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Son y›llarda romatizmal hastal›klar›n tedavisinde inf-
liksimab, etanersept, adalimumab, golimumab, sertolizu-
mab pegol gibi anti-tümör nekrozis faktör (anti-TNF) ve
interlökin (‹L)-1 reseptör antagonisti anakinra gibi biyo-

lojik tedaviler yayg›n olarak kullan›lmaktad›r.[1–6] Tüm bu
ajanlar sistemik inflamasyonun bask›lanmas›nda ve ayn›
zamanda devam eden aktif hastal›¤a ba¤l› oluflan kompli-
kasyonlar›n önlenmesinde de etkili olabilmektedir. Bu
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Özet

Literatürde, böbrek transplantasyonu yap›lan ve romatizmal hastal›k-
lar için biyolojik ajanlarla tedavi edilen hastalar hakk›nda çok az veri
bulunmaktad›r; bunlar›n ço¤u da olgu serilerinden ibarettir. nedenle
biz, bu durumla ilgili olarak kendi klini¤imizin tecrübesini, literatür-
deki olgular› da gözden geçirerek özetlemeye çal›flt›k. Klini¤imizde
takip edilen 3 olgumuzun 2 tanesi ankilozan spondilit, biri ise ailesel
Akdeniz atefli hastas›yd›. Son dönem böbrek yetmezli¤inin sebebi;
bir hastada antiinflamatuvar ajan kullan›m›na ba¤l› kronik tubuloin-
terstisyel nefrit iken, di¤er iki hastada altta yatan kronik inflamatuvar
hastal›¤a sekonder amiloidozdu. Renal transplantasyon sonras› olgu-
lar›m›z kullan›lan biyolojik tedaviler ile stabil olarak takip edilmekte-
dir.

Anahtar sözcükler: Böbrek transplantasyonu, ailesel Akdeniz atefli,
ankilozan spondilit, biyolojik tedaviler 

Summary

There are very few data in the literature about patients who under-
went renal transplantation and treated with biological agents for
rheumatic diseases, most of which are case series. For this reason,
we have tried to summarize the experience of our clinic in this case
report by reviewing the cases in the literature. Of the 3 cases fol-
lowed up in our clinic, 2 had ankylosing spondylitis and one had
familial Mediterranean fever. The cause of end-stage renal failure
was chronic tubulointerstitial nephritis due to the use of anti-
inflammatory agent in one patient while secondary amyloidosis was
the underlying chronic inflammatory disease in the other two
patients. They were followed up stably by biological treatments
after renal transplantation.

Keywords: Renal transplantation, familial Mediterranean fever,
ankylosing spondylitis, biological treatments 
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biyolojik ajanlar›n, romatolojik hastal›klar›n tedavilerin-
de kullan›m›, bu hastal›klar›n seyrinde ve tedavi strateji-
lerinde birçok yenili¤e neden olmufltur. Ankilozan spon-
dilit (AS), romatoid artrit (RA) ve ailesel Akdeniz atefli
(AAA) gibi birçok romatizmal hastal›kta böbrek fonksi-
yon bozuklu¤u olabilmekte ve baz› durumlarda ise çok
s›k gözlenmese de böbrek yetmezli¤i ile sonuçlanabil-
mektedir.[7–9] Romatizmal hastal›klar ile beraber gözlenen
böbrek yetmezli¤i olan hastalar›n tedavilerini yönetmek
oldukça zordur. Bu böbrek yetmezli¤ine götürebilen se-
beplerden biri olan sekonder amiloidoz, kronik infla-
matuvar hastal›klar›n bir sonucu olarak gözlenebilmekte-
dir. Sekonder amiloidoz, s›kl›kla böbre¤i tutan ekstrase-
lüler fibriler materyalin anormal oluflumu ve sistemik bi-
rikimi ile karakterize bir hastal›kt›r.[10] Sekonder amiloi-
doz potansiyel olarak yaflam› tehdit eden bir durumdur.
Böbrek transplantasyonu, geç evre kronik böbrek hastal›-
¤› olan birçok hasta için tercih edilen tedavi yöntemi ola-
rak kabul edilmektedir. Bu grup hastalarda romatolojik
ilaçlar›n kullan›m› s›k›nt›l› olabilmektedir fakat bu hasta-
lar için biyolojik ajanlar›n kullan›m› kolay ve daha güven-
li gibi gözükmektedir. 

Literatürde renal transplantasyon yap›lan ve romatiz-
mal hastal›klar için biyolojik ajanlarla tedavi edilen hasta-
lar hakk›nda çok az veri bulunmaktad›r ve bunlar›n ço¤u
da olgu serilerinden ibarettir.[11–14] Bu nedenle, biz bu du-
rumla ilgili olarak kendi klini¤imizin tecrübesini litera-
türdeki olgular› da gözden geçirerek özetlemeye çal›flt›k.

Olgu Sunumu
Olgu 1
‹lk olgumuz, 25 y›ll›k AS öyküsü olan 47 yafl›ndaki bir

erkek hastayd›. Bu hastal›¤a efllik eden kronik inaktif he-
patit B tafl›y›c›l›¤›, koroner kalp hastal›¤›, hipertansiyon
ve konjenital atrofik sa¤ böbre¤i mevcuttu. Hastada be-
lirgin kifoz ve servikal omurgada belirgin hareket k›s›tl›-
l›¤› vard›. Daha önce AS tedavisi için sulfasalazin (SSZ),
metilprednizolon ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar
(NSA‹‹) kullanm›flt›. Uzun süre antiinflamatuvar ajan
kullan›m›na ba¤l› kronik tubulointerstisyel nefrit nede-
niyle kronik böbrek hastal›¤› geliflen hasta, 2008 y›l›nda
canl› donörden böbrek nakli olmufltu. Bafllang›çta im-
münsüpresif ajan olarak mikofenolat mofetil, siklosporin
ve prednizolon kulland›. Transplantasyondan 5 y›l sonra
böbrek fonksiyon bozuklu¤u ve 1 g/gün proteinüri sapta-
nan hastada incelemeler sonras› sekonder amiloidozla
iliflkili kronik allogreft disfonksiyonu olabilece¤i düflünü-
lerek böbrek biyopsisi planland› fakat hasta bu prosedürü
kabul etmedi. Klinik ve laboratuvar bulgular›na göre se-
konder amiloidoz tan›s› düflünülen hastaya kolflisin 2

mg/g tedavisi baflland›. Aral›k 2013’te inflamatuvar s›rt
a¤r›s›, akut faz yüksekli¤i ve Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index’inin (BASDA‹) 7 olmas› nedeniy-
le hastal›k aktivasyonu düflünülerek 14 günde bir 40 mg
adalimumab tedavisi baflland›. Bu tedaviden 3 ay sonra
proteinürisi 280 mg/gün’e, BASDA‹ skoru <4’e geriledi
ve hastan›n klinik semptomlar› da düzeldi.

Olgu 2
‹kinci olgumuz, 20 y›ll›k AAA öyküsü olan 27 yafl›n-

daki kad›n hastayd›. Kolflisin tedavisi ile takip edilirken,
nefrotik s›n›rda proteinüri ve bozulmufl böbrek fonksiyo-
nu saptand›. Tan›ya yönelik olarak böbrek biyopsisi plan-
land›. Böbrek biyopsisinde amiloidoz saptand›. Son 6 ay-
da 3 defadan daha fazla AAA ataklar› olan ve 2 mg/gün
kolflisin tedavisine ra¤men proteinürisinde gerileme ol-
mayan hastaya, kolflisine dirençli oldu¤u kabul edilerek,
100 mg/gün ‹L-1 reseptör antagonisti olan anakinra te-
davisi baflland›. Anakinra tedavisine ra¤men, renal fonk-
siyonlar›nda ilerleyici bozulma olmas› üzerine hasta haf-
tada üç kez hemodiyaliz program›na al›nd›. Bir ay sonra
canl› donörden böbrek transplantasyonu yap›ld›. Hasta
immünsüpresif ilaç olarak mikofenolat mofetil, takroli-
mus ve prednizolon kullan›yordu. Böbrek transplantas-
yonu sonras› tekrar 2 mg/gün kolflisin ve anakinra tedavi-
si baflland› ve bu tedaviler alt›nda herhangi bir AAA ata¤›
gözlenmedi. Hastan›n en son proteinüri de¤eri 400
mg/gün olup, mevcut immünsüpresif tedavi ve normal
böbrek fonksiyonu ile takibi devam etmektedir. 

Olgu 3
Üçüncü olgumuz ise 25 y›ll›k AS öyküsü olan 49 ya-

fl›ndaki erkek hastad›r. Proteinürisi geliflmesi üzerine ya-
p›lan böbrek biyopsisi ile sekonder amiloidoz tan›s› alan
hastaya 2008’de canl› donörden böbrek nakli yap›lm›flt›.
‹mmünsüpresif tedavi olarak mikofenolat mofetil, takro-
limus ve prednizolon kullanmaktayd›. 2010 y›l›nda hasta-
l›k aktivasyonu düflünülerek etanercept tedavisi baflland›.
2011’de bu tedavi alt›nda akut böbrek fonksiyon bozuk-
lu¤u gözlendi. Böbrek fonksiyon bozuklu¤unun ayd›nla-
t›labilmesi aç›s›ndan yap›lan böbrek biyopsisi akut rejek-
siyon ile uyumlu olarak raporland›. Anti-timosit globulin
2.5 mg/kg/gün 9 gün süresince verildi ve bu tedavi ile
böbrek fonksiyonlar›nda iyileflme gözlendi. Hastan›n ta-
kibi süresince progresif renal disfonksiyon geliflti ve bu-
nun da kronik allogreft disfonksiyonu ile uyumlu olarak
düflünüldü. Etanersept tedavisi alt›nda fliddetli inflamatu-
var bel a¤r›s›, akut faz yan›t›nda yükseklik ve BASDA‹
de¤erinin 8 olmas› üzerine hastal›k aktivasyonu ve eta-
nersept tedavisine yan›ts›zl›k düflünülerek adalimumab
tedavisine geçildi. Bu tedavi ile AS aç›s›ndan hastal›k ak-
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tivasyon parametreleri ve klini¤i düzelen hasta, evre 3
böbrek fonksiyon bozuklu¤u ile takip edilmektedir.

Tart›flma
AS ve AAA gibi inflamatuvar romatizmal hastal›klar

a¤›r böbrek fonksiyon bozuklu¤una neden olabilmektedir.
Böbrek tutulumu, sekonder böbrek amiloidozisi, tubulo-
interstisyel nefrit ve glomerülonefrit fleklinde ortaya ç›ka-
bilmektedir.[7–9] Nadir de olsa hemodiyaliz ve renal trans-
plantasyon ihtiyac› do¤abilmektedir. Di¤er taraftan son
dönem böbrek yetmezli¤inde renal transplantasyon ve be-
raberinde kullan›lan immünsüpresif tedaviler enfeksiyon
riski baflta olmak üzere bir çok komplikasyonu beraberin-
de tafl›maktad›r. Bu hastal›klar›n etkili ve erken tedavisi bu
ciddi komplikasyonlar› önleyebilmek için gereklidir. Lite-
ratürde, bu hasta grubunda biyolojik tedavilerin kullan›m›
ile ilgili oldukça s›n›rl› say›da veri bulunmaktad›r. Bu du-
rumla ilgili kendi tecrübelerimizi ve literatürde tespit edi-
len 4 olgunun özelliklerini bu makalede özetlemeye çal›fl-
t›k (Tablo 1). Üç olgumuzun 2 tanesi AS, biri ise AAA
hastas›yd›. Son dönem böbrek yetmezli¤inin sebebi bir
hastada antiinflamatuvar ajan kullan›m›na ba¤l› kronik tu-
bulointerstisyel nefrit iken, di¤er iki hastada altta yatan
kronik inflamatuvar hastal›¤a sekonder amiloidozdu. Re-
nal transplant sonras› 2 AS hastas› adalimumab tedavisi ile
di¤er AAA hastas› anakinra tedavisi ile stabil seyretmek-
teydi.

Literatürde ise AAA’ya sekonder amiloidoz geliflen ve
böbrek transplantasyonu yap›lan iki hasta tespit edil-

di.[11,12] Bir hastada kolflisin direnci, di¤erinde ise kolflisin
intolerans› olmas›ndan dolay› bu hastalara anakinra teda-
visi verildi ve bu tedavi ile h›zl›, kal›c› etki gözlendi ve ay-
n› zamanda iyi tolere edildi¤i bildirildi. Hiçbir olumsuz
durum bildirilmedi. Literatürdeki üçüncü olgu ise, Go-
odpasture sendromu ve insüline ba¤›ml› diabetes mellitus
olan bir hasta olup, bu hastaya böbrek ve pankreas trans-
plantasyonu yap›lm›flt›r. ‹mmünsüpresif tedavi alt›nda
fliddetli psoriazisi olan hastaya etanersept tedavisi bafllan-
d›ktan sonra herhangi bir yan etki gözlenmeksizin, Pso-
riasis Area ve Severity Index’te (PASI) ciddi bir düzelme
tespit edildi¤i ve greft fonksiyonlar›n›n tedaviden etki-
lenmedi¤i bildirildi.[13] Literatürdeki son olgu ise AS has-
tal›¤› olup uzun süre antiinflamatuvar ajan kullan›m›na
ba¤l› kronik tubulointerstisyel nefrit geliflen erkek bir
hastayd›. Bu nedenle hastaya böbrek transplantasyonu
yap›ld›ktan sonra femur bafl›nda sekonder AA amiloidoz
tan›mland›¤› ve böbrek transplantasyonundan 8 y›l sonra
renal allogreftte amiloidoz tespit edildi¤i raporland›.
Kolflisin ve anakinra tedavisinden sonra 1 y›ll›k takip sü-
recinde renal fonksiyonlar›n›n stabil olarak gözlendi¤i
bildirildi.[14]

Sekonder amiloidoz için spesifik bir tedavi rejimi
mevcut de¤ildir ve en iyi seçenek altta yatan hastal›¤› et-
kili bir flekilde tedavi etmektir.[15] AAA, uygun flekilde te-
davi edilmedi¤inde sekonder amiloidoz geliflmesinden
sorumlu olan romatizmal hastal›klardan biridir ve ilk te-
davi seçene¤i günde 1.5–2 mg’l›k dozda kolflisin tedavisi-
dir. Kolflisin profilaksisinin yayg›n olarak kullan›lmas›n-
dan önce, AAA’l› hastalar›n %60 kadar› sekonder amiloi-

Ulusal Romatoloji Dergisi / Journal of Turkish Society for Rheumatology • Cilt / Volume 11 • Say› / Issue 2 • Aral›k / December 2019 159

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4[11] Olgu 5[12] Olgu 6[13] Olgu 7[14]

Tan› AS AS AAA AAA AAA Psoriazis AS

Yafl (y›l) 47 49 27 52 30 42 47

Cinsiyet E E K K E E E

Hastal›k süresi (y›l) 25 24 20 7 16 20 20

Böbrek fonksiyon bozuklu¤unun nedeni Amiloidoz Amiloidoz Amiloidoz Amiloidoz Amiloidoz Goodpasture T‹N, 
sendromu amiloidoz

Tedavi ADA ETA-ADA Anakinra Anakinra Anakinra ETA ADA

Tedavi  de¤iflikli¤inin nedeni Aktif  Aktif  Aktif  Aktif   Kolflisin Aktif  Aktif  
hastal›k hastal›k hastal›k hastal›k, yan›ts›zl›¤› hastal›k hastal›k

kolflisinin 
tolerans›

Tedavi sonras› böbrek durumu Stabil Stabil Stabil Stabil Stabil Stabil Stabil

Transplantasyon tarihi 2008 2008 2013 2007 2006 1999 2004

Biyolojik ilaç bafllanma tarihi 2013 2010, 2012 2013 2010 2006 2009 2005

AAA: Ailesel Akdeniz atefli; ADA: Adalimumab; AS: Ankilozan spondilit; E: Erkek; ETA: Etanersept; K: Kad›n; T‹N: Kronik tubulointerstisyel nefrit.

Tablo 1. Biyolojik ajan kullanan renal transplantl› hastalar›n özellikleri.



doz nedeniyle kaybedilmekteydi. Yak›n zamanda Türki-
ye’de yap›lan bir çal›flmada bu oran %12.9 olarak bildiril-
mifltir.[16,17] Bununla birlikte, hastalar›n %10’unun kolflisi-
ne dirençli veya yan›ts›z oldu¤u bildirilmifltir ve ikinci ba-
samak ajanlar›n›n kullan›lmas› konusunda fikir birli¤i
yoktur.[18] Kolflisine dirençli olgularda anti-TNF tedavisi,
ikinci bir ajan olarak kullan›labilir. Anti-TNF tedavisi
amiloid birikimlerini azalt›r ve böbrek fonksiyonunu iyi-
lefltirir. AS ve AAA ile iliflkili ikincil amiloidozda klinik
remisyonu destekleyebilir.[19] Baflka bir seçenek olarak,
IL-1 reseptörü antagonisti olan anakinran›n AAA atakla-
r›n›n s›kl›¤›n› ve yo¤unlu¤unu azaltmada etkili oldu¤u
bildirilmifltir.[20,21] Bu flekilde sistemik inflamasyon daha
iyi kontrol alt›na al›nm›fl ve komplikasyonlar azalt›lm›fl-
t›r. Ayr›ca anakinra, hemodiyalizde ve ayn› zamanda ba-
flar›l› böbrek transplantasyonundan sonra, AAA’s› olan ve
kolflisine dirençli hastalar›n tedavisinde güvenli ve etkili
bir ajand›r.

Sonuç olarak, bu olgu serisi ile biyolojik ajanlar›n (anti-
TNF ve anakinra) böbrek transplantasyonu alan hastalar
için güvenli ve etkili tedaviler olabilece¤ini gözlemledik.
Bu hasta popülasyonunun tedavisi ve sonuçlar› konusunda
s›n›rl› veri bulunmaktad›r. Bu nedenle, bu ajanlar›n bu has-
talarda güvenli¤ini ve uzun süreli etkinli¤ini de¤erlendir-
mek için daha fazla çal›flma yap›lmas›na ihtiyaç vard›r.

Kaynaklar
1. Feldmann M, Elliott MJ, Woody JN, Maini RN. Anti-tumor

necrosis factor-alpha therapy of rheumatoid arthritis. Adv
Immunol 1997;64:283–350.

2. Moreland LW, Baumgartner SW, Schiff MH, et al. Treatment
of rheumatoid arthritis with a recombinant human tumor necro-
sis factor receptor (p75)-Fc fusion protein. N Engl J Med 1997;
337:141–7.

3. Wiens A, Correr CJ, Venson R, Otuki MF, Pontarolo R. A sys-
tematic review and meta-analysis of the efficacy and safety of
adalimumab for treating rheumatoid arthritis. Rheumatol Int
2010;30:1063–70. 

4. Shealy D, Cai A, Staquet K, et al. Characterization of golimum-
ab, a human monoclonal antibody specific for human tumor
necrosis factor alpha. MAbs 2010;2:428–39.

5. Nesbitt A, Fossati G, Bergin M, et al. Mechanism of action of
certolizumab pegol (CDP870): in vitro comparison with other
anti-tumor necrosis factor alpha agents. Inflamm Bowel Dis
2007;13:1323–32. 

6. Chae JJ, Wood G, Masters SL, et al. The B30.2 domain of pyrin,
the familial Mediterranean fever protein, interacts directly with

caspase-1 to modulate IL-1beta production. Proc Natl Acad Sci
U S A 2006;103:9982–7.

7. Vilar MJP, Cury SE, Ferraz MB, Sesso R, Atra E. Renal abnor-
malities in ankylosing spondylitis. Scand J Rheumatol
1997;26:19–23.

8. Nabokov AV, Shabunin MA, Smimov AV. Renal involvement in
ankylosing spondylitis (Bechterew’s disease). Nephrol Dial
Transpl 1996;11:1172–5.

9. Strobel ES, Fritschka E. Renal diseases in ankylosing spondyli-
tis: review of the literature illustrated by case reports. Clin
Rheumatol 1998;17:524–30.

10. Dember L, Emerging treatment approaches for the systemic
amyloidoses. Kidney Int 2005;68:1377–90.

11. Alpay N, Sumnu A, Çal›flkan Y, Yaz›c› H, Türkmen A, Gül A.
Efficacy of anakinra treatment in a patient with colchicine-resist-
ant familial Mediterranean fever. Rheumatol Int 2012;32:3277–
9.

12. Moser C, Pohl G, Haslinger I, et al. Successful treatment of
familial Mediterranean fever with anakinra and outcome after
renal transplantation. Nephrol Dial Transplant 2009;24: 676–8.

13. Brokalaki EI, Voshege N, Witzke O, Kribben A, Schadendorf
D, Hillen U. Treatment of severe psoriasis with etanercept in a
pancreas-kidney transplant recipient. Transplantation proceed-
ings 2012;44:2776–7.

14. Rojas R, Josephson MA, Chang A, Meehan SM. AA amyloidosis
in the renal allograft: a report of two cases and review of the lit-
erature. Clin Kidney J 2012;5:146–9.

15. Gottenberg JE, Merle-Vincent F, Bentaberry F, et al. Anti-
tumor necrosis factor therapy in fifteen patients with AA amyloi-
dosis secondary to inflammatory arthritides: a follow-up report
of tolerability and efficacy. Arthritis Rheum 2003;48: 2019–24.

16. Gershoni-Baruch R, Brik R, Zacks N, Shinawi M, Lidar M,
Livneh A. The contribution of genotypes at the MEFV and
SAA1 loci to amyloidosis and disease severity in patients with
familial Mediterranean fever. Arthritis Rheum 2003;48:1149–55.

17. Touitou I. The spectrum of familial Mediterranean fever (FMF)
mutations. Eur J Hum Genet 2001;9:473–83.

18. Cerquaglia C, Diaco M, Nucera G, La Regina M, Montalto M,
Manna R. Pharmacological and clinical basis of treatment of
familial Mediterranean fever (FMF) with colchicine or ana-
logues: an update. Curr Drug Targets Inflamm Allergy 2005;4:
117–24.

19. Bellissimo S, Ferrucci M.G, Gallo A, Stisi S. Response to anti-
TNF-alpha treatment for secondary renal amyloidosis in a
patient with ankylosing spondylitis. [Article in Italian]
Reumatismo 2007;59:240–3.

20. Calligaris L, Marchetti F, Tommasini A, Ventura A. The effica-
cy of anakinra in an adolescent with colchicine-resistant familial
Mediterranean fever. Eur J Pediatr 2008;167:695–6.

21. Kuijk LM, Govers AM, Frenkel J, Hofhuis WJ. Effective treat-
ment of a colchicine-resistant familial Mediterranean fever
patient with anakinra. Ann Rheum Dis 2007;66:1545–6.

Bak›rc› S ve ark. Romatizmal hastal›¤› olan böbrek transplant al›c›lar›nda biyolojik tedavilerin kullan›m›160

Bu makalenin kullan›m izni Creative Commons Attribution-NoCommercial-NoDerivs 3.0 Unported (CC BY-NC-ND3.0) lisans› arac›l›¤›yla bedelsiz sunulmak-
tad›r. / This work is licensed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs 3.0 Unported (CC BY-NC-ND3.0) License. To view a copy
of this license, visit http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/ or send a letter to Creative Commons, PO Box 1866, Mountain View, CA 94042, USA.
Bu yaz›n›n at›f künyesi: Bak›rc› S, Yaz›s›z V, Y›lmaz VT, Koçak H, Gayret ‹, Dinçkan A, Terzio¤lu ME. Romatizmal hastal›¤› olan böbrek transplant
al›c›lar›nda biyolojik tedavilerin kullan›m›: Üç olgu serisi ile beraber literatürün gözden geçirilmesi. Ulus Romatol Derg 2019;11(2):157–160.


