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Bobrek naklinde kullanilan immiinsiipresif tedaviler

Immunosupressive therapies used in renal transplantation
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oz

Bobrek nakli sonrasi, indiiksiyon immiinsiipresyon tedavisi icin konvansiyonel immiinstipresif tedavi yerine yeni kesfedilen antikorlarla kombine edilmis
standart immiinsupresif tedavi 6nerilmektedir. Bu ajanlar, anti-lenfosit antikorlan (rATG, atgam, alemtuzumab), interl6kin 2 reseptor antagonistlerini
(basiliksimab), anti-CD20 antikorlari (rituksimab) icermektedir. idame immiinsiipresyon tedavisi ise akut rejeksiyonu ve allogreft kaybini, 6nlemek icin
gereklidir. Bu ajanlar kalsinérin inhibitorlerini (siklosporin, tacrolimus), kortikosteroidleri (prednizon), antimetabolitleri (azatiyopirin ve MMF), mTOR
inhibitorlerini (sirolimus) ve belatacepti icermektedir. TUm rejimlerin etki ve yan etkileri yapilan ¢alismalarin isiginda tartisilacaktir.

Anahtar sozciikler: Bobrek nakli; immunsupresif ajanlar; immunsupresif antikor.

ABSTRACT

Newly discovered antibodies combined with standard immunosuppressive agents are preferred for induction of immunosuppression instead of
conventional immunosuppressive therapy after renal transplantation. These agents include anti-lymphocyte antibodies (rATG, atgam, alemtuzumab),
interleukin 2 receptor antagonists (basiliximab), anti-CD20 antibodies (rituximab). Maintenance immunosuppressive therapy is necessary to prevent
acute rejection and loss of allograft. These agents include calcineurin inhibitors (cyclosporine, tacrolimus), corticosteroids (prednisone), antimetabolites
(azathioprine, MMF), mTOR inhibitors (sirolimus) and belatacept. Effectiveness and side effects of all regimens will be discussed in the light of previous

trials.
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Immiinsiipresyon indiiksiyonunda iki farkli stra-
tejide ila¢ kullanilabilir: 11k stratejide yiiksek doz
konvansiyonel immiinsiipresifler kullanilirken,
ikinci stratejide direkt T hiicre antijenlerine kars:
gelistirilmis olan antikorlarin diisiik doz konvan-
siyonel immiinsiipresiflerle kombinasyonlar: kulla-
nilir.? Yapilan ¢alismalarda ikinci yontemin greft
reddi ve yetmezligini dnlemede daha etkili oldugu
gosterilmistir.

Immiinsiipresif antikor tedavisi: Bu antikorlar
spesifik anti-lenfosit veya interlokin-2 (IL-2) reseptor
antikorlaridir.?4

Anti-lenfosit antikorlar: Antilenfosit antikorlar
poliklonal veya monoklonal antikorlar: igerir.

Timoglobulin (rATG) tavsanlarda iiretilen polik-
lonal immiinsiipresif bir ajandir. Baska bir poliklonal
antikor olan atgam ise insan timositleri ile immiinize
edilmis atlarda elde edilir. Her iki ajan, major doku
uygunluk kompleksi (MHC) gibi insan T hiicre yiizey
antijenlerine karsi ¢ok ¢esitli antikor igerir.

Monoklonal anti-lenfosit antikorlar alemtu-
zumab ve muromonab (OKT3)’tiir. Alemtuzumab
(Campath-1H) humanize anti-CD-52 (hem B hem T
hiicrelerde bulunur) monokolonal antikordur. OKT3
ise T hiicre reseptoriiyle yakin iligkide olan CD3 anti-
jenine kars iretilmis fare antikorudur.

IL-2 reseptir antagonistleri: T hiicre aktivasyonu
IL-2 aracilikli olmaktadir. Bu yiizden immiinsiipre-
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sif tedavi i¢in ilgi ¢ekici bir nokta olup bu basamagi
bloke etmek i¢in bir IL-2 reseptor antikoru olan basi-
liksimab gelistirilmigtir.

Anti-CD20 antikorlari: Rituksimab, CD20 + B
hiicreleri azaltan bir monoklonal anti-CD20 antiko-
rudur. Bir¢ok klinik durumda kullanilmasi onaylan-
mis olup, nakil sonrasi lenfoproliferatif hastaliklarin
onlenmesi ve ABO uyumsuz greftlerde insan lokosit
antijen (HLA) desensitizasyonuyla antikor iliskili
rejeksiyonu onlemede kullanilir.

Akut rejeksiyon riski yiiksek olan hastalarda daha
agresif bir immiinsiipresyon indiiksiyonu gerekli
olup bu hastalar 2009 Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) kilavuzunda su sekilde
tanimlanmigtir:?

o Coklu HLA uyumsuz hastalar
»  Geng dondr ve alic1 yast
o Afrika kokenliler

o Panel reaktif antikor (PRA) 0’dan biyiik
olanlar

o Dondre 6zgii antikor varliginda

« Kan grup uyusmazligi olanlarda

o Greft fonksiyonu ge¢ baslayanlar

o 24 saatten uzun soguk iskemi varliginda

o  Bu hastalarda lenfosit azaltici immiinsiipresif
tedavilerin kullanilmasi, anti-IL-2 antikorla-
rin kullanilmamasi dnerilmektedir.

o Dugtik riskli olan su hastalarda ise IL-2 resep-
tor antikorlarinin kullanilmasi onerilmekte-
dir.”

o Her iki haplotip es olan beyaz irk hastalarda
canlidan nakilde antikor tedavisi 6nerilme-
mektedir.

o Bagka bir solid organ nakli uygulanmis ve
immiinsiipresif tedavi almakta olan bobrek
alicilarinda antikor tedavisi 6nerilmemekte-
dir.

rATG, atgama gore akut rejeksiyon oranini azalt-
mada ve allogreft sagkaliminda daha etkili bulun-
mustur.

rATG basiliksimaba gore yiitksek ve disitk akut
rejeksiyon riski olan her iki hasta grubunda da rejek-
siyonu 6nlemede daha etkili bulunmustur. Ancak
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basiliksimab alan hastalarda belirgin daha az yan
etki gortilmistiir.

Bu bilgiler 15181nda rATG verilemeyen hasta gru-
bunda basiliksimab 6nerilmektedir. Bu hastalar: 16ko-
sit say1s1 <2.000/mm’, trombosit sayis1 <75.000/mm?
olan hastalardir./1°!

Alemtuzumab (Campath-1H) kronik lenfosi-
tik 16semi tedavisinde kullanilan humanize anti-
CD52 antikorudur. INTAC adli randomize kont-
rolii bir ¢alismada, 139 yiiksek riskli hasta tek
doz 30 mg alemtuzumab ya da 6 mg/kg rATG ile
doért giin boyunca ve 355 diigiik riskli hasta tek
doz 30 mg alemtuzumab ya da 40 mg basiliksimab
ile dort glin boyunca tedavi edilmis, yiiksek risk
grubunda 6, 12. ve 36. aylarda akut rejeksiyon
acisindan her iki grup arasinda fark saptanmamas,
12. ve 36. aylar arasinda goriilen ge¢ akut rejek-
siyon ise alemtuzumab alan grupta ise daha fazla
gorulmugtir."! Digik risk grubunda akut rejek-
siyon alemtuzumab alan grupta basiliksimab alan
gruba kiyasla daha az gortulmiistiir.

Rituksimab ABO uyusmazli§i olan nakillerde
HLA desensitizasyonu igine ve nakil bobrekte rekiir-
ren fokal segmental glomeriiloskleroz gelisimini
onlemede kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
yiiksek riskli hastalarda rejeksiyon riskini azaltsa da
bobrek naklinde indiiksiyon terapisinde kullanilmasi
basta enfeksiyona yatkinlik olmak tizere yan etkileri
nedeniyle zararli bulunmustur.

Bobrek nakil alicisina yapilan otolog kok hiicre
nakli de gelecek yillarda tizerinde ¢alisilmasi gereken
umut veren bir tedavi gibi gériinmektedir.!

BOBREK NAKLINDE KULLANILAN
IDAME IMMUNOSUPRESIF TEDAVILER

Bobrek naklinde, akut rejeksiyonu onlemeye yar-
dim etmek ve renal allogreft kaybini 6nlemek icin
idame imminsiipresif tedavi kullanilir. Baglangigta
yeterli doz imminsiipresyon gerekliyken, zamanla
enfeksiyon ve malignite gelisim riski nedeniyle idame
immiinstipresif tedavi yeterli en diisitk doza indiril-
melidir. Bobrek naklinde optimal idame immiinsiip-
resif tedavi belirlenmemigtir. Giincel olarak en ¢ok
kullanilan idame immiinsipresif tedavi kortikostero-
id (genellikle oral prednizolon), azatiyopiirin, miko-
fenolat mofetil (MMF), siklosporin (mikroemiilsi-
yon formunda), takrolimus, everolimus, rapamycin
(sirolimus) ve belateceptin degisik kombinasyonla-
rindan olugmaktadir (Tablo 1).1*
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Akut rejeksiyon ve allogreft kaybi riski nakil son-
rasi ilk {i¢ ayda en yiiksektir. Bu yiizden imiinsiipres-
yon bu dénemde ¢ok fazla olmalidir.

Immiinsiipresif tedavinin en ciddi yan etkileri
(enfeksiyonlar ve malignite gelisimi) immiinsiip-
resyonun total miktar: ile iliskilidir. Nakil sonrasi
6. aydan 12. aya kadar immiinsiipresyon dozunun
yavas yavas azaltilmasi bu yiizden ¢ok énemlidir.

Cogu nakil merkezinde KDIGO 2009 klinik
uygulama kilavuzunda da onerildigi gibi su gl
idame imminstpresif tedavi rejimi kullanilir: Bir
kalsinorin inhibitérii (siklosporin ya da takrolimus),
bir antimetabolit (azatiyopiirin, MMF) ve predni-
zolon."! Sirolimus ya da everolimus veya belatacept
bazi merkezlerce kalsinorin inhibitorii yerine gl
rejimde kullanilmaktadir. Bu ti¢lii rejimle bir yillik
yasam >%90 ve akut rejeksiyon orani <%20’dir.!"”!

Kalsinérin inhibitorleri: Bu grupta takrolimus
siklosporine tercih edilir. Ciinkii yapilan c¢alisma-
larda siklosporine kiyasla takrolimus verilen grupta
daha az akut rejeksiyon oranlar: ve allogreft yasam
siresinin artig1 saptanmigtir. Ancak takrolimus nakil
sonrasi diyabetes mellitus (DM) ile daha ¢ok iliskili
olup etkilenen hastalarda allogreft yasam siiresini
azaltmaktadir. Ayrica takrolimus, birlikte kullanilan
immiinsiipresif ajan olan mikofenalat mofetil kan
diizeylerini siklosporin gibi azaltmadigindan etkili
immiinsiipresyona katkida bulunmaktadir.

Siklosporin kullaniminda iki kisitlayict faktor
maliyet ve nefrotoksisitedir. Ayrica bobrek nakil
hastalarinda siklikla kullanilan su ilaglarin kan
siklosporin diizeyini azaltmas: da bagka bir sorun-
dur: kalsiyum kanal blokérleri, antifungal ajanlar
(ketokanazol ve flukanazol) eritromisin, klarit-
romisin. Su ilaglar ise kan siklosporin diizeyini
azaltir: antikonviilzanlar (barbituratlar, fenitoin,
karbamazepin), anti tiberkiiloz ilaclar (izoniazid ve
rifampisin).

Takrolimus (FK506) siklosporinle benzer etkisi
olan ancak daha potent bir makrolid immiinsiipresif-
tir. Takrolimus FK506 baglayici proteine baglanir. Bu
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proteinin peptidyl-prolil izomeraz aktivitesi vardir ve
kalsinorin iligki T hiicre reseptorii blokaji ve sonucta
IL-2 transkripsiyonunun blokajiyla immiinsiipresif
etkisini gosterir.'! Boylece takrolimus, T-T hiicre
ve T-B hiicre aktivasyonunu gen transkripsiyonunu
engelleyerek yapmis olur.

Takrolimus siklosporine kiyasla suda daha ¢ok
¢oziindiigiinden emilimi i¢in safra tuzlarina ihtiyaci
yoktur.

ELITE (The Efficacy Limiting Toxicity
Elimination) ¢alismasinda, birinci yilda diisitk doz
takrolimus , MMF ve kortikosteroid tedavisi diisiik
doz siklosporin bazli rejimlere kiyasla allogreft sag-
kaliminda ve rejeksiyonunda iistiin etkilere sahip
oldugu goralmustiir."”!

Siklosporine kiyasla takrolimus ile daha belirgin
bas agrisi ve tremor, daha sik nakil sonras1t DM, daha
sik diyare, dispepsi ve kusma, daha sik alopesi, daha
az hirsutism, gingival hiperplazi, hipertansiyon ve
daha sik ciddi notropeni yan etkilerinin gelistigi
bildirilmigtir."®!

ANTIMETABOLIK AJANLAR

KDIGO klinik uygulama kilavuzuna gore ilk
tercih antiproliferatif ajan MMF dir."” Yiiksek mali-
yetine ragmen c¢esitli ¢alismalar ile daha diisiik akut
rejeksiyon oranlari ile iliskili oldugundan ilk tercih
olarak 6nerilmektedir.

Azatiyopiirin ise baba olmayi planlayan erkekler-
de ve dogurgan yastaki kadinlarda MMF’nin terato-
jenik etkileri nedeniyle ilk tercihtir.

Daha 6nce anlatilan yiiksek riskli hastalarda MMF
tercih edilmektedir. Gut hastalig1 olan nakil alicila-
rinda MMF azatiyopiirine tercih edilmelidir. Ciinki
allopurinol gibi ajanlarin azatiyopiirin ile kombine
kullanilmas: kontrendikedir. Gastrointestinal yan
etkiler MMF ile daha sik oldugundan enterik kapli
mikofenolik asit (MFA) tercih edilebilir.?”

Azatiyopiirin, 6-merkaptopiirin analogu olan bir
antimetabolittir. Lokopeni azatiyopiirinin en ciddi

Tablo 1. Bobrek naklinde immiinsiipresyon indiiksiyonunda kullanilan tedavi stratejileri

Yiiksek doz konvansiyonel ajanlar

Antikor indiiksiyonu

Kalsinorin inhibitérler: Siklosporin veya takrolimus
Kortiokosteroidler
Antimetabolitler: Mikofenalat mofetil veya azatiyopiirin

Diisiik doz kalsinérin inhibit6rii: Siklosporin veya takrolimus
Kortikosteroidler

Antimetabolitler: Mikofenalat mofetil veya azatiyopiirin
Asagidakilerden biri:

Timoglobulin

Basiliksimab

Alemtuzumab
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yan etkisidir. Immiinsiipresif etkisi lokositlerde azal-
maya yol agmasiyla iligkili degildir.

Mikofenolik asit hizlica MFA’ya metabolize olur
ve inozin monofosfat dehidrogenaz enzimini inhibe
ederek piirin sentezini bloke eder, lenfosit fonk-
siyonunu bozarak etkisini gosterir.?!! Nefrotoksik
degildir ve azatiyopiirine gore daha az kemik iligi
toksisitesi yapar. Gastrointestinal yan etkileri ise

daha siktir.

MYSS (The Mycophenolate Mofetil versus
Azathioprine for Prevention of Acute Rejection in
Renal Transplantation trial) ¢alismasinda, 336 has-
taya kadavradan bobrek nakli yapildiktan sonra has-
talar rastgele MMF ve azatiyopiirin verilen iki gruba
ayrilmis ancak her iki grup da ayrica siklosporin ve
kortikosteroid de almaktaymis. On bes aylik takip
sonucunda klinik rejeksiyon MMF ve azatiyopiirin
verilen gruplarda ayni saptanmuistir. Yan etkiler baki-
mindan da gruplar arasinda anlaml fark saptanma-
migtir.??

Hayvan modellerine ve bazi klinik kanitlara
dayanilarak MMF’nin kronik allogreft rejeksiyonunu
azalttigy ileri sirilmistir.

Kortikosteroidler: Steroidlerin optimal dozu ve
idame immiinsiipresyon semasi izerinde fikir birligi
yoktur.?) Uglii ajan immiinsiipresif tedavi rejiminde,
nakil sonras: {i¢ giin boyunca 1 mg/kg, daha sonra
bir hafta boyunca 20 mg/giin verilir. Daha sonra her
hafta doz 5 mg azaltilarak akut rejeksiyon bulgular:
gelismezse birinci ayin sonunda 5 mg/giin dozuna
diisiiriiliir. Steroid kullanimindan kaginma artmis
rekiirren glomeriilonefrit riski ile iligkilidir.?*

MAMMALLIAN TARGET OF RAPAMYCIN
INHIBITOLERI (mTOR)

[lkmTOR inhibitériiolan sirolimus Streptomyces
hygroscopicus adli mantarlardan iretilen makro-
lid bir antibiyotiktir. Everolimus ise sirolimusun
major metabolitidir. Bu iki molekiiliin etkinlikleri
benzerdir. Ancak sirolimusun gecikmis allogreft
fonksiyonu, kotil yara iyilesmesi gibi erken nakil
sonrast komplikasyonlar: kullanimin: kisitlamak-
tadur.?”)

Yirmi bir randomize kontrollii ¢caligmanin ince-
lendigi giincel bir meta analizde sirolimus verilen
gruplarda azalmis malignite insidansina karsilik
artmis mortalite saptanmugtir.?s Birkag retrospektif
caligmada da sirolimus verilen gruplarda allogreft
sagkaliminin digiik oldugu goralmigtiir.?”
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Idame immiinsiipresif olarak kullanilan kalsiné-
rin inhibitorlerini nefrotoksisite riskini azaltmak i¢in
mTOR inhibitérleri ile degistirmek miimkiindiir. Bu
durum ZEUS adli ¢cok merkezli bir ¢aligmada ince-
lenmigtir.?®!

ZEUS ¢alismasinda 300 bobrek alicisinda everoli-
mus siklosporinle karsilastirilmistir. Basiliksimab ile
indiiksiyon ve 4.5 ay boyunca siklosporin, MMF ve
kortikosteroidle idame immiinsiipresif tedavi sonrasi
hastalar MMF + kortikosteroid rejimine ek olarak
everolimus veya siklosporin alan iki gruba ayrilmis.
On ikinci ayda everolimus rejimi alan grupta siklos-
porin alan gruba kiyasla GFR oranlar1 daha yiiksek
bulunmustur. Toplam rejeksiyon sayilari her iki
grupta da ayn1 olmasina ragmen, 4.5 ayda everolimu-
sa gegen grupta rejeksiyon insidansi belirgin olarak
artmigtir.

Siklosporinle karsilastirildiginda everolimus
daha yiiksek lipid diizeyleri, artmis proteiniiri ve
daha diigitk hemoglobin diizeyi ile iligkili bulunmus-
tur.

Belatacept: Bugiine kadar T hiicre aktivasyonu
ile ilgili ¢alisilan bir¢ok kostimiilatér yol arasinda
T hiicre ytizeyinde bulunan CD28’in antijen sunan
hiicre yiizeyindeki B7-1 ve B7-2 (CD80-CD86) en ¢ok
caligilan yol olmustur. CD28 sinyali ile T hiicre aner-
jisi ve apoptozu dnlenmektedir. Belatacept ise bu yolu
inhibe ederek T hiicre anerjisi ve apoptozu yaratarak
immiinsiipresif etkilerini gostermektedir.

Siklosporinle kiyaslamali olarak yapilan ¢aligma-
larda belatacept idame immiinsiipresyonda kullanil-
diginda siklosporine benzer rejeksiyon oranlarina
sahip olsa da 12 aylik izlem sonunda GFR diizeyleri
belatacept verilen grupta yiliksek saptanmistir. Bunun
nedeni olarak kronik allogreft nefropatiye siklospori-
ne gore daha az yol agmasi oldugu diistiniilmektedir.

Cikar ¢akigmasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmislerdir.
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