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Ozet

Literattirde, bobrek transplantasyonu yapilan ve romatizmal hastalik-
lar icin biyolojik ajanlarla tedavi edilen hastalar hakkinda cok az veri
bulunmaktadir; bunlarin cogu da olgu serilerinden ibarettir. nedenle
biz, bu durumla ilgili olarak kendi klinigimizin tecrtibesini, literattr-
deki olgulari da gézden gecirerek 6zetlemeye calistik. Klinigimizde
takip edilen 3 olgumuzun 2 tanesi ankilozan spondilit, biri ise ailesel
Akdeniz atesi hastasiydi. Son doénem bobrek yetmezliginin sebebi;
bir hastada antiinflamatuvar ajan kullanimina bagh kronik tubuloin-
terstisyel nefrit iken, diger iki hastada altta yatan kronik inflamatuvar
hastaliga sekonder amiloidozdu. Renal transplantasyon sonrasi olgu-
larimiz kullanilan biyolojik tedaviler ile stabil olarak takip edilmekte-
dir.

Anahtar sozciikler: Bobrek transplantasyonu, ailesel Akdeniz atesi,
ankilozan spondilit, biyolojik tedaviler

Son yillarda romatizmal hastaliklarin tedavisinde inf-
liksimab, etanersept, adalimumab, golimumab, sertolizu-
mab pegol gibi anti-timér nekrozis faktor (anti-TNF) ve
interlokin (IL)-1 reseptor antagonisti anakinra gibi biyo-

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

lojik tedaviler yaygin olarak kullanilmaktadir."* Tiim bu
ajanlar sistemik inflamasyonun baskilanmasinda ve aym
zamanda devam eden aktif hastaliga bagh olusan kompli-
kasyonlarin 6nlenmesinde de etkili olabilmektedir. Bu
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biyolojik ajanlarin, romatolojik hastaliklarin tedavilerin-
de kullanimi, bu hastaliklarin seyrinde ve tedavi strateji-
lerinde bir¢ok yenilige neden olmugtur. Ankilozan spon-
dilit (AS), romatoid artrit (RA) ve ailesel Akdeniz atesi
(AAA) gibi bircok romatizmal hastalikta bobrek fonksi-
yon bozuklugu olabilmekte ve bazi durumlarda ise ¢ok
sik gozlenmese de bobrek yetmezligi ile sonuglanabil-
mektedir.”” Romatizmal hastaliklar ile beraber gozlenen
bobrek yetmezligi olan hastalarin tedavilerini yonetmek
oldukga zordur. Bu bobrek yetmezligine gotiirebilen se-
beplerden biri olan sekonder amiloidoz, kronik infla-
matuvar hastaliklarin bir sonucu olarak gozlenebilmekte-
dir. Sekonder amiloidoz, siklikla bobregi tutan ekstrase-
liler fibriler materyalin anormal olugumu ve sistemik bi-
rikimi ile karakterize bir hastaliktir."” Sekonder amiloi-
doz potansiyel olarak yaganu tehdit eden bir durumdur.
Bobrek transplantasyonu, geg evre kronik bobrek hastali-
g1 olan bir¢ok hasta i¢in tercih edilen tedavi yontemi ola-
rak kabul edilmektedir. Bu grup hastalarda romatolojik
ilaglarin kullanimi sikintili olabilmektedir fakat bu hasta-
lar i¢in biyolojik ajanlarm kullanimi kolay ve daha giiven-
li gibi goziikmektedir.

Literatiirde renal transplantasyon yapilan ve romatiz-
mal hastaliklar i¢in biyolojik ajanlarla tedavi edilen hasta-
lar hakkinda ¢ok az veri bulunmaktadir ve bunlarin ¢cogu
da olgu serilerinden ibarettir." " Bu nedenle, biz bu du-
rumla ilgili olarak kendi klinigimizin tecriibesini litera-
tirdeki olgular1 da gézden gecirerek 6zetlemeye calistik.

Olgu Sunumu
Olgu 1

[lk olgumuz, 25 yillik AS 6ykiisii olan 47 yagindaki bir
erkek hastaydi. Bu hastalifa eslik eden kronik inaktif he-
patit B tagiyicilii, koroner kalp hastaligi, hipertansiyon
ve konjenital atrofik sag bobregi mevcuttu. Hastada be-
lirgin kifoz ve servikal omurgada belirgin hareket kisitli-
lig1 vardi. Daha 6nce AS tedavisi icin sulfasalazin (SSZ),
metilprednizolon ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
(NSAID) kullanmugti. Uzun siire antiinflamatuvar ajan
kullanimina bagl kronik tubulointerstisyel nefrit nede-
niyle kronik bobrek hastaligi gelisen hasta, 2008 yilinda
canli donorden bobrek nakli olmustu. Baslangigta im-
miinsiipresif ajan olarak mikofenolat mofetil, siklosporin
ve prednizolon kullandi. Transplantasyondan 5 yil sonra
bobrek fonksiyon bozuklugu ve 1 g/giin proteintiri sapta-
nan hastada incelemeler sonras:i sekonder amiloidozla
iligkili kronik allogreft disfonksiyonu olabilecegi diisiinti-
lerek bobrek biyopsisi planland: fakat hasta bu prosediirii
kabul etmedi. Klinik ve laboratuvar bulgularina gore se-
konder amiloidoz tams: disiintilen hastaya kolsisin 2

mg/g tedavisi baglandi. Aralik 2013’te inflamatuvar sirt
agrisi, akut faz yiiksekligi ve Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index’inin (BASDAI) 7 olmast nedeniy-
le hastalik aktivasyonu disiiniilerek 14 giinde bir 40 mg
adalimumab tedavisi baglandi. Bu tedaviden 3 ay sonra
proteiniirisi 280 mg/giin’e, BASDAI skoru <4’e geriledi
ve hastanin klinik semptomlar1 da diizeldi.

Olgu 2

Ikinci olgumuz, 20 yillik AAA bykiisii olan 27 yagin-
daki kadin hastaydi. Kolsisin tedavisi ile takip edilirken,
nefrotik sinirda proteiniiri ve bozulmus bébrek fonksiyo-
nu saptandi. Taniya yonelik olarak bobrek biyopsisi plan-
land1. Bébrek biyopsisinde amiloidoz saptandi. Son 6 ay-
da 3 defadan daha fazla AAA ataklari olan ve 2 mg/giin
kolsisin tedavisine ragmen proteiniirisinde gerileme ol-
mayan hastaya, kolsisine direncli oldugu kabul edilerek,
100 mg/giin IL-1 reseptor antagonisti olan anakinra te-
davisi baglandi. Anakinra tedavisine ragmen, renal fonk-
siyonlarinda ilerleyici bozulma olmasi tizerine hasta haf-
tada ii¢ kez hemodiyaliz programina alindi. Bir ay sonra
canli dontrden bobrek transplantasyonu yapildi. Hasta
imminstpresif ila¢ olarak mikofenolat mofetil, takroli-
mus ve prednizolon kullaniyordu. Bébrek transplantas-
yonu sonrast tekrar 2 mg/giin kolsisin ve anakinra tedavi-
si bagland1 ve bu tedaviler altinda herhangi bir AAA atag:
gozlenmedi. Hastanin en son proteintri degeri 400
mg/giin olup, mevcut immiinsiipresif tedavi ve normal
bobrek fonksiyonu ile takibi devam etmektedir.

Olgu 3

Ucgiincii olgumuz ise 25 yillik AS 6ykiisii olan 49 ya-
sindaki erkek hastadir. Proteiniirisi gelismesi tizerine ya-
pilan bobrek biyopsisi ile sekonder amiloidoz tanist alan
hastaya 2008’de canli donorden bobrek nakli yapilmisti.
Immiinsiipresif tedavi olarak mikofenolat mofetil, takro-
limus ve prednizolon kullanmaktaydi. 2010 yilinda hasta-
lik aktivasyonu distiniilerek etanercept tedavisi baslandi.
2011’de bu tedavi alinda akut bobrek fonksiyon bozuk-
lugu gozlendi. Bébrek fonksiyon bozuklugunun aydinla-
tilabilmesi acgisindan yapilan bobrek biyopsisi akut rejek-
siyon ile uyumlu olarak raporlandi. Anti-timosit globulin
2.5 mg/kg/giin 9 giin siiresince verildi ve bu tedavi ile
bobrek fonksiyonlarinda iyilesme gozlendi. Hastanin ta-
kibi siiresince progresif renal disfonksiyon gelisti ve bu-
nun da kronik allogreft disfonksiyonu ile uyumlu olarak
disiiniildi. Etanersept tedavisi altinda siddetli inflamatu-
var bel agrisi, akut faz yamtnda yiikseklik ve BASDAI
degerinin 8 olmasi iizerine hastalik aktivasyonu ve eta-
nersept tedavisine yamtsizlik diigiiniilerek adalimumab
tedavisine gecildi. Bu tedavi ile AS acisindan hastalik ak-
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tivasyon parametreleri ve klinigi diizelen hasta, evre 3
bobrek fonksiyon bozuklugu ile takip edilmektedir.

Tartisma

AS ve AAA gibi inflamatuvar romatizmal hastaliklar
agir bobrek fonksiyon bozukluguna neden olabilmektedir.
Bobrek tutulumu, sekonder bobrek amiloidozisi, tubulo-
interstisyel nefrit ve glomertilonefrit seklinde ortaya ¢ika-
bilmektedir.”” Nadir de olsa hemodiyaliz ve renal trans-
plantasyon ihtiyaci dogabilmektedir. Diger taraftan son
donem bobrek yetmezliginde renal transplantasyon ve be-
raberinde kullanilan immiinsipresif tedaviler enfeksiyon
riski bagta olmak iizere bir ¢ok komplikasyonu beraberin-
de tasimaktadir. Bu hastaliklarin etkili ve erken tedavisi bu
ciddi komplikasyonlar1 6nleyebilmek icin gereklidir. Lite-
ratiirde, bu hasta grubunda biyolojik tedavilerin kullanimi
ile ilgili olduk¢a sinirli sayida veri bulunmaktadir. Bu du-
rumla ilgili kendi tecriibelerimizi ve literatiirde tespit edi-
len 4 olgunun &zelliklerini bu makalede 6zetlemeye calis-
tik (Tablo 1). Ug olgumuzun 2 tanesi AS, biri ise AAA
hastasiydi. Son dénem bobrek yetmezliginin sebebi bir
hastada antiinflamatuvar ajan kullanimina bagl kronik tu-
bulointerstisyel nefrit iken, diger iki hastada altta yatan
kronik inflamatuvar hastaliga sekonder amiloidozdu. Re-
nal transplant sonrasi 2 AS hastasi adalimumab tedavisi ile
diger AAA hastast anakinra tedavisi ile stabil seyretmek-
teydi.

Literatiirde ise AAA’ya sekonder amiloidoz gelisen ve
bobrek transplantasyonu yapilan iki hasta tespit edil-

di.""" Bir hastada kolsisin direnci, digerinde ise kolsisin
intoleransi olmasindan dolay1 bu hastalara anakinra teda-
visi verildi ve bu tedavi ile hizli, kalic1 etki gozlendi ve ay-
n1 zamanda iyi tolere edildigi bildirildi. Hi¢bir olumsuz
durum bildirilmedi. Literatiirdeki tigtincii olgu ise, Go-
odpasture sendromu ve instiline bagimli diabetes mellitus
olan bir hasta olup, bu hastaya bobrek ve pankreas trans-
plantasyonu yapilmistir. Immiinsiipresif tedavi altinda
siddetli psoriazisi olan hastaya etanersept tedavisi baglan-
diktan sonra herhangi bir yan etki gozlenmeksizin, Pso-
riasis Area ve Severity Index’te (PASI) ciddi bir diizelme
tespit edildigi ve greft fonksiyonlarinin tedaviden etki-
lenmedigi bildirildi."" Literatiirdeki son olgu ise AS has-
talig1 olup uzun siire antiinflamatuvar ajan kullanimina
bagli kronik tubulointerstisyel nefrit gelisen erkek bir
hastaydi. Bu nedenle hastaya bobrek transplantasyonu
yapildiktan sonra femur baginda sekonder AA amiloidoz
tanimlandig1 ve bébrek transplantasyonundan 8 yil sonra
renal allogreftte amiloidoz tespit edildigi raporlandi.
Kolsisin ve anakinra tedavisinden sonra 1 yillik takip sii-
recinde renal fonksiyonlarmin stabil olarak gézlendigi
bildirildi.""

Sekonder amiloidoz icin spesifik bir tedavi rejimi
mevcut degildir ve en iyi secenek altta yatan hastalig1 et-
kili bir sekilde tedavi etmektir."” AAA, uygun sekilde te-
davi edilmediginde sekonder amiloidoz gelismesinden
sorumlu olan romatizmal hastaliklardan biridir ve ilk te-
davi secenegi giinde 1.5-2 mg’lik dozda kolsisin tedavisi-
dir. Kolsisin profilaksisinin yaygin olarak kullanilmasin-
dan 6nce, AAA’l1 hastalarin %60 kadar1 sekonder amiloi-

Tablo 1. Biyolojik ajan kullanan renal transplantli hastalarin 6zellikleri.
Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4" Olgu 5" Olgu 6" Olgu 7
Tani AS AS AAA AAA AAA Psoriazis AS
Yas (yil) 47 49 27 52 30 42 47
Cinsiyet E E K K E E E
Hastalik stresi (yil) 25 24 20 7 16 20 20
Bobrek fonksiyon bozuklugunun nedeni Amiloidoz Amiloidoz Amiloidoz Amiloidoz Amiloidoz Goodpasture TIN,
sendromu amiloidoz
Tedavi ADA ETA-ADA Anakinra Anakinra Anakinra ETA ADA
Tedavi degisikliginin nedeni Aktif Aktif Aktif Aktif Kolsisin Aktif Aktif
hastalik hastalik hastalik hastalik, yanitsizligi hastalik hastalik
kolsisinin
toleransi
Tedavi sonrasi bobrek durumu Stabil Stabil Stabil Stabil Stabil Stabil Stabil
Transplantasyon tarihi 2008 2008 2013 2007 2006 1999 2004
Biyolojik ilac baslanma tarihi 2013 2010, 2012 2013 2010 2006 2009 2005

AAA: Ailesel Akdeniz atesi; ADA: Adalimumab; AS: Ankilozan spondilit; E: Erkek; ETA: Etanersept; K: Kadin; TIN: Kronik tubulointerstisyel nefrit.
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doz nedeniyle kaybedilmekteydi. Yakin zamanda Tirki-
ye’de yapilan bir ¢calismada bu oran %12.9 olarak bildiril-
mistir."*"” Bununla birlikte, hastalarin % 10™unun kolsisi-
ne direncli veya yanitsiz oldugu bildirilmistir ve ikinci ba-
samak ajanlarinin kullanilmasi konusunda fikir birligi
yoktur."" Kolsisine direngli olgularda anti-TNF tedavisi,
ikinci bir ajan olarak kullanilabilir. Anti-TNF tedavisi
amiloid birikimlerini azalur ve bobrek fonksiyonunu iyi-
lestirir. AS ve AAA ile iligkili ikincil amiloidozda klinik
remisyonu destekleyebilir."” Bagka bir secenek olarak,
IL-1 reseptorii antagonisti olan anakinranin AAA atakla-
rim sikligini ve yogunlugunu azaltmada etkili oldugu
bildirilmistir.”**" Bu sekilde sistemik inflamasyon daha
iyi kontrol aluna alinmis ve komplikasyonlar azalulmig-
tir. Ayrica anakinra, hemodiyalizde ve ayni zamanda ba-
sarilt bobrek transplantasyonundan sonra, AAA’s1 olan ve
kolsisine direncli hastalarin tedavisinde giivenli ve etkili
bir ajandir.

Sonug olarak, bu olgu serisi ile biyolojik ajanlarin (anti-
TNF ve anakinra) bobrek transplantasyonu alan hastalar
icin gtivenli ve etkili tedaviler olabilecegini gozlemledik.
Bu hasta popiilasyonunun tedavisi ve sonuglar1 konusunda
sturh veri bulunmaktadir. Bu nedenle, bu ajanlarin bu has-
talarda giivenligini ve uzun sireli etkinligini degerlendir-
mek i¢in daha fazla caligma yapilmasina ihtiyag vardir.
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