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OZET

Transplantasyondan sonraki ilk yil icinde gorulen akut rejeksiyon uzun
sureli graft survisinin baslica gostergesidir. Allograft rejeksiyonunun 6nlenmesi
icin degisik immun supressif ydontemler uygulanmasina ragmen tamaminda
0zgun yan etkiler bulunmaktadir. Bunun igin hem daha etkin hem daha az yan
etkiye sahip Urinlere ihtiyac olmustur. interlékin 2 reseptér monoklonal
antikorlarinin  (IL2RA) devreye girmesi ile transplantasyonda anahtar rol
oynayan hucreler olan T lenfositlerin proliferasyonu gugcli bir sekilde
baskilanmakta ve slpresyon hedefi odaksal oldugundan malignite ve enfeksiyon
gelisme riski azalmaktadir. IL2RA’larinin ikili yada Ugli rejimlerle beraber
kullanilmasi transplantasyondan sonraki ilk yil iginde biyopsi kanith akut
rejeksiyonu kontrol grubuna gére % 30-40 azaltmaktadir. Kullanimda olan
IL2RA’larinin birisi basiliximab iki doz (0. ve 4. giin) digeri ise daclizumab 5 doz
(2 haftalik peryotlarla) uygulandigindan karsilastirmalar yeterli dizayn
edilememis ve 2 doz 2 doz uygulamada ise normalde 2 doz uygulanacak olan
basiliximab 5 doz uygulanmasi gereken daclizumaba goére daha etkili bulunmus
fakat kontrol grubu kullaniimamigtir. Bu calismada IL2RA (daclizumab ve
basiliximab) alan ve almayan hastalarda retrospektif 1-3-6-12 aylarda biyopsi
kanith yada kanitsiz akut rejeksiyon, serum kreatinin seviyeleri, kreatinin
klerensi, serum lipidler, tansiyon arteryel, enfeksiyon oranlari [6zellikle
Cytomegalovirus (CMV) ve opurtunistik enfeksiyon], malignite ve lenfoproliferatif

hastaliklar tGzerine etkilerinin karsilastiriimasi planlanmistir.



Gere¢ ve Yontem: Canh vericiden boébrek nakli yapilan 78 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalar kontrol (grup I): 40 hasta (15 kadin, 25 erkek),
ve IL2RA uygulanan (grup Il): 38 hasta (19 kadin, 19 erkek) ikiye bolunda.
IL2RA uygulanan hastalar kendi aralarinda Daclizumab (grup lIA): 19 hasta (10
bayan, 9 erkek), Basiliximab (grup 1IB): 19 hasta (9 bayan, 10 erkek) olacak
sekilde iki subgruba ayrildi.

Akut rejeksiyon grup I'de 9 hastada (%22,5), grup II'de 7 hastada (18,4)
[grup lIIA’da 4 hastada ( %21) ve grup 1IB’de 3 hasta (%16,3)] saptandi. Grup IIA
ve IIB kendi aralarinda karsilastirildiginda grup 1IB'de akut rejeksiyon gelisen
hasta sayisi dusuk olmasina ragmen istatistiksel anlamliik mevcut degildi. 12
ayhk takipte graft sagkalimi ve hasta sagkalimi agisindan degerlendirildiginde
grup | de 3 hastada greft kaybi ve 4 hastada 6lum gercgeklesirken grup IIA ve
grup |IB de greft kaybi ve 6lim gorulmedi. Yeni gelisen hipertansiyon, diabet ve
hiperlipidemi agisindan gruplar arasinda fark yoktu.

Ozet olarak ginlik uygulamadaki dozlari ile karsilastinildiginda
IL2RA’larinin birbirine GstinlGgu bulunamadi. Her iki grupta yan etki agisindan
en az kontrol grubu kadar glvenli olarak yorumlandi. Graft sagkalimi ve hasta
sagkalimi acgisindan IL2RA’larinin kontrol grubuna gdre ciddi Ustinlugu
mevcutdu. Fakat daha kesin degerlendirme igin buylk ¢apli ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: IL2RA, Renal transplantasyon, Akut rejeksiyon, Daclizumab,

Basiliximab.



COMPARISON OF DiFFERENT_ INTERLEUKIN RECEPTOR
MONOCLONAL ANTIBODIES IN PATIENTS WITH RENAL
TRANSPLANTATION

SUMMARY

Acute rejection that develops in the first year of transplantation is the
main determinant of long term graft survival. Although several
imuunosuppressive methods are being used to prevent acute rejection, all these
methods have unique adverse effects. Thus, there is a need for agents that are
more effective with fewer adverse events. After beginning to use interleukin 2
receptor monoclonal antibodies (IL2RA), T lymphocyte proliferation which acts a
key role in transplantation, is potently inhibited and due to focused
immunosuppression risk of malignency and infection have been decreased.
IL2RA usage with dual or triple therapies, have been reduced biopsy proved
acute rejection in the first year of transplantation according to control group by
30-40%. One of the IL2RAs in use is basiliximab and is administered 2 times
(day 0 and 4), and the other is daclizumab which is administered as 5 doses
with 2 weeks interval. A study comparing two-dose basiliximab with two-dose
daclizumab in renal transplantation concludes that basiliximab may be
preferable. In our study, IL2RA (daclizumab or basiliximab) receiving patients
were compared with non-receiving patients with respect to biopsy proven or
non-proven acute rejection at 1-3-6-12" months, creatinine levels and

clearances, lipid profiles, arterial tension, infections [especially cytomegalovirus

Vi



(CMV) and opportunistic infections], malignency and lymphoproliferative
diseases.

Materials and Methods: In this study 78 patients with renal transplantation
from living donors were included. Patients were divided into two groups as; 40
patients (15 female, 25 male) in control (group 1), 38 patients in IL2RAs
receiving group (group Il) (19 female, 19 male). Group Il was further divided in
two subgroups by, 19 patients (10 female, 9 male) in daclizumab (group 11A) and
19 patients (9 female, 10 male) in basiliximab group (group 1IB). Acute rejection
was evident in 9 patients (22.5%) in group |, 7 patients (18.4) in group Il [4
patients (21%) in group A and 3 patients (16.3%) in group 1IB ]. There was no
statistically significant difference between group IIA and IIB. In 12 month follow-
up, there were 3 graft losts and 4 deaths in group |, there was no graft losses or
deaths in group IIA and IIB. There was no significant difference between groups
for new-onset hypertension, diabetes and hyperlipidemia.

In summary, when comparing current used dosages of IL2RAs, none
was superior over the other. Adverse events in study groups were similar to
those seen in control group. Groups receiving IL2RAs were significantly superior
over control group for graft and patient survival. Before having definitive

conclusions, larger studies are still needed.

Keywords: IL2RB, Renal transplantation, Acut rejection, Daclizumab, Basiliximab.
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GiRIS

Kronik diyaliz tedavileri ile karsilastiniidiginda bdbrek nakli son donem
bdbrek yetmezlikli hastalarda sagkalim suresi ve yasam kalitesini yukselten,
maliyeti azaltan bir renal replasman tedavisidir. Son yillarda immunoloji dalinda
yenilikler ve rejeksiyon gelisiminde molekuler mekanizmlarin daha iyi
anlasilmasi organ naklinde basari oranini artirmis ve nakil sayilarini hizla
yukseltmistir. Transplantasyon sonrasi ilk yil icinde gorulen akut rejeksiyon (AR)
uzun sureli graft slrvisinin baslica géstergesidir. Rejeksiyonun énlenmesinde
yeni ve daha etkili immunsupressif ajanlar kullaniimasina ragmen AR orani hala
%20-50 arasinda degismektedir (1-3). imminsupresyon yapilmadiginda
transplante edilen organlarin ilerleyici bir hasara ugramasi kaginiimazdir.
1980’lerin basinda siklosporinin (CyA) kesfi trasnsplantasyonda bir ¢igir agcmis
ve standart 3’lu protokolun (CyA, azothiopurin, kortikosteroid) uygulamaya
girmesi ile transplantasyon pratiginde ciddi bir ilerleme kaydedilmigtir. Yakin

zamana kadar da bir gok merkez standart tedavileri kullanmaya devam etmistir.



1994 yilinda FK-506’nin (tacrolimus) ve 1995 yilinda ise mikofenolat mofetil'in
ve son olarakta sirolimus ve everolimus’un kullanima girmesi ile uygulanan yeni
protokoller hem daha uzun organ sagkalimi hem de daha az yan etki profilini
hedeflemistir. immunsupresif tedavide erken dénemdeki temel amag akut
rejeksiyon ve allograft kaybini en aza indirmektir. GlnUmuzde kullanilan
immunsupressif ajanlar spesifik degildir. Yani allografta karsi immin yanit
azalirken infeksiyonlar ve malignitelere kargi yatkinlik artmaktadir. Bu nedenle
ideal immunsupressif arayisi devam etmektedir. GUnumuzde kullanilan tim
immunsupressifler T hicre aktivasyonu ve sitokin Gretimi, klonal buyime veya
her ikisine birlikte etki etmektedir. 1997 yilindan sonra ise interlokin 2 reseptor
monoklonal antikorlarinin (IL2RA) kullanimi gindeme gelmistir.

IL2ZRA’nIn devreye girmesi ile transplantasyonda anahtar rol oynayan
hicreler olan T lenfositlerinin proliferasyonu guglu bir sekilde baskilanmakta ve
supresyon hedefi odaksal oldugundan malignite ve enfeksiyon gelisme riski
azalmaktadir. IL2RA’'nin ikili yada 4glu rejimlerle beraber kullaniimasi
transplantasyondan sonraki ilk yil icinde biyopsi kanitli akut rejeksiyonu kontrol
grubuna gore % 30-40 azaltmaktadir. Kullanimda olan IL2RA’'nin birisi iki doz
(Ove 4 gun) digeri ise 5 doz (2 haftalik periyotlarla) uygulandigindan
kargilagtirmalar yeterli dizayn edilememis ve 2 doza 2 doz uygulamada ise
normalde 2 doz uygulanacak olan basiliximab 5 doz uygulanmasi gerekene gore
daha etkili bulunmus fakat kontrol grubu kullaniimamistir.

Bu galismada daclizumab ve basiliximab’in hem kendi aralarinda hemde
kontrol grubu ile retrospektif olarak 1-3-6-12 aylarda biyopsi kanitl yada kanitsiz
akut rejeksiyon, rejeksiyon sureleri, serum kreatinin seviyeleri, kreatinin klerensi,
serum lipidler, tansiyon arteryel, kan sekeri, enfeksiyon (6zellikle CMV ve
oportunistik enfeksiyon oranlari), malignite ve lenfoproliferatif hastalik gelisimi

uzerine etkilerinin kargilagtiriimasi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

. Bobrek Yetersizligi

Tanim

Bobrek yetersizligi nefronlarin harabiyeti sonucu vicut metabolizmasi
urand olan ve uzaklastiriimasi gereken azotlu madde ve diger yikim aranlerinin
atilimindaki yetersizlik sonucu ortaya c¢ikan bir tablodur. Kronik bobrek
yetersizliginde (KBY) bobrek fonksiyonlarinin yavasg, devamli ve geriye
doénlsumsuz olarak azalmasi s6z konusudur. KBY bireysel sonuglari diginda
hastanin ailesini ve toplumu da etkileyen, ciddi sosyoekonomik yuk getiren bir
hastaliktir.

Komplikasyonlar

Son dénem bdébrek yetmezlik'li (SDBY) hastalarda vicuttan atilamayan
toksik maddelere bagh olarak bir¢cok yan etkiler ortaya ¢ikar. Bunlarin baslicalari
anemi, kanamaya ve pihtilasmaya egilim, kasinti, motor ve duysal néropati,
proksimal ve distal kas erimelerine bagh olarak ortaya ¢ikan miyopati, 6zellikle
vlcutta sivi artigina bagl olarak ortaya ¢ikan hipertansiyon ve bunun sonucunda

gelisen kalp yetersizligi, kardiyovaskuler olaylarda artig, sivi elektrolit ve asit baz



denge bozukluklari, kemik hastaliklari ve malnitrisyon-inflamasyon-ateroskleroz

sendromudur (4).

Tedavi

Altta yatan primer hastaligin tedavisi ilk se¢genek olmalidir. Daha sonra
ise konservatif tedavi ile uremik toksinlerin komplikasyonlarinin azaltilmasi ve
yeni gelisecek metabolizma Urlnlerinin azaltilmasi hedeflenmelidir. Protein
kisittanmasi, dengeli su ve tuz alimi, anemi tedavisi, hiperfosfateminin kontrol
ve kalsiyum dengesinin saglanmasi, Uremik kemik hastaliginin tedavisi,
dislipideminin duzeltiimesi, kasintinin tedavisi, hipertansiyon tedavisi, sigara ve
alkol gibi risk faktorlerinin engellenmesi, infeksiyonlarin kontrold, ilag dozlarinin
ayarlanmasi gibi semptomatik tedavi hastanin yagsam kalitesini iyilestirecek ve

yasam beklentisini uzatacaktir.

Renal Replasman Tedavileri

Bobreklerin agir yetersizlik durumlarinda onun gorevini yerine getirmek
icin uygulanan tedavilere renal replasman tedavileri denir. Glomeruler filtrasyon

hizi (GFR) 15 ml/dak’nin altina indiginde gundeme gelirler.

Diyaliz

Kandaki toksik maddelerin ve fazla sivinin yari gegirgen bir membran
yardimiyla nefron taklit edilerek stzilmesi iglemidir. SDBY’li hastalarda acil yada
surekli tedavi olarak secilebilecek yaklasimlardan biridir. Didretiklere direngli
akciger Odemi yada yaygin genel Odem, siddetli kasinti, malnutrisyon,
onlenemeyen bulanti ve kusma gibi Uremik semptomlar, kontrol edilemeyen
hipertansiyon, Uremik ensefelopati, Uremik perikardit gibi klinik durumlar,

GFR’nin 15 ml/dak nin altina dismesi, ciddi hiperpotasemi > 7 mEq/L, metabolik



asidoz, ure ve kreatininde hizli ve surekli yikselme (tre > 200 mg/dl, kreatinin >

8 mg/dl) gibi laboratuar bulgulari diyalize baslama endikasyonlari arasindadir

().

Hemodiyaliz

Yari gecirgen bir zar araciligi ile temelde konsantrasyon gradienti esasina
gére calisan ve vlcuttan atilamayan zararli maddelerin uzaklastiriimasi igin
dinyada en sik uygulanan yontemdir. Kanin fistll ya da kateter gibi buyuk bir
damar yolu ile vucut digina alinip bir makine araciligiyla diyalizerden gecirilerek

zararli maddelerin uzaklagtirilmasi temeline dayanir.

Periton diyalizi

Yar1 gecirgen zar olarak kapillerlerden zengin peritonun kullaniimasi
esasina dayanan ve batina sivi girigs ¢ikigini saglayacak kateter yardimiyla
diyalizatin batin igine verilerek zararli maddelerin vicuttan uzaklastirildigi bir
yontemdir. En buyUk avantaji makineye baglanma zorunlulugunu ortadan

kaldirip hareket serbestligi saglamasidir.

Bobrek nakli

Canlidan veya kadavradan alinan bobregin SDBY’li hastaya takilmasi
islemidir. Diger renal replasman tedavisi yontemlerine gbére en uzun yasam
beklentisi ve en iyi yasam kalitesi bobrek nakli ile saglanir. Bu hastalarda en
onemli komplikasyonlar kullanilan immunsupresif ilaglara bagl olanlardir (6).

Fizyolojik olarak en iyi replasman, moral olarak iyi bir rehabilitasyon,
sosyal hayatin bir pargasi olma, Uretebilme ve is yapabilme kapasitesinin devam
etmesi gibi hastanin hayatina ciddi katkilar saglar. Butin bunlarin yaninda

kontrol altinda bir yasam, hayat boyu slrecek immunsupressif ilag kullanimi ve



immunsupresyona bagh olarak gelisebilecek kardiyovaskuler komplikasyonlar,
infeksiyonlar ve maligniteler g6z ardi edilmemelidir. Nakilden sonraki ilk yil
icinde gorulen akut rejeksiyon uzun sureli graft sagkaliminin baslica
gostergesidir. Rejeksiyonunun onlenmesi igin degisik immunsupressif yontemler
uygulanmasina ragmen tamaminda 6zgun yan etkiler bulunmaktadir. Bunun igin
maksimum etkinlik ve minimum yan etki politikasi ile hem rejeksiyonun
onlenmesi hem de yan etkilerin azaltiimasi hedeflenmistir. Son yillarda ilag
teknolojinin ilerlemesine parelel olarak daha spesifik hedeflere donuk ilaglarin
kullanima girmesi ile transplantasyonda akut rejeksiyon gelisme orani %20’lerin

altina dusurulmustar.

Transplant immunolojisi

Rejeksiyon tanimi kisaca alicinin grafta olan immun yanitidir. O nedenle
rejeksiyon tedavisinde kullanilan ilaglari daha iyi anlamak i¢in bu immun yaniti
gbzden gegirmek faydali olacaktir. Arter ven anastomozunun basglamasiyla
beraber hastanin kani grafta ulastigi zaman 6ncelikle T lenfositler devreye girer.
Graftin iskemiye maruz kalmasi sonucu ortaya cikan adezyon molekulleri T
lenfositlerinin yapigmasini hizlandirir ve diapedez yoluyla lenfositler graft icine
dogru ilerlerler. Donérun antijen sunan hucrelerinin (APC) alicinin T hucre
reseptorine (CD3) baglanmasi sonucu olusan uyariya sinyal 1 denir. T hucreleri
aktif duruma gecgebilmeleri igin en az iki farkli uyarana gerek duymaktadirlar.
Sonra kostimulator sinyaller ortaya ¢ikar ve lenfositlerde bulunan bazi adezyon
molekulleri lenfositlerde bulunan bazi ligantlarla baglanarak sinyal 2 ‘yi olusturur.
T hdcrelerinin aktif hale gegebilmesi icin yardimci molekullerin 6zel baglanti
molekullerine baglanmasi ile olugan wuyarinin T hucre reseptoriunden
kaynaklanan uyari ile es zamanli olmasi gerekmektedir (Sekil 1). Takiben
lenfosit igi sinyal iletisi baslar. Bu iletiler degisik mekanizmalarla g¢ekirdege
ulastirilir. Cekirdekte pek cok sitokin igin gen transkripsiyonu baglar. Ozellikle

IL2 ve bazi sitokinler Uretilmeye baslanir. Daha sonra sitokinlerin reseptorlerine



kilitlenmesi ile olusan 3. uyari (Sinyal 3) T hicre aktivasyon dongusunin hlicre
bolinmesine dogru ilerlemesine olanak saglamaktadir. Bu asamadan sonra
aciga cikan pek c¢ok sitokin lenfositlerin klonal proliferasyonuna yol agarak
hicresel ve humoral mekanizmalarla graftin bir sekilde tahrip olmasi saglanir.
Transplantasyonda immunsupressif tedaviler bu doénglinin c¢ok degisik
asamalarinda devreye girerek akut ve kronik rejeksiyonun engellenmesini saglar
(Sekil 2).

Sitokinler antijenik uyariya yanit olarak salinan lenfositler, monositler ve
diger vucut hucreleri arasinda sinyalizasyon ve haberlesmeyi saglayan bir ¢ok
hicre tarafindan Uretilebilen protein yapisinda maddelerdir. Etkilerini hedef
hicre Uzerindeki kendilerine 6zgu reseptorlere baglanarak gosterirler. Sitokin
ureten hiucre ayni zamanda hedef hicre olabilir. Molekal agirliklari 1500-2000
dalton arasinda degismektedir. Sitokinler hedef hiicre Uzerindeki yuksek ¢ekimli
reseptorlere baglanarak T hicreleri, B hucreleri, makrofajlar ve hemopoietik
hicrelerin aktivasyonu, ¢ogalmasi ve farklilagmasini da iceren hem hucresel
hem de humoral yanitlari baglatirlar. Kesfedilen ilk sitokin interferondur.
Lenfositlerden salinan stokinlere lenfokin, monosit ve makrofajlardan salinanlara
monokin adi verilmistir (7).

Sitokinlerin etkinlikleri:

1) Lenfoid hucrelerin ve diger bazi hucrelerin gogalma ve farklilasmasini
saglamak,

2)immiin cevabi siddetlendirmek ve baskilamak suretiyle regiile etmek,

3)Enflamasyon olaylarina katilan hucreleri aktive etmek, reaksiyon yerine
toplayarak orada tutmak,

4)Kemik ligine etkiyle hematopoietik regulasyona katiimak,

5)Bazi hipofiz hormonlarinin ve diger biyolojik maddelerin sentez ve
salinmasina neden olmak,

6)Ates ve akut faz cevabini olusturmak,

7)Antiviral etkinlik.



Sitokin molekullerinin etkisini ortadan kaldiran veya azaltan durumlar:
1)Reseptdr antagonistleri,

2)Solubl sitokin reseptorleri,

3)Sitokin otoantikorlari,

4)inhibitér sitokinler,

5)Sitokin reseptérin yoklugu,

)

6)inhibitor proteinler.

Sekil 1: Antijenin T hlicresine sunulmasi ve degisik ligandlar.

T HUCRESI
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Sekil 2: T hucresinin uyariimasindan itibaren sitoplazma ¢ekirdekte olugan

degisiklikler. IL2 Uretilmesi ve T hucre proliferasyonunun baglatiimasi
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APC: Antijen sunan hicre, MHC: Major histokompatibilite kompleksi

interlokin 2

IL2 transplant rejeksiyonunda en onemli sitokindir. T lenfositler igin bir
buyume faktoru ve B lenfositler, makrofajlar ve timosit igin bir uyaricidir. Aktive T
hicrelerinin bluyumesi ve proliferasyonundan sorumlu baglica sitokin olan [L2
ayni zamanda CD8 T hiucrelerinin sitotoksik aktivitesini ve B hcrelerinin
bayUmesini uyaran buyume faktorleri ve sitokinlerin Uretilmesini de tetikler.

Transplantasyonda kullanilan ilaglarin hemen tumu dogrudan veya dolayh



sekilde erken veya gec¢ evrede IL2 etkisini inhibe etmeye calisir. IL2 etkisini
reseptore baglanarak goésterir. O nedenle bu reseptorlere ydnelik nonspesifik
antikorlar 1980°li yillarin ortalarindan itibaren kullaniimaya baglanmasina
ragmen ¢ok fazla Iimmiinojenitesi olmasi, bir siire sonra direng gelismesi ve yari
Omdurlerinin kisa olmasi nedeniyle yaygin kullanim alani bulamamistir. Ayrica
asiri immunsupresyon yapmalari nedeniyle enfeksiyonlara yatkinlik artmaktadir.
Bu sitokinin tamamen bloke edilmesi ile ¢ok agir sonuclar ortaya ¢ikmaktadir.
Pek c¢ok sitokin reseptorunun ekstraselliler kismi benzerlik gosterse de
intraselliler kisminin farkh oldugu goériimus ve arastirmalarin devaminda
interlokin reseptoranin homojen bir yapi olmadigi anlasiimigtir. Fonksiyonel L2
reseptori U¢ zincirden olusan trimetrik bir kompleksdir. 1. parga alfa zinciri
(CD25 antijeni) kisaca Tac pargasi sadece aktif T lenfositlerinin ylzeyinde
bulunan bir parga, 2. pargasi beta zinciri (CD 122) ve 3. parga gama zinciri
(CD132) istirahat halindeki hiicrelerde bulunan parcgalardir. Bu molekdler yapinin
ogrenilmesinden sonra eger sadece aktivasyon halindeki T hicreleri yani Tac
tasiyan hucreleri selektif sekilde etkileyen bir ilag bulunursa surekli olan imman
yaniti etkilemeden nonspesifik yeni gelisecek olan immuanaktivasyonunu
baskilanabilecegi anlasiimigtir. Bu hipotezden yola ¢ikarak genetik muhendisligi
kimerik, humanize monoklonal antikorlarin ortaya ¢ikmasini sagladi. Fareye ait
antijen baglayici kisim ile insana ait sabit kisim birlestirilerek yalnizca aktif T
lenfositlere etki eden bir ilag gelistirildi. Kimerik ve humanize kimerik molekuller
arasindaki fark, humanize kimerikte fare kaynakli kismin daha az olmasi ve
immunojenitesinin daha az olmasi idi. Bu monoklonal antikorlarin immanijonitesi
minimal, yari dmrl ¢ok uzun (36 — 45 gun) ve total lenfosit sayisina etkisi yoktu.
Bu antikorlar T lenfositi Uzerindeki IL2 alfa zincirini kaplayarak IL2 kaynakli yaniti
bloke ediyorlar. Bu kaplanmig hucreyi antikora bagli hicresel sitotoksisiteyle
yada uzamig IL2 yanitsizligina bagl apopitoz ile ortadan kaldiriyorlar. Etkinligi
ile ilgili plasebo, antitimosit globulin ve antilenfosit globulinle karsilastirmali ¢ok
sayida calisma yapilmasina ragmen kendi aralarinda 2 doz'a 2 doz seklinde

tasarlanan iki calisma disinda guncel kullanimdaki daclizumab 5 doz
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uygulamasi ile basilximab 2 doz uygulamasini karsilagtiran galisma mevcut

degildir.

Poliklonal antikorlar

At ve tavsanlarin insan lenfoid dokusu ile immunize edilmesi ile elde
edilen gamaglobdlinlerdir. 1970 yilinda kullanima girmigler. ik yillarda
kullanimda olan antilenfoblast serum (ALG) simdi kullanilmamaktadir.
GuUnumuzde antitimosit globdlinler: at kaynakli ATG ve tavsan kaynakli
timoglobulin kullaniimaya devam etmektedir. Olusan gamaglobulinler cesitli T
hicre markerlerine karsi sitotoksik etki gostererek oOzellikle T lenfositlerinin
olimua ve periferik kanda sayilarinin azalmasiyla sonuglanir. Tedavi sonrasi
uzamis lenfopeni ve 6zellikle CD4 T lenfositlerinin baskilandigi gérular. ATG 10-
15 mg/kg, Timoglobulin ise 1,5 mg/kg olarak verilir. Tedavi suresi ortalama 10
gindir. ilaglar 500 ml serum fizyolojik veya dextroz soliisyonu ile verilir.
Tromboflebiti dnlemek icin santral venler veya fistul kullaniimahdir. Yan etki
olarak ates, titreme, artralji, I6kopeni ve trombositopeni ve anaflaksi gorulebilir.

CMV infeksiyon sikhgi arttiindan mutlaka proflaksi yapilmalidir (8).

Monoklonal antikorlar

OKT3

insan kaynakli olmayan ve 1987’den itibaren kullanilan muromonab-CD3
(OKT3) IgG yapisinda olan monoklonal bir antikordur. Murin antikoru sekrete
eden B lenfositleri ile nonsekretuar myelom hicre dizisinin hibridizasyonu ile
elde edilmistir. insanda T hiicre reseptdriiniin intrinsik parcasi olan CD3
kompleksine baglanir. Sonugta T hicre reseptdri endositoza ugrar ve inaktive
olur. Boylece T hucreleri retikiloendotelyal sistem tarafindan ortadan kaldirilir.

OKT3 ayni zamanda dogal éldurlcu (naturel killer) hicreleride baskilar. OKT3 5
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mg/gin 10-14 gun sure ile uygulanir. Anaflaksi hayati tehdit edebilir.
Monitorizasyon ve premedikasyon c¢ok onemlidir. Ates, akciger odemi ve

basagrisindan ensefelopatiye kadar ciddi norolojik yan etkiler gorulebilir (8).

Basiliximab

Fareye ait antijen baglayici kisim ile insana ait sabit kisim birlestirilerek
uretilen yalnizca aktif T lenfositlere etki eden monoklonal bir antikordur. % 75
insan, % 25 fare kaynakh kimerik bir molekuldur. Temelde IL2 ile T hlcrelerinin
uyariimasini engeller. 2 doz seklinde uygulanir. ilk doz transplantasyondan 2
saat dnce ve 2. doz posttransplant 4. giinde 20mg olarak uygulanir. Onemli yan

etkilerinin olmamasi ve anaflaksinin gérilmemesi en buyuk avantajlaridir.
Daclizumab
Basiliximabla benzer teknikle Uretilen humanize monoklonal bir
antikordur. % 90 insan % 10 fare kaynakli bir molekuldir. 1 mg/kg ilk doz

transplantasyondan 12 saat dnce ve sonraki dozlar 2. ser hafta ara ile toplam 5

doz uygulanir.
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GEREG VE YONTEM

Retrospektif ve prospektif sekilde tasarlanan ¢alisma Uludag Universitesi
Tip Fakdltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dali Transplantasyon
Unitesi’nde canli vericiden bobrek nakli yapilan hastalarda yapildi. Etik kurul
onay! alindiktan sonra hastalara ait tim takip dokimanlari taranarak veri girigi

yapildi.

Calismaya alinma kriterleri:

1. Kiinik, laboratuvar ve radyolojik olarak ‘son donem bdbrek yetersizligi’
tanisi konulmus olmak,

2. Operasyon oOncesi yapilan kardiyolojik degerlendirmede herhangi bir

hastalik bulgusu olmamak,

18-65 yas arasinda olmak,

Canli vericiden nakil yapiimis olmasi,

Aktif enfeksiyonun olmamasi,

ilk nakil olmasi,

Cerrahi problemin olmamasi

©® N o o o~ w

En az 1 yillik izlemi olmak.
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Calismadan diglanma kriterleri:

Malignite (Non melanom disindaki cilt kanserleri harig),
Akciger yada karaciger hastaligi olmak,

immunstipressif tedaviye intiya¢ gésteren hastaligi oimasi,
Aktif enfeksiyonun olmasi,

Multi-organ transplantasyonu mevcudiyeti,

Crossmacth pozitifligi,

PRA %20’nin Gzerinde olmasi,

Yeni myokard infarktisu 6ykusda,

© © N o g bk~ w N~

Major psikiyatrik hastalik mevcudiyeti.

1988-2006 yillari arasinda 194 bobrek nakli yapilan hasta degerlendirildi.
50 hastaya kadaverik nakil yapildigi igin, 30 hasta hastanede yatis ve duzensiz
takip nedeniyle, 34 hasta eksik veri ve takipte kayit olmadigi igin, 2 hasta farkh
protokol nedeniyle dislandi. Yas ortalamalari 31,8 + 8 olan, 24 kadin, 54 erkek,
78 hasta ¢alismaya alindi.

Hastalarin tamami prednizolona kombine olarak Siklosporin A (CyA)
(n=45) /Tacrolimus (Tac) (n=33) ve/veya mycophenolate mofetil (MMF, n =57)
/azathioprine (n=21) veya sirolimus (n=6) tedavisi aliyordu. TUum hastalar
intraoperatif (500 mg intraven6z methyl-prednisolone) ve idame olarak
prednisolone (1-2 mg/kg/gun tablet agizdan). Prednisolone dozu 1. ayda 30-40
mg/gun’e, 2 ayda 20-40 mg/gun’e ve 6 ayda 10-20 mg/gun’e dusuldu. Bazi
hastalarda Tac, MMF ve IL2RA kullanimindan dolayi dusik prednizolon dozu
uygulandi. Kalsinorin inhibitor tipi doktorun tercihi ve immunolojik risklere gore
belirlendi. CyA (8-10 mg/kg/gtinde 2 kez agizdan) ve Tac (0.1-0.15 mg/kg/glinde
iki kere agizdan) verildi ve dozaj hedef kan seviyelerine gore ilk 3 ay igin
sirasiyla 200-400 ve 8-12 ng/ml ve sonraki donemde 100-200 ve 5-8 ng/ml
olacak sekilde ayarlandi. Sirolimus dozu kan dizeyi 4-12 ng/ml olacak sekilde

uygulandi. Daclizumab (Zenepax, Roche Laboratories, Nutley, NJ, USA) 1 mg /

14



kg operasyondan 1 gun énce ve operasyon sonrasi 2, 4, 6, and 8 haftalarda
olmak Uzere toplam 5 doz uygulandi. Basiliximab (simulect, Novartis, Basel ,
isvigre ) 20 mg 100cc serum fizyolojik iginde iv inflizyon seklinde operasyondan
2 saat Once ve operasyondan 4 gun sonra uygulandi. Akut rejeksiyon
durumunda hasta aldidi tedaviye ek olarak methyl-prednisolone (1 g/gin 3 gun,
intraven6z) ile tedavi edildi. Hafif veya borderline vakalarda tedavi degisikligi
yapilmadi. Steroide direngli vakalarda tedaviye ATG eklendi.

Hastalar 6nce 2 gruba randomize edildi. Il. grupta kendi iginde 2 subgruba
randomize edildi..

Grup I: IL2RA uygulanmayan historik kontrol grubu (n=40)

Grup IlI: IL2RA uygulanan grup (n=38)

Grup IlIA Daclizumab grubu (n=19)

Grup lIB Basiliximab grubu (n=19)

IL2RB alanlarin her iki altgrubunda da hastalarin 7’si CyA, MMF, steroid,
9'u Tac, MMF, steroid ve 3’si Sirolimus, MMF, steroid olacak sekilde benzer
tedavi protokolu aliyordu. Historik kontrol grubunda ise 9'u CyA, MMF, steroid,
10’'u Tac, MMF, steroid ve 21’i CyA, azathiopurin, steroid aliyordu.

Hastalarin ve dondérlerin timinde CMV serolojisi (CMV I1gG) pozitif
saptandi. Rejeksiyon tanisi klinik veriler, renal allograft disfonksiyonu, renal
sintigrafi, renal ultrasonografi ve gerekli olursa renal biyopsi ile konuldu. Serum
kreatinin seviyelerinde %25 dizeyinde veya 0,3 mg/dl'den fazla artig renal
allograft disfonksiyonu olarak de@erlendirildi. Biyopsi yapilan hastalarda Bunff
kriterleri kullanilarak degerlendirme yapildi (9).

Primer sonlanim noktalari: akut rejeksiyon ( biyopsi kanith yada kanitsiz),
graft kaybi, 6lim olarak belirlendi. Sekonder sonlanim noktasi olarak ise: Serum
kreatinin duzeyleri, serum Uure degerleri, enfeksiyonlar (viral, fungal, ciddi
bakteriyel), yeni gelisen hipertansiyon, yeni tani diabet, hiperlipidemi, kilo
degisimi ve yeni gelisen malignite takibi yapildi. Vicut agirliklari ve boylari ag
durumda d&lglldu. Vucut kitle indeksi (BMI) agirhgin (kilogram olarak) boyun

(metre olarak) karesine bolinmesiyle hesaplandi. De novo hipertansiyon,
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diabetes mellitus, obezite ve dislipidemi WHO kriterlerine goére tanimlandi.
Hastalarin tansiyonlari 10 dakika istirahatten sonra sphygmomanometre ile
oturur pozisyonda Ol¢uldu. Sistolik kan basinci 2140 mmHg ve/veya diyastolik
kan basinci 290 mmHg veya antihipertansif ilag aliyorsa hipertansiyon olarak
tanimlandi (10). Posttransplant yeni baglangigl diabet tanisi American Diabetes
Association kriterlerine gére konuldu (11). Ac¢lik kan glukozunun =126 mg/dl
yada tokluk kan glukozunun =200 mg/dl den en az iki 6lguimde yluksek olmasi
halinde diyabet tanisi konuldu. Total kolesterol igin cut-off degeri 2240 mg/dl ve
trigliserid igin ise 2200 mg/dl alindi. Kretinin klirensi (Cr Cl) Cockcroft-Gault (C-
G) formull ile hesaplandi: {(140 - yas) x (vucut agirligi, kg) / 72 x serum
kreatinin (mg/dl) [kadin hastalar i¢in x0.85]}(12).

Klinik degerlendirme
Tum hastalar 0,1,6,12 aylarda detayh fizik muayene, kilo takibi,
hemogram, kan sekeri takibi, Ure ve kreatinin duzeyleri, serum lipid duzeyleri

acisindan deg@erlendirildi. Ayrica immunostupressif ilag dizeyleri dl¢uldu.
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istatistiksel analiz

Calismada istatiksel analiz i¢cin Windows program SPSS 13.0 for
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) istatistiksel analiz paket program
kullanildi. Kategorik veriler sayi ve yuzde ile surekli degigkenler ise ortalama,
standard sapma, medyan ve min-max degerleri ile birlikte ifade edilmistir.
Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasinda Pearson chi-kare testi
kullaniimistir. Sudrekli degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasinda normal
dagihma uygunluk testi olan tek orneklem Kolmogorov-Smirnov testi dikkate
alinmig ve gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal-Wallis testi ve Mann-Whitney
U testi kullaniimistir. Degiskenlerin birbirini izleyen bagimli degerlerinin (0-1-6-
12 ay) karsilastirmalarinda yuzde degisimden vyararlaniimistir. Baslangi¢
Olcimune gore hesaplar Kruskal-Wallis testi ve Mann-Whitney U testi ile analiz

edilmistir. Calismada genel olarak p<0.05 anlam diuzeyi kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Hastalarin Ozellikleri

Calismaya alinan hasta gruplari arasinda yas, donor yasi, sicak iskemi

ve soguk iskemi, vucut agirhgi ve vucut kitle indeksleri arasinda fark yoktu. HLA

AB mismatches grup | ve Il arasinda istatistiksel olarak farkl iken IL2 alan grup

[IA ve IIB arasinda fark saptanmadi. HLA DR mismatches gruplar arasinda fark

yoktu. Hastalarin kontrol grubunda 1, daclizumab grubunda 4 ve basiliximab

grubunda 2 hasta olmak Uzere toplam 7 hastaya preemptif transplantasyon

yapiimisti. Primer hastaliklart  sorgulandiginda

glomerulonefrit, 2 hastada vesikoureteral reflu ve

tesbit edilmisti. Digerlerinde sebeb bulunamadi.

glomertlonefrit, 1 hastada vesikoureteral refli ve

tesbit edilmigti. Digerlerinde sebeb bulunamadi.

glomerulonefrit, 2 hastada vesikoureteral reflu ve

grup I'de 5 hastada
pyelonefrit, 3 hastada HT
Grup IlIA’”da 3 hastada
pyelonefrit, 1 hastada HT
Grup 1IB'de 3 hastada
pyelonefrit, 1 hastada HT

tesbit edilmisti. Digerlerinde etyolojik neden belirsizdi. Bireylerin temel klinik ve

laboratuvar verileri tablo 1'de oOzetlenmistir. Hemodiyaliz ve periton diyalizi

oranlar ise grup I'de 32/7, grup IlIA’”da 13/2 ve grup |IB'de 14/3 olarak tesbit

edildi.
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Tablo 1. Calismaya katilan bireylerin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Grup | Grup I Grup lIA Grup 11B
(Kontrol) IL2RA (Daclizumab) (Basiliximab)

(n=40) (n=38) (n=19) (n=19)
Cinsiyet (E/K) 25/15 19/19 9/10 10/9
Yas (yil) 30,6 +8 308 31,3 18 28,6 +8
Vicut agirhigr (kg) 59.3+10 59,319 60,319 58,2111
BMi (kg/m2) 212429 22,0243 22,5+3,2 21,5127
Soguk iskemi suresi (Dak) 87,2+20 77,912 79,710 76,1+15
Sicak iskemi suresi(San) 52,6£33 48,6114 52,25+17 44,69
Donor yasi 51,6£11 50,49 50,118 50,7£11
HLA AB mismatches 1,8+0,8* 1,5+0.7 1,4+0,7 1,7+0,8
HLA DR mismatches 06+0,7 0,8+0,7 0,8+0,8 09+0,6
Diyaliz siresi 2717 22,8130 16,9+£16** 29+39
Diyaliz tipi HD/PD 32/7 2715 13/2 14/3
Preemptif transplantasyon 1 6 4 2

* p<0,05 vs grup Il , ** p<0,05 vs grup Il ve lll

Tum hastalar degerlendirildiginde 1., 6. ve 12 ay sonunda akut rejeksiyon sayisi

siraslyla 8, 13 ve 16 olarak tesbit edildi. Ozellikle 12. ay sonu itibariyle gruplara

gore degerlendirme yapildiginda Grup | (kontrol) 9 hasta (%22,5), Grup IIA
(Daclizumab) 4 hasta (%21) ve Grup IIB (Basiliximab) 3 hasta (% 16,3) olarak

tesbit edildi. Graft kaybi ve 6lim oranlarinda kontrol grubunda 3 hastada graft

kaybi ve 4 hastada ise 6lum yasanirken diger gruplarda ne greft kaybi ne de

0lum gozlenmedi. Ayrica hastalarda ilk 12 ayda yeni gelisen hipertansiyon,

diabet ve hiperlipidemi takip edildi. Hipertansiyonlu hasta sayisi kontrol

grubunda 28 (%70) ve bunlarin 8 tanesi yeni tani hipertansiyondu. Grup [IA’da



toplam 11 (%57) hasta hipertansif idi, 6 hasta yeni tani ve grup IIB’de 15 hasta
(%78) Hipertansif idi. 11 hastada yeni tani HT tesbit edildi. Yeni tani DM gelisen
hasta grup I'de 4, grup llIA’da 2 ve Grup IIB’de 2 olarak tesbit edildi. Yeni tani

hiperlipidemili hasta sayisi ise sirasiyla 30,13 ve 11 olarak tespit edildi.

Tablo 2. Post transplant 6 ve 12 ayda rejeksiyon oranlari, graft ve hasta

sagkalimi
Grup | Grup I Grup lIA Grup IIB
(Kontrol) IL2RA (Daclizumab) (Basiliximab)
(n=40) (n=38) (n=19) (n=19)
Akut rejeksiyon (<3 ay) 6 (%15) 7(%18,4) 4 (%21) 3 (%16,3)
Akut rejeksiyon (>3 ay) 9 (%22,5) 7(%18,4) 4 (%21) 3(%16,3)
Graft kaybi 3 (%7,5) 0 0 0
Oliim 4 (%10) 0 0 0

Tablo 3. Post transplant infeksiyonlar ve 12 ay itibariyle yeni gelisen

hipertansiyon, diabet, hiperlipidemi insidensleri

Grup | Grup Il Grup IIA Grup 1IB
(Kontrol) IL2RA (Daclizumab) (Basiliximab)

(n=40) (n=38) (n=19) (n=19)
CMV infeksiyonu 2 0 0 0
Fungal infeksiyon 2 2 1 1
Hipertansiyonlu hasta 28 (%70) 26(%68) 11 (%57) 15 (%78)
Yeni tani Hipertansiyon 9 (%22,5) 17 (%44,7) 6 (%31,5) 11 (57,8)
Yeni tani Diabet 4 (%10) 4 (%10,5) 2 (%10,5) 2 (%10,5)
Yeni tani Hiperlipidemi 30 (%75) 24 (%63,1) 13 (%68,4) 11 (%57,8)
Hospitalizasyon sayisi 12 8 5 3
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Grafik 1. Tranplant dncesi ve post transplant 1, 6 ve 12. aylarda kreatinin

(mg/dl) degerlerindeki degisim
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TARTISMA

Son dénem bodbrek yetmezlikli hasta sayisi her yil yaklasik % 6-8
oraninda artarak gelecekte ciddi bir halk sagligi sorunu olarak 6nuimuizde
durmaktadir (13). Renal transplantasyon sayilari son yillardaki medikal ve
immunolojik gelismelere parelel olarak hizla artis gostermektedir. Renal
transplantasyonun onindeki en Onemli sorun akut rejeksiyon ve
immunosupressiflere bagli gelisen infeksiyon ve maligniteler gibi yan etkilerdir.
Kadavra donorden renal transplant alicilarinda ilk yil iginde akut rejeksiyon
gelisenlerde tahmini greft sagkalimi 8,8 yil iken, rejeksiyon gelismeyenlerde bu
sure 17,9 yildir (13).
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Son yillarda hem basiliximab hem de dacluzimab kullanimi plasebo
kontrolli ¢alismalarla karsilastirildiginda akut rejeksiyon oranlarini %16 ile 34
arasinda azalttigi gosterilmistir. Oncelikle her iki ilacin Faz Ill klinik caligmalari
tamamlanmigtir. Nashan ve ark 1997°de Lancet de yayinladiklari calismada ikili
immunsupressif alan 190 hastaya basiliximab ve 186 hastaya plasebo verilmis
ve akut rejeksiyon orani sirasiyla %34 ve %52 olarak tesbit edilmistir (14).
Basiliximabla yapilan diger faz Ill c¢alismada ise Kahan ve ark ikili
immunsupressif alan 173 renal transplantli hastaya basiliximab ve 173 ‘Unede
plasebo vermigler ve 12 aylik takipte akut rejeksiyon oranlarini sirasiyla %37 ve
%54 bulmusglardir (15). Daclizumabla yapilan faz Il ¢alismalardan birincisinde
Vincenti ve ark kadaverik 3'lU tedavi alan 126 hastaya 5 doz daclizumab ve 134
hastayada plasebo vermisler ve akut rejeksiyon oranlarini sirasiyla %22 ve
%35 olarak tesbit etmislerdir (16). ikinci calismada ise Nashan ve ark ikili tedavi
alan 116 hastaya 5 doz daclizumab ve 111 hastaya ise plasebo vermisler ve 6
ay sonundaki akut rejeksiyon oranlari %28 ve %47 olarak bulunmustur (17). Bu
dort faz Ill gaismada da IL2RA’nin akut rejeksiyon oranlarini anlamh olarak
disurdugu tespit edilmis ve ilaglar FDA onayi alarak piyasaya ¢ikmigtir. Her dort
calismada da kontrol gruplarinda akut rejeksiyon oranlari %35 ile %54 arasinda
degismekte olup c¢ok yuksek tespit edilmigtir. Bizim c¢alismamizda kontrol
grubundaki oran %22.5 olup bu dort galismadaki IL2RA alan gruplardan bile
dusuk goéziukmektedir. Farkhlik bu gruplardaki hastalarin timuandn kadaverik
agirhkh transplantasyon olmasi ile agiklanabilir. Hastalarimizin cogu dusuk riskli
canl vericili nakillerdi. Ayrica Turk irkinin kalsinorin inhibitorlerine olan
hassasiyeti ve c¢alisma grubumuzdaki hasta sayilarinin az olmasi dikkate
alinmalidir.

IL2RA’1  kullanima girdikten sonra ozellikle kontrol grubu ve diger
poliklonal antikorlarla ¢ok sayida calisma yayinlanmigtir. Basiliximabla yapilan
Ponticelli ve ark galismasinda Uglu protokol alan (CyA, azothiopirin, steroid) 168
hastaya basiliximab ve 172 hastaya plesebo verilmis ve 6 aylik akut rejeksiyon

oranlari basiliximab grubunda %20.8, kontrol grubunda ise %34.9 olarak
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bulunmustur (18). Kreatinin seviyeleri de basiliximab grubunda anlamlh olarak
disuk cikmistir. Folkmane ve ark yaptigi prospektif randomize calismada
hastalar u¢ gruba ayrilmig. Grup 1’deki (n=25) hastalara CyA, azothiopirin ve
steroid, grup 2’deki (n=23) hastalara CyA, MMF ve steroid, grup 3’'deki (n=23)
hastalara ise CyA, azothiopirin ve basiliximab uygulanmistir. 6 aylk akut
rejeksiyon oranlari degerlendirildiginde grup 3’Un grup 1'den anlaml olarak
dusuk oldugu fakat grup 2 ile farksiz oldugu bulunmustur (19).

Diger bir ¢alismada ise Hindistan’da canl dondrden transplant yapilan
110 hastaya basiliximab uygulanmig, 286 hasta ise kontrol grubu olarak
alinmistir. 14 aylik takipte akut rejeksiyon oranlari basiliximab grubunda %21 ve
kontrol grubunda %46 olarak tespit edilmistir. Graft ve hasta sag kalimlar farkl
bulunmamistir. Kreatinin degerleri ise basiliximab grubunda 1.4+0.5 kontrol
grubunda 1.5+0.3 olarak bulunmustur (20). Boggy ve ark yaptigi ¢alismada ise
286 kadeverik transplant, retrospektif olarak doért gruba bélinmus. Grup 1 (78
hasta) basiliximab, CyA, MMF, steroid, grup 2 (n=33) basiliximab, CyA,
azothiopirin, steroid, grup 3 (n=64) CyA, MMF, steroid ve grup 4 (n=111) CyA,
azothiopirin, steroid almistir. Basiliximab alan grup 2’de akut rejeksiyon orani
grup 4’e gore anlaml dusuk bulunmustur. Fakat grup 1 ile grup 3 arasinda yani
MMPF’li gruplar arasinda fark bulunamamigtir (21).

Lawen ve ark yaptigi calismada %80’i kadaverik olan 59 hastaya
basiliximab ve 64 hastaya plasebo vermisler ve 6 aylik takipte akut rejeksiyon
oranlarini sirasi ile %15.3 ve %26.6 bulmuslardir (21). Bir diger ¢alismada ise
%601 kadaverik 70 hastaya basiliximab ve 68 hastaya ATG uygulanmis. Akut
rejeksiyon oranlari 6 aylik takipte her iki grupta da %19, 12 aylik takipte ise
%19a %20 olarak bulunmustur. Graft ve hasta sagkalim agisindan fark
bulunmamistir.(23) Lebranchu ve ark yaptigi calismada tamami kadavra
kaynakl 50 hastaya basiliximab, 50 hastaya da ATG uygulanmig. 6 aylik takip
sonunda akut rejeksiyon oranlari her iki grupta da %8 olarak bulunmustur. Graft
sagkalimi %100’ %96 ve hasta sagkalimi %98’e %94 olarak bulunmus.

Aralarinda istatistiksel fark bulunmamistir (24).
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Kodev ve ark yaptigi bir retrospektif ¢calismada kadeverik 100 hasta
basiliximab almis ve 26 hastaya OKT3 uygulanmistir. Basiliximab grubundaki
akut rejeksiyon oranlari %14 ve OKT3 grubunda ise %34 olarak tespit edilmistir.
Graft ve hasta sagkalim oranlarinda fark tespit edilmemistir (25). OKT3’le
yapilan diger bir galismada 245 kadaverik hasta 3 gruba ayrilmig. 94 hastaya
(grup 1) OKT3, standart steroid, CyA (3-6 gunlik gecikme ile baslanmistir) ve
MMF verilmis. 96 hasta (grup 2) basiliximab, standart doz steroid, CyA ve MMF,
55 hasta (grup 3) erken steroid ¢ekilmesi, MMF ve CyA verilmigtir. 1 yillik takipte
akut rejeksiyon oranlari grup 1'de %28, grup 2'de %15, grup 3'de ise %16 olarak
bulunmustur. Grup 1’de hem grup 2 ve hem grup 3’e goére anlamli yuksek
bulunmustur (26). Balbontin ve ark yaptigi bir calismada %67’si kadaverik olan
92 hastaya basiliximab ile indiksiyon tedavisi yapilmig ve 72 hastaya ise
indUksiyon uygulanmamistir. 6 aylk akut rejeksiyon oranlarinda %9a %22
oraninda anlamli fark tespit edilmistir (27). Martin-Garcia ve ark yaptigi bir
calismada %100’G canli dondrden transplant yapilan 35 hastaya CyA, steroid,
35 hastaya basiliximab, CyA ve steroid ve 25 hastaya ise basiliximab, Tac ve
steroid uygulanmis. 1. grupta akut rejeksiyon oranlari diger gruplara gore
anlamli ylUksek bulunmustur (28). Leonardi ve ark yaptigi retrospektif bir
calismada basiliximab alan 51 hasta ile induksiyon tedavisi almayan 46 hasta
karsilagtinimig, 3 ayhk takipte akut rejeksiyon alanlari %2'ye %17.4 qibi
basiliximab grubunda anlamli duastik bulunmustur. Graft ve hasta sagkalim
acisindan fark bulunmamistir (29). Tullius ve ark yaptigi bir diger ¢calismada ise
kadaverik kaynakli ATG alan 62 hasta ile basiliximab alan 62 hasta
kargilastiriimis. 1 yil sonunda akut rejeksiyon oranlari ATG alan grupta %35,
basiliximab alan grupta %32 olarak tespit edilmistir. ilging olarak ATG alan
grupta hasta sagkalim orani %100 iken basiliximab alan grupta %93.5 olarak
bulunmustur (30). Yuksek riskli hastalarda yapilan retrospektif bir galismada ise
kadaverik 126 hasta basiliximab, 136 hasta ise indUksiyon tedavisi almamisg, 6

aylik takip sonrasinda akut rejeksiyon oranlarinda basiliximab grubunda %4.5’lik
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orana karsi induksiyon almayan grupta %37.5 gibi ciddi ylUkseklik tespit
edilmistir (31).

Daklizumabla yapilan galismalari gdozden gegirecek olursak Ekberg ve ark
yaptigi bir calismada %100’U ilk kadaverik renal transplant olan 267 hastaya 5
doz daklizumab ve 268 hastaya ise plasebo vermigler ve akut rejeksiyon
oranlarinin %27.7°ye %43.3 oldugunu bulmuslardir. Graft surveryi agisindan fark
bulunmamis fakat hasta sagkalimi agisindan daklizumab grubu daha iyi
bulunmustur (32). Bir diger calismada 290 kadaverik hasta 3 gruba ayriimis.
Grup 1 (70 hasta) 1 mg/kg daklizumab 2 hafta aralarla 5 doz, grup 2 (74 hasta)
2 mg/kg 2 haftalik aralarla 2 doz ve grup 3 (22 hasta) induksiyon tedavisi
almamigtir. Akut rejeksiyon oranlari sirasiyla %18, %8, %36 olarak bulunmus ve
2 mg/kg daklizumabin daha etkili oldugu yorumunu yapmislardir (33). Lacha ve
ark yaptigi calismada kadaverik 28 hasta iki gruba bdlinmus. 14 hastaya
daklizumab ve 14 hastaya OKT3 uygulanmistir. 6 aylik takipte daclizumab
grubunda 6 hastada ve OKT3 grubunda 8 hastada akut rejeksiyon bulunmustur.
Kreatinin seviyeleri benzer bulunmustur (34).

Literatirde IL2RB ile yapiimis iki adet metaanaliz mevcutdu. Webster ve
ark yaptigi metaanalizde 38 ¢alisma taranmis ve 16 ¢alisma indiksiyon almayan
yada plasebo alan hastalar, 14 ¢calismada ise poliklonal antikorlarla karsilastirma
yapilmisti. 1 calismada IL2RA alan grup hem kontrol hemde poliklonal antikor
alan grupla karsilastirlmigti. 2 calismada ise 2 doz’a 2 doz daclizumab ve
basiliximab karsilastiriimisti. %59 hastada basiliximab, %30 hastada daclizumab
kullanilmigti. Kontrol grubuna gore IL2RA alan grupta 6 aylik biyopsi kanitsiz
rejeksiyon oranlarinda %34, biyopsi kanithlarda %36 azalma tesbit edilmigsti. 1
yillik graft kaybinda ise fark yoktu (35). Adu ve ark yaptigi calismada ise 8
plasebo kontrolli randomize ¢aligma taranmig ve IL2RA larinin akut rejeksiyon
oranlarinda kotrol grubuna gore anlamh dusus sagladigi fakat mortalitede fark
olmadigr gorulmugstur. 1 yillik takipte infeksiyon, malignite ve CMV yonunden
kontrol grubundan farkh bulunmamigtir. Daclizumab ve basiliximab gruplari

arasinda akut rejeksiyon agisindan fark bulunmamistir (36).
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Literatirde 2 doz daklizumab, 2 doz basiliximab kasilastirilmasi yapilan
iki adet calisma mevcuttur. Lin ve ark yaptigi calismada 58 hastanin 30’'una 2
doz basiliximab, 28 hastaya ise 2 hafta ara ile 2 doz daklizumab uygulanmigtir.
ilk 6 ayda basiliximab grubunda akut rejeksiyon yok iken, daklizumab grubunda
%21.4 bulunmustur. 12 ayda her iki grubtan birer hasta dlmustir. Calismanin
sonunda 2 doz basiliximabin, 2 doz daklizumabdan daha etkili oldugu yorumunu
yapmiglardir (37). Diger galismada ise 32 hastaya 2 doz basiliximab ve 14
hastaya 2 doz daklizumab uygulanmig. 6 aylik takip sonunda akut rejeksiyon
oranlari %6’ya %7 olarak bulunmustur. Kreatinin seviyelerine bakilirsa
basiliximab grubunda 1.57 mg/dl ve daklizumab grubunda 1.89 mg/dl olarak
tespit edilmigtir (38). Bizim ¢alismamizda da IL2RA alan grupta akut rejeksiyon
oranlari dusuk fakat istatistiksel anlamlliga ulasmamaktadir. Fakat graft survisi
ve hasta sag kalimi IL2RA alan grupta dusuktl. Sayet calisma hastasi sayisi
yuksek olsaydi akut rejeksiyon oranlari da anlamli olabilirdi.

Tolerebilite agisindan bakildiginda IL2RA’larinin  plasebodan ayirt
edilemeyen bir glvenlik profiline sahip oldugu gérilmistir. Ozellikle
Ponticelli’nin galismasinda kontrol grubuyla karsilastinldiginda 12 aylk
infeksiyon oranlarinin %65.5’a %65.7 olarak birbirine esit oldugu gorilmagtir.
CMV infeksiyon oranlari ise %17.3'e %14.5 olup istatistiksel anlam
icermemektedir. Neoplazi gelisimi ise 3 hastaya 6 hasta olup istatistiksel anlam
ifade etmemektedir (18). 7800 renal transplant hastasini igeren bir kayit
analizinde ise 2 yil izlemde graft kaybi riskinin IL2RA almayan gruba gore
alanlarda %17 oraninda azalma oldugu gorulmekte ayrica duzeltiimis mortalite
riski de %21 oraninda azalmaktadir. Lenfoproliferatif hastalik riskindede
poliklonal gruba gdre anlamh azalma mevcutdu (38). Sollinger ve ark
calismasindan ise 138 transplant hastasinda yan etki goértlme orani ATG alan
grupta %42, basiliximab alan grupta %11 olarak bulunmustur. Her iki kolda da
malignite, infeksiyon ve 6lum riski esit bulunmustur (23).

Klinik galismalarda poliklonal antikor kullaniminin IL2RA kullanimina goére

daha sik CMV infeksiyonu ve hastaligi egilimi ortaya cikardi§i gorulmektedir.
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116 renal transplant alicisinda retrospektif olarak basiliximab ve OKT3 kullanimi
sonrasi 100 gunlik CMV infeksiyonu ve hastali§i taranmis ve basiliximabl
grupta viremi yada hastalik gelismezken OKT3 alan 26 hastada gelismistir (40).
Bizim calismamizda CMV enfeksiyon orani IL2 alan grupta hi¢ gorulmezken,
kontrol grubunda 2 hastada gortulmustur.

Zenci diyabetik ve pediatrik alt gruplardada calismalar mevcut olup
sonuglar benzerdir (41-43). Literatirde yeni gelisen hipertansiyon, diabet ve
hiperlipidemi ile ilgili fazla bilgi yoktur. Bizim ¢alismamizda Ozellikle
degerlendiriimis, IL2RA grubunda dusuk bulunmustur. Ancak istatiksel

anlamhliga ulagsmamigtir.

SONUG

Bu ¢alisma gunlik pratikteki kullanilan dozlar ile basiliximab 2 doz’a
dacliumab 5 doz karsilastirilan ilk calismadir. Calismamiz IL2RA’'nin erken
donemde akut rejeksiyon oranlarini benzer oranda dugurdugunu ve dusuk yan
etki profiline sahip oldugunu gostermistir. Historik kontrol grubu ile
karsilastinldiginda IL2RA’li protokollerin dnemli bir avantaji gézlenmemistir.
Ancak c¢alismanin retrospektif olmasi, nisbeten kli¢clk hasta sayilari icermesi
nedeniyle bu gézlemimizin daha fazla sayida hasta igeren prospektif
c¢alismalarla dogrulanmasina ihtiyag vardir. Hasta grubumuzun canli donérden
yapilmasi, diabetik hasta icermemesi, marjinal donér kullanilmamasi ve doku
uyumunun iyi olmasi nedeniyle ulkemizin ekonomik kosullarida goéz 6nunde
bulundurularak bu tlr duguk riskli hastalarda IL2RA’'nin kullaniimasinin tekrar

tartisiimasi uygun olacaktir.
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