Boliim 7

BOBREK NAKLINDE IMMUNSUPRESYON

*Eryigit EREN?

BOBREK NAKLINDE IMMUNSUPRESYONUN KISA TARIHCESI

Bobrek naklinde ilk immiinsiipresyon girisimleri total viicut irradyasyonunu kul-
lanmigtir (1). Kullanima giren ilk immiinsiipresif ilag ise 1960larda kullanilmaya
baslanan azatioprindir. Bundan kisa bir siire sonra prednisolon da azatioprine
eslik etmeye baslamistir. Poliklonal antikorlar igeren antitimosit globulin (ATG)
ve antilenfosit globulin (ALG) 1970lerde tiretilmistir. ATG veya ALG'nin bobrek
nakli indiiksiyonunda ve steroidlere direngli rejeksiyonda kullanilmaya baslan-
masindan sonra bobrek naklinde basar1 oranlar: bir yillik siirecte %50 den daha
yliksek oranlara ulasmistir. Mortalite oranlari ise %10 veya %20 diizeylerine in-
mistir. 1980lerde ise siklosporin klinik kullanima sokulmustur. Bunun sonucun-
da da bobrek naklinden sonraki 1 yillik greft sagkalim oranlar1 %80’1 agmistir. O
donemde bobrek naklinden sonra uygulanan standart immiinsiipresyon proto-
koliinde siklosporin, prednizon ve azatioprin yer almistir. Bu protokolle morta-
lite de azalmis ancak siklosporine bagli akut ve kronik nefrotoksisite en 6nemli
yan etkiler olarak ortaya gikmustir (1). OKT3 1985 yilinda ilk monoklonal antikor
olarak klinik kullanima girmistir. Bu ilag ilk olarak akut rejeksiyon tedavisinde
kullanilmigsa da toksisitesi nedeniyle bir indiiksiyon ajani olarak veya yiiksek doz
steroid-rezistan rejeksiyonda tedavi edici ajan olarak kendisine yer bulamamistir.
1990larda bobrek naklinden sonraki 1 yillik greft sagkalimi oran1 %90 olarak 61-
¢lulmustir (2).

Takrolimus siklosporine alternatif olarak 1994 yilinda iiretilmis ve ilk olarak
karaciger naklinde kullanilmistir. Mikofenolat mofetil (MMF) ise 1995 yilinda
azatioprine alternatif olarak klinik kullanima girmistir. Mikofenolat mofetilin sik-
losporin (veya takrolimus) ve steroidler ile birlikte kullanildiginda akut rejeksiyon
insidansini diisiirmede azatioprinden daha etkili oldugu gézlenmistir (3). iki in-
san monoklonal antikoru basiliksimab ve daklizumab akut rejeksiyon oranlarini
azaltmistir ve timoglobulin bir poliklonal antikor olarak akut rejeksiyon tedavisi
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i¢in onay almistir (2). 1999 yilindan itibaren piyasada bulunan ajanlar olan siro-
limus ve everolimus ile son donemde fiiretilen rititksimab ve alemtuzumab gibi
ilaglar sayesinde bobrek naklinde immiinsiipresyon giiniimiizdeki genis yelpazeli
sekline ulagsmustir (4).

Giintimiizde bobrek naklinde kullanilan immiinsiipresif ajanlar kullanildiklar:
zamana gore indiiksiyon ajanlar1 ve idame ajanlar1 olarak iki sinifa ayrilir. Bagka
bir klasifikasyonda da bu ilaglar akut hiicresel rejeksiyonu kontrol edenler ile akut
antikor-aracili rejeksiyonu kontrol edenler olarak ikiye ayrilir.

INDUKSIYON AJANLARI

Indiiksiyon tedavisi nakil cerrahisi esnasinda akut rejeksiyon riskini azaltmak
i¢in verilir (4). Burada da iki farkli yaklasim s6z konusudur. Birincisinde idamede
verilecek olan ilaglarin yiiksek dozlar1 verilir. Ikinci yaklagimda ise T hiicre anti-
jenlerini hedef alan monoklonal veya poliklonal antikorlar kullanilir. Bu ikinci
yaklagim daha sik olarak tercih edilir. Ayrica indiiksiyonda monoklonal ve polik-
lonal antikorlarin kullanilmasi, idamede kullanilacak ajanlarin yiiksek dozlarinin
verilmesinden daha etkilidir (5). 1nd1"1ksiyonda kullanilan antikorlar anti-lenfosit
antikorlar ve interlokin-2 reseptoriine (IL-2R) kars1 olan antikorlardur.

Antikorlar monoklonal veya poliklonal olabilirler. Tavsandan elde edilen po-
liklonal antikorlar daha sik olarak kullanilirlar. Monoklonal antikorlardan biri
CD-52"ye kars1 bir antikor olan alemtuzumabtir (6). Ritiiksimab ise CD20’yi an-
tagonize eder ve B hiicre deplesyonuna neden olur. Bu ajan daha ¢ok nakil sonrasi
akut organ reddinde tedavi amaciyla kullanilir. Ancak, ABO-uyumsuz nakillerde
veya nakil dncesinde vericiye karst olusmus anti-HLA (Human leukocyte anti-
gen) antikorlar1 olan hastalarda da kullanilabilir (7).

Bobrek nakli sonrasi T hiicre proliferasyonu interlokin 2 (IL-2) tiretimine bag-
lidir. Bu nedenle, IL-2 reseptoriine karsi olan monoklonal antikorlar indiiksiyon
tedavisinde kullanilabilir (8). En uygun tedaviyi se¢mek i¢in hastalar ytiksek veya
distik akut rejeksiyon riski tasiyan hastalar olarak kategorize edilebilirler.

Yiiksek akut rejeksiyon riski olan hastalar HLA uyumsuzlugu olan hastalar,
yiiksek anti-HLA antikor diizeyi olan hastalar, ABO uyumsuzlugu olan hastalar
veya verici HLA antijenlerine kars1 antikorlar1 olan hastalardir. Bu hastalara bob-
rek nakli sirasinda 1 veya 2 mg/kg tavsandan elde edilmis antitimosit globulin
(rATG) verilir. Bu ilacin verilmesine idame immiinsiipresyon ile birlikte nakil-
den sonra birka¢ giin devam edilir. Pek ¢ok ¢alisma rATG verilmesinin, rATG
verilmemesine kiyasla ¢ok daha iyi sonuglar alinmasini sagladigini géstermistir
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(9). Ayrica rATG 'nin anti-IL-2R ajanlardan daha etkili oldugu da ¢aligmalarda
gosterilmistir (10).

Genellikle rATG 1 mg ile 6 mg arasinda degisen dozlarda verilir ve bu tedavi
10 giine kadar uzayabilir. Indiiksiyon tedavisinde toplam 6 mg/kg doz optimal
olarak degerlendirilir (11). Daha yiiksek dozlarda veya daha uzun siire boyun-
ca verilmesi durumunda lenfoproliferatif veya infeksiy6z hastaliklarin riski artar.
Alemtuzumab siklikla bir indiiksiyon ajani olarak kullanilmaz; Amerika Birle-
sik Devletleri'nde yapilan nakillerin %10’unda kullanildig: bildirilmistir. Ayrica
alemtuzumabin rATG veya anti-IL-2R ile kiyaslandig: ¢calismalarda herhangi bir
ajanin ustiinligi gosterilmemistir. Ritiiksimab ABO uyumsuzlugu olan hastalarda
faydal1 bulunurken verici HLA "sina karg1 antikorlarin varliginda yararli bulun-
mamigtir.

Disiik akut rejeksiyon riski tastyan hastalar rATG veya IL-2R antikorlari ile
indiiklenebilirler. Zaten KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
kilavuzlarinda da diistik riskli hastalarda IL-2R antikorlari birinci sirada verilecek
ajanlar olarak 6nerilmektedir (12). Bu antikorlar genel olarak 20 mg dozda veril-
mektedir; ilk doz nakil sirasinda, ikinci doz da nakilden dort giin sonra verilir.
Bazi ¢aligmalar rATG  nin stiinliigiint savunsa da, diger ¢alismalar bunu diisiik

riskli hastalar icin 6nermemislerdir.

Toplamda 71 randomize kontrollii ¢aligmay1 iceren bir metaanalizde bu has-
ta grubunda anti-IL-2R'nin etkinligi incelenmistir (13). Plasebo kontrollii ¢alis-
malarda IL-2R inhibitorlerinin akut rejeksiyon insidansini azalttigi bulunmustur.
Buna ek olarak, rATG ile karsilagtirildiginda IL-2R antikorlarinin daha yiiksek
akut organ reddi insidans ile iliskili oldugu ancak enfeksiyon ve kanser gibi yan
etkilerin daha nadir olarak gozlendigi bildirilmistir.

IDAME TEDAVi

Bobrek nakli hastalarinda idame tedavi hem akut, hem de kronik rejeksiyonu 6n-
lemek, hem de greft kayb riskini azaltmak amaciyla hayat boyu siirecek sekilde
verilir (12). Yeterli bir diizeyde idame immiinsiipresyon tedavisi, alicidaki olasi
bir immiin aktivasyonun 6niine gegilebilmesi i¢in gereklidir. Bobrek naklinden
itibaren uzunca bir stire gectikten sonra, idame tedavi dozlar1 olasi yan etkilerin
riskini diisiirmek igin azaltilabilir. Idame tedavide en ¢ok kullanilan ilaglar stero-
idler, antimetabolitler (azatioprin, mikofenolat mofetil, mikofenolat sodium), kal-
sindrin inhibitorleri (siklosporin ve takrolimus), mTOR inhibitorleri (sirolimus
ve everolimus) ve son donemde kullanilmaya baglanan belatacepttir.
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IMMUNSUPRESIF ILACLARIN ETKi MEKANIZMALARI

Steroidler immiin yanit1 IL-1, IL-2, interferon gamma (IFN-y), TNF- a ve IL-6
gibi pek ¢ok molekiiliin gen ekspresyonlarini modifiye ederek regiile ederler (12).
Azatioprin, piirin sentezini ve dolayisiyla RNA sentezini inhibe eder. Buna ek ola-
rak, lenfosit, monosit ve granulosit proliferasyonunu azaltir. Bununla beraber, he-
men hemen tiim nakil merkezlerinde mikofenolat mofetil (MMF) ve mikofenolat
sodyum azatioprinin yerini almigtir. Mikofenolik asit, de novo piirin sentezinin
selektif inhibitoriidiir. Ayn1 zamanda inozin monofosfat dehidrogenazi ve B ve T
hiicre proliferasyonunu selektif olarak inhibe eder.

Siklosporin kalsinérini siklofiline baglanarak inhibe eder. Sonug olarak, T
hiicreleri tarafinca sentezlenen IL-2, IL-3, IL-4, IFN-y ve TNF-a gibi sitokinlerin
gen ekspresyonu inhibe edilir. Ozellikle IL-2 diizeyinin azalmasi immiin cevabi
zayiflatir.

Takrolimusun etki mekanizmast siklosporin gibi kalsinorin inhibisyonuna da-
yanmaktadir. Ancak siklosporinden farkli olarak siklofilin yerine FK506 baglayici
protein (FKBP) adindaki farkli bir molekiile baglanir. Takrolimusun yan etkileri,
bazi farkliliklar olmakla birlikte, siklosporinin yan etkileri ile benzerlik goster-
mektedir.

Sirolimus ve everolimus mTOR inhibitérleri grubunda yer alan primer ajan-
lardir. Bu ajanlar mTOR kompleksine baglanirlar ve p70S6 kinaz fosforilasyonunu
ve IL-2'nin aracilik ettigi yolaklar1 inhibe ederler. Ek olarak mTOR inhibitorleri
vaskiiler endotelyal bitytime faktoriiniin (VEGF) giiglii birer inhibitoriidiirler. Pek
¢ok ¢aligma mTOR inhibitérii kullaniminin kalsinérin inhibitorii dozlarinin di-
stiriilmesini veya bu ilaglarin tamamen birakilmasini sagladigini ortaya koymus-
tur. Boylece mTOR inhibitérleri kalsinérin inhibitorlerine bagh kardiyovaskiiler
riski ve nefrotoksisiteyi azaltir.

T hiicre stimulasyonu ikili bir sinyal gerektirir. ilk sinyal HLA antijenlerinin T
hiicre reseptorii ile etkilesimi ile olugur. Ikinci sinyal ise birden gok uyariy igerir.
Bunlardan en 6nemlisi T hiicresi tizerindeki CD28 ile antijen sunan hiicre (APC)
tizerinde bulunan CD80 arasindaki etkilesimdir. Belatacept CD80"e baglanarak
CD28'in uyarilmasini inhibe eden kompetitif bir antagonisttir.

IDAME TEDAVI UYGULAMASINDA GECERLI KRITERLER

Giiniimiizde pek ¢ok bobrek nakli merkezi, ti¢ ilagla idame tedavi uygulamasi yap-
maktadir (6). Bu ilaglar bir kalsindrin inhibitorii (siklosporin veya takrolimus),
bir antimetabolit (azatioprin, MMF veya mikofenolat sodyum) ve bir steroiddir.
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Pek ¢ok calismada iyi sonuglar bildirilmis olmasina karsin genel egilim mTOR
inhibitorlerine baglangigta yer vermeme yoniindedir. Cogu bobrek nakli merkezi
mTOR inhibitérlerini kalsinorin inhibitorii kaynakli nefrotoksisite durumunda
kullanmaktadur.

Steroidlere genellikle bobrek nakli sirasinda reanastomozdan hemen 6nce int-
ravendz olarak 500 mg veya 1 gram dozla baglanir ve sonrasinda hem doz tedrici
olarak dusiiriiliir, hem de oral yol tercih edilir. Doz azaltim siirecinin sonunda
hastalar giinliik 5 veya 10 mg prednizon almaya baglarlar. Kalsinérin inhibitorii
takrolimus genellikle bobrek naklinden sonraki birinci giinde verilir ve baglan-
gi¢ dozu 0,08 mg/kg olacak sekilde ayarlanir. Takrolimus idame tedavisinde amag
takrolimus kan diizeyini 7-10 mg/dl araligina ulastirmak ve o aralikta tutmaktir.
Pek ¢ok bobrek nakli merkezi gecikmis greft fonksiyonu durumunda kalsinorin
inhibitori tedavisini kreatin seviyeleri diisiinceye kadar ertelemektedir.

Siklosporin ve takrolimus benzer etki mekanizmalarina sahip olmalarina kar-
sin, takrolimus daha ¢ok tercih edilmektedir. 2005 yilinda yayinlanmis olan bir
metaanalizde takrolimusun akut rejeksiyon insidansini azaltmada siklosporinden
daha etkin oldugu ortaya ¢ikmistir (14). Bu bulgular Symphony ¢aligmasiyla da
onaylanmustir (15). Ancak iki ilacin yan etki profillerinin birbirinden farkli ol-
dugu da bir gercektir. Takrolimus daha ¢ok norolojik yan etkiler, post-transplant
diyabet ve alopesi ile iliskilendirilirken, siklosporin daha ¢ok hirsutizm, diseti hi-
perplazisi ve hipertansiyon ile iligkilendirilmektedir. Her iki ila¢ da pek ¢ok baska
ilag ile etkilesir. Nikardipin derivesi olan kalsiyum kanal blokorlerinin, antimiko-
tik ilaglarin ve eritromisin gibi bazi antibiyotiklerin kan takrolimus ve siklosporin
diizeylerini belirgin olarak arttirdig1 gézlenmistir. Bunun aksine, anti-epileptik
ve anti-tiiberkiiloz ilaglarin takrolimus ve siklosporin diizeylerini distirdiigii de
bilinmektedir. Kalsinorin inhibitérii dozunu azaltmak i¢in mTOR inhibitori kul-
lanimi1 bazi Avrupa galigmalarinda desteklenmis olsa da, bazi derlemelerde aksi
yonde sonuglara varilmistir (16,17).

Bobrek nakli immiinsupresyonunda azatioprin kullanimi zaman iginde yerini
diger antimetabolitlerden MMF veya mikofenolat sodyum kullanimina birakmis-
tir. Bu gegiste azatioprinin siddetli lokopeni yan etkisinin de pay: olmustur.

Steroid kullanimu ile ilgili olarak da KDIGO kilavuzlar: —o6zellikle diisiik riskli
hasta grubunda- yan etkilerden korunmak igin steroidsiz immiinsiipresyon pro-
tokolleri onermistir. Ancak bu strateji tartigmalidir ¢iinki steroidlerin protokol-
den gikarilmalar1 yan etkileri azaltsa da ge¢ donem rejeksiyon ihtimalini arttir-
maktadir. Bu nedenle en ideal yaklagim hastanin immiinolojik risklerinin, greft
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fonksiyonunun ve halihazirda yasadig: steroid yan etkilerinin hep birlikte deger-
lendirildigi hasta bazl1 yaklasim olacaktir.

Pek ¢ok calismada Belatacept'in etkinligi ve giivenligi arastirilmistir (18,19).
Bu ajan, her ne kadar ikinci ko-stimulasyon sinyalini bloke ediyorsa da, kalsinorin
inhibitorlerinin protokolden tamamen ¢ikarilmasina ve hastanin bu ilaglarin po-
tansiyel yan etkilerinden tam olarak korunmasina imkéan vermez. BENEFIT ca-
lismasinda belatacept alan hasta grubunun 1 yillik siirecteki akut rejeksiyon insi-
dansinin, siklosporin alan gruptakinden daha yiiksek oldugu ancak bu hastalarin
bobrek naklinden sonraki yedi yillik siirede daha iyi bobrek fonksiyonlar1 oldugu
sonucuna varilmistir (18). Bu bulgular marjinal bobrek alicilarinin dahil edildigi
BENEFIT-EXT ¢aligmasinda da onaylanmistir (19). Ancak her iki caligmada da
ortak bir bulgu olarak belatacept alan ve Epstein-Barr virtise kars1 profilaktik ko-
ruma verilmeyen hastalarda lenfoproliferatif hastalik insidansinin artmis oldugu
saptanmigtir (18,19).

AKUT T-HUCRE ARACILI REJEKSiYONUN (THAR) TEDAVISi

Derece 1A veya 1B THAR tanisi olan bobrek nakilli hastalarin ¢ogunda, 500 mg
intravenoz metilprednisolonun bolus seklinde 3 veya 5 giin boyunca verilmesi
rejeksiyonu kontrol edecektir (20). Bu hastalarda siklikla idame tedavi dozlarini
da arttirmak gerekir. Derece 1B THAR tanisi olan erken donem bobrek nakli has-
talarinda steroidlere ilaveten rATG verilmesi tercih edilir. Diger taraftan derece II
veya III THAR hastalarinda metilprednisolon tedavisine ilave olarak rATG 1,5-
3 mg/kg dozda ve liizumu halinde toplamda 5-10 mg/kg doza ulasacak sekilde
verilir. Tavsan proteinlerine alerjisi oldugu i¢in rATG alamayan hastalarda, tek
doz alemtuzumab 30 mg intravenoz bolus enjeksiyonu uygun bir tedavi alternatifi
olarak goriilebilir (21). Ayrica rATG veya alemtuzumab tedavisi verilen bobrek
nakli hastalarina antibakteriyel ve antiviral profilaksi verilmesi gerektigi unutul-
mamalidir.

AKUT ANTIKOR ARACILI REJEKSIYONUN (AAR) TEDAVISi

AAR greft kaybina kadar ilerleyebilen ve agresif tedavi gerektiren siddetli bir kli-
nik durumdur (22). Tedavide plazmaferez veya immiinadsorpsiyon ile antikorlar
uzaklagtirilir. Tedavide ayrica immiinsiipresif ilaglar da kullanilir.
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Intravensz immiinglobulin (IVIG) 2 mg/kg dozda verilir ve kandaki IgG dii-
zeyini ylikselterek antijen sunan hiicrelerdeki Fc reseptorlerini engeller. Buna ek
olarak IgG'nin B lenfositler ve plazma hiicreleri tizerindeki FcgRIIb reseptorleri-
ne baglanmasi apopotozisi indiikler. Ayrica IgG nin yiiksek dozlarda T regiilator
hiicreleri modiile etme kapasitesi de vardir.

Ritiiksimab AAR tedavisinde kullanilabilecek bir diger ilagtir; lenfositlerin
tizerindeki CD20 reseptorlerine karst monoklonal bir antikordur (22). Komp-
leman aracili sitotoksisite ile B hiicrelerini elimine eden ve B hiicre deplesyonu
yapan bir ajandir. Ayrica CD20"ye baglanarak B hiicre apoptozu yapici etkisi de
vardir. Bugiine kadar ritiikksimab HLA-uyumsuz bobrek nakilleri ile ilgili pek ¢ok
desensitizasyon protokoliinde kullanilmistir (23). Ayrica AAR tedavilerinde de
yeri vardur. Rititksimabin AAR tedavisinde plazmaferez ve IVIG ile birlikte kulla-
niminda kronik antikor aracili rejeksiyon riskinin azaldig1 gézlenmistir (24).

Bortezomib bir proteazom inhibitoriidiir ve ilk olarak "multiple myeloma" te-
davisinde kullanim i¢in onay almistir (25). Bu ajan NF-kB aktivitesini azaltarak,
hiicre proliferasyonunu 6nleyerek ve hiicre apoptozunu indiikleyerek etki eder.
Bortezomib AAR tedavisinde de etkilidir; etkisi 6zellikle akut rejeksiyonlarin er-
ken doneminde daha fazladir (26).

Eculizumab kompleman C5'e baglanan bir insan monoklonal antikorudur. Bu
sekilde C5a ve membran atak kompleksi (MAC) C5b-C9 olusumunu inhibe eder
(27). Bobrek naklinde eculizumab AAR tedavisinde plazmaferez ve IVIG ile bir-
likte kullanilmustr.

AAR tedavisinde yakin gelecekte kullanilabilecek ilaglar Tablo 1'de gosteril-
mistir. Bu ilaglarin ¢cogu B hiicre veya plazma hiicresi deplesyonu yaparak etki
ederler. Cogu anti-CD20 veya anti-CD19 insan monoklonal antikorlaridir (27).
MDX 1342 ise plazma hiicresi tizerindeki B19'u hedeflerken, epratuzumab
CD22"yi hedef alir. Belimumab sitokinlere veya BAFF gibi B hiicresi aktivasyonu
ve diferansiasyonu yapan sitokin reseptorlerine kars: etkilidir. IL-6 B hiicreleri-
nin ve plazma hiicrelerinin giiglii bir aktivatoridiir. Tocilizumab IL-6 reseptoriine
etki eder (28). Giintimiize kadar bu ajan yalnizca bir caliymada AAR tedavisinde
degerlendirilmistir (28).
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Tablo 1. Yakin gelecekte kullanilabilecek ilaglar

. . . Molekiiler Hiicresel
Kategori Ajan Molekiil hedef hedef
B lenfositleri azaltan Ocrelizumab Mo-noklonal insan CD20 Matur. B
ajanlar antikoru lenfosit
Ofatumumab quoklonal insan o Matur. B
antikoru lenfosit
Veltuzumab Mo.noklonal insan CD20 Matur. B
antikoru lenfosit
. B lenfosit
MDX 1342~ Monoklonalinsan g ve plazma
antikoru . .
hiicresi
Epratuzumab Mop oklonal insan CD22 B lenfosit
antikoru
Antisitokin ajanlar ~ Belimumab Mo.n oklonal insan BAFF
antikoru
Tocilizumab Mo'n ©dtomall A IL-6
antikoru
Komplemana etki RhCINH Insan rekombinan Faktér Cl

eden ajanlar inhibitori

Sonug olarak her ne kadar bobrek naklinde standart olarak kabul edilen in-
diiksiyon tedavisi, idame tedavi ve rejeksiyon tedavisi amaciyla verilen immiin-
stipresyon protokolleri olsa da, hastanin pre-transplant HLA antikor durumuna,
gecikmis greft fonksiyonu olup olmamasina, gegmis organ nakli éykiisiine, yasina
ve vericisiyle HLA uyumuna gore kararlarin verildigi hasta temelli yaklagim en
ideal yaklasim olarak one ¢ikmaktadir.
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