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RENAL TRANSPLANTASYON

SON DONEM BOBREK
YETMEZLIGININ

EN SECKIN TEDAVI YONTEMIDIR.




1954 yilindaki ilk transplantasyondan (>$‘)

giinimize transplantasyon immunolojisi ve ™
immunsupresif ilaclarda cok buyuk gelismeler
oldu.

Glukokortikoidler
Antimetabolitler
Kalsinorin inhibitorleri
Anti lenfosit antikor tedavileri

Kostimulasyon blokdrleri
MTOR inhibitorleri




Azathiopurin  ilk  kullanilan  non  steroid

immunsupresif ilac olup 50 vyildan uzun sure
kullanildi.

1980 yilinda CsA ilk CNI, ardindan Tac.

MMF ve mikofenolik asit “inozin 5 monofosfat
dehidrogenaz inhibitorleri” azathiopurin yerine
gectiler

MmTOR inhibitérleri antiviral potansiyelleri olan
alternatif antiproliferatif ilaclar

Belatacept CNI yerine gecen ilk kostimulasyon
inhibitord



iIMMUNSUPRESIF iLACLARIN HUCRESEL YOLAKLARI (>$—)
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UNOS verilerine gore; 2015’de baslangic (’$‘)
idame tedavisinde Tac %96.3, MMF %9323

MTOR inhibitorleri %7.7, Steroid %64.1.

ABD’de ayni bdlgede bile cok farkli protokoller
var

KISISEL DENEYIM VE MERKEZDE KULLANILAN
PROTOKOLLER BU FARKA YOL ACIYOR.

SECIM ETKINLIK CALISMALARINA GORE
YAPILIYOR, NADIREN VIiRAL ENFEKSIYON RiSKi
VEYA METABOLIK HASTALIK GOZONUNE
ALINIYOR.




Immunosuppressive therapy at 30 days post-transplant stratified by substance
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“Dunyada kac tane transplantasyon
merkezi varsa, o kadar farkli
immunosupressif protokol
vardir”.

Dr. Paul Terasaki, 1994
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Case Control Studies
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e 2002de Trompeter ve ark. cocuklarda ilk farkl
immunsupresifleri karsilastiran calismayi
yayinladi. (Tac vs CycA)

* Cransberg ve ark. 2007de kucuk bir hasta
grubunda CycA ve MMF kesilmesini
karsitlastirmislar.  CycA kesilen grupta GFR
duzelirken 2 hastada rejeksiyon olmus.

 2008de Offner ve ark. CycA/MMF/Pred idame
tedavisi alan immunolojik dusuk riskli hastalar
Basiliksimab induksiyonu +/- olacak sekilde
siniflandirmislar.



STEROIDLER <

Hocker ve ark (2010); Txdan 12-24 ay sonra
steroid kesilmesi; glvenli, bayumeyi artiran,
kardiyovaskuler risk azaltan

TWIST (2010); IL2 reseptor antagonist
induksiyonu sonrasinda steroidsiz protokoller
guvenli ve buyime acisindan olumlu

Sarwal ve ark (2012); Daclizumab induksiyonu
ile streoidsiz protokol 6neriyor

2 buyuk meta analiz var



Bir cok pediatrik transplant merkezinde hala
steroidsiz protokoller kullanilmamakta...

* Benfield ve ark. (2010) A randomized double
blind placebo controlled trial of steroid
withdrawal after pediatric renal
transplantation.

Am J Transplant



mTOR inhibitorler;i E(%)

Son villarda pediatrik transplantasyon calismalarinda
en sik kullanilan mTOR inhibitéri everolimus.

Sirolimus??? Everolimus??
CRADLE calismasi (2017)

» Standard Tedavi (Steroid)
» Yiksek doz CNI ve MMF
» Dusuk doz CNI+Everolimus ve 5-6 ayda steroid kesilecek

IVIST calismasi (2014) Her 2 grupta CycA+ Everolimus
aliyor. Bir grup virus spesifik T htcre
monitorizasyonu ile ilac dozu ayarlaniyor. ??7?



Randomize Olmayan Callsmalar:%)
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MMEF ile akut rejeksiyon sayisi azaltiliyor
MMF GFR korunuyor

Everolimus viral enfeksiyon azaliyor,
hiperkolesterolemi ve hipertansiyon

CERTAIN everolimus ile viral enfeksiyonlar
azalirken

NAPRTCS graft kaybi acisindan fark yok



ERISKIN CALISMALARI <>

 Ekberg H ve ark. (2007) NEJM; ELITE-Symphony
Study, Reduced exposure to calcineurin
inhibitors in renal transplantation.

e Vincent F ve ark. (2016) NEJM; Belatacept and
long term outcomes in kidney transplantation.



OYLEYSE NE YAPALIM? <P

Cocuklarda en iyi immunsupresif tedavi
protokolu icin elimizde yeterli veri
bulunmamakta olup, randomize kontrollQ
calismalara ihtiyac vardir.



American Journal of
Iransplantation

KDIGO Clinical Practice Guideline for the Care of Kidney Transplant Recipients



KILAVUZ NEDIR? <D

 Ozel klinik durumlar icin; en uygun tibbi
tedavinin uygulanabilmesi icin hekimlere yol

gosteren raporlardir.
Tip Enstitusu

KILAVUZ NE DEGILDIR?

Allah’in Emri degildir Q
Davranig Kurallari degildir
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NEDEN KILAVUZLARA iHTIYAG
DUYUYORUZ? B,n"

l FM

”] ”““* MALLEERE Bilgi bir klinisyenin
Al ” l \ \ hakim olamayacagi kadar fazla

?ff i} ﬂl“[ [ .Lllu.“ I ‘ [H | Klinisyen calismanin kalitesini
g “l n ‘ Degerlendiremeyabilir
s o obhisih

| '-mih uMi\\M l Yeterli kanit olmamasi calismalari

m‘-m M\”IM UM ' stimule edecektir.




(»"‘—)
iYi KILAVUZ NASIL OLMALIDIR? ¥

Multidisipliner hazirlanmali
Sistematik degerlendirme
Evrelendirilmis oneri



B&liim 2: Baslangi¢ idame (—$~)
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Immunosupresyonu -

2.1: idame immunosupresyonund{CNl + MMF / MF-Na / AZA + PRD]bneriIir.

2.2: Takrolimus ilk secenek CNI olmalidir.
2.2.1. CNI baslamak icin graft fonksiyonu baslamasi beklenmemelidir

2.3: Mikofenolat ilk secenek antiproliferatif olmalidir.
2.4: induksiyon tedavisi almis az riskli hastalarda PRD ilk hafta icinde kesilebilir.

2.5: mTOR inhibitorleri kullanilacak ise graft fonksiyonu saglanip yara iyilesmesi
tamamlanincaya kadar beklenmelidir.



sz BOlUm 3: Ge¢ DOnem idame
$ immunosupresyonu

e 3.1: Akut rejeksiyon atagi gelismemisse,
post-tx 2-4. ayda immunosupressif ilaclar
minimalize edilmelidir.

e 3.2: CNI kesilmemelidir; surdurulmelidir.

* 3.3: PRD ilk hafta icinde kesilmemis ise,
kesilmemelidir; strdurulmelidir.
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Table 1  Fundamentals of individualized immunosuppressive selection as a possible basis for discussion of decisions made at individual centers

Immunosuppressive therapy Patient characteristics

Possible individualized therapy

Induction therapy Low immunological risk + steroids

Low immunological risk, steroid free or early
steroid withdrawal
High immunological risk

Steroid therapy Standard immunologic risk (Caucasians)

High immunologic risk

Basic immunosuppressive therapy Standard risk
Risk of post-transplant diabetes/BKPyV
CMYV IgG negative patients
BKPyV replication despite CNI reduction
Non-adherence in adolescents, 16-18 yrs

No induction therapy
IL-2 receptor antagonist

ATG or alemtuzumab

Steroid-free immunosuppression or early/late
steroid elimination

Continuous steroid therapy

Tacrolimus + MMF

CsA + MMF

Low-dose tacrolimus/CsA + everolimus
Low-dose CsA + everolimus

Belatacept + mTOR inhibitor or MMF (switch)
as early rescue therapy

ATG, Antithymocyte globulin; BKPyV, BK polyomovavirus; CMV, cytomegalovirus; CNI, calcineurin inhibitor; CsA, cyclosporine A; IgG, immuno-
globulin G; IL2, interleukin 2; MMF, mycophenolate mofetil; mTOR, mammalian target of rapamycin



DUSUK RISKLI HASTA GRUBU (»$—)
PRA NEGATIF- CXM NEGATIF CANLI VEYA et guersres
6/6 HLA UYUMLU KADAVRA TRANSPLANTASYONU

Preop 2 gln

2mg/kg/gin oral Prednisolone

Mikofenolat Mofetil 500-600mg/m2/glin veya

Mikofenolat Mofetil Sodyum 360-400 mg/m2/giin oral
Operasyon ginu

2mg/kg/gin IV Prednisolone

Mikofenolat Mofetil 500-600mg/m?2/giin veya

Mikofenolat Mofetil Sodyum 360-400 mg/m2/giin oral
Takrolimus 0.15-0.3 mg/kg veya Siklosporin 12-15 mg/kg/gin

Trimetoprim /Sulfametaksazol
Valgansiklovir



Postop 1.giinden sonra
Kadavra Tx; Prednizolon 2mg/kg/giin 7 giin IV Canli Tx'da oral
Prednisolone
15. Gune kadar azaltilarak 0.5mg/kg/giin dozuna ulasilir
2 ay 0.5mg/kg/giin 2 dozda
Postop 2 aydan sonra 1x5 mg/gin

Mikofenolat Mofetil 500-600mg/m?2/giin veya
Mikofenolat Mofetil Sodyum 360-400 mg/m2/giin oral

Takrolimus veya Siklosporin
ilk 3 ay
Takrolimus icin hedef (Co 10-15 ng/ml)
Siklosporin icin hedef (Co: 200-300 ng/ml)
3-12 ay
Takrolimus icin hedef (Co 5-10 ng/ml)
Siklosporin icin hedef ( Co: 100-200 ng/ml)
>12 ay
Takrolimus icin hedef (Co 5-7 ng/ml)
Siklosporin icin hedef (Co: 50-150 ng/ml)

Trimetoprim /Sulfametaksazol
Valgansiklovir

N
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ORTA RiSKLi HASTA GRUBU (:t)
PRA %0-30 POZITiF , DSA NEGATIF , N
VERICI DOGUM YAPMIS KADIN,
ONCEDEN KAN TX OYKUSU OLAN CANLI veya
reon 2 iin KADAVRA TRANSPLANTASYONU

2mg/kg/gin oral Prednisolone

Mikofenolat Mofetil 500-600 mg/m2/giin veya

Mikofenolat Mofetil Sodyum 360-400 mg /m2/giin oral

Operasyon ginu

Tx giinU ve Postop 4. giin IV Basiliximab (<35 kg hastalara 10 mg, >35 kg hastalara 20 mg) ilk
doz nakilden 30dk 6nce baslanir

2mg/kg/gin IVPrednisolone

Mikofenolat Mofetil 500-600 mg/m2/giin veya

Mikofenolat Mofetil Sodyum 360-400 mg /m2/giin oral

Takrolimus 0.15-0.3 mg/kg veya Siklosporin 12-15 mg/kg/gin

BASKENT UNIVERSITESI
1993

Trimetoprim / Sulfametaksazol
Valgansiklovir



Postop 1.giinden sonra
Kadavra Tx; Prednizolon 2mg/kg/glin 7 glin IV Canh Tx'da oral
Prednisolone
15. Giline kadar azaltilarak 0.5mg/kg/glin dozuna ulasilir
2 ay 0.5mg/kg/glin 2 dozda
Postop 2 aydan sonra 1x5 mg/giin

Mikofenolat Mofetil 500-600mg/m2/giin veya
Mikofenolat Mofetil Sodyum 360-400 mg/m2/giin oral

Takrolimus veya Siklosporin
ik 3 ay
Takrolimus icin hedef (Co 10-15 ng/ml)
Siklosporin icin hedef (Co: 200-300 ng/ml)
3-12 ay
Takrolimus icin hedef (Co 5-10 ng/ml)
Siklosporin icin hedef ( Co: 100-200 ng/ml)
>12 ay
Takrolimus icin hedef (Co 5-7 ng/ml)
Siklosporin icin hedef (Co: 50-150 ng/ml)

Trimetoprim /Sulfametaksazol
Valgansiklovir
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YUKSEK RiSKLI HASTA GRUBU N
CDC T HUCRE CXM NEGATIF ,cDC B HUCRE VE/VEYA (’,‘,‘)
AKIM SITOMETRIK T/B HUCRE CXM POZITIF HASTALAR =" 2vesres
PRA %30-80 POZITiF, LUMINEX DSA DUSUK POZITIF ( 1/8),
LSA-DSA NEGATIF, VEYA
TEKRARLAYAN CANLI VEYA KADAVRA TRANSPLANTASYONU

Operasyon gunii

ATG ONCESIi PREMEDIKASYON: 1mg/kg IV Prednisolone
ATG: operasyondan 4 saat 6nce 9 mg/kg IV 4 saatte inflizyon
Intraoperatif 10mg/kg IV Prednisolone

Mikofenolat Mofetil 500-600 mg/m2/giin veya
Mikofenolat Mofetil Sodyum 360-400 mg /m2/giin oral
Postop 1. Gun

10mg/kg IV Prednisolone

ATG 3 mg/kg IV 4 saatte inflizyon

Mikofenolat Mofetil 500-600 mg/m2/giin veya
Mikofenolat Mofetil Sodyum 360-400 mg /m2/giin oral

Valganciclovir
Trimetoprim/ Sulfametaksazol



Postop 2. Giin

10mg/kg IV Prednisolone

ATG 3 mg/kg IV 4 saatte inflizyon

Mikofenolat Mofetil 500-600 mg/m2/giin veya

Mikofenolat Mofetil Sodyum 360-400 mg /m2/giin oral
Trimetoprim /Sulfametaksazol- Valganciclovir

Postop 3. Giin

10mg/kg IV Prednisolone

ATG 3 mg/kg IV 4 saatte inflizyon

Mikofenolat Mofetil 500-600 mg/m2/giin veya

Mikofenolat Mofetil Sodyum 360-400 mg /m2/giin oral
Takrolimus 0.15-0.3 mg/kg veya Siklosporin 12-15 mg/kg/gin
Trimetoprim /Sulfametaksazol - Valganciclovir

Postop 4. Giin

10mg/kg IV Prednisolone

ATG 3 mg/kg IV 4 saatte inflizyon

Mikofenolat Mofetil 500-600 mg/m2/giin veya

Mikofenolat Mofetil Sodyum 360-400 mg /m2/giin oral
Takrolimus 0.15-0.3 mg/kg veya Siklosporin 12-15 mg/kg/gin
Trimetoprim /Sulfametaksazol - Valganciclovir
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Postop 5. Gln ve sonrasi

Kadavra Tx; Prednizolon 10mg/kg/giin 7 giin IV,

Prednisolone
15. Gune kadar azaltilarak 0.5mg/kg/giin dozuna ulasilir
2 ay 0.5mg/kg/giin 2 dozda
Postop 2 aydan sonra 1x5 mg/gin

Mikofenolat Mofetil 500-600mg/m?2/gilin veya
Mikofenolat Mofetil Sodyum 360-400 mg/m2/giin oral

Takrolimus veya Siklosporin
ilk 3 ay
Takrolimus icin hedef (Co 10-15 ng/ml)
Siklosporin icin hedef (Co: 200-300 ng/ml)
3-12 ay
Takrolimus icin hedef (Co 5-10 ng/ml)
Siklosporin icin hedef ( Co: 100-200 ng/ml)
>12 ay
Takrolimus icin hedef (Co 5-7 ng/ml)
Siklosporin icin hedef (Co: 50-150 ng/ml)

Trimetoprim /Sulfametaksazol
Valgansiklovir

N
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*WBC

2000-300mm?3 ise ATG dozu %50 azaltilir

2000 mm?3 ise ATG kesilir

PLATELET

50.000-70.000 mm?3 ise ATG dozu %50 azaltilir
< 50.000 mm?3 ise ATG kesilir

**WBC
2000-3000 mm?3 ise MMF ve Valycte dozu %50 azaltilir
< 2000 mm?3 ise MMF ve Valycte dozu gegici kesilir



ILAC DEGISIKLIGI;
NE ZAMAN? NASIL?

Kalsinérin Inhibitor Toksisitesi
Graft Disfonksiyonu

Akut Rejeksiyon

Primer Renal Hastalik Reklrrensi
Enfeksiyonlar

Malighansiler

Cerrahi durumlar

Tedaviye uyumsuz hasta



Kalsindrin Inhibitor Toksisitesﬂi‘%’
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Nefrotoksisite, NOorotoksisite, trombotik
mikroanjiopati

Doz %25-50 azaltilip

Everolimus 0.02-0.03 mg/kg baslangic
Diizeyi 3-8ng/ml

Antimetabolit kesilmeli



A
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MALIGNANSI/BOBREK YETMEZLIGI
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* Yeni gelisen malignansilerde, dncelikle
immunsupressifler azaltilmali, bazi timoérler
regrese olmakta ancak, immunosupressiflere
bagli/hayati tehdit eden malignite gelisiminde
steroid disindakiler hemen kesilmelidir.

e Allograft biyopsisinde irreversible degisiklikler
e Kreatinin dlizeyi >5mg/d|I
— MMF, AZA, RAPA hemen,

— CycA, Tac azaltilmali birka¢ hafta/ay icinde,
— Steroid 4-6 ay icinde kesilebilir.



Cerrahi

* mTORI, 1 hafta oncesinde
degistirilmeli

* Oral alamayacak ise parenteral
formlar kullanilmali



ENFEKSIYONLAR <

Sepsis; Dusltk doz steroid devam.1lhafta icinde
CNI baslanir. Antimetabolitler?

Orta derecede enfeksiyonlarda antimetabolit
kesilir, 4-6 hafta sonra %50 dozda

Reklrren enfeksiyonlarda antimetabolitler kesilir.
Reklrren mantar enfeksiyonlarinda
glukortikoidler kesilir.

Diger toplum kdkenli pnomoni vs enfeksiyonlarda
immunsupressif ilaclarde degisiklik yok.



A
immunoloijik riski az hastada 3’lii idame e{&é

tedavisi u ygun BASKENT UNIVERSITESI
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immunoloijik riskli hastalarda aralikli DSA
takibi

Illa hayattan bi ders
¢ikarilacaksa

matematigi ¢ikaralim
herkes kurtulsun. ..

Zorunlu endikasyon olmadikca rutin mTOR
inhibitorlerine dontsum icin henuz kanitlar
yetersiz

Uzun donemde biyopsi ve immunolojik
monitorizasyonla tedavi degisimleri daha
uygun

Esdeger ilaclara donisim, uzun donem
idamedeki hastalar icin onerilmiyor

Guvenilen ve etkinligi kanith yeni esdeger
ilaclar baslangic immunsupresyonunda ve
immunolojik riski dusik hastalara
kullanilabilir
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TRANSPLANTASYON BIR EKIP iSIDIR




Styleyeceklerimin sonuna HAYIR Bu yorum
soru isareti konabilir miz ~ ==————————3p konugmacya kati

Vet o saglayacak mi?
‘;Eiﬁ,ff"' \L HAYIR
Az 5nce dinledigim EVET

Bunu bir soruya

konusmayla ilgisi varm? % gevirebilir miyim? _
EVET l
l“ﬁ'ﬂ R

Halihazirda bir soru

sordum mu?
l %
EVET

Aymi seru daha Gnce HAYTR
3 soruldu mu? — Konusmada bunun
HAYIR yanio var miydi?

Soru sormak icin sira
bekleven bagka biri var mi?

EVET
SVET HAYIR

malarm/zekdm
Bunu daha malkul bir ;:::cnmk il;ll':::li
dille ifade edebilir soruyorum?
miyim?

HAYIR ¥

Bu soru tiim soru-
cevap sdresini isgal
eder mi?

HAYIR l

Ejfer bu soru bana
sorulsa, kargimdaki
kiginin patronliuk
HAYIR tasladifani diisindr
miydim?

<>

BASKENT UNIVERSITESI
1993



