ECMPS)’u
tercih etmektedir (Budde K.ve ark.,2004). Norotoksisitesi yoktur ancak nadiren bas
agrisina neden olmaktadir (Anghel D.ve ark.,2013).

Antiproliferatif ajanlarin yan etkileri arasinda bulanti, ishal, 16kopeni ve kemik
iligi supresyonuna bagli trombositopeni yer almaktadir. AZA daha az lenfosit- spesifik

bir ajan olup MMF e gore daha fazla kemik iligi baskilayici etki ortaya ¢ikarmaktadir.

KORTIKOSTEROIDLER
(PREDNIZOLON)

Transplantasyon tarihinin baslangicinda, rejeksiyon profilaksisi stratejisinde
primer immunsupresif ajanlar olarak kabul edilen kortikosteroidler giiniimiizde de greft
rejeksiyonu tedavisinde ilk basamakta yer almaktadir (Monostory K.,2018). Bu ilaglar
sitozolik glukokortikoid reseptorlerine baglanarak etki gostermekte ve organizmada
yaygin etkiler olusturmaktadir. Aktive olan reseptorler, proinflamatuvar sitokinler de
dahil olmak tiizere niikleer faktér kappa B (NF-kB) ve aktivator protein 1-bagml
genlerin transkripsiyonunu inhibe etmekte; bu siire¢ T hiicrelerinin deplesyonuna ve

makrofaj disfonksiyonuna yol agmaktadir (Rhen T.ve ark.,2005).
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Transplantasyon agisindan degerlendirildiginde, IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, TNFa,
IFNy gibi sitokinlerin ve l0kotrien, prostaglandin gibi inflamatuvar mediyatdrlerin
iretimini etkilemekte; antijen sunan hiicreler olan makrofaj, monosit ve dendritik
hiicrelerde IL-1 ve IL-6’nin olusumunu baskilamaktadir. IL-1, IL-2 ve IL-6’nin T ve B
hiicre stimulasyonunda rol almalar1 nedeniyle, kortikosteroidler immun sistemin iki ayr1
kolunda hiicresel ve humoral yanit1 engellemektedir (Kogak H.ve ark.,2008).

Kortikosteroidler, transplantasyondan sonra ilk giinlerde intravendz ya da oral
olarak yiiksek dozda ve haftalar icinde giderek azaltilan dozlarda tedavi protokollerinde
siklikla yer almaktadirlar (Cakir U.2016). Bununla birlikte, yiiksek doz steroid
kullaniminin 1yi bilinen uzun vadeli yan etkileri arasinda kilo artis1, glukoz toleransinda
bozulma, hipertansiyon, hiperlipidemi, osteoporoz, gastrointestinal bozukluklar
bulunmaktadir. Ozellikle D vitamini metabolizmasinin zaten bozuk oldugu karaciger ve
bobrek transplantasyonu sonrasinda karsilasilan kalca ve omurilik kiriklari ciddi bir
sorundur ve kemik koruyucu, steroid igermeyen tedavi protokollerinin gelistirilmesine
yol agmistir. Kortikosteroidler ayrica, lenfositlerin etkilerini de modiile etmekte ancak
uykusuzluk, sinirlilik, konsantrasyon bozuklugu, ruh hali degisiklikleri, mani, psikoz,
depresyon, deliryum/konfiizyon gibi genellikle giinler ya da haftalar i¢inde ortaya ¢ikan
noropsikiyatrik semptomlara neden olabilmektedir (Anghel D.ve ark.,2013). Uzun siireli
kullanimdan sonra genellikle proksimal miyopati seklinde periferik toksisite de ortaya
cikabilmektedir.

Kortikosteroidler ¢esitli yan etkilerine karsin oldukg¢a etkili immunsupresif
ajanlardir ve transplantasyon siirecinde indiiksiyon, idame ve kurtarma tedavilerinin
temel dayanagi olmaya devam etmektedirler (Leighton J.ve ark.,2020). Ozellikle
prednisolon bobrek transplantasyonu sonrast idame immunsupresyon silirecinde hem
farmakokinetik etkilesimler hem de klinik etkiler agisindan 6nemli rollere sahiptir.
Kalsinorin  inhibitorlerinin = metabolizmasinda rol alan CYP3A4 sistemini
indiikleyebilmekte ve bdylece bu ilaglarin plazma diizeylerinde azalmaya neden
olabilmektedir (Lam S.ve ark.,2008).

Bobrek transplantasyonu uygulanmis 83 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada,
kortikosteroidler ile takrolimus arasinda farmakokinetik etkilesim oldugu gosterilmis,

steroid dozu ne kadar yiiksekse bu hastalarda hedef diizeye ulagsmak i¢in gereken
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takrolimus dozunun da o kadar yiiksek oldugu gozlenmistir. (Anglicheau D.ve
ark.,2003). Bu g¢alismada etkilesimin temel mekanizmasiin, CYP3A ve/veya P-gp'nin
spesifik enzimatik indiiksiyonu oldugu bildirilmistir. Kortikosteroid dozunun azaltilmasi
veya kesilmesi sirasinda ortaya ¢ikabilecek takrolimusla iligkili nefrotoksisite ataklari

nedeniyle hastalarin klinik olarak dikkatle izlenmesi dnerilmektedir.

2.3.3. KURTARMA (REJEKSIYON) TEDAVISi

Organ transplantasyonundan sonra alicinin immun sistemi tarafindan nakledilen
grefte kars1 olusturulan immunolojik yanita bagli ortaya ¢ikan komplikasyon rejeksiyon
olarak adlandirilmakta; rejeksiyon tiirleri etyoloji, klinik durum ve histolojik
incelemelere gore; hiperakut, akut ve kronik olarak siniflandiriimaktadir (Giinay ES.ve
ark.,2008).

Hiperakut rejeksiyon, transplantasyondan dakikalar ya da saatler sonra greftin
fonksiyon gdsterememesi ile karakterize ciddi bir tablodur. Alicida dnceden var olan
dondre Ozgii antikorlarin  nakledilen bdobrekteki antijenleri  tanimasindan
kaynaklanmaktadir. Bu antikorlarin varligi, hastanin kan transfiizyonu, gebelik ya da
onceden bir nakil nedeniyle duyarli hale gelmesine baglanmaktadir. Bu rejeksiyon
tiirliyle, transplantasyon Oncesi cross-match tekniklerinin uygulanmasi Sayesinde
giiniimiizde son derece nadir karsilagilmaktadir (Szumilas K.ve ark.,2023).

Kronik rejeksiyon, aylar ya da yillar icinde ortaya c¢ikan, ilerleyici greft
fonksiyon bozuklugu ile sonuglanan bir durumdur. Olusumunda immun ve non-immun
mekanizmalar rol oynamakta olup daha ¢ok immunolojik hasar1 tanimlamaktadir.

Renal greft fonksiyon bozuklugunun temel nedeni akut greft rejeksiyonudur.
Transplantasyondan giinler ya da haftalar sonra anti-HLA antikorlarin gelismesi ile
iligkili olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Akut rejeksiyon; hiicresel (T-hiicre aracili) ve
humoral (antikor aracili) rejeksiyon olarak iki temel grupta incelenmektedir. Hiicresel
rejeksiyon tedavisinde; yiikksek doz intravendéz kortikosteroid miistahzarlari
kullanilmakta; tedaviye yanit alinamayan hastalarda ek olarak rATG uygulanmaktadir.
Akut humoral rejeksiyon tedavisinde ise plazmaferez islemi (dolasimda, donore karsi
gelismis antikorlarin temizlenmesi i¢in plazma degisimi) ve intravendz immunglobulin

(IVIG) uygulamalar tercih edilmektedir.
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Test sonuglarina gore hiperakut ya da akut rejeksiyon riski bulunuyorsa, hastaya
transplantasyondan oOnce ya da operasyon basladiginda immunsupresif tedavinin
baslatilmasi gerekebilmektedir (Koken ZO.ve ark.,2018). Rejeksiyon ve ilag toksisiteleri
gibi istenmeyen durumlar transplantasyon sonrasi donemde greft sagkalimini olumsuz
etkilemektedir. Uzun siireli kullanim sonucunda ortaya ¢ikan ilaglara bagl toksik etkiler
son yillarda bdbrek transplantasyonu siirecinde 6zellikle indiiksiyon ve idame tedavilere
farkli ajanlarin eklenmesini gerektirmis olup; son yillarda yeni ilaglarin bulunmasi

amaciyla ¢alismalar siirdiiriilmektedir (Giingér O. ve ark.,2017).

EKULIZUMAB

Terminal kompleman aktivasyonunu segici olarak bloke etmek iizere tasarlanmis
bir monoklonal antikordur. Atipik hemolitik iiremik sendrom (aHUS) ve paroksismal
nokturnal hemoglobiniiri (PNH) tedavilerinde FDA tarafindan 2018 yilinda
onaylanmistir. Bobrek transplantasyonunda, oncelikle akut antikor aracili humoral
rejeksiyon  tedavisinde  kullanilmaktadir.  Literatirde, HLA-uyumsuz bdbrek
transplantasyonundan sonra “akut antikor aracili rejeksiyon” tedavisinde Ekulizumab’in
etkili olabilecegini ileri siiren olgu sunumlart bulunmaktadir (Gonzélez-RF.ve
ark.,2012). Tlacin etki mekanizmas1 geregi infeksiyonlara yatkinligi artirma potansiyeli
bulundugu igin, hastalarin uygulamadan en az 14 giin 6nce meningokokkal ve
pnomokokkal enfeksiyonlara karsi agilart tamamlanmis olmalidir. (Soliris® Prescribing

Information. (http://alexionpharma.com/ documents/soliris).

BELATACEPT

Spesifik olarak T hiicre aktivasyonunu bloke edici etkiye sahiptir ve daha ¢ok
bobrek transplantasyonundan sonra idame immunsupresif tedavide kalsindrin
inhibitorlerinin  yerine  kullanilmaktadir (Giingdér O.ve ark.,2017). Hastalarin
transplantasyondan sonra belatacept ve siklosporin tedavi gruplarinda degerlendirildigi
bir klinik arastirmada, nakilden sonra ilk 6 aylik donemde akut rejeksiyon oranlarinin
benzer oldugu, 12. ayin sonunda belatacept grubunda kronik allogreft nefropati
gelisiminin daha diisiik ve glomertiler filtrasyon hizlarinin (GFH) daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (Vincenti F.ve ark.,2005). BENEFIT c¢alismasinda, hastalar belatacept ve

siklosporin tedavi gruplarina randomize edilmis; 12. ay sonunda belatacept grubunda
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GFH degerlerinin daha yiiksek, greft sagkalimlarimin benzer, ancak akut rejeksiyon
oranlarmin ve transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif hastalik riskinin belatacept
grubunda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Vincenti F.ve ark.,2010).

Klinik ¢alismalarda belatacept’in hem indiiksiyon hem de idame tedavide
kullanilabilecegi, GFH’in korunmasi, kan basinci kontrolii, hiperlipidemi ve nakil
sonrast gelisen diabetes mellitus acisindan KNI’lerden iistiin oldugu, akut rejeksiyon
gelisimi ve greft kaybi konusunda da KNI’lerden iistiin ya da onlara esit oldugu
anlasilmistir (Giingér O.ve ark.,2017).

TOFASITINIB

2012 yilinda, methotreksat intoleransi olan romatoid artritli hastalarin tedavisinde
monoterapi ya da kombinasyon tedavilerinde kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir
(Giingér O.ve ark.,2017). Potent bir immunomodulatér ajan ve selektif janus kinaz
(JAK) enzim inhibitoriidiir. Janus kinazlar immun hiicre fonksiyonunun hiicresel
stireclerini etkilemek i¢in membran {izerindeki sitokin etkilesimlerinden kaynaklanan
sinyalleri ileten hiicre i¢i enzimlerdir ve JAK inhibisyonu ¢ok sayida sitokinin salinimini
inhibe etmektedir. Tofasitinib romatoid artrit, tilseratif kolit ve Crohn hastaligi ve T-
hiicre aracili otoimmun hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaktadir.

Renal transplant hastalarinda Tofasitinib’in etkinligi, tedavide kalsindrin
inhibitorlerinin yerine kullanildig: ¢esitli klinik calismalarda degerlendirilmistir. Bobrek
transplant hastalarinda Tofasitinib (15 mg ve 30 mg) ve Takrolimus’un karsilastirildigt
prospektif, randomize bir pilot ¢aligmada biyopsi ile kanitlanmig akut rejeksiyon oranlari
acisindan Takrolimus ve 15 mg Tofasitinib uygulanan hastalar arasinda anlamli bir fark
olmadig1 gosterilmistir. 30 mg Tofasitinib uygulanan grupta, sitomegaloviriis infeksiyon
gelisim riski 15 mg Tofasitinib ve Takrolimus grubuna gore daha fazla bulunmustur
(Busque S. ve ark.,2009).

331 disiik-orta riskli renal transplant hasta grubunda gergeklestirilen bir Faz 2
calismasinda, tofasitinib’in yliksek doz ve diisiik doz gruplariyla siklosporin arasinda 6
ve 12 aylik takipte biyopsiyle kanitlanmis akut rejeksiyonun oOnlenmesi agisindan
anlaml bir fark gézlenmemistir. Ancak 12 aylik takipte glomeriiler filtrasyon hizinin her
iki doz tofasitinib grubunda siklosporin’e gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(Vincenti F.ve ark.,2012).
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Yukarida detayli olarak farmakolojik etkileri agiklanan immunsupresif ilaclarin
yaygin sekilde yer aldigi Klinik transplantasyon pratiginde, bireysel hasta profiline
uygun yeterli immunsupresyonu saglayacak ve advers etkileri minimuma indirecek
immunsupresif tedavinin belirlenmesi temel hedeftir (Kuypers DRJ.ve ark.,2002).
Mevcut immunsupresif ajanlarin akut rejeksiyon riskinin yonetiminde oldukga basaril
olmas1 arastirmacilar1 transplantasyon siirecinin uzun siireli sorunlarmma odaklanmaya
yonlendirmistir. Transplantasyon bekleyen hasta sayisinin giin gegtikge artmasi ve
uygun dondr bulunmasinin zorlugu transplantasyon sonrasinda uzun siireli hasta ve greft
sagkalimmin saglanmasmin Onemini artirmaktadir. Immunsupresif ilaglarla iliskili
komplikasyonlara bagli olarak gelisen fonksiyonel greft kaybinin ilag dozlarinin
optimize edilmesi ile Onlenebilecegi Ongodriilmektedir (Evenepoel P.ve ark.,2001)
(Meier-Kriesche HU.ve ark.,2003).

2.4, IMMUNSUPRESIF TEDAVILERLE iLISKILi KOMPLIKASYONLAR

Bobrek transplantasyonu hastalarinda immunolojik tolerans gelismemesinden
dolay1 uzun dénemde olumlu sonugclar elde edebilmek i¢in yasam boyu immunsupresyon
zorunludur (Rostaing L.ve ark.2023). Idame immunsupresyon tedavileri terapotik
penceresi dar olan ilag kombinasyonlariyla stirdiiriilebilmektedir ve bu ilaglar
birbirleriyle ya da diger ilaglarla etkileserek siklikla advers ila¢ reaksiyonlar1 ortaya
cikarmaktadir.

Ilaglarin Giivenliligi Hakkinda Ydnetmeligin 4. maddesinde tamimlandig sekilde,
advers ilag reaksiyonu (AIR); bir ilaca karsi gelisen zararli ve amaglanmayan yaniti;
ciddi advers reaksiyon ise 6liime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede
kalma siiresinin uzamasina, kalic1 ya da belirgin sakatlifa veya is goremezlige neden
olan advers reaksiyonu ifade etmektedir (28973 sayili Resmi Gazete 15 Nisan 2014).

AIR’lerin ortaya ¢ikmasinda hastayla iliskili risk faktdrleri kabul edilen cinsiyet,
yas, viicut agirligl, sosyo-kiiltiirel diizey, beslenme durumu, alkol-sigara kullanimu,
karaciger-bobrek yetmezligi ve genetik polimorfizm ilag etkisini degistiren ve ilag-ilag

etkilesimlerinin klinikte 6nemini artiran faktorlerdir (Biiylikuysal RL.,2022).
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AlR’lerin ortaya ¢ikmasinda ilag etkilesimlerinin roliine iliskin calismalarda
sonuclar farklilik gosterse de, advers reaksiyonlarin yaklasik %25’inin ilag
etkilesimlerine bagli oldugu bildirilmektedir (Biiyiikuysal RL.,2022) (Gil Z.ve
ark.,2017). 117 bobrek hastasinin dahil edildigi bir kesitsel ¢alismada karsilasilan 50
AlR’nin %26’smn ilag etkilesimleri sonucunda ortaya ciktigi saptanmistir (Shahraki
TG.ve ark.2020). Italya’da 1990-2007 arahgindaki advers ila¢ reaksiyonlarinin
degerlendirildigi bir calismada bildirilen AIR’lerin %21.7’sinin IIE’ler nedeniyle ortaya
ciktig1 gosterilmistir (Leone R.ve ark.,2010).

Transplantasyon yapilan hastalarda 6zellikle nefrotoksisite, nakil sonrast gelisen
diabetes mellitus, 16kopeni, anemi, dislipidemi, hipertansiyon ve viral infeksiyonlar
hastalarin yasam kalitesi agisindan kritik 6nem tasimakta (Rostaing L.ve ark.,2023) ve
bunlarin 1ila¢ etkilesimleri ile baglantili olabilecegi bilinmektedir. Dar terapotik
pencereleri nedeniyle immunsupresif ilaglarin kullanimi sirasinda bazen tek bir ajana

bazen de ilag kombinasyonuna bagl ¢cok sayida advers etki ortaya ¢gikabilmektedir.

2.4.1. NEFROTOKSISITE

Kalsinorin inhibitdrii (KNI) ilaglara bagl nefrotoksisite transplantasyondan kisa
bir siire sonra reversibl olarak ya da transplantasyondan 3-6 ay sonra irreversibl olarak
ortaya c¢ikabilmektedir (Rostaing L.ve ark.,2023). 119 bobrek-pankreas transplant
alicisinda takrolimus nefrotoksisitesinin degerlendirildigi bir klinik ¢alismada, nakil
sonrast ilk 10 y1l boyunca yapilan bobrek biyopsileri 1y1l sonra hastalarin %76.4’linde, 5
yil sonra %93.5’inde ve 10 yil sonra %96.8’inde takrolimus’a bagli lezyonlarin
gelistigini gostermistir (Nankivell BJ.ve ark.,2003). Arastirmacilar, erken immun aracilt
lezyonlarin ve bunu izleyen kronik kalsindrin inhibitorii nefrotoksisitesinin nakilden 1
y1l sonra bobrek fonksiyonunun ya da sag kalimmnin bozulmasina yol ac¢tigimi ileri
stirmiislerdir. 2016 yilinda ayn1 arastirmacilarin yaptigi baska bir ¢alismada, 200 bobrek-
pankreas alicisindan olusan daha biiyiik bir ¢aligma grubunda iki kalsinérin inhibitorii
arasinda karsilagtirma yapabilmek i¢in siklosporin ve takrolimus alan hastalar ¢alismaya
dahil edilmistir. Takrolimus bazli tedavinin daha az erken KNI nefrotoksisitesi ve daha
az rejeksiyon atagi ile siklosporin tedavilerine gore daha istiin oldugu sonucuna

vartlmistir (Nankiwell BJ.ve ark., 2016).

25



Kalsindrin inhibitorleriyle iliskili nefrotoksisite akut (dolayisiyla reversibl) ya da
kronik olabilmekte, 3 aydan uzun siirebilmekte ve irreversibl bobrek hasarina yol
acabilmektedir. Takrolimus tedavisiyle ilgili olarak, ¢ok dar bir terapdtik pencereye
sahip oldugu g6z Oniine alindiginda nakil sonrasi erken donemde TAK iliskili
nefrotoksisite, Basiliksimab ya da antitimosit globulinlerle indiiksiyon tedavisinden

yararlanilarak kismen onlenebilmektedir (Rostaing L.ve ark.,2023).

2.4.2. NOROTOKSISITE

Transplantasyon  sonrasi  norolojik  komplikasyonlarla ~ yaygin  olarak
karsilagilmaktadir. (Zivkovic SA.ve ark.,2010). Bu komplikasyonlar énemli derecede
morbidite ile iliskilidir ve transplant alicilarinin yaklasik tigte birinde noérolojik
degisiklikler goriilmektedir. Cesitli transplantasyon tiirlerinde karsilagilan ve yaygin
olarak goriilen erken norolojik komplikasyonlarin daha ¢ok terapotik indeksi dar olan
immunsupresif ilaglara bagl olarak ortaya ¢iktig1 gosterilmistir.

Kalsindrin inhibitdrleri (KNI) nérolojik advers etkilerden sorumlu tutulan temel
immunsupresif ilag grubu olarak bilinmekte olup ndorotoksisitenin olasi bazi
mekanimalarla ortaya ¢iktigi tahmin edilmektedir (Anghel D.ve ark., 2013). Siklosporin
ve takrolimus lipofilik ozellikleri nedeniyle Ozellikle diisiik molekiil agirlikl
lipoproteine (LDL) baglanarak tasinmakta ve kolesterol konsantrasyonlarindaki
azalmaya bagli olarak ekspresyonu artan LDL reseptorleri ile astrositlere taginmaktadir,
bu nedenle belli kosullarda ila¢ aliminin artmasi kan beyin bariyeri hasarina neden
olabilmektedir. Diger yandan néorotoksisite, KNI varliginda artan ve endotel hiicre
hasarina neden olabilen endotelin ile iliskilendirilmis, bu kosullarda ortaya c¢ikan
semptomlarin akut hipertansif ensefalopati ya da posterior reversibl ensefalopati
(PRES)yi taklit ettigi diistintilmiistiir. Siklosporin ve takrolimus norotoksisitesine kismen
mitokondriyal enerji tiretiminin azalmasi, serbest radikal olusumu ve apoptotik/ nekrotik
hiicre 6liimii de aracilik edebilmektedir.

Nérotoksik etkiler santral ya da periferik diizeyde ortaya c¢ikabilmekte, KNi’lerin
major santral norotoksik etkisi tipik olarak beyinde beyaz maddenin posterior bolgelerini

tutan patolojilerdeki PRES’e benzemektedir.
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Akinetik mutizm, toksik ensefalopati ve ndbet riski de diger major yan etkiler
arasinda yer almaktadir. Mindr santral yan etkiler ise hastalarinin yaklasik %40’ inda
(major etkilerden daha sik) ortaya ¢ikmakta, uykusuzluk, gérme bozukluklari, basagrisi,
tremor, parestezi ve ruh hali degisiklikleri seklinde bulgu vermektedir. Major
semptomlar immunsupresif ila¢ dozlarmmin azaltilmasi ile tedavi edilmekte ve bazi
transplantasyon merkezlerinde uygun durumlarda sirolimus tedavisine gecilmesi
onerilmektedir. Norotoksisitenin mindr semptomlar1 ise semptomatik tedavi ile kolayca

yonetilebilmektedir.

2.4.3. NAKIL SONRASI GELISEN DIABETES MELLITUS (NSDM)

NSDM bobrek transplantasyonundan sonra sik karsilasilan bir komplikasyon
olup, olgularin %70-80’inde nakilden sonraki ilk 3-6 ay icinde teshis edilmektedir.
NSDM patofizyolojisinde bozulmus insiilin sekresyonu ve insiilin direnci ile birlikte
beta-hiicre disfonksiyonu yer almaktadir (Oliveras L.ve ark.,2024). 40 yas isti
hastalarin, beta-hiicre fonksiyonunun bozuldugu ve insiilin direncinin ortaya ¢iktigi bu
AIR i¢in daha fazla risk altinda oldugu bilinmektedir (Rostaing L.ve ark.,2023). Ayrica
ailede DM oOykiisii olmasi, obezite, metabolik sendrom, etnik koken ve baz
immunsupresif tedavi rejimleri de diger risk faktorleri olarak tanimlanmaktadir.

mTOR inhibitérleri NSDM ile yakindan iliskili bulunmus ve bu durumun
morbidite ve mortaliteyi dnemi 6lglide artirdigr bildirilmistir (Nguyen LS.ve ark.,2019).
Renal transplant hastalarinda yapilan klinik arastirmalarda, mTOR inhibitori kullanan
hastalarda standart bir tedavi rejimi ile karsilagtirildiginda NSDM sikliginda artis
bildirilmistir.

Kalsindrin inhibitorleri de pankreas beta-hiicrelerinde apoptoz ve insiilin
iiretiminde azalma ile iliskili bulunmustur. Ozellikle TAK, siklosporin’e kiyasla daha
yiiksek diabetojenik etkiye sahiptir. Bir sistematik meta-analizde bobrek nakli
hastalarinda TAK kullaniminin siklosporin’e kiyasla NSDM riskini daha fazla artirdigi
bildirilmistir (Oliveras L.ve ark.,2024).

Perioperatif donemde yiiksek dozda kullanilan Kortikosteroidler karacigerde
glukoneogenezi artirarak ve insililin duyarliligim1 azaltarak hiperglisemiye neden

olabilmektedir. Bu etkiler doz-bagimli olup steroid dozu azaltildiktan sonra bazi
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hastalarda geri doniisiimlii  olabilmektedir. Gergekten de yapilan ¢alismalarda
kortikosteroid dozunun azaltilmasinin NSDM riskini %31 oraninda azalttig

gosterilmistir.

2.4.4. HEMATOLOJIK BOZUKLUKLAR

Solid organ transplantasyonu sonrasinda anemi, l6kopeni ve trombositopeni
tablolar1 goriilebilmekte; post-transplant donemde kullanilan ilaglar, hastanin maruz
kaldig1 infeksiyonlar ve kemik iligi fonksiyonu gibi faktorlere bagli olarak c¢esitli
sitopeni paternleri ortaya ¢ikabilmektedir (Barry M.ve ark.,2018). Lokopeni ile
genellikle transplantasyon sonrasi ilk aylarda karsilagilirken, anemi herhangi bir
zamanda, Ozellikle de greft fonksiyonu yetersiz oldugunda ortaya cikabilmektedir
(Rostaing L.ve ark.,2023). Lokopenik bobrek transplant alicilart firsatgr infeksiyonlara
yatkin olmakta, mutlak notrofil sayimi 1000 hiicre /L’den diisiik olmasi infeksiyonlara
yatkinligi artirmakta, notrofil sayist azaldikca ve notropeni siiresi uzadikga
infeksiyonlarin sikligi ve siddeti artmaktadir (Abbas F.ve ark.,2021). Antimetabolit etkili
bir purin analogu immunsupresif ajan olan azatioprin, doza bagh bir sekilde ve tedavi
sliresine bagl olarak 16kopeniye neden olabilmekte; azatioprinden kaynaklanan 16kopeni
genellikle dozun diisiirtilmesi ya da ilacin kesilmesiyle geri ¢evrilebilmektedir (Barry
M.ve ark.,2018).

Transplantasyon siirecinin erken ya da ge¢ donemlerinde eritropoietin (EPO)
tretiminin azalmasi, 6zellikle MMF, azatioprin, sirolimus gibi immunsupresif ajanlarin
kemik iligi lizerindeki baskilayici etkisi, allogreft disfonksiyonu, ¢esitli viral ya da
bakteriyel infeksiyonlar gibi farkli nedenlerle ortaya cikabilen aneminin 6nlenmesi ve
tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir (Yang Y.ve ark., 2015). Diizenli
izlem, uygun immunsupresif tercihi, infeksiyonlarin erken tespiti ve tedavisi, vitamin
diizeylerinin takibi anemi yonetiminde 6nemli rol oynamaktadir. Folik asit, B6, B12 ve
D vitamini takviyeleri ile antiinflamatuvar ve antioksidan ilaglar da bobrek transplant

alicilarinin tedavi programina uygun sekilde dahil edilmelidir (Szumilas K.ve ark.,2023).
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2.4.5. DISLIPIDEMI

Bobrek transplant alicilart kardiyovaskiiler risklere katkida bulunan ¢ok sayida
faktorle karsi karsiya kalmaktadir. Kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde rol oynayan
yas, cinsiyet, genetik yatkinlik, etnik koken gibi degistirilemeyen risk faktorlerinin
yanisira diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi gibi degistirilebilir faktorler nakilden
sonra da mortalite ve morbidite tizerinde etkili olmaya devam etmektedir.
Immunsupresif ilaglar ve bozulmus greft fonksiyonu bu komorbiditelerin alevlenmesini
giiclii bir sekilde etkileyebilmektedir (Rostaing L.ve ark.,2023).

Dislipidemi siklikla immunsupresif tedavinin olumsuz bir etkisi olarak
gelismekte, transplantasyon sonrasi ilk aylarda yaygin goriilmekte ve giinliik
kortikosteroid dozu azaltildiginda 6nemli 6lgiide iyilesebilmektedir. Siklosporin, mTOR
inhibitorleri ve prednisolon esas olarak lipid degisikliklerinde rol oynamaktadir (Mathis
AS.ve ark.,2004). Dislipidemi tedavisinde kilavuzlarda, transplantasyon hastalari i¢in
0zel durumlar dikkate alinarak diyet ve HMG-CoA rediiktaz inhibitorii “statinler”
onerilmektedir. Hem Ssiklosporin hem de statin grubu ilaglarin bir¢ogu (atorvastatin,
fluvastatin, simvastatin, lovastatin) esas olarak CYP3A4 tarafindan metabolize
edilmesine ve metabolik ila¢ etkilesimlerinin ortaya ¢ikma olasiligl yiiksek olmasina
karsin statinler, siklosporin maruziyetinde artisa neden olmamaktadir. Bunun aksine,
siklosporin statinlerin kan konsantrasyonlarinda 6nemli bir yiikselmeye neden olmakta
ve kullanilan statine bagl olarak bu etki daha belirgin hale gelmektedir. Ornegin,
siklosporin ile lovastatin kombinasyonu halinde kan diizeyleri atorvastatinden ¢ok daha
fazla artmaktadir. Miyopati veya rabdomiyolizden kagmmak icin lipid diistirticii
ajanlarin dozunun azaltilmasi1 onerilmektedir. Takrolimus, sirolimus ve everolimus ile
statinler arasinda klinik olarak ilgili etkilesimlerin olmadig: bilinmektedir (Monostory

K.,2018).
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2.4.6. HIPERTANSIYON

Hipertansiyon bobrek transplantasyonundan sonra oldukca yaygin karsilagilan bir
klinik tablodur ve nakil sonrasi ilk haftalardan itibaren gozlenebilmektedir.
Patogenezinde transplantasyon cerrahisi, immunsupresif ila¢ kullanimi (6zellikle
kalsinorin inhibitorleri), kronik ya da akut greft rejeksiyonu gibi faktorler yer almaktadir
(Severova-Andreevska G.ve ark.,2019). Antihipertansif ajanlarin  ¢ogunun (B-
adrenoseptor blokerleri, al-adrenerjik reseptor antagonistleri, a2-adrenerjik reseptor
agonistleri, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri ve anjiyotensin II reseptor
blokerleri) immunsupresiflerin farmakokinetigini etkilemesi beklenmezken, diltiazem,
verapamil veya amlodipin gibi kalsiyum kanal blokerleri ile tedavi 6zel dikkat ve
immunosupresif kan konsantrasyonlarin sik izlenmesini gerektirmektedir (Monostory
K.,2018). Bu antihipertansif ilaglarin olusturdugu CYP3A enzimlerinin inaktivasyonu,
sonu¢ olarak  kalsindrin  inhibitorleri veya mTOR inhibitorlerinin  kan
konsantrasyonlarinda kalic1 bir artisa yol agmaktadir. Sirolimus ve verapamil ile tedavi
edilen transplant alicilarinda hem  sirolimus hem de verapamil’in  kan
konsantrasyonlarinda artis gdzlenmistir.

Transplantasyon hastalarinda ortaya ¢ikan hipertansiyonun tedavisinde karvedilol
siklikla kullanilmakta, karvedilol ile siklosporin arasinda farmakokinetik ilag etkilesimi
gozlenmekte ve kan konsantrasyonlarinin terapdtik aralikta tutulmasi igin siklosporin
dozlarinin %10-20 oraninda azaltilmasi onerilmektedir (Kaijser M.ve ark.,1997) (Bader
FM.ve ark.,2005). KDIGO kilavuzlari, bobrek nakli sonrasi hipertansiyon tespit
edildiginde ilk basamak antihipertansif ajan olarak bir kalsiyum kanal blokeri ya da
anjiotensin reseptor blokeri tercih edilmesini 6nermektedir (KDIGO Blood pressure
work group,2021). Anjiotensin II reseptor blokerleri kullanimi ile akut bobrek hasari
riskinin yliksek oldugu saptandigindan ayrica degisen uyku diizenini geri ¢evirmede
kalsiyum kanal blokerlerinin nokturnal kullanimi daha etkili oldugundan transplant
hastalarinda bu ila¢ grubu daha fazla tercih edilmektedir (Rebelo RNS.ve ark.,2023).

Hipertansiyon, nefrotoksisite ya da nakil sonrasi gelisen diabetes mellitus gibi
advers etkilerin, kalsindrin inhibitdrlerinin belatacept ile degistirilmesi ya da bu ilaglarin
diisiik dozunun mikofenolat mofetil/everolimus ile kombine edilmesi yoluyla énemli

olgtide iyilestirilebilegi bildirilmistir (Rostaing L.ve ark.,2023).
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2.4.7. INFEKSIYONLAR

Organ nakli hastalari, nakillerin %20-40'inda karsilasilan bakteriyel infeksiyon
gelisimi agisindan yiiksek risk altindadir (Monostory K.,2018). Cesitli infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan antibiyotikler arasinda, makrolid grubu eritromisin ve
Klaritromisin’in immunsupresif ajanlarla etkilesim potansiyeli tasidig1 bilinmektedir. Bu
makrolidler CYP3A substratlaridir ve CYP3A4 enzimlerine baglanarak bu enzimi
tamamen inaktive eden bir kompleks olusumuna yol agmaktadir. In vitro bulgular,
Siklosporin/Takrolimus ya da Sirolimus/Everolimus plazma Kkonsantrasyonlarinin
eritromisin veya klaritromisin ile es zamanli tedavinin bir sonucu olarak arttigina iliskin
klinik gozlemlerle dogrulanmistir (Kovarik JM.ve ark.,2006) (Westphal JF.,2000).

Greft basarisizliginin 6nemli bir nedeni de yeni infeksiyon ya da latent viriislerin
reaktivasyonu olarak ortaya ¢ikan viral infeksiyonlardir (Monostory K.,2018)
Transplantasyondan sonra, oOzellikle CMV-seropozitif donorlerden nakledilen ve
seronegatif alicilarda en sik goriilen viral infeksiyon CMV’dir. CMV infeksiyonunun
profilaksisi ve tedavisi igin genellikle asiklovir, gansiklovir ve valgansiklovir
(gansiklovirin 6n ilact) uygulanmakta, bu antiviral ilaclarin hig¢biri ilag metabolize eden
CYP'lerin veya UDP-glukuronil transferazlarin iglevini etkilememekte ve sonug olarak
immunsupresiflerin karaciger diizeyinde farmakokinetik 6zelliklerini degistirmemektdir.
Bununla birlikte, asiklovir ve gansiklovir, esas olarak idrarda degismemis bilesikler
olarak elimine edilmekte, bu ilaglarin renal klirensini azaltabilen bir ilagla es zamanl
tedavi nefrotoksisite ve I6kopeni riskini arttirmaktadir (Mohammadpoor AH.ve
ark.,2008) (Brum S.ve ark.,2008). Mikofenolat mofetil ile es zamanli uygulama
sirasinda, bu ilagla asiklovir ve gansiklovir renal tiibiiler sekresyon diizeyinde 6nemli
ol¢iide yarigabilmekte ve boylece ilag maruziyetinde artis nefrotoksisite ya da l6kopeni
riskinde artisa yol agabilmektedir.

Proteaz inhibitorlerinin ¢ogu klinik olarak onemli CYP3A4 inhibitorleri
oldugundan immunsupresiflerle arasindaki giiclii metabolik ila¢ etkilesimlerinin
yonetimi  biiylik bir zorluk olusturmakta, ritonavir destekli tedaviler, kan
konsantrasyonlarinin siirekli izlenmesini ve immunsupresif dozlarinin énemli Slgiide
azaltilmasini (siklosporin igin %5-20; takrolimus i¢in %1-3,5) gerektirmektedir (Sheikh
A.ve ark.,1999).
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2.4.8. PSIKIYATRIK SORUNLAR

Transplant hastalarinda karsilasilan en yaygin psikiyatrik bozukluklar, ¢ogu
durumda geri doniisiimlii olan anksiyete, depresyon, davramis bozukluklar1 ve
uykusuzluk olup genellikle antidepresanlar, anksiyolitik ajanlar veya antipsikotiklerle
tedavi edilmektedir. (Monostory K.,2018). Bu ilaglarin ¢ogu CYP3A4 disindaki
enzimler tarafindan metabolize edilmekte ve immunsupresiflerle metabolik ilag
etkilesimleri beklenmemektedir. Bununla birlikte, bazi antipsikotiklerin CYP3A4
indiikleyici ya da inhibe edici 6zellikleri dikkate alinmali, CYP3A substrati olan
psikoterapotik ajanlarin (haloperidol, Ketiapin, klonazepam, alprazolam) tedavide es
zamanlt uygulanmasi sirasinda metabolik ilag etkilesimlerinden kaginmak igin

immunsupresif kan diizeylerinin siirekli izlenmesi 6nerilmektedir.

2.5. ILAC-ILAC ETKILESIMLERI VE BOBREK TRANSPLANTASYONUNDA
IMMUNSUPRESIFLERLE ILISKILI OLASI ETKILESIMLERIN ONEMi

Bir ilacin etkisinin es-zamanli olarak kullanilan bir baska ilag tarafindan kalitatif
ya da kantitatif sekilde degistirilmesiyle ortaya c¢ikan durum “ilag-ilag etkilesimleri”
(IIE) olarak adlandirilmakta (Ayenew W.ve ark.,2020); etkilesimler, literatiirde ciddiyet
derecesine ya da etkilesim mekanizmasina gore ¢esitli sekillerde degerlendirilmektedir.
[IE’ler ciddiyet derecesine gdre major, orta dereceli ve mindr etkilesimler olarak
siniflandirilmaktadir. Genellikle tolere edilebilir olarak kabul edilen minér etkilesimler
icin tibbi miidahaleye gerek duyulmamakta, orta dereceli etkilesimler baz1 durumlarda
miidahale gerektirebilmektedir. Terapotik basarisizlik, hospitalizasyon, kalic1 hasar ve
6lim major etkilesimlerin sonuglar1 olarak bilinmektedir. Bu tiir etkilesimler hastalarda
telafisi miimkiin olmayan advers etkilere ve saglik sistemine yiiksek tutarda ek maliyete
yol agabilmektedir.

Tiim ilag advers etkilerinin yaklasik %20-30’unun IIE’lerden kaynaklandig1 ve
bunlarin %70’inin klinik olarak dikkat gerektirdigi (yaslilarda bu oran %80) ve bu
etkilesimlerin bazilarmin geri doniisii olmayan advers olaylara yol agabildigi
bilinmektedir (Ataei S.ve ark.,2019). Norveg¢’te yapilan bir klinik ¢alismada, 6liimlerin
yaklasik %18’inin dogrudan ya da dolayli olarak IiE’lerle iliskili oldugu bildirilmistir

(Buajordet | ve ark.,2001). 2018 yilinda yayimlanan bir sistematik inceleme ve meta-
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analizde genel olarak hospitalize hastalarin %33’linlin ve yogun bakim iinitelerinde
tedavi géren hastalarin %67 sinin hastanede kaldiklar1 siire boyunca en az bir IiE ile
karsilagabildigi gosterilmistir (Zheng WY.ve ark.,2018). 2022 yilinda yayimlanan bir
diger calismada, Nefroloji Poliklinigi’ne kabul edilen renal transplant hastalarinin
receteleri retrospektif olarak incelenmis; toplamda 94 regetede, 21’1 major, 34’1 orta
diizey ve 144’0 mindr diizeyde olmak iizere hastalarin tedavi siirecini etkileme
potansiyeli tasiyan ¢esitli ilag etkilesimleri saptanmigtir (Mutluay R.ve ark.,2023).

Oliim vakalarinin ilaglarla olan iliskisinin retrospektif olarak degerlendirildigi
baska bir calismada, 6liim sayisinin 1135, ilacla iligkili oldugu saptanan 6liim sayisinin
73 (%7), ilaglara bagl oliimlerde saptanan ilag-ilag etkilesim oraninin %44 oldugu
saptanmistir (Montane E.ve ark.,2018). Ilac etkilesmeleri agisindan en onemli risk
faktorlerinin polifarmasi, hastanin yasi ve ilacin terapdtik indeksi oldugu belirtilmistir
(Marquito ve ark., 2014) (Sanchez-L VA.ve ark., 2016).

Bir ilacin plazmadaki minimum etkin konsantrasyonu (MEK) ile minimum
toksik konsantrasyonu (MTK) arasindaki doz araligim1 ifade eden terapotik indeks
(terapdtik pencere ya da giivenlik aralifi), etkilesmelerin klinik Onemini artiran ve
advers reaksiyonlara yol agan ilagla iligkili onemli faktorlerden biridir. Dar terapotik
aralikli ilaglarin plazma konsantrasyonunun terapdtik aralikta kalmasi ve ilagtan
minimum toksisite ile en uygun yanitin alinabilmesi i¢in ilag-kan diizeylerinin izlenmesi
ve gerektiginde dozlarin bireysellestirilmesi onem tagimaktadir. 3.basamak bir hastanede
200 hastada ilagla iliskili sorunlarin degerlendirildigi bir ¢calismada ilagla iligkili 172
sorun tanimlanmis, en sik karsilasilan sorun olarak ilag¢ etkilesimleri (%63) ve advers
reaksiyonlar (%210.5) bildirilmistir. (lyer K.ve ark.,2018). Ayrica terapotik indeksi dar
olan ilaglarin, ilagla iliskili sorun gelistirme riskinin yaklasik 3 kat daha fazla oldugu
saptanmustir. Ilaglarla iliskili sorunlar arasinda yer alan IiE’ler, hem 6ngériilebilir hem
de onlenebilir olmalar1 nedeniyle &zellikle dnem tasimaktadir. 1IE’ler sadece advers
etkilere neden olmamakta ayni zamanda bir ya da daha fazla ilacin terapétik etkinligini
de azaltabilmektedir (Holm J.ve ark.,2014).
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Gergek IiE’ler klinikte tamimlanmis ve kamitlanmis etkilesimleri, potansiyel
[IE’ler ise bir ilacin es zamanli uygulanan bir diger ilacin etkisini degistirme olasiligin
ifade etmektedir (Jazbar J.ve ark.,2018). Potansiyel 1IE’lerin belirlenmesinin advers ilag
reaksiyonlarmin Onlenmesine, tibbi bakimin etkinliginin ve kalitesinin artirilmasina
katki sunarken bu konudaki klinik bilgi ve farkindaligi da gelistirecegi kabul
edilmektedir (Yasar YK.ve ark.,2020). Potansiyel ilag-ilag etkilesimleri riski regete
edilen medikasyon sayisi, ileri yas, bobrek yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu,
komorbid hastaliklarin varligi ve polifarmasi durumu ile artmaktadir (Li L.ve ark.,2024).

Literatiirde yaygin olarak kullanilan polifarmasi tanimi 5 ya da daha fazla ilacin
birlikte kullanilmasmi ifade etmektedir. Ayrica eszamanli 6 ya da daha fazla ilag,
potansiyel olarak uygunsuz ilag kombinasyonlari ya da tibbi olarak gerekenden fazla ilag
kullanimi ifadeleriyle de karsilasiimaktadir (Khandeparkar A.ve ark.,2017). Giinde 10 ve
daha fazla sayida ilag kullanimi ise major ya da hiper-polifarmasi olarak
tanimlanmaktadir (Masnoon N.ve ark.,2017). Polifarmasi ile iliskili sorunlar1 belirlemek,
onlemek ve yonetmek icin kapsamli bir multidisipliner yaklasim gerekmektedir
(Shahzadi A.ve ark.,2022). Polifarmasi ilaglarla iligkili olarak ortaya ¢ikabilecek advers
olay riskinin artmasma neden olmakta (Alomar MJ. 2014) iIE’ler icin de risk
olusturmaktadir. Tedavi planinda yer alan ilag sayis1 arttikga, ilag etkilesimleri ve buna
bagli advers ilag reaksiyonu gelisme riskinin arttig1r ¢esitli klinik caligmalarda
gosterilmistir. Brezilya’da, 472 hastanin degerlendirildigi prospektif bir c¢alismada,
ortalama advers ilag reaksiyonu goriilme sikliginin %16.2 oldugu ve hospitalizasyon
siirecinde tedaviye eklenen her bir ilacin bu oranda ortalama %10 artisa sebep oldugu
saptanmistir (Ribeiro MR.ve ark.,2018). Kronik bobrek hastalarinin degerlendirildigi bir
diger caligmada ise, tedavi protokoliine eklenen her bir ilacin etkilesim olasiliginda 2.5
kat artisa neden oldugu bildirilmistir (Marquito AB.ve ark.,2014). Bununla birlikte,
kronik bobrek hastalarinda polifarmasi ile ilgili bilimsel literatiir sinirhdar.

Transplant alicilarinin tedavisi immunsupresif ilaglarin da dahil oldugu ¢oklu ilag
tedavisi olarak bilinmekte, bu durum 6zellikle erken postoperatif donemde klinisyenlerin
ilag etkilesimlerini géz oniinde bulundurmasini zorlastirmaktadir. Immunsupresiflerin
bazilart CYP3A4 ve CYP3AS5 ile metabolize edilmekte; kan konsantrasyonlari,

eliminasyon yar1 Omiirleri ve sonug¢ olarak etkinlik ve toksisiteleri es zamanli tedaviler
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ile degisebilmekte, bu nedenle ¢oklu ilag¢ tedavisi sirasinda optimum dozaja 6zel dikkat
edilmesi gerekmektedir. Immunsupresif tedavi rejimlerini uygularken her miidahalenin
ilag kan konsantrasyonunda Onemli degisikliklere yol acabilecegi unutulmamalidir
(Monostory K.,2018).

[iE’ler etkilesim mekanizmalarina gére farmakokinetik ve farmakodinamik

etkilesimler seklinde siniflandirilmaktadir.

2.5.1. FARMAKOKINETIK ILAC-ILAC ETKILESIMLERI

Bir ilacin es zamanli olarak kullanildig1 diger bir ilacin absorpsiyonu, dagilima,
metabolizmas1 ya da ekskresyonu gibi farmakokinetik parametrelerini degistirmesi
sonucunda ortaya ¢ikan ilag-ilag etkilesimleri olarak tanimlanmaktadir (Manitpisitkul
W.ve ark.,2009). Bu etkilesimler sonucunda bir ilag digerinin plazma diizeyini yani
viicuttaki kinetigini degistirmekte ve sonugta ilacin terapdtik etkinliginde azalma
ve/veya ilag toksisitesi gelisebilmektedir. Gastrointestinal sistem, enterohepatik
sirkiilasyon, doku baglayici ve protein baglayic1 bdlgeler, biliyer ekskresyon, ilag
metabolizma enzimleri ve ilag tasiyici sistemler potansiyel farmakokinetik etkilesim
bolgeleri olarak kabul edilmektedir (Pond SM.1984).

Absorpsiyon diizeyindeki IiE’ler; bir ilacin es zamanli uygulanan diger ilacin
uygulama yerindeki absorpsiyon hizini ya da derecesini degistirmesi sonucunda
karsilagilan etkilesimler olup cesitli sekillerde ortaya g¢ikabilmektedir (Kayaalp SO.ve
ark.,2009).

Mide bosalma hizin1 ya da intestinal hareketleri degistirebilen bir ilag, eszamanlt
kullanilan diger ilacin absorpsiyon hizin1 veya derecesini degistirerek absorpsiyon
diizeyinde ilag-ilag etkilesimlerine neden olabilir. Metoklopramid ve domperidon gibi
prokinetik etkili ilaglarin siklosporin ile birlikte uygulandiginda, siklosporin’in
absorpsiyon hizinda artisa yol agmasi absorpsiyon diizeyinde bir farmakokinetik
etkilesim Ornegidir. Opioid analjezikler ise mide bosalmasini yavaslatarak eszamanl
uygulanan diger bir ilacin absorpsiyonunu geciktirebilmektedir.

Mide pH’in1 etkileyen bir ilag, birlikte uygulanan kati farmasotik sekildeki diger
ilacin parcalanmasini, ¢Oziinlirliigiinii ve sonugta absorpsiyon hizin1 degistirebilir.
Ornegin, Histamin H-2 reseptdr antagonisti ilaglar ve proton pompa inhibitdrleri mide
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pH’mi artirmak suretiyle asidik yapidaki ilaclarin daha fazla iyonize olmasini saglayarak
absorpsiyonlarini azaltmaktadir. Yapilan bir calismada, klinikte yaygin kullanilan proton
pompa inhibitorleri olan lansoprazol ve rabeprazol’iin transplantasyon sonrasi 1. yilda
MMF iizerine etkisi degerlendirilmis ve 30 mg lansoprazol ile birlikte kullanildiginda
MMF kan diizeylerinin anlamli sekilde distiigi gosterilmistir (Miura M.ve ark.,2008).
Bu calismada etkilesimin temel etki mekanizmasinin pH’in artmast ve MMF nin
absorpsiyonunun azalmasi oldugu saptanmustir.

Mide ya da bagirsak liimeninde bir ilag diger ilac1 baglayabilir ya da onunla
kompleks olusturarak absorpsiyonunu yavaslatabilir ya da tamamen engelleyebilir.
Ornegin, safra asitlerini baglayici etkisi olan kolestiramin ve benzer yapidaki kolestipol
gibi ilaglar hipertrigliserideminin eslik ettigi  hiperkolesterolemi tedavisinde
kullanilmakta olup digoksin ve varfarin gibi dar terapdtik pencereye sahip bazi ilaglar
da baglayarak bunlarin absorpsiyonunu ve dolayisiyla terapétik etkinligini azaltabilirler.
Bazi antasitler, demir preparatlari ya da kalsiyum iceren ilaglar immunsupresiflerle
kompleks olusturabilir ve absorpsiyonu azaltabilir. Siklosporin ve takrolimus
aluminyum ya da magnezyum icgeren antasitlerle es zamanli kullanildiginda
absorpsiyonlari azalabilir.

Mide-bagirsak epitelinde absorpsiyonla iliskili mekanizmalar1 etkileyen ya da
epitelin yapisin1 bozan bir ilag digerinin absorpsiyonunu etkileyebilmektedir. Bagirsak
¢eperinde P-gp (P-glikoprotein) ve CYP3A4 diizeyinde etkilesimler oldugu ve klinik
acidan Onem tasiyan transmembran tasiyici proteinlerden biri olan P-glikoproteinin
ksenobiyotiklerin hiicre disina atilmasinda rol aldigi bdylece intraseliiler ilag
konsantrasyonlarint azalttigi bilinmektedir (Biiyiikokuroglu ME.ve ark.,2019). P-gp
inhibitorleri ya da indiikleyicileri bu tasiyiciyr  etkileyerek  absorpsiyonu
degistirebilmektedir. Ornegin, P-gp inhibitdrii oldugu bilinen verapamil; takrolimus ve
siklosporin’in absorpsiyonunu artirirken P-gp indiikleyici etkisi olan rifampin bu
ilaglarin absorpsiyonunu azaltma potansiyeline sahiptir.

Transplantasyondan sonra, immunsupresif ajan olarak siklosporin kullanan
hastalarda p-glikoprotein ve/veya CYP3A4 enzimlerinin, antidepresan etkisi nedeniyle
yaygin kullanilan St John’s Wort ile indiiksiyonu sonucu siklosporinin

biyoyararlaniminin ileri diizeyde azalmasi ile tedavinin yetersiz kaldigini ve rejeksiyon
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gelistigini bildiren klinik calismalar bulunmaktadir (Breidenbach T.ve ark.,2000).
F.Ruschitzka ve ark. tarafindan 2 kalp transplant hastasinda Siklosporin ile St John’s
wort etkilesimine bagli akut rejeksiyon gelistigi bildirilen bir olgu sunumu

yayimlanmistir (Ruschitzka F.ve ark,2000).

Dagilim diizeyinde IiE’ler; ilaglarin viicutta dagilim fazinda (absorpsiyon sonrasi kan
dolasimindan doku ve organlara gegis siirecinde) karsilasilan etkilesimler olup; ilaglarin
hedef dokulara ulasimini ve etkilerini 6nemli olglide degistirebilmektedir (Kayaalp
SO.ve ark.,2009).

Ilaglarin dagilimini etkileyen temel faktorler; plazma proteinlerine baglanma,
doku baglanma kapasitesi, lipofilik/hidrofilik 6zellik ve viicut kompartmanlarina dagilim
hacmi olarak siralanmaktadir.

Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaglarin baglanma noktalari igin
birbirleriyle yarismasi sonucunda, plazma proteinine afinitesi fazla olan ilacin, diger
ilact baglanma yerinden uzaklastirarak ayrilan ilacin serbest fraksiyonunun artmasina
dolayisiyla da etkisinin belirginlesmesine yol agmasit sonucunda karsilasilan
etkilesimlerdir. Mikofenolat mofetil’in aktif metaboliti mikofenolik asid plazma
proteinlerine (6zellikle albumin’e) yliksek oranda baglanmaktadir. Ayni baglanma yerini
kullanan bir ilacin (O6rn.fenitoin, propranolol, non-steroid antiinflamatuvar ilaglar)
tedavide es zamanli kullanilmasi1 durumunda, baglanma yerinde MPA ile yarisarak
serbest MPA diizeyini artirabilir ve toksisite riski ortaya cikabilir. Ilacin serbest
fraksiyonu diger viicut sivilarinda dagilarak etki yerine ulastigi i¢in, plazma proteininden
ayrilan ilacin dagilim hacmi artar ve etkisinde artma beklenir. Ancak, total viicut s1ivisi
hacmi plazma sivisi hacmine gore ¢ok biiyiik oldugu i¢in ve plazmadaki serbest ilag,
total viicut s1ivi hacminde dagilarak seyreltildigi igin etkideki artis beklendigi kadar fazla
olmaz. Ayrica, serbest fraksiyondaki artis ilacin eliminasyonunda da hizlanma
olusturacagi i¢in etkilesimin sonuclarinin kisa siireli olmasi beklenir.

Sikloporin ve takrolimus yiiksek lipofilik 6zellik tasiyan ve dokuya yogun
dagilim gosteren immunsupresif ilaclardir. Lipid diizeyindeki degisiklikler ya da
lipofilik ilaclarla kombinasyonlar1 doku dagilimini etkileyebilmektedir. Orn.
hiperlipidemi siklosporin’in dokuya dagilimini artirabilir. Viicut sivi kompartmanlarinda

ortaya c¢ikan degisiklikler (6rn. hipoalbuminemi, sivi retansiyonu) de dagilimi
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etkilemektedir. Immunsupresif ilag uygulanan transplant hastalarinda bu durum klinik

olarak onemlidir.

Metabolizma (biyotransformasyon) diizeyinde IiE’ler; bir ilacin metabolizmasindan
sorumlu CYP enziminin es zamanli kullanilan diger ila¢ tarafindan indiiksiyonu ya da
inhibisyonu sonucunda karsilasilan etkilesimlerdir (Kayaalp SO.ve ark.,2009). Bu
enzimlerin aktivitesini etkileyen ilag ya da faktorlerin g6z Oniinde bulundurulmasi
etkilesimlerin 6nlenmesi agisindan kritik onem tasimaktadir (Biiyiikuysal RL.,2022).
Ozellikle diisiik molekiil agirlikli immunsupresiflerin metabolizma siirecinde yer alan
enzimlerin fonksiyonel polimorfizmlerinin ve immunsupresif ajanlar ile diger ilaglar
arasindaki metabolik ila¢ etkilesimlerinin nakil alicilarinin terapotik rejimlerindeki
klinik 6neminin gilincel 6zetini sunan bir derlemede, immunsupresiflerin istenmeyen
bircok yan etkisinin ya da terapdtik basarisizliginin bu ilaclarin metabolizmasindaki
farkliliklar ya da degisikliklerden kaynaklandigi agiklanmistir (Monostory K.,2018). Bir
hastanin ila¢ metabolize etme kapasitesi, genetik varyasyonlardan veya ila¢ metabolize
eden enzimlerin ekspresyonundaki ve aktivitelerindeki degisikliklerden biiylik Olcilide
etkilenerek, ilacin farmakokinetigini ve dolayistyla etkinligini ya da toksisitesini dnemli
Olglide degistirebilmektedir. Rutin klinik uygulamada kan konsantrasyonu izlenerek
dozaj diizenlense bile, ila¢g metabolizmasindaki bireyler arasi degiskenlik, 6zellikle dar
terapotik indekse sahip ilaglar i¢in bireysellestirilmis ilag tedavisini gerektirmektedir.
Bir ilacin farmakokinetigini potansiyel olarak etkileyebilecek genetik ve genetik
olmayan faktorlerin belirlenmesi, kisiye 6zel farmakoterapinin 6n kosuludur (Shah
RR.ve ark.,2012).

Cok sayida ilacin metabolizmasindan sorumlu sitokrom P450 (CYP) enzim
sistemi (enzimler ve izoenzimler) biiyilk Ol¢iide karaciger mikrozomlarinda
bulunmaktadir. Ilag metabolizmasina katkis1 en fazla (%35-40) olan enzimin CYP3A4
oldugu bilinmektedir. Metabolizmast CYP3A4 enzimi araciligiyla gergeklestirilen statin
grubu antihiperlipidemik ajanlar olan atorvastatin ve simvastatin CYP3A4 inhibitorleri
(6rn. Omeprazol, Itrakonazol) ile birlikte es zamanli kullanildiginda, statinlerin toksik
etkisi olan rabdomyoliz olusma riski artmaktadir. Siklosporin de CYP3A4 yoluyla
atorvastatin metabolizmasin1 inhibe ederek ve organik anyon tastyici polipeptid

(OATP1) yoluyla hepatik alimini azaltarak atorvastatin’in serum konsantrasyonunu
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artirabilmektedir. Bu durum miyopati, rabdomiyoliz ve akut bobrek hasari potansiyeli
tasidigindan  atorvastatin icin terapdtik ilag monitorizasyonu (TIM) ve serum
konsantrasyonuna bagli doz azaltimi onerilmektedir. 1IE'lerin klinik komplikasyonlarini
Onlemede ya da azaltmada etkili bir yontem olsa da yiliksek performansli sivi
kromatografisi  analizlerinin ~ kullanimmm  gerektiren TIM  bircok  merkezde
bulunmamaktadir. Baz1 ilag veri tabanlari, es zamanli olarak siklosporin kullanan
hastalarda atorvastatin dozunun giinde 10 mg’dan fazla olmamasini 6nermektedir ve
Klinik galismalarin ¢ogunda siklosporin bazli immunsupresif rejimlerde 10 mg/giin
atorvastatin kullanilmistir. Takrolimus ve statinler arasindaki olas1 IIE’ler, siklosporine
kiyasla daha az siddetli oldugundan atorvastatin kullanmasi1 gereken bobrek transplant
alicisinda bu riskleri azaltmak igin baska bir olasi yaklasim da siklosporin yerine
takrolimusun kullanilmasidir. Enzim indiiksiyonu ise inhibisyona gore daha yavas
gerceklesmekte, klinik etki birkac giin ya da hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir. indiiksiyon
sonucu, ilacin eliminasyonu hizlanmakta, plazma ila¢ diizeylerinde dolayisiyla ilag

etkinliginde azalma gézlenmektedir.

Ekskresyon (itrah) diizeyinde IIE’ler; bir ilacin es zamanli uygulanan diger ilacin
viicuttan ekskresyonunu etkilemesi sonucunda ortaya ¢ikan etkilesimlerdir (Kayaalp
SO.ve ark.,2009). Ozellikle degismeden atilan ilag fraksiyonunun ekskresyonunda
onemli rolii olan bobreklerden ilag itrahinda rol alan baslica mekanizmalar; glomeriiler
filtrasyon, tubiiler sekresyon ve tubiiler reabsorpsiyon olarak bilinmektedir. Bobrek kan
akimini dolayisiyla da glomeriiler filtrasyon hizin1 azaltan bir ila¢ eszamanli uygulanan
diger ilacin itrahini azaltarak plazma diizeylerinin artmasina neden olabilmekte ve ilag
etkisinde siddetlenmeye yol agabilmektedir. Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar,
aminoglikozid grubu antibiyotikler gibi nefrotoksik ajanlar renal prostaglandinleri
baskilayarak bobrek kan akimini azaltabilir ve takrolimus ya da siklosporin gibi bazi
ilaglarin atilimini yavaslatarak toksisite riskini artirabilir.

Bobreklerden itrah diizeyindeki farmakokinetik ila¢ etkilesimlerinde en sik
karsilagilan mekanizma tubiiler sekresyon diizeyinde olup; ilaclar tubiiler salgilanma
sirasinda, proksimal tubiil hiicresindeki tasiyict sistem i¢in aralarinda yarigarak
birbirlerinin tasiyict molekiile baglanmasin1 engellemekte ve tubiiler sekresyonu

azaltmaktadir. Bu etkilesim sonucunda, ilacin bobrekten atilan miktar1 azalmakta ve
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plazma diizeyleri artmaktadir. immunsupresif ilaglar da organik anyon ya da katyon
tastyicilarini inhibe edebilmektedir. Ayrica siklosporin ve takrolimus proksimal tubiil
hiicrelerinde mitokondriyal disfonksiyona yol agarak reabsorpsiyonu bozabilmekte ve

boylece ilaca bagli nefrotoksisiteye neden olabilmektedir.

2.5.2. FARMAKODINAMIK ILAC-ILAC ETKILESIMLERI

Bir ilacin birlikte kullanildig1 diger ilacin etkisini etki mekanizmasi diizeyinde,
farkli mekanizmayla da olsa ayni ya da ters yonde bir etki olusturarak degistirmesi
sonucunda ortaya ¢ikan ilag-ilag etkilesimleri olarak tanimlanmaktadir (Kayaalp SO.ve
ark.,2009). Farmakodinamik etkilesimlerde bir ilacin digerinin etkisini artirmasina ya da
azaltmasina bagli olarak sinerjizma ya da antagonizma durumlar1 gézlenmektedir.

Renal transplantasyon siirecinde, erken akut rejeksiyonun onlenmesi ve uzun
donem rejeksiyon profilaksisinin saglanmasi i¢in temel strateji sinerjistik ilaglarin
birlikte kullanilmasidir. Bu amagla, kalsinérin inhibitérleri, mTOR inhibitorleri ve
antiproliferatif ilaglar kortikosteroidlerle kombine edilmektedir. Tedavinin amacina
ulagsabilmesi i¢in immunsupresif ilaglarin etkinligi yliksek iken toksisite oraninin diistik
olmasi1 beklenmektedir (Halloran PF.,2004). Bununla birlikte, TAK ve CsA’nin birlikte
uygulanmas1 bobrek {izerindeki additif etkiler nedeniyle nefrotoksisite riskini ve
siddetini artirabilmektedir. Klinik deneyimler, bu ila¢ kombinasyonunun serum
kreatinininde artis ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalma ile dogrulandig iizere renal
toksisitede artis ile iligkili oldugunu gostermektedir.

Sinerjik etkilesimler (sinerjizma); aditif etkilesim (sumasyon) ve supra-aditif
etkilesimler (potansiyalizasyon) seklinde ortaya ¢ikabilmektedir:

Iki ilacin birlikte olusturduklar1 farmakolojik etki, ilaglarin tek baslarma ayr
ayr1 gosterdikleri farmakolojik etkinin toplamina esit ise ortaya cikan IIE aditif ilag
etkilesimi olarak tanimlanmaktadir.

Iki ila¢ birlikte kullanildiginda olusan farmakolojik etki, ilaglarm tek baslarma
olusturdugu farmakolojik etki toplamindan daha fazla ise sézkonusu IIE supra-aditif
etkilesim (potansiyalizasyon) olarak tanimlanmaktadir. Tiroid hormonu miistahzarlarinin
kalpte beta-adrenerjik reseptor sikligimi  artirmak suretiyle katekolaminlerin

(6rn.adrenalinin) kardiyak etkilerini giiglendirmesi supra-aditif etkilesim 6rnegidir.
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Farmakokinetik ve farmakodinamik diizeyde ortaya ¢ikan ilag-ila¢ etkilesimleri
hem yatan hem de ayakta tedavi goren hastalarda onemli medikasyon hatalaridir ve
hastalarin hastaneye yatigsina ya da hastanede kalma siiresinin uzamasina neden olarak
saglik sistemine ¢k yiikk getirmektedir (Kopp BJ ve ark.,2006). Bu nedenle,
transplantasyon siirecinde, potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerinin basarili bir sekilde
yonetilmesi, rejeksiyon riskinin azaltilmasi ve toksisitenin Onlenmesi agisindan klinik
olarak biiylik 6nem tagimaktadir.

Transplant hastalarinda progresif ve yasami tehdit eden komorbiditelerin
karakteristiginin, recete edilen ilag¢ sayisinin, hospitalizasyon sikliginin ve bunlarin
yasam kalitesine etkisinin, olasi ila¢ etkilesimlerinin ve bunlarla iligkili faktorlerin
dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi ve dnlemeye yonelik gerekli tedbirlerin alinmasi
saglik sisteminde olusacak ek maliyetin 6nlenmesi acisindan da énemlidir. Klinik 6nemi
ve insidansi dikkate alindiginda oOzellikle terapotik aralifi dar olan immunsupresif
ajanlart kullanan renal transplant hastalarinda ila¢ etkilesimlerinin Onlenmesi
farmakoterapide dikkat edilmesi gereken temel nokta olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Bobrek transplantasyonu yapilan hasta sayisinin giderek arttigi ve bu hastalarin
potansiyel ila¢ etkilesimi ve advers ilag reaksiyonlar1 i¢in duyarli bir grup oldugu
diisiiniildiiglinde, potansiyel ila¢ etkilesimlerinin belirlenmesini ve bu etkilesimlerle
ilgili farkindalik olusturulmasini bdylece toksisite ya da rejeksiyonun Onlenmesini
saglayan calismalarin 6nemi giderek artmaktadir. Bununla birlikte bu tiir ¢aligmalarin
saglik sisteminde olusacak olan ek yiikiin oniine gegilebilmesine katki sunabilecegi de

diistintildiigiinden tezimize konu olan bu ¢aligma planlanmustir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMA TASARIMI

Bu c¢alisma 1 Ocak 2018-31 Mart 2022 tarih araliginda, renal transplantasyon
cerrahisi sonras1 Akdeniz Universitesi Hastanesi Organ Nakli kliniklerinde yatis1 olan,
Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) iizerinden epikriz bilgilerine ulasilabilen
hastalarda retrospektif olarak planlanmaistir.

3.2. HASTA SECIiMi

3.2.1. DAHIL ETME KRITERLERI

*18-70 yas arasinda olan hastalar

*]dame immunsupresif rejime (Takrolimus, Siklosporin, Mikofenolat mofetil, Sirolimus,
Everolimus, Azatioprin, Kortikosteroid) ek olarak bir ya da daha fazla
nonimmunsupresif ilag tedavisi alan bobrek transplantasyon hastalar

*Transplantasyon sonrasi hospitalize donemdeki hastalar

*Transplantasyon sonrasi medikasyon verilerine ulasilabilen hastalar

3.2.2. DISLAMA KRITERLERI

*18 yas alt1 ve 70 yas iizeri hastalar

*Bobrekle es zamanl ek organ transplanti yapilmig hastalar

*Post-transplant donemde herhangi bir nedenle baska hastaneye sevk edilen hastalar
*Medikasyon verilerine ulasilamayan hastalar

Hastalarin ¢aligmaya dahil edilmesinde dnceki akut rejeksiyon olaylarina iliskin

herhangi bir sinirlama bulunmamaktadir.

3.3. VERI ANALIZIi ve ILAC ETKILESIMLERININ DEGERLENDIRILMESI
HBYS’ye kayith ve dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin demografik
ozellikleri ve klinik verileri kaydedilmistir. Her hasta epikrizi ayr1 ayr taranarak yas,
cinsiyet, donor tipi, tedavi protokoliinde yer alan toplam ilag sayisi, hastanede yatis
siiresi, hastalarin aldigit immunsupresif tedavi protokolii bilgilerine ulagilmistir.
Hastalarin kullandig1 tim immunsupresif ve non-immunsupresif ilaglar kaydedilmistir.

Gerektiginde kullanilan ilaglar ve bitkisel iiriinler dikkate alinmamastir.
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[IE  taramasi Drugs.com ¢evrim-i¢i etkilesim yazilimi  kullamlarak
gerceklestirilmistir. Drugs.com® ilag etkilesimi veri tabani; etkilesimlerin dereceleri
(majoér, moderate (orta dereceli) ve mindr olarak), aciklamalari, literatiir bilgisi ile
birlikte bu etkilesimlerin kontroliine iligkin Onerileri de i¢eren bilgileri saglamaktadir.

Bu yazilima gore etkilesimler 3 gruba ayrilmaktadir;

Major etkilesimler: Klinik o6nemi yiliksek olan etkilesimlerdir. Bu etkilesimin
Oongoriildiigii iki ilacin birlikte kullanilmasindan kagimilmasi1 Onerilir. Etkilesimin
olusturdugu risk faydadan daha 6n plandadir.

Moderate (orta dereceli) etkilesimler: Klinik 6nemi orta derecede olan etkilesimlerdir.
Bu etkilesimin 6ngoriildiigii iki ilacin birlikte kullanilmasindan genellikle kaginilmasi,
yalnizca spesifik durumlarda kullanilmas1 onerilir.

Mindr etkilesimler: Klinik olarak minimal anlamlidir. Risk degerlendirilir ve en az
diizeye indirmek i¢in tedavi izleme plan1 olusturulabilir.

Calismamizda daha fazla klinik 6neme sahip oldugu bilinen major etkilesimlerin
siklig1 arastirilmig ve olasi etkilesim riskinin potansiyel sonuglart da degerlendirilmistir.
Iki ila¢ ya da dozaj formunun birbiriyle karistirilmas: sirasinda kimyasal ve/veya fiziksel
gecimsizlikler olarak tanimlanan “farmasoétik etkilesimler” calisma kapsaminda olmadigi
ve “Drugs.com” yazilimi tarafindan desteklenmedigi i¢in degerlendirilmemistir.
Etkilesimlerde yer alan ilag gruplari Anatomik ve Terapdtik Kimyasal (ATC)

Siniflandirma Sistemi ile kategorize edilmistir.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizda degerlendirilecek olan siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugunu test etmek igin Kolmogorov-Smirnov testi kullanilmistir. Normal dagilan
stirekli degiskenler ortalama ve standart sapmalari ile normal dagilim géstermeyenler ise
medyan ve c¢eyreklikler (interquartile range [IQR]) ile sunulmustur. Niteliksel
degiskenler yiizdeleri ile ifade edilmistir.
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Stirekli degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasi, parametrik test varsayimlari
yerine getirildiginde, iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi (student t testi) ve tek
yonlii varyans analizi (One Way ANOVA) ile yapilmis, yerine getirilmediginde bunlarin
non-parametrik karsiligi olan Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis Varyans Analizi
uygulanmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasi igin ise Ki-kare
testi kullanilmstr.

Major ilag etkilesim sayisini etkileyen faktorlerin bir arada ve birbirinden
bagimsiz etkisinin degerlendirilmesi i¢in ¢ok degiskenli lineer regresyon analizi
yapilmistir. Bu analiz sirasinda major etkilesim sayist bagimli degisken, cinsiyet, yas,
donor tipi, kullanilan ilag sayisi ve hastanede yatis giin sayisi bagimsiz degiskenler
olarak tanimlanmistir. Modelde kalma diizeyi olarak p<0,05 secilmistir. Analizler
yapilirken SPSS 20.0 paket programi kullanilmistir. Regresyon analizi bulgular
sunulurken modelde kalan anlamli degiskenlerin regresyon katsayisi ve standart hatalari,

t degerleri ve anlamlilik diizeyleri gosterilmistir.

3.5. CALISMANIN SINIRLAMALARI

Calismanin retrospektif olarak gerceklestirilmesi en Onemli smirlamayi
olusturmaktadir. Klinik verilere ulasgimdaki kisitliliklar nedeniyle “Drugs.com” veri
tabani ile saptanan ilag etkilesimlerinin klinige yansiyip yansimadig: tespit edilememis,
potansiyel risk olusturan etkilesimlerin belirlenmesi ‘klinik kullanimdaki olas1 risk’e
dikkat gekilmesi diizeyinde kalmustir. IIE'leri taramak ve tespit etmek igin yalmz bir veri

taban1 ve yazilim kullanilmasi da bir diger sinirliliktir.

3.6. ETIK ONAY

Akdeniz Universitesi Hastanesi Bashekimligi’'nden, projede bildirilen tarih araliginda
Hastane Bilgi Yonetim Sistemi tizerinden veri kullanim izni alinmustir.

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu ¢alisma protokoliinii
onaylamistir (KAEK-227).
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4. BULGULAR

4.1. ORNEKLEM SECIiMi VE DEGERLENDIRME KRIiTERLERI

Calismamizda 464 hastanin epikriz kayitlar1 taranmig; bunlardan 1’1 nakil iptali,
2’si 70 yas lzeri, 2’si 18 yas alt1, 2’si kombine karaciger ve bobrek nakli olmasi ve 1’1
oto-transplantasyon nedeniyle tedavi protokoliinde immunsupresif ilag bulunmadigi; 44
hasta ise epikrizlerinde yeterli bilgiye ulasilamadigi i¢in degerlendirme dis1 birakilmais;
412 hastanin epikriz bilgilerinde yer alan veriler kullanilarak ¢aligma tamamlanmistir
(Sekil-4.1. Calismanin Akis Semast).

412 hastanin; cinsiyete gore dagilimi1 300 erkek (%72.8) ve 112 kadin (%27.2)
seklindedir. Yag gruplarina gore siniflandirma yapildiginda, 194 hastanin (%47.1) 40 yas
ve alti; 218’inin (%52.9) ise 41 yas ve istii oldugu belirlenmistir. 390 hastaya (%94.7)
canli bir donoérden, 22 hastaya (%5.3) ise kadavra dondrden transplantasyon
uygulanmistir. Transplantasyon cerrahisi sonrasi hastanede yatis siiresinin 227 hastada
(%55.1) 10 giin ve daha az; 185 hastada ise (%44.9) 11 giin ve daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Hasta basina kullanilan toplam ilag sayisi ortalama+standart sapma degeri
16,86+3,73 olup; 15 ve daha az sayida ilag uygulanan hasta sayist 170 (%41.3) iken 16
ve daha fazla ilag alanlarin sayis1 242 (%58.7) bulunmustur. Degerlendirme kriterlerinin

minimum, maksimum, ortalamatstandart sapma degerleri Tablo-4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Degerlendirme Kriterleri

. . ORTALAMA
MINIMUM | MAKSIMUM + STANDART SAPMA
YAS 18 69 41,30+12,59
HASTANEDE YATIS
SURESI POST-OP (GUN) 4 55 11,20+5,32
TOPLAM iLAC SAYISI 9 33 16,86+3,73
IMMUNSUPRESIF
ILAC SAYISI 2 7 3,99+0,60
DIGER ILAC SAYISI 6 29 12,88+3,63
TOPLAM iiE SAYISI 9 98 27,08+13,84
MAJOR IiE SAYISI 0 19 2,78+2,40
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464 hastaya ait epikriz kaydi
incelenmistir

- nakil iptali (1 hasta)
- 70 yas lizeri (2 hasta)
- 18 yas alt1 (2 hasta)

- kombine karaciger + bobrek
nakli (2 hasta)

- ototransplantasyon (1 hasta)

- 44 hastanin epikriz kaydindan

yeterli bilgiye ulagilamamistir

412 hasta epikrizinden saglanan

veriler degerlendirilmistir

16 hastada

major I1E

saptanmamistir

“Drugs.com” Ilag Etkilesim Veri Tabanu ile IIE Taramas:

396 hastada saptanan

v'en sik karsilasilan 1IE’ler

v'major diizeyde IIE’leri
etkileyen degiskenler

v etkilesimlerin olas1 klinik
sonuclar1 degerlendirilmistir

SEKIL 4.1. Cahsmanin Akis Semasi
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4.2. MAJOR iiE SIKLIGINI ETKILEYEN RiSK FAKTORLERI

Hastalarin epikriz kayitlarindan elde edilen tedavi protokollerinde yer alan ilag

bilgileri “drugs.com” ilag veri tabanina aktarilarak tespit edilen major IIE’ler

degerlendirilmistir. Katilimcilarin demografik ve klinik 6zelliklerine gore ortaya c¢ikan

major etkilesim sayilarinin dagilimi Tablo-4.2.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2.1. Katihmeilarin demografik ve klinik ozellikleri

Major ilac-ilac etkilesim sikhigim etkileyen risk faktorleri

DEGISKEN n MAJOR IEE SAYISI p
CINSIYET
Erkek 300 2,65£2.29
Kadin 112 3,11+2,66 0,088*
YAS GRUPLARI
30 yas ve alt1 99 2,66+0,23
31-40 yas 95 3,15+0,27
41-50 yas 114 2,43+0,17
51 yas ve iizeri 104 2,934+0,27 0,149*
40 yas ve alt1 194 2,90+2,51
41 yas ve lizeri 218 2,67+2,30 0,338*
DONOR TiPi
Canhi 390 2,65+2,30
Kadavra 22 5,05+2,97 <0,001**
TEDAViD!Z KULLANILAN
TOPLAM ILAC SAYISI
15 ve daha az 170 1,42+0,11
16 ve daha fazla 242 3,41+2,73 <0,001**
HASTAN.I.EDE
YATIS GUN SAYISI
10 giin ve daha az 227 2,27+1,80
11 giin ve daha fazla 185 3,40+2,86 <0,001**

*t-test, **Mann Whitney U, ***One Way ANOVA
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4.2.1. CINSIYETIN MAJOR IiE SAYISI UZERINE ETKISI

Kadinlarda ortalama 3,11 ve erkeklerde ortalama 2,65 major etkilesim saptanmis;
cinsiyetler arasinda majoér IIE sayis1 agisindan anlamli bir fark gozlenmemistir
(p=0.088). Ancak, major etkilesim sayisin1 etkileyen degiskenler lineer regresyon analizi
ile degerlendirildiginde kadinlarda anlamli sekilde daha fazla major IIE ile
karsilagilmistir (p=0.048) (Tablo-4.2.2).

Tablo 4.2.2. Major llac Etkilesimi Sayisim Etkileyen Degiskenlerin Lineer Regresyon Analizi ile

Incelenmesi
DEGIiSKEN B+SE* t p*
Toplam ilag sayisi 0,235+0,030 7,878 <0,001
Hastanede yatis giin sayisi 0,094+0,021 4,478 <0,001
Kadin cinsiyet (ref: erkek) 0,461+0,233 1,980 0,048
Kesim noktasi -2,360+0,486 -4,852 <0,001

*regresyon katsayisi ve standart hata, **anlamlilik diizeyi

Major etkilesim sayist bagimli degisken, cinsiyet, yas, dondr tipi, kullanilan ilag sayist
ve hastanede yatis giin sayis1 bagimsiz degiskenler olarak tanimlanmaigtir.

4.2.2. YAS FAKTORUNUN MAJOR IiE SAYISI UZERINE ETKISi

Calismamiza dahil edilme kriterlerini karsilayan 18-70 yas araligindaki hastalar
yas grubuna gore major IiE sayis1 acisindan degerlendirildiginde; temel olarak 40 yas ve
alt: hasta grubunda saptanan ortalama major IiE sayis1 2,9 iken 41 yas ve iizeri grupta
ortalama 2,67 olup istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.338). Yas araliklarina gore
hasta gruplar artirildiginda da (30 yas ve alti, 31-40 yas, 41-50 yas, 51 yas ve iizeri)

gruplar arasinda da major IiE sayis1 agisindan anlamli bir fark bulunmamustir (p=0.149).

4.2.3. DONOR TIPININ MAJOR IiE SAYISI UZERINE ETKISI
Kadavra donodrden transplantasyon uygulanan hastalarda ortalama 5,05 ve canli
dondr grubunda ortalama 2,65 major IIE saptanmus; etkilesim sayis1 acisindan gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).
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4.2.4. KULLANILAN ILAC SAYISININ MAJOR iiE SAYISI UZERINE ETKIiSi

Hastalarin transplantasyon cerrahisi sonrasi hastanede yatis siirecinde tedavi
protokoliinde yer alan toplam ilag¢ sayis1 9-33 araliginda olup tedavi siirecinde 15 ve
daha az ila¢ kullanan hasta grubunda karsilasilan ortalama majér IEE sayis1 1,42 iken;
16 ve daha fazla ila¢ kullanan grupta ortalama etkilesim sayis1 3.41°e yiikselmis olup,
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<<0.001).

4.25. TRANSPLANTASYON CERRAHISI SONRASI HASTANEDE YATIS
SURESININ MAJOR IiE SAYISI UZERINE ETKISi

Transplantasyondan sonra hastanede yatis siiresi 4-55 giin araliginda olup, yatis
siiresi 10 giin ve daha az olan hastalarda karsilasilan ortalama majér IiE sayis1 2,27 iken
hastanede kalis siiresi 11 giin ve daha fazla uzadiginda 3,40’a yiikselmis; fark anlaml

bulunmustur (p<0.01).

4.3. “DRUGS.COM” ILAC ETKILESIM VERI TABANI SONUCLARININ
GENEL ANALIZI

Calismamizda 412 hastanin tedavi protokollerinin “drugs.com” ila¢ etkilesim
veri tabani kullanilarak degerlendirilmeleri sonucunda major, orta dereceli ve mindr
diizeylerde toplam 11.156 potansiyel ilag-ilag etkilesimi ile karsilasilmis; bunlarin
1144’{intin (%10.25) major diizeyde oldugu saptanmis ve bu 1144 major etkilesimin
652’si (%56.99) immunsupresif ilaglarla iligkili bulunmustur (Sekil 4.3. Drugs.com veri
taban1 degerlendirme sonuglarina gore etkilesimlerin tiirleri).
Drugs.com veri taban1 degerlendirme sonuglarina gore;
16 hastada higbir majér IiE ile karsilasiimamus;
0-1 etkilesim saptanan hasta sayis1 250 (%60.7) iken
162 hastada (%39.3) ise 2 ve daha fazla etkilesim gorilmiistiir.
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Toplam= 11.156 etkilesim

Immun Sup.Iliskili
n=652

%056,99

Major ITE
n=1144

Major disi

iiE Diger Major iiE
n=492
n=10.012 %1025
%% 89,75 %% 43,01

SEKIL 4.3. Drugs.com Veri Tabam Sonuclarina Gore Etkilesimlerin Tiirleri

4.4. IMMUNSUPRESIF TEDAVI PROTOKOLLERI

Calismamizda 7 farkli immunsupresif tedavi protokolii uygulandigi saptanmus;
349 hastada (%84.7) tercih edilen “Takrolimus + Mikofenolat Mofetil + Prednisolon”
protokolil en yaygin kullanilan protokol olarak belirlenmistir. Uygulanan immunsupresif

tedavi protokollerinin hasta sayisina gore dagilimi Tablo 4.4.’de gosterilmistir.

Tablo 4.4. immunsupresif Tedavi Protokolleri

TEDAVI PROTOKOLU SAYI %
TAKROLIMUS + MIKOFENOLIK ASIT + PREDNISOLON 349 87,66
TAKROLIMUS + MIKOFENOLIK ASIT 28 6,65
TAKROLIMUS + PREDNiSOLON 11 1,9
TAKROLIMUS 9 1,58
TAKROLIMUS + MIKOFENOLIK ASIT + SIKLOSPORIN + PREDNiISOLON 6 0,95
TAKROLIMUS + MIKOFENOLIK ASIT + AZATIOPRIN + PREDNiSOLON 5 0,63
TAKROLIMUS + MiKOFENOLIK ASIT + EVEROLIMUS + PREDNiSOLON 4 0,63
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4.5. “DRUGS.COM” ILAC ETKILESIM VERI TABANI SONUCLARINA GORE
SIK KARSILASILAN POTANSIYEL iLAC-ILAC ETKILESIMLERI VE
POTANSIYEL ETKIiLESIM SONUCLARI

Calismamizda tedavi protokoliinde yer alan tiim ilaglar drugs.com ila¢ etkilesim

veri tabanina aktarilmig; degerlendirme sonuglarina gore major diizeyde ilag-ilag

etkilesimi sayilar1 etkilesim potansiyeli olan ilag ¢iftleri tizerinden hesaplanmaistir.

Tablo 4.5. En sik karsilasilan major diizeyde 10 ilag-ilac etkilesimi ve potansiyel etkilesim sonuclar:

ILAC-ILAC ETKILESIMI n (%) POTANSIYEL ETKILESIM SONUCU

Rejeksiyon semptomlari

MMF + SULFAMETOKSAZOL (% 26.3) (idr;rg|kY§|n|n az§|mas| vb)

METOKLOPRAMID + TRAMADOL (%10.2) Santral sinir sistemi tGzerine etkiler

N (Nobet riski, Serotonin sendromu, vb)

TAK + OMEPRAZOL (% 5.6) '\,flifrr;’ttg:l':tt:

TAK + FLUKONAZOL (% 3.9) NEfrgtTo :‘s;;‘x;lNu‘;;On:‘;';f's'te

TRIMETOPRIM + POTASYUM SITRAT (% 3.4) Hiperkalemi

TRIMETOPRIM + POTASYUM BIKARBONAT (% 3.4) Hiperkalemi

MMF + SEFTRIAKSON (% 2.0) Rejeksiyon semptomlari

TAK + ESOMEPRAZOL (% 1.7) Nefrotoksisite

MEROPENEM + TRAMADOL (% 1.6) santral S'?l'\lrést')‘:f:s'kli‘zjg')ne etkiler

ENOKSAPARIN + ASPIRIN (% 1.5) Ciddi kanamalar

o1




5. TARTISMA

Bobrek transplantasyonu uygulanan hastalarda, rejeksiyonu Onlemek igin
operasyon sonrasi ilk donemde tedavi protokoliinde yer alan ilag sayis1 ve dozu oldukga
yiiksektir (Umana-Rivas M.ve ark.,2023). Transplant hastalarinin primer tedavi planinin
temel ilaglar1 kabul edilen immunsupresif ilaglar bu hastalarin diger klinik durumlarinin
tedavisinde kullanilmakta olan anti-hipertansif, anti-hiperlipidemik, anti-bakteriyel ve
analjezik ajanlar gibi ¢ok sayida ilacla etkilesim potansiyeline sahiptir. Calismamizda da
literatiirle uyumlu sekilde, transplantasyon cerrahisinden hemen sonra transplant
alicilarinin  tedavi protokoliinde ¢ok sayida ilag (9-33; medyanl6) yer aldigi ve
“drugs.com” ilag etkilesim veri taban1 degerlendirmelerine gore hastalarin tamaminda
major ya da moderate diizeyde en az bir potansiyel IIE ile karsilasilabilecegi
saptanmugtir. Literatiirde renal transplantasyon siirecinde erken postoperatif donemde
(hastanin klinikte yatis1 siliresince) potansiyel ilag-ilag etkilesimlerini ve bunlarin
olusturabilecegi advers etkileri degerlendiren az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Yapilan
bir calismada ayaktan tedavi goren bobrek transplant hastalarinda ilag-ilag etkilesim
sikliginin ortalama %90 oldugu ve bu etkilesimin %80 oraninda farmakokinetik diizeyde
gerceklestigi bildirilmistir (Moradi O.ve ark.,2020). Bu c¢alismada en sik etkilesen
immunsupresif ajanlarin siklosporin ve mikofenolat mofetil, non-immunsupresif ajanin
ise atorvastatin oldugu saptanmistir. Baska bir ¢alismada ise renal transplant hastalarinda
major etkilesimin belirgin olarak saptandigi non-immunsupresan ilacin lansoprazol
oldugu bildirilmistir (Tecen-Yucel K.ve ark.,2020). Bizim ¢alismamizda, en sik
etkilesim potansiyeli tagiyan non-immunsupresif ajanin trimetoprim-sulfametoksazol
oldugu goriilmiistiir. Yapilan bir caligmada hastaneye yatis1 gerceklesen bobrek
transplant hastalarinda ilag¢ etkilesim potansiyelinin yiiksek oldugu ve bu etkilesimlerin
%30’unun klinik olarak bulgu veren ciddi ilag etkilesimleri seklinde ortaya ¢iktigi (Bril
F.ve ark.,2016), Nijerya’da yapilan baska bir ¢aligmada, bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda ilag etkilesimleri prevalansinin %93.8 bulundugu ve klinik olarak
anlaml kabul edilen etkilesimlerin biiylik oranda major diizeyde oldugu bildirilmistir
(Busari AA.ve ark.2019). 2014 yilinda yayimlanmus, IiE’lerle ilgili 34 calismay:
kapsayan sistematik bir incelemede ise, ayakta tedavi goren ve hospitalize hastalarda
[IE sikhiginin sirasiyla %8.5 ve %19.2 oldugu bildirilmistir (Nabovati E.ve ark.,2014).
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Etkilesim sikligindaki bu genis varyasyonun, tedavi silirecine (yatan ya da ayaktan),
calisma metodolojisinin retrospektif ya da prospektif nitelikte olmasina, IiE tarama
tespit yontemine ve ilag etkilesim veri tabani degerlendirmelerine bagli olabilecegi
distiniilmektedir.

[IE’lerin saptanmasinda en sik kullanilan veri tabanlarinin Lexi-Interact,
Drugs.com, Micromedex ve Medscape oldugu goriilmekte ve literatiirde ilag etkilesim
veri tabanlarin1 degerlendiren ve karsilastiran ¢alismalar bulunmaktadir. Bir {iniversite
hastanesinde dahiliye yogun bakim kliniginde, hastalarin tedavi protokoliinde yer alan
antibiyotikler ile diger ilaglar arasindaki potansiyel ilag-ilag etkilesimleri retrospektif
olarak taranmis, caligmaya dahil edilen 62 hastada hastanelerde siklikla yararlanilan
Micromedex, Medscape ve Drugs.com veri tabanlari ile yapilan incelemeler sonucunda
etkilesim sayilar1 sirasiyla 42, 112 ve 91 olarak belirlenmis, ayrica bu veri tabanlari
arasinda etkilesim diizeylerinin de farklilik gosterdigi tespit edilmistir. (Kara E.ve
ark.,2019). Oral antineoplastik ajanlarla iliskili ilag etkilesimlerini 2 farkli veri tabani ile
degerlendiren baska bir ¢alismada, “Lexi-Interact” ve “Drugs.com” ilag¢ etkilesim veri
tabanlariim %95 duyarlilikla bu etkilesimleri saptadigi bildirilmistir (Bossaer JB.ve
ark,2017). Drugs.com® ilac etkilesim veri tabani; iicretsiz ve kolay erisim saglanabilen
hem hasta/hasta yakin1 hem de saglik profesyoneli kullanimina uygun, duyarliligi
yiksek, ilag-ila¢ etkilesimlerinin yaninda ilag-besin etkilesimlerini de degerlendiren
kapsamli bir kaynak olarak bilinmektedir (Akaeme OB.ve ark.,2019). Etkilesim
dereceleri (major, moderate ve mindr olarak), aciklamalari, literatiir bilgisi ile birlikte
s6zkonusu etkilesimlerin kontroliine iliskin onerileri de iceren bilgileri saglamaktadir.
Caligmamizda, “drugs.com” veri tabanina gore degerlendirmeler sonucunda elde edilen
potansiyel IIE’lerinin %10.25’inin majér diizeyde oldugu saptanmis ve major
etkilesimlerin %56.99’u tedavi protokollerinde yaygin sekilde yer alan immunsupresif
gjanlarla iligkili bulunmustur (Sekil 4.3.).

Immunsupresif tedavi siirecinin iyi yonetilmesi basarili bir organ nakli i¢in en
kritik adimdir (Taskiran E.ve ark.,2016). KDIGO kilavuzu Onerilerine gore bir
kalsinorin inhibitoriiniin bir anti-metabolit ajan ve kortikosteroid ile birlikte uygulanmasi
giniimiizde bir¢ok transplantasyon merkezinde kabul goérmiis iyi bilinen bir

kombinasyondur. KNI olarak takrolimus ve anti-metabolit ajan olarak MMF, grubundaki
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diger ilaclara gore daha diisiik rejeksiyon orant ve daha iyi greft sagkalimi
saglamaktadir. “TAK + MMF + Kortikosteroid” kombinasyonu, 2020 yilinda 5 Avrupa
iilkesinde gergeklestirilen ¢gok-merkezli, prospektif ve gozlemsel RECORD calismasinda
en yaygin kullanilan tg¢li tedavi rejimi olarak bildirilmistir (Arnol M.ve ark.,2020).
Literatiirle uyumlu sekilde, calismamizda da en sik tercih edilen (%87.66)
immunsupresif tedavi rejiminin “TAK + MMF + Prednisolon” kombinasyonu oldugu
gorilmiistiir (Tablo 4.4.). Bu ilaglarin transplant alicisinin kullanmakta oldugu diger
ilaglarla olas1 etkilesimlerinin Ongoriilebilmesi, hasta gilivenligini artirmak, tedavi
etkinligini optimize etmek, saglik hizmetleri maliyetini azaltmak gibi 6nemli avantajlar
saglarken potansiyel advers ilag reaksiyonlarini 6nceden tespit ederek ilaglarin ciddi yan
etkilerini onlemek acisindan da kritik onem tagimaktadir.

Ilag-ilag etkilesimlerine bagli advers olaylar giiniimiizde transplant alicilarinin
tedavi stirecinde sorun olmaya devam etmektedir. Terapotik indeksi dar olan giiglii ve
selektif immunsupresif ilaglarin hipertansiyon, dislipidemi, infeksiyonlar ve psikiyatrik
durumlar gibi organ yetmezligine eslik eden c¢esitli hastaliklarin tedavisine yonelik diger
ilaclarla birlikte es zamanli kullanilmasinin yasami tehdit eden ciddi ilag-ilag
etkilesimlerine yol acabilecegi unutulmamalidir. Bobrek transplantasyonu yapilan
hastalarda transplant sonrasi ilk 7 giinde ila¢ etkilesiminin degerlendirildigi bir
calismada, sik goriilen etkilesimlerin immunsupresif ilag diizeyini (Orn. TAK ile
prednisolonun es zamanli kullanimi sonucunda TAK diizeyinin degismesi) ve potasyum
konsantrasyonunu (Orn. Ramipril ile heparinin es zamanli kullanimi sonucunda
hiperkalemi gelisimi) degistirdigi, en sik advers olay potansiyelinin de nefrotoksisite
(TAK ile ramipril etkilesiminin potansiyel sonucu) ve kardiyak advers olaylar
(Prednisolon ile Amfoterisin-B etkilesiminin potansiyel sonucu) oldugu bulunmustur
(Amkreutz J.ve ark.,2017). Calismamizda ise %26.3 oranla en sik karsilagilan major
[IE’nin mikofenolat mofetil ve sulfametoksazoliin es zamanli uygulanmasi sonucu
ortaya cikabilecegi goriilmiistiir (Tablo 4.5.). Solid organ transplantasyonu siirecinde
yaygin olarak birlikte regete edilen bu iki ilag¢ arasinda farmakokinetik diizeyde etkilesim
oldugu, genis spektrumlu bir antibiyotik olan trimetoprim-sulfametoksazol’iin

mikrobiyata araciligiyla MMF metabolizmasi iizerinde etki olusturdugu, bu iki ilacin
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eszamanli uygulanmasiin sistemik MMF maruziyetinde azalma ile sonuglandigi
Dukaew N. ve ark. tarafindan bildirilmistir (Dukaew N.ve ark.,2023).

MMEF, viicutta aktif formu olan MPA’ya doniismekte ve bu doniisiim bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan iiretilen B-glukuronidaz enzimi araciligiyla gergeklesmektedir.
Trimetoprim-sulfametoksazol gibi genis spektrumlu antibiyotikler mikrobiyotayi
degistirerek bu enzimin aktivitesini azaltabilmekte ve bdylece MPA’nin sistemik
biyoyararlaniminin diismesine yol agarak immunsupresif etkiyi zayiflatmaktadir. Bu
nedenle iki ila¢ arasindaki etkilesime bagli olarak immunsupresif etkinligin ve klinikte
de idrar c¢ikisinin azalmasi gibi rejeksiyon semptomlarinin ortaya c¢ikma olasiligt
g6zonlinde bulundurulmali, tedavi sirasinda MMF plazma diizeyleri diizenli olarak
izlenmeli ve gerektiginde doz ayarlamalar1 gerceklestirilmelidir.

Calismamizda, ¢esitli infeksiyonlarin tedavisinde siklikla tercih edilen ve 3.
kusak bir sefalosporin olan seftriakson’un da MMF ile eszamanli kullanildiginda major
diizeyde etkilesim potansiyeli tasidigi saptanmistir. Bu potansiyel etkilesim sikliginin
%?2 olarak tespit edildigi, etkilesim sonucunda MMF plazma diizeylerinin diigmesine
bagli olarak immunsupresif etkinligin zayiflayabilecegi ve boylece idrar c¢ikisinin
azalmasi gibi rejeksiyon semptomlariyla karsilasilabilecegi ongoriilmektedir.

Immunsupresif tedavi siirecinde bakteriyel infeksiyonlarmn yanisira fungal
infeksiyonlar da 6nemli derecede morbidite ve mortalite nedeni oldugundan, antifungal
profilaksi transplantasyon sonrasi tedavinin 6nemli bir bilesenidir (Monostory K.,2018).
Azol smifi antifungal ilaglar CYP3A4 enzimini giiclii bir sekilde inhibe ederek esas
olarak bu enzim tarafindan metabolize edilen immunsupresif ilaglarin metabolizmasini
etkilemekte; 6zellikle kalsindrin inhibitdrleri ve mTOR inhibitorleri grubundaki ilaglarla
etkilesim sonucu bu ilaglarin yikimini azaltarak ve plazma diizeylerinde artisa yol acarak
toksisite riskini artirabilmektedir. Retrospektif bir klinik ¢aligmada, 81 transplant
alicisinda diisiik doz (100 mg/giin) flukonazol kullanimi siiresince TAK dozunun %20
oraninda azaltildigi; tedavi siiresince rejeksiyon riski ya da ilaca bagli herhangi bir
advers olayla karsilagilmadigi bildirilmistir (Johnston JP.ve ark.,2022). Calismamizda,
TAK-flukonazol kombinasyonu %3.9 etkilesim siklig1r orani ile sik karsilasilan ilag
etkilesim ¢iftleri arasinda 4. swrada yer almaktadir. Takrolimus’un plazma

konsantrasyonunda artisa yol agma potansiyeli olan bu etkilesim farmakokinetik
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diizeyde bir etkilesimdir. 2024 yilinda yayimlanan bir olgu sunumunda, 20 yasinda bir
bobrek transplant alicisinda TAK ve flukonazol arasindaki ilag-ilag etkilesimine dikkat
cekilmis; hastanin TAK kan konsantrasyonlari transplantasyon sonrasi 58. giinde
Candida albicans infeksiyonu i¢in “flukonazol” uygulamasina kadar terapotik aralikta
izlenirken, 79.glinde %125 ve 84.giinde %212 artmistir (Ferchichi K.ve ark.,2024). Bu
iki ilacin potansiyel etkilesim sonuglar1 arasinda nefrotoksisite (serum kreatinin artist,
oligiiri), norotoksisite (bas agrisi, tremor, konfiizyon, ndbet gibi semptomlar),
hiperkalemi (yliksek TAK diizeylerine bagl olarak), QT interval uzamasi ve kardiyak
aritmiler yer almaktadir. Bununla uyumlu olarak, 2011 yilinda Fransa’da yayimmlanmis
bir ¢alismada, renal transplant hastalarinda flukonazol uygulamasindan sonra takrolimus
konsantrasyonun 1.33-2.45 kat arttigi bildirilmis, 1 hastada ilaca bagli advers etkiler
(karaciger disfonksiyonu, kreatinin diizeyinde artis ve hiperglisemi) gozlenmistir (Gaies
E.ve ark.,2011). Bu c¢alismada gozlenen advers etkiler dikkate alindiginda, bu
kombinasyon tedavisi sirasinda takrolimus dozunun terapotik ilag takibi ile
diizenlenmesi Onerilmis, doz énemli 6l¢iide (%33-66 oraninda) diisiiriilmiistiir. Ayrica,
Cheng S. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada bu etkilesimin klinik yonetimi i¢in TAK
dozunun azaltilmasi, ila¢ kan diizeyinin sik izlenmesi, bobrek fonksiyonlarinin kontrolii
ve gerekli durumlarda flukonazol alternatifi ilag tedavisi olarak gilivenli bir se¢enek olan
kaspofungine gegis Onerilmistir (Cheng S.ve ark.,2020). Calismamizda, TAK ile
flukonazol’iin eszamanli kullaniminin major etkilesim riski tasidigi saptanmistir (Tablo
45.). Bu etkilesimin drugs.com veri tabaninda da belirtildigi gibi norotoksisite
potansiyeli tasidigr unutulmamali, klinik kullanimda bu advers etki acisindan dikkatli
olunmalidir.

Kalsinérin, beyinde serebral korteks, striatum, substantia nigra, serebellum ve
hipokampus gibi ¢esitli bolgelerde eksprese edilmekte (Asai A.ve ark,1999), sinaptik
iletim ve noronal uyarilabilirlik i¢in gerekli olan proteinlerin 6énemli bir diizenleyicisi
olarak bilinmektedir (Baumgartel K.ve ark.,2012). KNI kullanan hastalarda ndrolojik
semptomlar transplantasyondan sonraki 4 hafta icinde ortaya c¢iktiginda kalsinorin
inhibitorii kaynakli erken ndrotoksisite olarak disiiniilmektedir (Balderramo D.ve
ark.,2011). Norotoksisite hem terapétik dozlarda hem de yiiksek siklosporin ya da

takrolimus diizeylerinde ortaya ¢ikabilmekte, bu yan etkinin ilaca bagl oldugu bazi
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durumlarda tedavinin sonlandirilmasiyla birlikte klinik semptomlarin diizelmesinden
anlasilabilmektedir.

CYP3A enzimi ile metabolize olan bir diger 6nemli ilag grubu da proton pompa
inhibitdrleri (PPI)’dir. Cerrahi stres, kortikosteroidler ve MMF gibi bazi immunsupresif
ilaglarin renal transplantasyon sonrast donemde gastrointestinal iilser ve kanama riskini
artirdig1 bilinmekte ve bu grup hastalarda PPI’ler siklikla regete edilmektedir (Courson
AY.ve ark.,2016). Bazi proton pompa inhibitorleri ile takrolimus’un eszamanl
uygulanmasimin TAK plazma konsantrasyonu énemli Olgiide arttirdigi, bu artisin da
kreatinin diizeyinin degismesi ile karakterize nefrotoksisite ile iligkili oldugu ¢esitli
calismalarda gosterilmistir. (Takahashi K.ve ark.,2007). Bu tiir bir etkilesimin 6ncelikle
omeprazol ve lansoprazol ile bildirildigi, esomeprazol gibi benzer metabolik profile
sahip diger PPI’ler ile de ortaya ¢ikabilecegi gosterilmistir (Maguire M.ve ark.,2012).

TAK ile PPI es zamanli uygulandiginda ortaya ¢ikma potansiyeli olan bu
etkilesim bizim ¢alismamizda da en sik karsilasilan 10 major etkilesim arasinda yer
almaktadir. Bu retrospektif calismada siklikla regete edildigi goriilen omeprazol ve
esomeprazol’in major etkilesim riski ile birlikte TAK konsantrasyon artisina bagl
ortaya ¢ikma olasilig1 olan nefrotoksisite potansiyelini de tasidigr goriilmektedir. Daha
once yapilan caligmalarda lansoprazol, omeprazol ve esomeprazol kullanimi sirasinda
ortaya ¢ikan TAK konsantrasyon artis1 rabeprazol ve pantoprazol kullanimi sirasinda
gdzlenmemis, bu durum omeprazol gibi metabolizmasi daha ¢ok CYP2C19 bagimli olan
PPI’larin bu enzimdeki genetik polimorfizmden daha fazla etkilenmesi ile agiklanmistir
(Hosohata K.ve ark.,2008) (Takahashi K.ve ark.,2007)(Katsuki H.ve ark.,1997)(Sakai
T.ve ark.,2001).Transplantasyon siirecinde idame immunsupresif tedavi ajani olarak
TAK uygulanan hastalarm regetesine PPI eklenecekse, oncelikle pantoprazol ya da
rabeprazol gibi ilag etkilesimlerine duyarlilifi daha az oldugu bilinen daha giivenli yeni
kusak ilaglarin tercih edilmesi, bu hastalarin TAK plazma diizeyleri agisindan yakindan
izlenmesi ve gerektiginde TAK dozunun uygun sekilde diisiiriilmesi Onerilmektedir
(Homma M.ve ark.,2002)(Itagaki F.ve ark.,2002).

Post-transplant donemde, non-immunsupresif ilaglarin kendi aralarindaki
potansiyel ilag-ilag etkilesimleri de tedavi basarisin1 ve hasta giivenligini dogrudan

etkileyebilmektedir. Calismamizda da sik karsilasildigi saptanan bu tiir etkilesim
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ornekleri  (6rn.  potasyum igeren ilaglar ile  trimetoprim-sulfametoksazol
kombinasyonlariin yol agabilecegi potansiyel etkilesimler) bulunmaktadir (Tablo 4.5.)
Sistemik kullanilan ve genis spektrumlu bir antibakteriyel ajan olan Trimetoprim (TMP),
distal bobrek tubullerinde sodyum kanallarini inhibe ederek sodyum reabsorpsiyonunu
azaltmakta ve potasyum atilimin1 engellemekte; Ozellikle potasyum tutucu etkisi
nedeniyle potasyum bikarbonat ve potasyum sitrat gibi potasyum iceren ilaglarla birlikte
kullanildiginda “hiperkalemi” riskini artirmakta ve bu durum ciddi renal ve kardiyak
komplikasyonlara yol agabilmektedir. Bu ilaglarin es zamanli kullanmildig1 tedavi
siirecinde, serum potasyum diizeyleri ve bdbrek fonksiyonlarinin diizenli olarak
izlenmesi Onerilmekte; serum potasyum diizeylerinin 5 mmol/L’nin {izerine ¢ikmasinin
kardiyak aritmiler ve nadir de olsa kalp durmasina neden olabilecegi unutulmamalidir.
Literatiirde, bu tiir etkilesimlere iliskin klinik arastirmalarla desteklenen Ornekler
bulunmaktadir. Calismamizda da sik karsilasilan ilag etkilesimlerinden sorumlu ilag
ciftleri arasinda yer alan potasyum bikarbonat ve sitrat ile TMP etkilesim siklig1 orani
%3.4 olarak belirlenmistir. Klinikte yonetim Onerileri olarak serum potasyum
diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi ve gerektiginde doz ayarlamalari yapilmasi,
hiperkalemi riski yliksek hastalarda TMP yerine alternatif antibiyotiklerin tercih
edilmesi degerlendirilebilir.

Calismamizda metoklopramid ve tramadol’iin birlikte kullanilmasinin major
diizeyde bir etkilesime neden olabilecegi de saptanmistir. Bu bulgu literatiirde bu iki
ilacin etkilestigi ve aditif etki ile santral sinir sistemi depresyonu olusturabileceginin
bildirildigi ¢aligmalarla uyumludur (Badin RC.ve ark.,2023).

Renal transplantasyon sonrasi tedavi siirecinde Ozellikle erken donemde,
tromboprofilaksi amaciyla diisiik molekiil agirlikli heparinlerin asetilsalisilik asit ile
birlikte kullanilmasinin kanama riskini artirabilecegi bilinmektedir. Retrospektif bir
calismada, bobrek ve bobrek/pankreas transplantasyonundan sonraki ilk 10 giin iginde
enoksaparin ile diisiik dozda aspirinin es-zamanli olarak uygulanmasinin sonuglari
degerlendirilmis, 13 hastanin 9’unda major kanama gelistigi ve kan transfiizyonu
gerektigi bildirilmistir (Shullo MA.ve ark.,2002). Calismamizda da etkilesim siklig1

%1.5 olarak belirlenen enoksaparin + aspirin kombinasyonunun potansiyel etkilesim
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sonucu olarak ciddi kanama riski tasidigi tedavi siiresince gz Oniinde
bulundurulmalidir.

Advers ilag¢ reaksiyonlar1 i¢in risk olusturan faktorler ayni zamanda ilag-ilag
etkilesimlerinin klinik 6nemini de artirmakta, bu faktorler arasinda yas, polifarmasi,
komorbid hastaliklar ve genetik yatkinlik yer almaktadir (Biiyiikuysal RL.,2022).
Ozellikle yash hastalarda, polifarmasi durumu ilaglarin metabolizmasi ve atilimindaki
yasa bagl degisikliklerle birleserek ila¢ etkilesim riskini ve sikligimi artirmaktadir.
Calismamizda farkli yas gruplarinda major diizeyde potansiyel ilag-ilag etkilesimleri
degerlendirilmis; 30 yas ve altindaki hasta grubunda ortalama major IiE sayis1 2.66 iken
31-40 yas araliginda 3.15, 41-50 yas araliginda 2.43 ve 51 yas ve iizerindeki hastalarda
2.93 bulunmus; gruplar arasinda IEE siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlaml1 bir fark
saptanmamustir. Ileri yas (65 yas ve iizeri) polifarmasinin en énemli risk faktdrii olarak
kabul edilmekle birlikte 70 yas ve {lizeri hastalar g¢alismamizda diglama Kkriteri
kapsaminda degerlendirme dis1 birakildigr ve ¢alisma grubumuzda 65 yas iizerinde az
sayida hasta bulundugu i¢in yas farkliliklarinin majoér diizeyde IIE sayis1 agisindan risk
faktorii olarak saptanmadig1 diistintilmektedir.

Polifarmasi (¢oklu ilag kullanimi) IIE riskini artiran en 6nemli faktdrlerden
biridir. Cesitli ¢calismalarda, kullanilan ilag sayisi arttik¢a ilag-ilag etkilesim riskinin ve
buna bagl olarak da AIR ortaya ¢ikma riskinin artti1 gosterilmistir (Goldberg RM ve
ark.,1996). Goldberg RM. ve ark., calismalarinda tedavi rejiminde 2 ila¢ bulunan
hastalarda AIR riski %13 iken 7 ya da daha fazla sayida ilag alanlarda bu risk oraninin
%82’ye yiikseldigini gostermislerdir. Brezilya’da bir egitim arastirma hastanesinde
gerceklestirilen prospektif bir galismada, ortalama AIR goriilme oranimnin %16,2 oldugu
ve tedaviye eklenen her ilacin AIR gériilme oraninda %10 artisa yol agtig1 saptanmistir
(Ribeiro MR.ve ark., 2018). Kronik bobrek hastalarinin yer aldigi baska bir ¢calismada da
receteye eklenen her ilacin ilag etkilesim riskini 2,5 kat artirdig1 bildirilmistir (Marquito
AB. ve ark.,2014). Bu literatiir verileri ile uyumlu olarak ¢alismamizda 15 ve daha az
sayida ilag kullanan 170 hastada ortalama 1.42 olan majér IiE sayis1 16 ve daha fazla

ilag alanlarda istatistiksel olarak anlamli sekilde 3.41’¢ yiikselmistir.
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Cinsiyetler arasindaki fizyolojik, immunolojik ve endokrin farkliliklar ilaglarin
farmakolojik ozelliklerini dolayisiyla da etkinligini degistirebilmektedir (Biiylikuysal
RL.,2022). Bu farkliliklar nedeniyle kadinlarin erkeklere kiyasla 1.5-2 kat daha fazla
oranda advers ila¢ reaksiyonu gelisme riskiyle karsi karsiya oldugu bildiren ¢alismalar
bulunmaktadir (Rademaker M., 2001) (Soldin OP.ve ark.,2011). Bir epidemiyolojik
calismada da kadinlarin erkeklere kiyasla daha yiliksek oranda advers ilag reaksiyonuna
maruz kaldig1 bildirilmis ve cinsiyet farkinin AIR’yi etkileyen bir faktdr olabilecegine
vurgu yapilmistir (Zopf Y.ve ark.,2008). Calismamizda, advers ilag reaksiyonlarina
duyarlilig1 artirma potansiyeli olan major ilag-ilag¢ etkilesim sayist agisindan cinsiyetler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamis ancak major etkilesim sayisini
etkileyen degiskenler lineer regresyon analizi ile degerlendirildiginde major diizeyde IiE
sayisinin literatliire benzer sekilde kadinlarda anlamli sekilde daha fazla oldugu
goriilmistiir (p=0.048). Cinsiyetin hastayla iligkili diger faktorlerle birlikte
degerlendirildiginde ilag etkilesimleri agisindan risk faktorii olarak kabul edilebilecegi
anlasilmaktadir.

Renal transplantasyon siirecinde ilag-ila¢ etkilesimlerinin dondriin canli ya da
kadavra olmasindan direkt olarak etkilenmedigi ancak dondr tipinin etkilesim
gelisiminde indirekt etkileri olabilecegi cesitli ¢alismalarda bildirilmistir (Stenvinkel
P.ve ark.,2013) (Nankivell B.ve ark,2010). Kadavra donorlerde soguk iskemi siiresinin
(organin viicut disinda gegen siiresi) uzun olmasi, greft fonksiyonunda gecikmenin daha
stk gozlenmesi, daha yiiksek doz ve daha uzun siireli immunsupresif tedavi gereksinimi
ve infeksiyon riskinin daha yiiksek olmasi1 sebebiyle bu gruba ¢ok sayida antibiyotik
uygulanmasi ilag-ilag etkilesimi potansiyelini artirmaktadir. 2015 yilinda yayimlanmis
bir meta-analizde, kadavra donor-nakilli hastalarda infeksiyon gelisme riskinin %20
oraninda daha yiiksek oldugu ve bu nedenle infeksiyonlarin profilaksisi ve tedavisine
iliskin protokollere bu hastalarin daha fazla gereksinim duydugu bildirilmistir (Taminato
M.ve ark,2015). Literatiirde yer alan bu bilgilerle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda,
kadavra dondrden transplantasyon uygulanan hastalarda ortalama 5,05; canli dondr
grubunda ise ortalama 2,65 major IIE saptanmus; etkilesim sayis1 agisindan gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).
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Sonug olarak, ozellikle transplantasyon gibi ¢ok sayida ilag uygulanan 6zel
durumlarda ve kritik hastalarda ilag-ilag etkilesimleri farkindalig: ile risk faktorleri goz
oniinde bulundurularak bunlarin 6nlenmesine yonelik girisimler tedavi siirecinin dogru
yonetilmesi agisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Giiniimiizde potansiyel ilag-ilag
etkilesimlerinin tanimlanmasi, derecelendirilmesi ve klinikle iliskilendirilmesinde
cevrimigi ilag etkilesim programlar1 yaygin sekilde kullanilmakta; iilkemizde renal
transplant hastalarinda bu degerlendirmeyi yapan az sayida ¢alisma bulunmaktadir
(Moradi O.ve ark.,2020) (Amkreutz J.ve ark.,2017) (Amkreutz J.ve ark.,2017)
(Pehlivanli A.ve ark.,2022).

Calismamizda, terapotik araligi dar olan immunsupresif ajanlari transplantasyon
cerrahisi sonras1 donemde yiiksek dozlarda kullanan, ilag-ila¢ etkilesimi ile birlikte
advers ilag reaksiyonuna duyarliligi fazla olan renal transplant hastalarinda ilaglar
arasindaki etkilesimler ve bunlarin potansiyel etkilerini arastirmak, sik goriilen
etkilesimler ve olast sonuglari ile ilgili bilgi elde etmek, doz ayarlamasi ya da alternatif
tedavilerin birbirinin yerine kullanilabilmesi ile ilgili farkindalik diizeyini yiikselterek
literatiire katki saglamak amaglanmustir.

Calismanin retrospektif nitelikte olmast nedeniyle smirli klinik  veriye
ulasilabilmis ve etkilesimlerin ne kadar klinige yansidigi belirlenememistir. Bu
calismada kullanilan Drugs.com c¢evrim-i¢i etkilesim yazilimi ile IIE taramasi
gerceklestirilmis, potansiyel risk olusturan etkilesimlerin belirlenmesi  “klinik
kullanimdaki olas1 risk’e dikkat ¢ekilmesi” diizeyinde kalmustir. IIE'leri taramak ve
tespit etmek icin sadece bir veri tabani ve yazilim kullanilmasi da g¢alismamizda
siirlayict faktordiir. Giivenli degerlendirmeler i¢in bu yazilim platformlarindan elde
edilen farkli sonuglarin klinik deneyim ve literatiir ile desteklenerek yorumlanmasi 6nem
tasimaktadir. Bununla birlikte ¢alismamiz retrospektif bir arastirma oldugundan ilag-ilag
etkilesimlerinin neden olabilecegi AIR’lerin klinige yansimasinin da degerlendirildigi

prospektif ve daha kapsamli ¢aligsmalara gereksinim duyulmaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Ilag toksisitesinin artmasi ve ilag etkinliginin azalmas ilag-ilag etkilesimlerinin
olumsuz sonuclari arasinda yer almakta, etkilesimler immunsupresif ilaglar gibi
terapotik araligi dar olan ilaglar i¢in daha da fazla 6nem tasimaktadir. Bu nedenle,
transplant alicilarinda immunsupresif tedavi protokoliine yeni bir ila¢ eklendiginde
[iE’lerin rutin olarak taranmasi dnerilmektedir (Tecen-Yucel K.ve ark.,2020). Bununla
birlikte, etkilesim potansiyeli tasiyan ilag kombinasyonlarindan kag¢inma, dozaj
ayarlamalar1 ve tedavi semasmin degistirilerek hata riskinin modifiye edilmesi gibi
stratejiler de hastanin olast 1IE’lerle iligkili zarardan korunmasma katki
saglayabilmektedir.

Klinisyenlerin organ transplantasyonunda erken donem 1 yillik sonuglar
iyilestirme ve uzun vadeli sonuglarin optimizasyonu gibi hedeflerine ulagabilmeleri igin,
oncelikle nakil sonrasi immunsupresif tedavi rejimlerinin bireysellestirilmesi boylece
asir1 ve yetersiz immunsupresyon arasindaki dengenin saglanmasi ve advers etkilerin
onlenmesi gerekmektedir (Pilch NA.ve ark.,2021). Uzun donem sonuglarin
optimizasyonu i¢in bireysel immunsupresyonun yanisira transplantasyon sonrasinda
komorbidite yOnetimini iyilestirmek, transplantasyon i¢in organ dondr sayisinin da
sinirli  olmasi nedeniyle greftin islevini uzun siire koruyabilmesini saglamak
hedeflenmektedir. Tlag-ilag etkilesimlerinin yOnetimine iliskin en ©&nemli strateji
terapotik ilag monitorizasyonu (TIM) olup; bunu laboratuvar degerlerinin, toksisite ya da
etkinligin takibi ve kan basinci gibi fiziksel parametrelerin kontrolii izlemektedir. TIM
ve 1IE’lerin degerlendirilmesi immunsupresif ilag alan hastalarda greft rejeksiyonu ve
ilag toksisitesi riskini azaltmak i¢in gereklidir.

Ilag-ilag etkilesimlerinin farmakoterapinin ayrilmaz ve kacinilmaz bir bileseni
oldugu bilinmekle birlikte saglik profesyonellerinin IiE farkindalig: ve bu konuda alarm
halinde olmasi bobrek transplantasyonu gibi 6zel klinik durumlarda kritik 6nem
tasimaktadir. Karmagik tedavi siirecinde etkilesimler ciddi komplikasyonlara yol
acabilecegi i¢in, immunsupresif ilaglarin etkinligini ve giivenligini saglamak acisindan

potansiyel etkilesimlerin dikkatle degerlendirilmesi sarttir.
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Post-transplant donemde ilag¢ etkilesimlerinin yonetimi i¢in diizenli kan diizeyi
izlemeleri ve doz ayarlamalari gerekebilmektedir. Ozellikle immunsupresif ilaglarmn
terapotik araliginin dar olmasi nedeniyle, etkilesimlerin zamaninda belirlenmesinin ve
duruma uygun yaklagimlarin nakledilen organ fonksiyonunun korunmasinda ve hasta

sagkaliminin siirdiiriilmesinde hayati 6neme sahip oldugu unutulmamalidir.
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