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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kanser dünyada artmış mortalite ve morbiditenin önemli nedenlerinden bir 

tanesidir [1]. Son yıllarda klasik kemoterapi ajanları dışında yeni tedaviler 

hastaların yaşam beklentilerini artırmıştır [2]. Bu yeni tedavilerden biri olan 

immün kontrol noktası inhibitörleri (ICPI), tümör hücreleriyle savaşmak için 

bağışıklık sistemi bileşenlerinden yararlanan bir tür kanser tedavisidir [3]. 

İmmünoterapi ajanları arasında programlanmış hücre ölüm proteini 1 (PD-1), 

programlanmış hücre ölümü ligandı 1 (PD-L1), sitotoksik T lenfosit antijeni-4 

(CTLA-4) ve lenfosit aktivasyon geni-3 (LAG-3) inhibitörleri mevcuttur. 

Nivolumab, PD-1 inhibitörü bir tedavidir. [3]. Dört farklı ICPI grubu ABD Gıda 

ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından çeşitli kanser türlerinin tedavisine yönelik 

onaylanmıştır [4]. 

ICPI'ler, 2011'de kullanılmaya başlanmasından sonra kanser önleyici tedavide 

devrim yaratmışlardır [5]. ICPI’ler ilk olarak ilerlemiş melanom ve küçük hücre 

dışı akciğer kanseri (NSCLC) olan hastalarda incelenmiştir [6-9]. Metastatik 

melanom için ilk onaydan sonra, ICPI'ler artık birçok kanserin tedavisi için FDA 

tarafından onaylanmıştır [10]. 

ICPI’ler, tümör hücresi apoptozunu ve T hücresi aktivasyonunu indükler ve bunun 

sonucunda T-hücrelerini bağışıklık sistemi üzerindeki inhibisyonlardan 

kurtararak, bağışıklık sürveyansının düzenlenmesine ve anti-tümör aktivitesinin 

desteklenmesine izin verirler [11]. 

T-hücrelerinin geniş çapta aktivasyonu ayrıca, bağışıklıkla ilişkili olumsuz olaylar 

(IRAE) olarak adlandırılan bir dizi otoimmün yan etkiye de yol açar. Bağışıklıkla 

ilgili olumsuz olaylar, en yaygın olarak cilt, gastrointestinal sistem, pulmoner, 

renal ve endokrin sistemler dahil olmak üzere vücuttaki herhangi bir organı 

etkileyebilir [12,13]. ICPI ilişkili akut böbrek hasarı (ABH), akut tubülo-

interstisyel nefrit (ATIN), immun kompleks glomerulonefriti, trombotik 

mikroanjiopati ve elektrolit anormallikleri gelişebilir, ancak renal yan etkiler diğer 

yan etkilere göre daha az sıklıkta görülür.  
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ICPI alan hastalarda ABH'nin genel insidansı %17'ye yakındır (%7 ile %24 

aralığında), ancak bu tahmin hem ICPI ile ilişkili hem de ICPI ile ilişkili olmayan 

etiyolojileri yansıtmaktadır. Cortazar ve arkadaşlarının 2016 yılında ABD’de 

yaptığı çalışmada nivolumab ile tedavi edilen hastalarda evre 2 ve üzeri ABH 

gelişen hastalar çalışmaya dahil edilmiş olup nivolumab ilişkili ABH insidansı 

%1,9 olarak bulunmuştur [14-18]. Bugüne kadar, büyük ölçüde erken 

çalışmalarda kullanılan farklı ICPI-ABH tanımları nedeniyle, ICPI-ABH'nin 

standardize edilmiş bir tanımı yoktur. ICPI-ABH için yaygın olarak kullanılan iki 

derecelendirme ölçeği, Ulusal Kanser Enstitüsünün Olumsuz Olaylar için Ortak 

Terminoloji Kriterleri (CTCAE) ve Böbrek Hastalığı: Küresel Sonuçları 

İyileştirme (KDIGO) konsensus kriterleridir. CTCAE, ABH’yi değerlendirirken 

belirli bir referans kreatinin noktası veya normal kreatinin değerlerinin üzerindeki 

değişikliklere göre değerlendirme yaparken, KDIGO ise ABH’yi serum 

kreatininindeki göreceli değişikliklere dayanarak sınıflandırır. [19,20].  

ICPI-ABH'nin medyan başlangıç süresi, kullanılan ICPI'ye bağlı olarak 1 ile 12 ay 

arasında değişir. Bir çalışmada, CTLA-4 inhibitörü ipilimumab (6 ile 12 hafta) ile 

tedavi edilen hastalarda ortalama ABH başlangıcının, PD-1 inhibitörü olan 

pembrolizumab (1 ile 12 ay) ve nivolumab (6 ile 12 hafta) ile karşılaştırıldığında 

daha kısa olduğu bulunmuştur [21-23]. ICPI maruziyetinden ABH gelişimine 

kadar geçen sürenin uzaması, bu ilaçların uzun yarı ömürlerinden ve bağışıklık 

sistemi aktivasyonunun uzun süreli olmasından kaynaklanabilir ve ABH'nin 

nedenini belirlemeyi zorlaştırabilir [24,25]. 

Proton pompasi inhibitörü (ppi) gibi alerjik bir bağışıklık tepkisini potansiyel 

olarak indükleyebilen ilaçlar, ICPI ile ilişkili ABH için risk faktörleridir [26]. 

Steroid olmayan antienflamatuar ilaçlar (NSAİD) veya antibiyotikler gibi akut 

interstisyel nefrit (AIN) ile ilişkili diğer ilaçlar da ICPI kaynaklı AIN'ye katkıda 

bulunabilir [27,28]. 

Bu çalışmada, Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı tarafından başlanan, takip edilen ve PD-

1 inhibitörü olan nivolumab kullanan hastalarda nivolumabın böbrek fonksiyonu 

üzerine etkilerini değerlendirmek, tanı yöntemleri belirlemek ve uygun tedavi 
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düzenlemeleri ile morbidite ve mortalitenin azaltılması ve çalışma sonucu elde 

edilen verilerle literatüre katkıda bulunulması hedeflenmiştir. 

2. GENEL BİLGİLER 

Kanser önemli bir sağlık sorunu olup 2018 yılında dünya çapında 9,6 milyondan 

fazla ölümle 18,1 milyondan fazla insanı etkilemiştir [29]. 21. Yüzyıldan önce 

kanserin temel tedavisi cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiydi. Ancak, bu 

yöntemlerin bazı sınırlamaları bulunmaktadır. Örneğin, cerrahi müdahaleler 

genellikle organların radikal olarak çıkarılmasını gerektirebilir ve bu da hastaya 

zarar verebilir. Ancak birçok kanser tespit edilmeden önce metastaz yapmıştır ve 

cerrahi, kanser hücrelerinin ciddi metastatik yayılımına bağlı olarak nispeten 

düşük bir hayatta kalma oranını yansıtmaktadır [30]. Kemoterapi kanser 

tedavisinde mevcut standart tedavi olmaya devam etmektedir. Ancak malign 

olmayan hücreleri de yok ettiği için olumsuz etkiler yaratır ve aynı zamanda 

bağışıklık sistemini zayıflatır. Bazen ilaca bağlı ikincil karsinojenez ve kanser 

sonrası kemoterapiyi takiben nüksetmeye bile neden olur [31]. Radyoterapide, 

kanser tedavisi için geniş bir radyasyon spektrumu kullanılır. Ancak bu radyasyon 

vücudun her yerine ulaşamaz ve işlem sırasında etkili bir şekilde kullanılamaz. 

Radyoterapi, tümör hücrelerinin büyük bir kısmını öldürebilir, ancak 

mikrometastaz gibi küçük hücre kümelerinin tamamen yok edilmesi zor olabilir. 

Radyoterapi sırasında etkilenen normal hücreler genellikle tedaviden sonraki 

birkaç ay içinde iyileşir ve bazı yan etkiler radyasyondan aylar veya yıllar sonra 

ortaya çıkabilir [32]. Kemoterapi, radyasyon tedavisi ve hormon tedavisini içeren 

mevcut kanser tedavilerinin etkili olduğu düşünülmekte ancak yan etkiler ve 

tedavi sırasında direnç gelişimi bunların etkinliğini önemli ölçüde engellemektedir 

[33]. Bu da hastaları iyileştirmek için geleneksel tedavilerle kombinasyon halinde 

alternatif bir yaklaşıma olan ihtiyacı artırmaktadır. Buna bağlı olarak 

immünoterapiye aktif olarak daha fazla ilgi gösterilmektedir ve çok sayıda gelişen 

immünoterapi yaklaşımı, kanseri minimum yan etki ile maksimum terapötik 

etkiyle tedavi etmek için uygulamaya konmuştur [34]. Ayrıca birçok çalışma, 

immünoterapi ve geleneksel kemo-radyo terapötik ajanlarla kombine bir 
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yaklaşımın, genel sağkalımı iyileştirebileceğini ve kanser nüksetmesini 

monoterapiden daha önemli ölçüde azaltabileceğini ortaya çıkarmıştır [35]. 

2.1. Tümör İmmunolojisi 

Tümör immünolojisi, vücudun bağışıklık sisteminin kanser hücrelerine karşı nasıl 

tepki verdiğini ve kanser gelişimini nasıl etkilediğini inceler. Bu alandaki 

araştırmalar, immün sistemin kanserle mücadeledeki rolünü anlamamıza ve 

kanser tedavisi için yeni yaklaşımlar geliştirmemize olanak sağlamaktadır [36]. 

CD8+ ve CD4+ T lenfositler, sırasıyla sitotoksik ve yardımcı T hücreleri olarak 

tanımlanır. Bu lenfositler, "antijen sunumu" mekanizması aracılığıyla kendi 

dokuları ve yabancı materyal arasındaki farkı anlamamıza yardımcı olur. Bakteri, 

virüs, tümör hücreleri gibi patojenler tarafından tanınan dendritik hücrelerin 

antijen sunumu, T hücrelerinin kendi dokularını yabancı materyallerden ayırt 

etmelerini sağlar. Bu fenomen, immünoloji çalışmalarında en çok araştırılan 

konulardan biridir. CD8+ T hücrelerinin sitotoksik aktivitesi, bir dizi sitokin 

tarafından uyarılarak veya engellenerek düzenlenir; bu süreç, immün sinaps olarak 

adlandırılan mekanizma ile gerçekleşir. İlk olarak, naif CD8+ T hücresinde 

bulunan T hücre reseptörü (TCR), antijen sunan hücredeki MHC-1 (major doku 

uygunluk kompleksi) proteinine bağlanarak bu iki hücre arasında bir bağlantı 

kurar. Ardından, antijen sunan hücrede bulunan CD80/CD86 (B7) proteini ile 

CD8+ T lenfosit üzerindeki CD28'in etkileşimi sonucunda CD8 hücresi uyarılır ve 

IL-2, granzim, IFN-gamma gibi tümör hücrelerini öldüren maddeleri üretir. CD8+ 

T lenfosit hücresinde oluşan CTLA-4 proteini, hücre yüzeyindeki CD80/CD86 ile 

etkileşime girerek aktive olan immün yanıtı inhibe eder, bu da negatif geri 

bildirim mekanizması olarak işlev görür. Böylece, oluşturulan immün yanıt 

kontrol altında tutulmuş olur [37]. 

Doğal öldürücü (NK) hücreler, bağışıklık sisteminin önemli bir bileşenidir. 

Sitotoksik aktivite göstermek için MHC aracılığıyla antijen sunumuna ihtiyaç 

duymazlar. Bunun yerine, NK hücreleri, hedef hücrelerin yüzeyinde bulunan 

MHC-1 antijenini tanır ve düşük seviyede taşıyan hücrelere saldırır. Bu özelliği 

sayesinde, NK hücreleri hızlı bir şekilde enfekte olmuş veya kanserleşmiş 
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hücreleri tanır ve yok eder. Bu mekanizma, immün yanıtın hızlı ve etkili bir 

şekilde harekete geçirilmesini sağlar, antijen sunumuna ihtiyaç duymadan hedef 

hücrelere karşı sitotoksik etki gösterirler [38]. 

Tümör hücresinin immün sistemden kaçması, kanser immün düzenlemesi olarak 

adlandırılan üç aşamalı bir sürecin sonucudur. Bu aşamalar sırasıyla eliminasyon, 

denge ve kaçış aşamalarıdır: 

a- İmmün Tanımlama ve Eliminasyon: Vücut, kanser hücrelerini tanıyarak ve 

onları yok ederek doğal bir savunma mekanizması geliştirir. Bu süreçte, immün 

hücreler tümör hücrelerinin yüzeyinde bulunan antijenleri algılar ve immün yanıtı 

başlatır. 

b- Denge Aşaması: Aktive edilmiş CD4+ ve CD8+ T hücreleri gibi edinilmiş 

bağışıklık sistemi elemanları, kanser hücrelerinin varlığına karşı tepki verirken, 

aynı zamanda kanser hücrelerinin çoğalmasını ve yayılmasını kontrol etmeye 

çalışır. Denge noktası, kanser hücrelerinin kontrol altında tutulduğu ve immün 

sistemin kansere karşı etkili olduğu bir aşamadır. 

c- Kaçış Mekanizmaları: Tümör, immün yanıtı engellemek veya kaçmak için 

çeşitli mekanizmalar geliştirebilir. Bu mekanizmalar arasında immünosupresif 

hücrelerin aktivasyonu, antijen sunumu ve T hücre fonksiyonlarının baskılanması 

yer alabilir [39-42]. Tümör hücrelerinin immün sistemden kaçma mekanizmaları, 

genellikle dört şekilde gruplandırılabilir: 

 Antijen Değişimi veya Kaybı: Tümör hücreleri, yüzeylerinde bulunan 

antijenleri kaybederek veya değiştirerek, immün hücrelerin tanımasını 

engelleyebilirler [43]. 

 Sitokin Manipülasyonu: Tümör hücreleri, sitokinlerin (örneğin, IL-6, 

IL-10 ve TGF-beta gibi) salınımını artırarak, immün toleransı teşvik 

eden bir mikroçevre oluşturabilirler. Bu sitokinler, immünsupresif 

hücrelerin (örneğin, Treg hücreleri) etkinleşmesine yol açar ve bu 

sayede tümör hücrelerinin çoğalmasını kolaylaştırır [44]. 
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 İmmün kontrol noktası molekülleri: Tümör hücreleri, yüzeylerinde 

immün kontrol noktası molekülleri bulundurarak, T hücrelerinin inhibe 

edilmesini sağlayabilirler. Bu, tümöre karşı oluşacak immün yanıtın 

sınırlandırılmasına neden olur [45]. 

 Onkojenik Sinyal Yolağı: Bazı onkojenik sinyal yolları, aslında 

tümörün immün sistemden kaçmasını sağlayan yolaklar olarak işlev 

görür. Örneğin, GİST (gastrointestinal stromal tümör) tümörlerinde 

aşırı aktive olan KİT (tirozin bazlı kinaz inhibitörü) yolağı, tümör 

bölgesine Treg (regülatör T hücre) infiltrasyonu sağlayarak 

immüniteden kaçmayı kolaylaştırır [46]. 

Tümör hücrelerinin immün sistemden kaçma mekanizmalarının anlaşılması, 

kanser tedavisinde önemli ilerlemelere yol açmıştır. Özellikle, immün terapilerin 

geliştirilmesi ve uygulanması, bu mekanizmaları hedefleyerek tümörlerle 

mücadelede yeni stratejilerin ortaya çıkmasını sağlamıştır. 
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2.2. Kanser İmmünoterapisi 

2.2.1. Kanser İmmunoterapisi Tarihçesi 

İmmünoterapi, bağışıklık sisteminin kanserle mücadelesini güçlendirmeyi 

amaçlayan bir tedavi yaklaşımıdır. Bu tedavi yöntemi, tümör hücrelerinin immün 

sistemden kaçma mekanizmalarını hedef alarak, immün yanıtı güçlendirir ve 

tümörlerin kontrol altına alınmasını sağlar. İmmünoterapi, kanser tedavisinde 

önemli bir yenilikçi yaklaşım olarak kabul edilmektedir [47]. 

Dr. Coley, 19. Yüzyılın sonlarında erizipel enfeksiyonu geçiren bazı kanser 

hastalarında tümörlerde gerileme gözlemledi. Bu gözlemler, vücuttaki 

enfeksiyonun, hastanın kendi bağışıklık sistemini harekete geçirerek kanser 

hücrelerini yok etmeye yardımcı olabileceğini öne sürdü. 

1891'de Dr. Coley, bu gözlemlerin etkilerini daha da araştırmak için hastalara 

canlı veya inaktif bakteri enjeksiyonları yapmaya başladı. Bu tedavinin birçok 

kanser hastasında remisyon sağladığı görüldü. Bu, immün sisteminin kanserle 

savaşmada potansiyel bir rol oynayabileceğini ve bağışıklık sistemini kansere 

karşı aktive etmenin kanser tedavisinde etkili olabileceğini düşündürdü. 

Ayrıca, 1959'da fare modellerinde Bacillus Calmette-Guérin (BCG) adlı bir 

bakterinin yüzeyel mesane kanserlerinde faydalı olabileceği gösterildi. Bu tedavi, 

insanlarda 1976'dan beri kullanılmaktadır ve bazı kanser türlerinde immün 

sistemini uyararak kanser hücrelerini yok etmeye yardımcı olur. 

Dr. Coley'in çalışmaları ve BCG tedavisi gibi gelişmeler, immünoterapi 

tedavilerinin geliştirilmesine ilham verdi ve kanser tedavisinde hastanın kendi 

bağışıklık sistemini kullanma fikrine yol gösterdi. Bu erken araştırmalar, modern 

immünoterapinin temelini oluşturdu ve günümüzde kanser tedavisinde yaygın 

olarak kullanılan etkili bir strateji haline geldi [48]. 
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2.2.2. Kanser İmmünoterapisi Patofizyolojisi 

İmmün sistem, çeşitli organizma ve molekülleri tanıyan, etkisiz hale getiren bir 

savunma sistemidir. Kanser immünoterapisi, immün sisteminin kanser hücrelerini 

tanıma ve yok etme özelliğinden yararlanır [49]. Geleneksel antikanser 

tedavilerinin aksine immunoterapinin hedefi, direkt tümör hücreleri yerine tümör 

hücrelerini öldürmek üzere aktifleşmiş immün sistem hücreleridir [50]. Bu da aynı 

ajan ile farklı kanser çeşitlerini tedavi edilebilme imkanı sağlamaktadır. 

İmmünoterapötik yaklaşımlar genel olarak, immün sistemin aktive edilmesi (örn.: 

ICPI’ler, sitokinler) ve buna ek olarak antikorlar ve T hücreler ile pasif 

immünoterapi (örn. kanser aşıları, tümöre özgü monoklonal antikorlar) olmak 

üzere iki gruba ayrılabilir [51]. İmmünoterapi yaklaşımlarında kullanılan tedavi 

yöntemleri; sitokinler (interferonlar, IL-2), kanser aşıları, monoklonal antikorlar, 

kimerik antijen reseptör tedavisi ve ICPI’lerdir [52]. 

İmmünoterapinin hedeflenen hücre tipi, tedaviye yanıt oranları, yanıtın kalıcılığı, 

yan etki profili gibi etki ve sonuçları bakımından diğer kanser tedavilerinden 

farklı özellikleri mevcuttur. Kemoterapiyle alınan tedavi yanıtı hızlıca erken 

dönemde oluşurken, immünoterapiyle alınan yanıt daha geç ortaya çıkmaktadır. 

Bazen tedavi sonrası gelişen progresyonun ardından tümör çapında küçülme 

ortaya çıkmaktadır [53]. Tümör bölgesindeki peritümoral ödem, nekroz, 

inflamasyon ve T hücre infiltrasyonuna bağlı olarak tümör kitlesinde meydana 

gelen bu artışa psödoprogresyon denmektedir. Bu gibi psödoprogresyonlar, 

immün hücrelerin başlangıçta toplanmasıyla tümör boyutunda geçici bir artışa 

neden olabilir. 

İmmün sistem üzerinde aktivatör ve inhibitör etki gösteren birçok immün kontrol 

noktası molekülü bulunur. Özellikle inhibitör etki gösteren bazı moleküllere karşı 

geliştirilen antikorların sayesinde immün aktivasyon oluşturulur. Bu aktivasyonun 

devamı sağlanarak tümör hücresine karşı bir reaksiyon geliştirilmektedir [52]. 

Daha önce kullanılan bazı immünoterapi yöntemleri, örneğin interferon-alfa ve 

interlökin-2 gibi immünositokinler, genellikle zayıf etkili ve toksik olabiliyordu. 

Ancak ICPI'ler, bağışıklık sisteminin kontrol noktalarını hedef alarak kanser 
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hücrelerinin bağışıklık sisteminden kaçmasını engeller ve böylece tümörün 

büyümesini kontrol altına alır. ICPI tedavisi birçok kanser türünde etkili olmuştur 

ve bazı hastalarda diğer tedavilere yanıt vermeyen durumlarda bile olumlu 

sonuçlar sağlayabilir. Ancak, bu tedavilerin bazı yan etkileri olabilir ve dikkatli 

bir şekilde yönetilmesi gerekir. Bununla birlikte, ICPI immünoterapisi, kanser 

tedavisinde yeni bir yaklaşım vizyonunu ortaya çıkarmıştır, çünkü bağışıklık 

sistemini kanserle savaşmada aktive etmenin yanı sıra tedaviyi daha bütüncül bir 

şekilde ele almanın gerekliliğini vurgular. [54]. 

İlk ICPI molekülü Brunet ve arkadaşları tarafından 1987‘de keşfedildi ve CTLA-4 

olarak isimlendirildi [55]. Bu molekülün 1995 yılına kadar işlevi belirsizdi. James 

Allison ve arkadaşları tarafından bir antikanser tedavi hedefi olarak büyük 

potansiyele sahip olduğu düşünüldü ve önemli bir bağışıklık kontrol noktası 

molekülü olarak belirlendi [56,57]. İlk CTLA-4 bloke edici antikor 1996‘da 

hayvanlar üzerinde test edildi [57]. 

FDA tarafından ilk ICPI olan ipilimumab, metastatatik melanom tedavisi için 

2011 yılında onaylanmıştır. Bunu başka bir ICPI olan nivolumab izledi ve 2014 

yılında FDA tarafından onaylanan ilk PD-1 molekülü inhibitörü oldu. Sonraki 

birkaç yıl içinde, PD-1 reseptörünün, PD-L1 ve PD-L2 ligandlarının inhibitörü ve 

LAG-3 inhibitörü olan pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab, avelumab ve 

relatlimab dünya çapında onaylandı [58]. 

ICPI’lerin en önemli özelliklerinin başında, tedavinin kesilmesine rağmen uzun 

süreli remisyon elde edilmesi gelir. Bu durum özellikle, tam yanıt elde edilen 

metastatik melanom hastalarında gösterilmiştir [59]. 

2.3. Kontrol noktası inhibitörü immünoterapisi 

ICPI’ler bağışıklık sistemini kontrol noktalarının inhibisyonunu kaldırarak kanser 

hücrelerinin tanınmasını ve yok edilmesini sağlar. Bu, tümör büyümesini 

durdurabilir veya hücrelerin ölümüne neden olabilir. ICPI'ler genellikle antikorlar 

şeklinde formüle edilir ve bağışıklık sisteminin hedeflenen kontrol noktalarına 

bağlanarak etki ederler. Bunlar CTLA-4, LAG-3, PD-1 ve PDL1/2’dir.  
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İmmunoterapi 

Ajanı 

Hedef 

Molekül 
Endikasyonları 

PD-1 

İnhibitörleri 
PD-1 

- Pembrolizumab: Metastatik melanom, Küçük hücre dışı akciğer 

kanseri (NSCLC), Ürotelyal karsinom, Renal hücreli karsinom, Baş-

boyun skuamöz hücreli karsinom, Hodgkin lenfoma, Mide kanseri, 

Özefagus kanseri, Hepatosellüler karsinom  

- Nivolumab: Metastatik melanom, Küçük hücre dışı akciğer kanseri 

(NSCLC), Renal hücreli karsinom, Hodgkin lenfoma, Baş-boyun 

skuamöz hücreli karsinom 

PD-L1 

İnhibitörleri 
PD-L1 

- Atezolizumab: Küçük hücre dışı akciğer kanseri (NSCLC), 

Ürotelyal karsinom, Hepatosellüler karsinom, Küçük hücreli akciğer 

kanseri (SCLC), TNBC (Üçlü Negatif Meme Kanseri)  

- Durvalumab: Küçük hücre dışı akciğer kanseri (NSCLC), Ürotelyal 

karsinom, Küçük hücreli akciğer kanseri (SCLC) 

CTLA-4 

İnhibitörleri 
CTLA-4 

- Ipilimumab: Metastatik melanom, İleri evre renal hücreli karsinom, 

Hepatosellüler karsinom, Küçük hücre dışı akciğer kanseri 

(NSCLC), Üveal melanom 

LAG-3 

İnhibitörleri 
LAG-3 

- Relatlimab: Solid tümörler (birçok kanser türünde klinik denemeler 

devam etmektedir) 

Tablo 1: İmmunoterapi ajanları ve endikasyonları 
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2.3.1. CTLA-4  

Sitotoksik T-lenfositle ilişkili protein 4 (CTLA-4), 1987 yılında keşfedildi ve 

1990'ların ortalarında T hücresi aktivasyonunun negatif bir düzenleyicisi olarak 

öne çıkarıldı [60-65].  CTLA-4, etkisini öncelikle CD4+ ve CD8+ T 

lenfositlerinin yüzeyinde gösterir. Antijen sunan hücrelerde (APC'ler) bulunan 

kostimülatör reseptörler CD80 ve CD86'ya (B7-1 ve B7-2) T hücresi kostimülatör 

reseptörü CD28'den daha yüksek bir bağlanma afinitesine sahiptir. [54] CTLA-

4'ün etkisi T hücresi reseptörü (TCR) aktivasyon derecesi ve IL-12 ve IFN-

gamma gibi sitokinler tarafından arttırılır, böylece aktive edilmiş T efektör 

hücrelerde bir geri bildirim inhibisyon döngüsü oluşturur. Sonuç olarak, CTLA-4 

genel olarak APC'ler tarafından tetiklenen CD4+ ve CD8+ T hücresi aktivasyonu 

üzerinde fizyolojik bir "fren" olarak düşünülebilir. 

CTLA-4, ilk olarak sarkom ve kolon adenokarsinomunun fare modellerinde 

inhibe edildiğinde tümörün küçülmesine yol açarak kanserin immün 

sürveyansında rol oynamıştır. [66]. CTLA-4 inhibitörü ipilimumab, metastatik 

melanomlu hastalarda sağkalımı uzatma potansiyeline dayanarak onaylanan ilk 

ICPI’dir. İpilimumab aynı zamanda yüksek riskli melanom için IFN'ye alternatif 

olarak adjuvan tedavi olarak da onaylanmıştır [67]. 

2.3.2. LAG-3  

B hücreleri, bazı T hücreleri, NK hücreleri ve tümör infiltre eden lenfositler 

(TIL'ler) tarafından ifade edilen lenfosit aktivasyon geni 3 (LAG3), bağışıklık 

kontrol noktası yollarını düzenlemek için kullanılır [68]. LAG3 proteini, MHC 

sınıf II'ye bağlanarak ve T hücresi farklılaşmasını ve proliferasyonunu 

engelleyerek Treg aktivitesini arttırır. LAG-3 bloke edici antikorlar, tükenmiş T 

hücrelerinin efektör fonksiyonunu eski haline getirir ve bunların tümör 

hücrelerine saldırma yeteneklerini arttırır. 

LAG-3 bloke edici bir antikor olan relatlimab metastatik melanomda 

kullanılmıştır [69]. 
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2.3.3. PD-1 ve PD ligandı 1/2    

Programlanmış hücre ölümü 1 (PD-1), T hücreleri, B hücreleri ve NK hücreleri 

üzerinde eksprese edilen bir transmembran proteinidir. Programlanmış hücre 

ölümü ligandı 1'e (PD-L1; ayrıca B7-H1 olarak da bilinir) ve PD-L2'ye (B7-H2) 

bağlanan inhibitör bir moleküldür. PD-L1, hematopoietik hücrelerin yanı sıra 

birçok tümör hücresi de dahil olmak üzere birçok doku tipinin yüzeyinde eksprese 

edilir. PD-L2 ise hematopoietik hücrelerde eksprese edilir. PD-L2'nin etkisi daha 

sınırlıdır ve PD-L1'e kıyasla daha az bilinmektedir. PD-L2, genellikle sadece 

belirli hücre tiplerinde bulunur ve bağışıklık sisteminin regülasyonunda daha az 

öneme sahiptir. Ancak, PD-L2'nin varlığı, bağışıklık sistemi tarafından kanser 

hücrelerine karşı bir reaksiyonun başlatılmasını zorlaştırabilir veya engelleyebilir. 

Bu nedenle, PD-L2'nin inhibisyonu, bağışıklık sisteminin kansere karşı tepkisini 

artırabilir. PD-L2; PD-1 molekülüne, PD-L1'e kıyasla yaklaşık 3 kat daha güçlü 

afiniteyle bağlanır. PD-L1 ve PD-L2 arasındaki afinite farklılıkları, bağlanma 

bölgeleri içindeki homolog pozisyonlarda alanine karşı triptofan kalıntısının 

(sırasıyla PD-L1 konumu 121 ve PD-L2 konumu 110) varlığına bağlanmıştır. PD-

1:PD-L1/2 etkileşimi, tümör hücresinin apoptozunu doğrudan inhibe eder, 

periferik T efektör hücre tükenmesini teşvik eder ve T efektör hücrelerinin Treg 

hücrelerine dönüşümünü destekler. NK hücreleri, monositler ve dendritik hücreler 

gibi ek hücreler de PD-1 ve/veya PD-L1'i eksprese eder [70-73]. 

PD-1 ve PD-L1/L2 gibi kontrol noktaların, pro-efektör sitokinlerin (özellikle de 

IL-12 ve IFN-gama gibi) varlığında etkileri artar. IL-12 ve IFN-gama gibi pro-

efektör sitokinler, bağışıklık sisteminin aktive edilmesini ve sitotoksik T 

hücrelerinin etkinliğini artıran önemli sinyallerdir. Ancak, PD-1 ve PD-L1/L2'nin 

aktivasyonu, sitotoksik T hücrelerinin aşırı aktivasyonunu önlemeye yönelik bir 

mekanizma olarak işlev görür. Bu durum, PD-1 ve PD-L1/L2'nin fizyolojik olarak 

sitotoksik T efektör fonksiyonunu kontrol eden bir fren olarak rol oynadığını 

vurgular. Bu nedenle, immünoterapi tedavileri genellikle PD-1 ve PD-L1/L2'nin 

inhibisyonunu hedefler. Bu inhibisyon, sitotoksik T hücrelerinin kanser 

hücrelerini tanıyıp yok etme yeteneğini artırarak bağışıklık sisteminin kansere 

karşı savaşını güçlendirir [74,75]. PD-1:PD-L1 bağlantısı dışında PD-L1’in ek 
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bağlanma noktaları vardır; örneğin PD-L1'in ayrıca CD80'i inhibe ettiği de 

gösterilmiştir,  bu da CTLA-4, PD-1 ve diğer yollar arasındaki etkileşim 

katmanlarını akla getirmektedir [76]. 

2.3.3.1. Atezolizumab 

Atezolizumab, PD-L1’e bağlanan ve PD-1 ve B7.1 reseptörleri ile etkileşimlerini 

bloke eden, Fc(Parçacık, kristalleşebilir- Antikorun immun sistemle etkileşime 

girdiği kısım)  mühendisliğiyle üretilmiş hümanize IgG1 monoklonal antikordur. 

NSCLC, SCLC, üçlü negatif meme kanseri, ürotelyal karsinom, hepatoselüler 

karsinom ve melanomun belirli türlerinin tedavisinde onaylanmıştır [77]. 

2.3.3.2. Avelumab 

Avelumab, PD-L1'in T hücreleri ve antijen sunan hücreler üzerindeki PD-1 ve 

B7.1 reseptörleri ile etkileşimini bloke eden, intravenöz olarak uygulanan, 

tamamen insan IgG1 monoklonal antikorudur (mAb). Metastatik Merkel hücreli 

karsinomun (mMCC) ve lokal olarak ilerlemiş veya metastatik ürotelyal 

karsinomun (mUC) tedavisi için FDA tarafından onaylanmıştır [78]. 

2.3.3.3. Durvalumab 

Durvalumab, PD-L1'e karşı intravenöz olarak uygulanan, terapötik, tamamen 

insan monoklonal bir antikordur. İleri safra yolu kanseri olan yetişkinlerde 

gemsitabin ve sisplatin ile kombinasyon halinde kullanım için onaylanmıştır. 

Durvalumab aynı zamanda lokal ilerlemiş ve metastatik NSCLC, ileri evre SCLC 

ve ameliyatla çıkarılamayan hepatoselüler karsinom dahil olmak üzere diğer 

endikasyonlarda da onaylanmıştır [79]. 

2.3.3.4. Pembrolizumab 

Pembrolizumab hümanize bir monoklonal IgG4 kappa PD-1 inhibitörüdür [80]. 

İlerlemiş Merkel hücreli karsinom, üçlü negatif meme kanseri, melanom ve 

Hodgkin lenfoma dahil olmak üzere sıklıkla yüksek düzeyde PD-L1 eksprese 

ettiği bilinen birçok kanser türü için daha onaylanmıştır  [81]. 
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2.3.3.5. Nivolumab 

Nivolumab PD-1 reseptörüne yüksek özgüllük ve afinite ile bağlanıp, tümör 

hücrelerinin sitotoksik T hücresi aracılı hücre ölümünden kaçmak için aşırı 

eksprese ettiği PD-L1 ve PD-L2 ligandlarının PD-1’e bağlanmasını önler. Böylece 

T hücrelerine gönderilen PD-1 inhibitör sinyalini bloke eder ve bağışıklık sistemi 

hücrelerini patolojik immün baskılanmadan kurtararak onların tümör hücrelerini 

tanımasına ve karşı koymasına olanak tanır. Başka bir deyişle nivolumab PD-1 

reseptörünü doğrudan bloke ederek önceden var olan adaptif immün yanıtı artırır 

[82]. 

2.3.3.5.1. Nivolumabın Farmakokinetiği ve Klinik Kullanımı 

Nivolumab, 30 dakikalık intravenöz infüzyon şeklinde uygulanır. En yaygın doz 

rejimleri iki haftada bir 240 mg veya dört haftada bir 480 mg'dır. Dozlama 

endikasyona bağlıdır. Maksimum konsantrasyonda (Cmaks) ve konsantrasyon-

zaman eğrisi altındaki alanda (EAA) dozla orantılı bir artışla birlikte lineer 

farmakokinetiğine sahiptir. Doruk plazma konsantrasyonuna infüzyonun 

başlamasından sonra 1- 4 saat sonra erişir ve serum yarılanma ömrü 12-20 gün 

arasındadır. Dozdan bağımsız zamanla değişen klirensi ile lineer 

farmakokinetiğine sahiptir. Nivolumabın santral ve periferik dağılım hacimleri 

sırasıyla 3,63 L ve 2,78 L'dir. Tedavi genellikle iyi tolere edilir ve uygun bir 

güvenlilik profili sergiler [83]. 

Nivolumab, ipilimumab ve B-Raf proto-onkogen (BRAF) inhibitörlerine yanıt 

vermeyen, rezeke edilemeyen veya metastatik melanomlu hastaların tedavisinde 

etkili olduğu kanıtlandıktan sonra, 22 Aralık 2014'te FDA tarafından 

onaylanmıştır [83]. Daha sonra nivolumab, kolorektal kanser ve malign plevral 

mezotelyoma dahil olmak üzere özofagus kanseri, mide kanseri, hepatosellüler 

karsinom, hodgkin lenfoma, NSCLC, renal hücreli karsinom ve ürotelyal 

karsinom için onaylanmıştır [84]. Türkiye’de 2018 yılından itibaren EGFR, ALK, 

ROS1 genetik değişikliği olmayan, ECOG PS:0-1 olan, öncesinde en az bir 

basamak sistemik kemoterapi alıp progrese olan lokal ileri ve metastatik KHDAK 

tedavisinde monoterapi olarak kullanım ruhsatı almıştır. 8 Şubat 2022 tarihli 
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Sağlık Uygulamaları Tebliği (SUT) güncellemesiyle birlikte de bu endikasyonda 

Sosyal Güvenlik Kurumu tarafından geri ödeme kapsamına alınmıştır [85]. 

 2.4. İmmünoterapi İlişkili Toksisiteler 

Kanser immünoterapisinin yan etkileri ve toksisiteleri, çeşitli yollarla doğal 

bağışıklığı ve immünoterapi etkinliğini engellemek için işbirliği yapan immün 

baskılayıcı hücre dışı matriks tarafından belirlenir. Tümör mikro ortamı; 

otoimmüniteyi sınırlarken antikanser bağışıklık etkisini azaltabilen Treg hücreleri, 

myeloid kaynaklı baskılayıcı hücreler, T hücreleri, tümör ilişkili makrofajlar ve 

diğer inhibitör immünolojik kontrol noktalarını içerir. ICPI'ler bu sinyalleri bloke 

ederek immünolojik bütünlüğü bozar ve bu da bir dizi otoimmün reaksiyonla 

sonuçlanabilir. Fare modellerinde ICPI tedavisinin etkisi, Teff/Treg hücrelerinin 

oranının daha yüksek olmasıyla bağlantılıdır. Sonuç olarak Treg hücrelerinin 

hücre dışı ortamdan uzaklaştırılması yararlı bir etkiye sahip olabilir. Aşırı aktif 

hale gelen T lenfositleri, hedef antijeni sergileyen normal dokulara zarar verebilir 

ve viral antijenleri hedeflemenin yanı sıra sağlıklı hücreleri de riske atabilir. 

Sağlıklı hücreler, sitotoksik T lenfositlerin neden olduğu hücre bozulmasına tepki 

olarak neoantijenler, kanser antijenleri ve oto-antijenler üretir ve vücut hücrelerini 

'hedefleyerek' hasarı kötüleştirir [86]. 

IRAE’ler dermatolojik, gastrointestinal, hepatik, endokrin, renal ve diğer daha az 

yaygın inflamatuar olayları içerir. IRAE'lerin genel immünolojik güçlendirmeden 

kaynaklandığına inanılmaktadır ve glukokortikoidler, tümör nekroz faktörü-alfa 

antagonistleri, mikofenolat mofetil veya diğer ajanlarla geçici immünsupresyon 

çoğu durumda etkili bir tedavi olabilir. Nadir olmasına rağmen, ICPI'lerle 

fulminan ve hatta ölümcül toksisiteler meydana gelebilir [87,88]. Bu nedenle 

IRAE'lerin hızlı tanınması ve yönetimi önemlidir. 
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2.4.1. Nefrotoksisite 

İmmünoterapi, bağışıklık sisteminin kanser hücrelerini tanımasını ve yok etmesini 

hedefleyen bir tedavi yaklaşımıdır. Ancak, immünoterapinin bazı yan etkileri 

olabilir ve bunlardan biri nefrotoksisitedir. Nefrotoksisite, immünoterapi 

tedavisinin böbrekler üzerinde olumsuz bir etkisi olduğunda ortaya çıkar. Bu yan 

etki genellikle bağışıklık sisteminin aşırı aktivasyonuyla ilişkilidir ve bağışıklık 

sistemi hücrelerinin normal böbrek dokusuna saldırması sonucu ortaya çıkar. 

Nefrotoksisite genellikle hafif veya orta derecede olabilir, ancak bazı durumlarda 

ciddi olabilir ve tedaviyi kesmeyi gerektirebilir. 

Nivolumab ile ilişkili nefrotoksisite, böbrek intrinsik antijenlerine (otoimmün 

ilişkili) veya eşlik eden ilaçlara (ilaca bağlı) karşı T-hücresi immün toleransını 

değiştiren PD-1 sinyal yollarının bloke edilmesine bağlı olabilir. PD-1/PD-L1 

sinyalleri, periferik T-hücresi immün toleransının sürdürülmesinde önemli bir rol 

oynamaktadır. PD-L1'in renal tübüler hücreler üzerinde ekspresyonu, bu hücreleri 

T-hücresi aracılı otoimmüniteden korur. Ayrıca, otoimmüniteyi önlemek için 

normalde çeşitli mekanizmalarla inaktif tutulan bazı oto-reaktif T hücrelerinin 

olduğu da gösterilmiştir. Bu inaktif T-hücrelerinin PD-1 inhibitörü tedavi ile 

yeniden aktive edilmesinin, bu hücreler ile renal tübüler hücreler arasındaki 

periferik immün toleransı bozarak nefrotoksisiteye yol açabileceği öne 

sürülmüştür [89]. 

İmmünoterapi ilişkili ABH,  ATIN, immün kompleks glomerülonefriti, trombotik 

mikroanjiopati ve elektrolit anormallikleri gibi yan etkiler görülebilir. ICPI 

tedavisi hiponatremi, hipokalemi ve hiperkalsemi gibi çeşitli elektrolit 

bozuklarına sebep olabilir. En yaygın görülen elektrolit bozukluğu hiponatremidir. 

ICPI’ler çeşitli mekanizmalar yoluyla hiponatremiye yol açabilir; uygunsuz 

antidiürez sendromu en yaygın olanıdır. Hipofizit ve adrenalit ilişkili hiponatremi 

de yapılan çalışmalarda raporlandırılmıştır. İmmünoterapi uygulamasının bir 

komplikasyonu olarak ABH nadir görülebilen ancak önemli bir durumdur. 

ICPI’ler bağışıklık sistemini uyararak kanser hücrelerini hedef alırken, bazen 

vücudun kendi dokularına yönelik aşırı bağışıklık yanıtına neden olabilir ve bu 

durum ABH ve KBH(kronik böbrek hasarı)’ye yol açabilir [90]. 
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ICPI-ABH için yaygın olarak kullanılan iki derecelendirme ölçeği, Ulusal Kanser 

Enstitüsünün Olumsuz Olaylar için Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE) ve 

Böbrek Hastalığı: Küresel Sonuçları İyileştirme (KDIGO) konsensüs kriterleridir. 

CTCAE, ABH’yi değerlendirirken belirli bir referans kreatinin noktası veya 

normal değerlerin üzerindeki değişikliklere göre değerlendirme yaparken, KDIGO 

ise ABH’yi serum kreatininindeki göreceli değişikliklere dayanarak sınıflandırır 

[91,92]. 

KDIGO yönergeleri ABH'yi şu şekilde tanımlamaktadır: 

- Serum kreatinin düzeyinde 48 saat içinde ≥0,3 mg/dL (≥26,5 mikromol/L) artış 

veya  

- Önceki yedi gün içinde meydana geldiği bilinen veya tahmin edilen serum 

kreatinin düzeyinde başlangıç değerinin ≥1,5 katına kadar artış veya  

- Altı saat boyunca idrar hacmi <0,5 mL/kg/saat [93,94] 

Evre Serum Kreatinin Artışı İdrar Çıkışı 

Evre 1 1.5-1.9 kat artış veya 0.3 mg/dL (26.5 

µmol/L) artış 

<0.5 mL/kg/saat 6 saatten uzun süre 

Evre 2 2.0-2.9 kat artış <0.5 mL/kg/saat 12 saatten uzun 

süre 

Evre 3 3.0 kat veya daha fazla artış veya serum 

kreatinin ≥ 4.0 mg/dL (≥ 353.6 µmol/L) 

veya renal replasman tedavisinin 

başlanması 

<0.3 mL/kg/saat 24 saatten uzun 

süre veya anüri (idrar çıkışı 

olmaması) 12 saatten uzun süre 

Tablo 2: KDIGO ABH evrelemesi[93,94] 
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Amerikan Klinik Onkoloji Derneği (ASCO) Kılavuzu Nefrotoksisite 

Sınıflandırması[95]: 

Evre 1: Kreatinin düzeyinde >0,3 mg/dL artış; kreatinin düzeyinin başlangıç 

değerinin 1,5 ile 2,0 katı üzerinde olması. 

Evre 2: Kreatinin başlangıç değerinin 2 ile 3 katı üzerinde. 

Evre 3: Kreatinin >başlangıç değerinin 3 katı veya >4,0 mg/dL; hastaneye yatış 

endikasyonu 

Evre 4: Hayatı tehdit eden sonuçlar; diyaliz endikasyonu; kreatinin başlangıç 

değerinin 6 katı üzerinde olması. 

2.4.1.1. İnsidans 

Yapılan çalışmalar, herhangi bir derecedeki ABH insidansının, tek ajanlı ICPI ile 

tedavi edilen hastalarda %1-2 ve CTLA-4 inhibitörü ve PD-1 inhibitörü 

kombinasyon tedavisi ile tedavi edilen hastalarda %4,5 olduğunu bulmuştur. 

Cortazar ve arkadaşlarının 2016 yılında ABD’de yaptığı çalışmada nivolumab ile 

tedavi edilen hastalarda evre 2 ve üzeri ABH gelişen hastalar çalışmaya dahil 

edilmiş olup ABH insidansı %1,9 olarak hesaplanmıştır. ASCO kılavuzu 

sınıflandırmasına göre evre 3 veya 4 ABH insidansı, tek ajanla <%1 ve 

kombinasyon ICPI ile %1,6 olarak saptanmıştır [96,97]. Son veriler evre 1 ve 2 

hastaları da dahil etmiş olup ICPI ile ABH’nin daha yüksek bir insidans oranına 

(%9,9-%29) işaret etmektedir [97]. 

Yedi merkezde böbrek biyopsisi yapılan 13 hastadan oluşan retrospektif bir 

seride, nefrotoksisite, ICPI başlamasından ortalama 91 gün sonra (21-245 gün 

aralığı) teşhis edilmiştir [98]. 

En sık bildirilen altta yatan patoloji akut tübülointerstisyel nefrittir, ancak immün 

kompleks glomerülonefrit ve trombotik mikroanjiyopati de gözlemlenmiştir 

[99,100]. 
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2.4.1.2. Risk Faktörleri 

Ekstrarenal IRAE’ler, ICPI tarafından bağışıklık sistemi aktivasyonunun 

derecesini yansıtabilir ve dolayısıyla böbrek içinde hedef dışı bağışıklık 

etkilerinin olasılığını artırabilir. Bazı IRAE'ler (örn. kolit ve miyokardit), volüm 

kaybı veya hemodinamik hasar gibi dolaylı mekanizmalar yoluyla ABH'ye 

aracılık edebilir [101]. Hipertansiyon ABH ile ilişkilendirilmiştir ve bu 

muhtemelen hastalarda damar hastalığının varlığını ve bağışıklık dışı yollarla 

böbrek hasarına eğilimi yansıtmaktadır [102]. Seethapathy ve arkadaşları ICPI 

alıcılarında PPI kullanımı ile ABH arasındaki olası ilişkiyi değerlendirmiş ve PPI 

kullanımı ile ABH arasında bir ilişki gözlemlenmiştir. PPI kullanımının bağırsak 

florasını değiştirebileceği ve dolayısıyla immünoterapi ile ilişkili yan etkilerin 

gelişim riskini artırabileceği düşünülmektedir [103].  

2.4.1.3. ASCO Kılavuzu Tanı Kriterleri 

Kesin ICPI ile ilişkili nefrit veya ABH: 

ICPI nefriti veya ABH ile uyumlu ve risk faktörlerinin klinik incelemesinden 

sonra böbrek biyopsisi ile doğrulanmış tanı.  

Yüksek Olası ICPI ile ilişkili nefrit veya ABH: 

Aşağıdakilerin her ikisi de : 

- Risk faktörlerinin klinik incelemesinden sonra, en az iki ardışık değerde serum 

kreatininde sürdürülen ≥%50 artış veya RRT(renal replasman tedavisi)  ihtiyacı.  

- Alternatif bir etiyolojinin yokluğu. 

Ve aşağıdakilerden en az biri: 

- Steril piyüri (≥5 WBC/hpf). 

- Eşzamanlı veya yakın zamanda ortaya çıkan ekstrarenal IRAE-eozinofili 

(mikrolitre başına ≥500 hücre). 
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Olası ICPI ile ilişkili nefrit veya ABH: 

Aşağıdakilerin her ikisi de : 

- Serum kreatinin düzeyinde ≥%50 artış. 

- Renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyacı, nefrit veya ABH'nin alternatif 

nedenlere bağlanamaması [104] 

2.4.1.4. Klinik 

ICPI’lerin neden olduğu böbrek toksisiteleriyle ilişkili semptomlar arasında idrar 

sıklığında artış, koyu idrar, ödem, ani kilo alımı, karın veya pelvik ağrı, mide 

bulantısı ya da kusma, hipertansiyon ve/veya uyuşukluk gibi zihinsel durumdaki 

değişiklikler yer almaktadır. 

2.4.1.5. Tedavi 

Organ fonksiyonunu korumak için nefrotoksisitenin erken tanınması ve hızlı bir 

şekilde müdahale edilmesi hayati önem taşımaktadır. ASCO kılavuzu 

nefrotoksisite sınıflandırması ve yönetimi tablo 3’te verilmiştir. 
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SINIFLANDIRMA YÖNETİM 

E1: Kreatinin seviyesinde >0,3 mg/dL artış; kreatinin başlangıç değere 

göre 1,5 ile 2,0 katı artışı. 

Potansiyel alternatif etiyolojileri (son IV kontrast, ilaçlar, sıvı durumu 

ve İYE) ve başlangıç böbrek fonksiyonlarını değerlendirmeyi 

beklerken, kombinasyon rejimlerinde ICPI ve/veya diğer potansiyel 

katkıda bulunan ajanları geçici olarak kesmeyi düşünün. Hala <1,5 

ULN(normalin üst sınırı) olan bir değişiklik anlamlı olabilir. 

E2: Kreatinin başlangıç değerinin 2 ile 3 katı üzerinde. ICPI'yi geçici olarak kesin. 

Nefrolojiye danışın. 

Diğer nedenleri değerlendirin (son zamanlarda uygulanan IV kontrast 

madde, ilaçlar ve sıvı durumu). Diğer nedenler dışlanırsa, 0,5 ile 1 

mg/kg/gün prednizon eşdeğeri uygulayın. 

Kötüleşme varsa veya 1 hafta sonra iyileşme olmazsa, 1 ile 2 

mg/kg/gün prednizon eşdeğerine yükseltin ve ICPI'yi kalıcı olarak 

kesin. 

Eğer ≤E1’e kadar iyileşme olursa, steroidleri en az 4 hafta boyunca 

azaltın. 

ABH tekrarlamazsa, riskleri ve faydaları dikkate aldıktan sonra 

ICPI'nin yeniden başlatılmasını hastayla tartışın. Steroidler başarılı bir 

şekilde ≤10 mg/gün'e düşürüldükten veya kesildikten sonra ICPI'ye 

yeniden başlanması düşünülebilir. 

E3: Kreatinin >başlangıç değerinin 3 katı veya >4,0 mg/dL; hastaneye 

yatış. 

ICPI'nin böbrek toksisitesine doğrudan etkisi varsa ICPI'yi kalıcı 

olarak bırakın. 

Nefrolojiye danışın. 

Diğer nedenleri değerlendirin (son zamanlarda uygulanan IV kontrast 

madde, ilaçlar, sıvı durumu ve idrar yolu enfeksiyonu). 

Kortikosteroid uygulayın (başlangıç dozu 1 ile 2 mg/kg/gün 

prednizon veya eşdeğeri). 

E4: Hayatı tehdit eden sonuçlar; diyaliz endikasyonu; kreatinin başlangıç 

değerinin 6 katı üzerinde olması. 

Tablo 3 ASCO kılavuzu nefrotoksisite sınıflandırması ve yönetimi [104] 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Tıbbi Onkoloji 

Polikliniği’ne başvuran 2018-2022 yılları arasında nivolumab alan 143 birey dahil 

edilmiştir. Hastaların tedavi öncesi ve tedavi sonrası aylık kreatinin değerleri 12 

ay boyunca incelenmiştir. ABH tanısı için KDİGO kriterleri kullanılmıştır. ABH 

sonrası KBH gelişimi açısından hastaların ABH sonrası 3 aylık kreatinin değerleri 

incelenmiştir. Hastaların en yüksek kreatinin değerlerine ulaştığı zamanda bakılan 

ph, bikarbonat, sodyum değerleri çalışmaya dahil edilmiştir. Hastaların tedavi 

öncesi nötrofil/lenfosit oranı, trombosit/lenfosit oranı, eozinofil ve eozinofil 

yüzdesi çalışmaya dahil edilmiştir. Hastaların izlem süresindeki en yüksek TSH 

değerleri alınmıştır. Hastaların kullandığı ilaçlara dair E-nabız verilerine 

erişilemediği için, hastanede yazılan reçeteler referans alınmıştır. 

Verilerin analizinde tanımlayıcı istatistikler için sayı, yüzde, ortalama ± standart 

sapma (SD), minimum (min), maksimum (maks), median ve interquanter aralık 

değerleri kullanıldı. Kategorik verilerin karşılaştırılmasında Ki-kare testi,  iki grup 

arasındaki sayısal verilerin karşılaştırılmasında normal dağılıma uygunluğunda 

Student T Testi, normal dağılıma uymadığında Mann-whitney U testi kullanıldı. 

Değerlendirmelerde IBM SPSS Statistics v.24 programı kullanılmış ve 

istatistiksel anlamlılık sınırı olarak p<0,05 kabul edilmiştir.  

Bu çalışma için Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulunun onayı 

alınmıştır (Tarih: 13.09.2023; Karar No: 702). Etik kurul onayı EK-’de 

sunulmuştur. 
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4.BULGULAR  

Çalışmaya toplam 143 hasta dahil edilmiş olup hastaların %81.1’i erkektir. 

Katılımcıların ortalama yaşı 62.22 ± 10.41 olarak bulunmuştur. Hastaların 

%60.8’inde akciğer kanseri bulunurken, %15.4’ünde renal hücreli kanser ve 

%11.9’unde malign melanom bulunmaktaydı. (Tablo 4) 

Tablo 4 Hastaların tıbbi özgeçmişlerine ait bazı özelliklerinin dağılımı 

 (n=143) 

Hasta Yaşı (yıl), ort ± SD (min-maks) 62.22 ± 10.41 (26-91) 

Cinsiyet, n (%)  

 Erkek 116 (81.1) 

 Kadın 27 (18.9) 

Kanser türü, n (%)  

 Akciğer Kanseri 

Renal Hücreli Kanser 

Malign Melanom 

Hepatoselllüer Karsinom 

Kolon Kanseri 

Larinks Kanseri 

Özofagus Kanseri 

Nazofarinks Kanseri 

Dudak Kanseri  

Parotis Kanseri 

n: Katılımcı Sayısı; %: Yüzde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; 

87 (60.8) 

22 (15.4) 

17 (11.9) 

7 (4.9) 

3 (2.1) 

3 (2.1) 

1 (0.7) 

1 (0.7) 

1 (0.7) 

1 (0.7) 

 

 

Hastaların %19.6’sınde diabetes mellitus (DM), %30.1’inde hipertansiyon (HT), 

%15.4’ünde kardiyovasküler hastalık (KVH), %3.5’inde serebrovasküler olay 

(SVO), %23.3’ünde kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), %7.7’sinde 

hipotiroidi, %14’ünde KBH ve %17.5’inde ABH öyküsü bulunmaktaydı. (Tablo 

5) 
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Tablo 5 Hastaların komorbid özellikleri                                                      (n=143)           

DM, n (%)  

 Yok 115 (80.4) 

 Var 28 (19.6) 

HT, n (%)  

 Yok 100 (69.9) 

 Var 43 (30.1) 

KVH, n (%)  

 Yok 121 (84.6) 

 Var 22 (15.4) 

SVO, n (%)  

 Yok 138 (96.5) 

 Var 5 (3.5) 

KOAH, n (%)  

 Yok 115 (76.7) 

 Var 35 (23.3) 

Hipotiroidi, n (%)  

 Yok 132 (92.3) 

 Var 11 (7.7) 

KBH, n (%)  

Yok 123 (86.0) 

Var 20 (14.0) 

ABH öyküsü, n (%)  

Yok 118 (82.5) 

Var 27 (17.5) 

n: Katılımcı Sayısı; %: Yüzde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma;  

 

Hastaların %16.1’inde (23 kişi) ABH gelişirken, %30.4’ünde (7 kişi) KBH 

gelişmiştir. ABH gelişen hastaların %78,2’sinde (18 kişi) evre 1 ABH gelişmiştir. 
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Hastaların %16.1’inde tiroidit, %3.5’inde pnömonit, %0.7’sinde hipofizit 

gelişmiştir. (Tablo 6) 

 

 

Tablo 6 Kanser hastalarında nivolumab başlandıktan oluşan bazı hastalıkların 

dağılımı 

  

Tedavi sonrası ABH gelişti mi, n (%) (n=143) 

 Evet 23 (16.1) 

 Hayır  120 (83.9) 

Tedavi sonrası ABH kaçıncı ayda, n (%) (n=23) 

 1 

2 

3 

5 

6 

8 

9 

11 

12 

2 (8.6) 

4 (17.3) 

3 (13.0) 

5 (21.7) 

2 (8.6) 

2 (8.6) 

2 (8.6) 

2 (8.6) 

1 (4.3) 

Tedavi sonrası gelişen ABH evreleri, n (%) 

      Evre 1 

      Evre 2 

      Evre 3 

(n=23) 

18 (78.2) 

4 (17.3) 

1 (4.3) 

KBH gelişimi, n (%) (n=23) 

 Yok 9 (39.2) 

 Var 

Exitus(ABH gelişimi sonrası ilk 3 ayda) 

7 (30.4) 

7 (30,4) 

Tiroidit, n (%) (n=143) 

 Yok 120 (83.9) 

 Var 23 (16.1) 
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Pnömonit, n (%)  

 Yok 138 (96.5) 

 Var 5 (3.5) 

Hipofizit, n (%)  

 Yok 142 (99.3) 

 Var 1 (0.7) 

n: Katılımcı Sayısı; %: Yüzde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma;  

 

Hastaların PH, bikarbonat, nötrofil/lenfosit oranı, trombosit lenfosit oranı, 

eozinofil, proteinüri ve TSH değerlerinin ortalama ± standart sapma ve medyan, 

minimum-maximum değerleri tablo 7’de özetlenmiştir. Hastaların tedavi öncesi 

nötrofil/lenfosit oranı, trombosit/lenfosit oranı, eozinofil ve eozinofil yüzdesi 

değerlerine bakılmıştır. Hastaların tedavi sürecinde en yüksek kreatinin değerine 

sahip oldukları zaman bakılan PH ve bikarbonat değerleri incelenmiştir. Tedavi 

süresince bakılan en yüksek TSH değerleri değerlendirmeye alınmıştır. 

Tablo 7 Hastaların laboratuar parametrelerinin dağılımı 

 n ort ± SD medyan (min-maks) 

PH  103 7.4 ± 0.06 7.42 7.21 - 7.53 

Bikarbonat 103 23.5 ± 3.7 23.0 11 -37 

Nötrofil/lenfosit 143 4.7 ± 4.6 3.1 0.7 – 27.0 

Trombosit/lenfosit 143 238.4 ± 177.05 194.5 59 – 1420 

Eozinofil 143 164.9 ± 176.8 115.0 0 – 1060 

Eozinofil yüzdesi 142 1.9 ± 1.7 1.50 0 – 8.6 

Proteinüri 14 877.1 ± 156.8 530.0 60 – 6210 

TSH 132 6.4 ± 13.1 2.0 0.01 –  92.0 

n: Katılımcı Sayısı; %: Yüzde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma;  

 

Hastaların %82,5’inde tiroid fonksiyonları normal bulunurken, %16,6’sında 

hipotiroidi gelişmiştir. (Tablo 8) 
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Tablo 8 Hastaların tiroid fonksiyonlarının dağılımı 

  

Tiroid fonksiyonu, n (%) (n=132) 

 Normal  109 (82.5) 

 Hipotiroidi 

Hipertiroidi 

22 (16.6) 

1 (0.7) 

 

Hastaların %39.2’sinde PPI kullanımı mevcuttu. Hastaların tamamı kemoterapi 

alırken, kinolon grubu antibiyotik kullanım oranı %23.8, NSAİD kulllanım oranı 

%35.7 olarak bulundu. ABH gelişen hastaların %86.9’u hidrasyon tedavisi 

alırken, %8.6’sı kortikosteroid ve %4.3’ü hemodiyaliz tedavisi almıştır. (Tablo 9) 

Tablo 9 Hastalara uygulanan tedavi türlerinin ve kullanılan ilaçların dağılımı 

   

PPI kullanımı, n (%) (n=143) 

 Yok 

Var 

87 (60.8) 

56 (39.2) 

Kemoterapi, n (%) (n=143) 

 Yok 

Var 

0 

143 (100) 

Kinolon grubu antibiyotik kullanımı, n (%) (n=143) 

 Yok 109 (76.2) 

 Var 34 (23.8) 

NSAİD kullanımı, n (%) (n=143) 

 Yok 92 (64.3) 

 Var 51 (35.7) 

Tedavi, n (%) (n=23) 

 Kortikosteroid 2 (8.6) 

 Hemodiyaliz 

Hidrasyon 

1 (4.3) 

20 (86.9) 

n: Katılımcı Sayısı; %: Yüzde;  
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Hastaların kronik hastalıklarına göre ABH gelişmesi değerlendirmesinde 

hastalıklar ile ABH gelişimi arasında iliki saptanmamıştır (p>0.05). ABH öyküsü 

olan hastalarda nivolumab sonrası ABH gelişimi ile ilişki saptanmamıştır 

(p>0.05). (Tablo 10) 

 

Tablo 10 Kronik hastalıklara göre ABH gelişmesi 

 

ABH Gelişmesi 

p Hayır (n=120) Evet (n=23) 

n (%) n (%) 

DM    

 Hayır  97 (84.3) 18 (15.7) 
0.485a 

 Evet 23 (82.1) 5 (17.9) 

HT    

 Hayır  84 (84.0) 16 (16.0) 
0.573a 

 Evet 36 (83.7) 7 (16.3) 

KVH    

 Hayır  102 (84.3) 19 (15.7) 0.489b 

 Evet 18 (81.8) 4 (18.2)  

SVO    

 Hayır  116 (84.1) 22 (15.9) 0.590b 

 Evet 4 (80.0) 1 (20.0)  

KOAH    

 Hayır  91 (82.7) 19 (17.3) 0.480a 

 Evet 29 (87.9) 4 (12.1)  

Hipotiroidi    

 Hayır  111 (84.1) 21 (15.9) 0.691b 

 Evet 9 (81.8) 2 (18.2)  

ABH öyküsü    

      Hayır             100 (86.2)               16 (13.8)          0.485b 

      Evet              20 (74.0)               7 (26.0)  

     

n: Katılımcı sayısı; %Satır yüzdesi; aPearson Ki-Kare Testi, bFisher’in Kesin Testi; p<0.05 
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Nivolumab tedavisi sonrası hematüri gelişmeme oranı (73.3) istatitiksel anlamlı 

yüksek bulunmuştur (p<0.05).  Nivolumab tedavisi sonrası proteinüri gelişmeme 

oranı (58.3) istatistiksel anlamlı yüksek bulunmuştur (p<0.05). (Tablo 11) 

 

Tablo 11 Hematüri ve proteinüri durumuna göre ABH gelişmesi 

 

ABH Gelişmesi 

p Hayır (n=88) Evet (n=15) 

n (%) n (%) 

Hematüri gelişmesi    

Yok  84 (95.5) 11 (73.3) 0.015b 

Var 4 (4.5) 4 (26.7)  

Proteinüri gelişmesi Hayır (n=80) Evet (n=12)  

Yok  76 (95.0) 7 (58.3) 0.002b 

Var 4 (5.0) 5 (41.7)  

n: Katılımcı sayısı; %Sütun yüzdesi; Pearson Ki-Kare Testi; p<0.05 

  

Hastaların sahip olduğu kanser türü ve kullanılan ilaçlara göre ABH gelişmesi 

değerlendirmesinde kanser türü ve kullanılan ilaç ile ABH gelişimi arasında ilişki 

saptanmamıştır (p>0.05). (Tablo 12) 

 

Tablo 12 Kanser türü ve kullanılan ilaçlara göre ABH gelişmesi 

 

ABH Gelişmesi 

p Hayır (n=120) Evet (n=23) 

n (%) n (%) 

Kanser türü    

 Akciğer kanseri  74 (61.7) 13 (56.5) 
 

 Renal hücreli kanser 16 (13.3) 6 (26.1) 

 Malign melanom 17 (14.2) 0  

 Hepatosellüler karsinom 5 (4.2) 2 (8.7) 0.222 

 Kolon kanseri 2 (1.7) 1 (4.3)  

 Larinks kanseri 2 (1.7) 1 (4.3)  

 Özofagus kanseri 1 (0.8)  0  
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 Nazofarinks kanseri 1 (0.8) 0  

 Dudak kanseri 1 (0.8) 0  

 Parotis kanseri 1 (0.8) 0  

NSAİ kullanımı    

 Hayır  77 (64.2) 15 (65.2) 0.562 

 Evet 43 (35.8) 8 (34.8)  

PPİ kullanımı    

 Hayır  76 (63.3) 11 (47.8) 0.243 

 Evet 44 (36.7) 12 (52.2)  

Kinolon kullanımı    

 Hayır  92 (76.7) 17 (73.9) 0.792 

 Evet 28 (23.3) 6 (26.1)  

n: Katılımcı sayısı; %Sütun yüzdesi; Pearson Ki-Kare Testi; p<0.05 

 

Hastaların tiroid fonksiyonu ve elektrolit değerlerinin ABH gelişme durumu ile 

arasındaki ilişki değerlendirmesinde elektrolit ve tiroid fonksiyonları ile ABH 

gelişimi arasında ilişki saptanmamıştır (p>0.05). (Tablo 13) 

Tablo 13 Tiroid fonksiyonu ve elektrolit değerlerine göre ABH gelişmesi  

 

ABH Gelişmesi 

p Hayır (n=120) Evet (n=23) 

n (%) n (%) 

Tiroid fonksiyonu  Hayır (n=111) Evet (n=21)  

 Normal  88 (79.3) 14 (66.7) 0.489 

 Hipotiroidi 22 (19.8) 7 (33.3)  

 Hipertiroidi 1 (0.9) 0  

     

Elektrolit     

 Normal 116 (96.7) 21 (91.3) 
0.368 

 Hiponatremi 3 (2.5) 2 (8.7) 

 Hipernatremi 1 (0.8) 0  

n: Katılımcı sayısı; %Sütun yüzdesi; Pearson Ki-Kare Testi; p<0.05 

 



 

31 
 

ABH gelişen gruptaki ortalama pH değeri ve ortalama bikarbonat değeri, 

istatistiksel olarak ABH gelişmeyen gruba oranla anlamlı derecede daha düşük 

bulunmuştur. ABH gelişen gruptaki trombosit/lenfosit oranı (316 ± 275.19), ABH 

gelişmeyen gruba (223.4 ± 148.28) göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha 

yüksek saptanırken, nötrofil/lenfosit oranı da ABH gelişen grupta, ABH 

gelişmeyen gruba göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.05). Eozinofil 

değeri ise ABH gelişmeyen grupta, ABH gelişen gruba oranla istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek saptanmıştır (p<0.05). TSH değeri ile ABH gelişimi 

arasında ise bir ilişki bulunmamıştır (p>0.05). (Tablo 14) 

Tablo 14 ABH gelişmesi ile laboratuar parametrelerinin ilişkisi 

 

ABH Gelişmesi 

 Hayır Evet 
p 

n ort±SD n ort±SD 

PH 82 7.42 ± 0.05 21 7.37 ± 0.07 0.011a 

Bikarbonat 
82 24.1 ± 3.22 21 21.2 ± 4.54 0.029a 

Trombosit/lenfosit 120 223.4 ± 148.28 23 316 ± 275.19 0.038a 

 Hayır Evet 
 

n median (Q1-Q3) n median  (Q1-Q3) 

Nötrofil/lenfosit 120 2.95 (1.92-5.07) 23 5.0 (2.5-9.8) 0.028b 

Eozinofil 
120 120.0 (70.0-237.0) 23 80.0 (0-130.0) 0.020b 

TSH 111 2.0 (1.0-3.8) 21 2.6 (1.45-10.7) 0.170b 

n: Katılımcı sayısı;aindipendent t test; bMann-Whitney U,  p<0.05 
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5. TARTIŞMA 

İmmünoterapi, son yıllarda kanser tedavisinde umut vadeden seçeneklerden 

biridir. Gittikçe kullanım alanı genişlemekte ve yeni endikasyonlar için onay 

almaktadır. İmmün sistemin farklı basamaklarını etkileyerek maligniteye karşı 

immün aktivitenin artırılması mekanizması ile etkinlik göstermektedir. En yaygın 

kullanılan immunoterapi seçeneklerinden biri ICPI’lerdir. 

ICPI’lerin etki mekanizması immün aktivitenin artırılmasına dayandığı için tedavi 

esnasında birtakım immün yan etkiler görülebilmektedir. Bu toksisiteler 

dermatolojik, gastrointestinal, hepatik, endokrin, renal ve diğer sistemler ile ilgili 

olabilir. Hastalarda gelişen nefrotoksisite çoğunlukla asemptomatik olmakla 

beraber bazı hastalarda şiddetli seyretmekte nadiren hayatı tehdit eden boyutta 

olabilmektedir. 

Ülkemizde ICPI’lerin toksisiteleri ile ilgili çalışmalar azdır. Bu çalışmamızda 

immünoterapi alan kanser hastalarında nefrotoksisite gelişen hastaları inceleyerek 

bu alanda bilgi birikimine katkıda bulunmayı amaçladık. 

Çalışmamıza 143 hasta dahil edilmiş olup 116’sı (%81,1) erkek, 27’si (%18,9) 

kadın idi. Türkiye’de yaşa standardize kanser hızı erkeklerde yüz binde 262,4 

kadınlarda ise yüz binde 188,0’dır [105]. Bizim çalışmamızda da malignitesi olan 

erkek nüfusu daha fazla saptanmış olup çalışmalar ile uyumludur. 

Türkiye’de kanser tanılı hastaların büyük çoğunluğunu akciğer kanseri 

oluşturmaktadır [105]. Nivolumab 8 Şubat 2022 tarihli Sağlık Uygulamaları 

Tebliği (SUT) güncellemesiyle birlikte küçük hücre dışı akciğer kanserinin 

(KHDAC) ikinci basamak tedavisi olarak Sosyal Güvenlik Kurumu (SGK) 

tarafından geri ödeme kapsamına alınmıştır [106]. Çalışmamızdaki nivolumab 

alan hastalar arasında birinci sırada 87 kişi (%60.8) akciğer kanseri olduğu 

görülmüştür. 

Çalışmamızda nivolumab tedavisi alan 143 kanser hastasının 23’ünde (%16,1) 

evre 1 ve üzeri ABH geliştiği gözlendi. Ancak bu hastalardan hiçbirinde ICPI 

ilişkili nefroktoksisite böbrek biyopsisi ile doğrulanmamıştır. Bulgularımız, ICPI 
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tedavisi gören hastalar arasında ciddi bir ABH yükünü ortaya koymaktadır. 

Çalışmamızdaki yüksek ABH insidansı, muhtemelen ICPI ile ilişkili 

nefrotoksisiteye ek olarak, malignitesi olan hastaların doğasında bulunan birçok 

başka böbrek hasarı formunun kombinasyonunu yansıtmaktadır.  

Cortazar ve arkadaşlarının 2016 yılında ABD’de yaptığı çalışmada nivolumab ile 

tedavi edilen hastalarda evre 2 ve üzeri ABH çalışmaya dahil edilmiş olup ABH 

insidansı %1,9 olarak hesaplanmıştır ancak bu çalışmada hastalara böbrek 

biyopsisi yapılıp yapılmadığına dair bir veri yoktur [107]. Çalışmamızdaki ABH 

insidansı, bu ajanları inceleyen randomize çalışmalarda daha önce bildirilenden 

daha yüksektir (ICPI tedavisi alanların %2 ile %5'i) [107-110]. Çalışmamızda, 

renal biyopsi ile nefrotoksisite tanısı alan hasta bulunmadığından, diğer nedenlere 

bağlı ABH gelişen hastaların da ABH gelişen grupta yer aldığını düşünmekteyiz. 

Ayrıca, insidansın düşük çıktığı çalışmalarda evre 2 ve üzeri ABH hastaların 

çalışmaya alınması nedeniyle çalışmamız farklı sonuçlar ortaya koymuştur.  

Meraz-Muñoz ve arkadaşlarının 2020 yılında yaptığı çalışmada ICPI kullanan 

hastalarda ABH sıklığı % 16,5 saptanmıştır ve tanı açısından böbrek biyopsisi 

yapılmamıştır [111]. Daha önce yapılan çalışmalardan elde edilen verilerde ve 

ICPI alıcılarında ABH oranı %29'a kadar çıkmıştır [112-114]. Seethapathy ve 

arkadaşlarının Massachusetts’de yaptığı 1016 katılımcı ile yapılan çalışmada ICPI 

tedavisi alanlarda ABH insidansının yaklaşık %17 olduğunu bildirilmiştir [115]. 

Çalışmamız bu bulgular ile uyumludur.  

2012 ve 2020 yılları arasında yapılan çok merkezli bir diğer çalışma Gupta ve 

arkadaşları ICPI alan hastalarda ABH ile mevcut komorbiditeler arasında ilişki 

saptamamıştır [116]. Çalışmamızda komorbid hastalıkların nivolumab sonrası 

ABH gelişimi ile ilişkisi saptanmamıştır. ABH öyküsü olan hastalarda nivolumab 

sonrası ABH gelişme sıklığı artmamıştır. Bulgular literatür ile uyumludur. 

Çalışmamızda hastaların 16’sında (%69) ilk altı ayda ABH gelişmiştir. Yapılan 

çalışmalardan nivolumab alan hastalardan ABH gelişmesi ilk altı ayda daha fazla 

saptanmıştır. Bu bulgu da Gupta ve arkadaşlarının çalışmaları ile benzer olup 

bulgularımız literatür ile uyumludur [116]. 
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Çalışmamızda ABH gelişen 23 hastanın 9’u(%39,2) iyileşmiş, 7’sinde(%30,4) 

KBH gelişmiş, 7’si(%30,4) ABH tanısından sonra exitus olmuştur. Hastaların 

ölüm nedenleri çeşitli etiyolojilere dayanmaktadır ve doğrudan ABH ile 

ilişkilendirilmemiştir. Gupta ve arkadaşlarının yaptığı 429 hasta ile yapılan 

çalışmada hastaların %39,2’si exitus olmuştur [11]. Cortazar ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada ABH gelişen hastaların %40’ında iyileşme saptanmış olup 

bulgularımız literatür ile uyumludur [117]. 

Çalışmamızda ABH gelişen hastalardan immun nefrit düşünülerek steroid tedavisi 

alan veya hemodiyalize alınan hastaların nivolumab tedavisi kesilmiştir. 

Nivolumab kesilen hastalarda tekrar nivolumab tedavisi başlanmamıştır. ABH 

gelişen diğer hastalarda nivolumab kür aralığının uzun olması ve hidrasyon ile 

ABH düzelmesi nedenli tedavi kesilmemiştir. Nivolumab tedavisi kesilmeyen 

hastalarda ABH tekrarlamamıştır. ABH gelişen hastaların 20’si (%86,9) hidrasyon 

tedavisi, 2’si (%8,6) kortikosteroid ve 1’i (%4,3) hemodiyalize alınmıştır. 

Kortikosteroid tedavisi ön planda immün nefrit düşünülen hastalara verilmiştir 

ancak bu hastalarda böbrek biyopsisi yapılmamıştır. İmmün nefrit düşünülerek 

steroid tedavisi alan 2 hastada ekstrarenal IRAE gözlenmemiştir ve ABH tedavi 

sonrası düzelmiştir. Bu 2 hastanın ABH sırasında steroid tedavisi aldığını 

saptadık; bu da bu hastalarda immün aracılı hasardan şüphelenildiğini ve ampirik 

glukokortikoidlerin uygulanmış olabileceğini düşündürmektedir. ABH gelişen 

hastalarda böbrek biyopsisi yapılsaydı ayırıcı tanıda daha çok hastada immün 

nefrit düşünülebilirdi ve ABH düzelmemiş hastalarda kortikosteroid tedavisinin 

faydası olabilirdi. 

Barroso-Sousa ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada nivolumab alan hastalarda 

tiroidit gelişme sıklığı %10,2, hipofizit gelişme sıklığı %0,4 olarak saptanmıştır 

[118]. Naidoo ve arkadaşları yaptığı çalışmada pnömonit sıklığını %5 olarak 

bildirmiştir [119]. Çalışmamıza katılan hastaların 23’ünde (%16,1) tiroidit 

gelişmiştir. Ülkemiz iyot eksikliği sıklığının fazla olduğu bir bölge olup ilaç 

ilişkili tiroidit insidansı literatürden daha fazla çıkmış olabilir. Tedavi alan 

hastaların 5’inde (%3,5) pnömonit, 1’inde (% 0,7) hipofizit gelişmiş olup bulgular 

literatür ile uyumludur.  
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Çalışmamızda ABH gelişen hastalar ile ekstrarenal IRAE gelişmesi açısından 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Meraz-Muñoz ve arkadaşlarının 2020 yılında 

yaptığı ve Gupta ve arkadaşlarının çok merkezli olarak 2012-2020 yılları arasında 

yaptığı çalışmada ABH gelişimi ile ekstrarenal IRAE gelişmesi arasında ilişki 

saptanmıştır [116]. Çalışmamızda IRAE açısından TSH ve renal fonksiyonlar 

değerlendirilmiştir. Diğer yan etkiler açısından klinik bulgulara göre 

değerlendirme yapılmıştır. Sonuçların farklı çıkması diğer yan etkiler açısından 

klinik olarak değerlendirme yapılmış olması ve çalışmamızın tek merkezli ve az 

hasta ile yapılmış olması nedenleriyle ilişkilendirilmiştir. 

Hastaların PH ve bikarbonat değerleri incelendiğinde ABH gelişen hastaların PH 

ve bikarbonat değerleri ABH gelişmeyenlere göre anlamlı olarak düşük 

saptanmıştır. ABH’de metabolik asidoz gelişmesi bizim de beklediğimiz bir 

bulgudur.  

Çalışmaya katılan hastaların 56’sında (%39,2) PPİ kullanımı, 34’ünde (%23,8) 

kinolon grubu antibiyotik kullanımı, 51’inde (%35,7) NSAİD kullanımı mevcuttu. 

Bizim çalışmamızda PPİ, NSAİD ve antibiyotik kullanımının ABH gelişimi ile 

ilgisi saptanmamıştır. Meraz-Munoz ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da PPİ, 

NSAİD ve antibiyotikler ile ABH gelişimi arasında ilişki saptanmamıştır [2]. 

Gupta ve arkadaşları ve Cortazar ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalarda 

antibiyotik ve NSAİD kullanımının ABH ile ilişkisi saptanmamıştır ancak PPİ 

kullanımının ABH gelişimi ile ilişkisi saptanmıştır [107,120]. Bu farklılık 

retrospektif bir çalışmanın kısıtlılığı olup hastalarda ilaç kullanım 

sorgulanmasının güvenilirliği kısıtlıdır.  

ABH gelişen hastaların 4’ünde (%26,7) hematüri, 5’inde (%41,7) proteinüri 

gelişmiş ve ABH gelişimi ile ilişki saptanmamıştır. Hastaların proteinüri ve 

hematüri gelişimi açısından idrar tetkikler dipstick yöntemi ile değerlendirilmiş 

olup proteinüri ve hematüri miktari hakkında net bilgiye sahip olamadık. 

Seethepathy ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada proteinüri ve hematüri 

gelişmesinin ABH gelişmesi ile ilişkisi saptanmamıştır [115]. Bulgularımız daha 

önce yapılan bu çalışma ile uyumludur. Çalışmamızda hematüri ve proteinüri 
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gelişimi fazla saptanmadığı için, ABH nedeninin glomerüler hasar dışında diğer 

faktörler olabileceği düşünülmüştür.  

Meraz-munoz ve arkadaşlarının ve Gupta ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

kanser tipi ile ABH gelişmesi arasında ilişki saptanmamıştır [116]. 

Çalışmamızdaki ABH gelişen hastaların kanser türü ile ABH gelişimi arasında 

ilişki saptanmamıştır. Bulgular literatür ile uyumludur. 

Çalışmaya katılan hastaların 5’inde (%3) hiponatremi, 1’inde (%0,6) hipernatremi 

saptanmıştır. Mahohar ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada hiponatremi insidansı 

%1 olarak saptanmış [121], Cantini ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

hiponatremi insidansı %9 olarak saptanmıştır [122]. 

Çalışmamızda ABH gelişen hastalarda bir inflamasyon belirteci olarak 

kullanılmaya başlanan nötrofil/lenfosit oranı ve trombosit/lenfosit oranı ABH 

gelişen hastalarda anlamlı olarak yüksek saptanmış, eozinofil sayısı anlamlı olarak 

düşük saptanmıştır. Bu amaçlı yapılan çalışmalar çok kısıtlı olup Zhang ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışma ICPI’nin tüm yan etkileri göz önüne alınarak 

yapılan bir çalışmadır ve bu çalışmada yan etki görülme ihtimali başlangıç 

nötrofil/lenfosit oranı düşük olanlarda daha yüksek oranda saptanmıştır [123]. 

ICPI’ye bağlı nefrotoksisitenin diğer yan etkilere oranla daha az görülmesine 

bağlı olarak sonucun literatürden farklı çıktığını düşündük. Nötrofil/lenfosit oranı 

sistemik enflamasyonla ilgili bir belirteçtir. Pek çok kanser türünde 

nötrofil/lenfosit oranı ile prognoz ilişkisi gösterilmiştir[124]. Çalışmamızda 

nötrofil/lenfosit oranı yüksek olan hastalarda ABH insidansı daha yüksektir. Bu 

da başlangıçta sistemik enflasmasyonu daha yüksek olan hastaların yan etkilere 

daha yatkın olduğunu düşünüdürür. Ucuz, kolay ulaşılabilir olan bu belirteç tedavi 

verilen hastalarda yan etkiyi öngörmek için faydalı olabilir. 

Drobni ve arkadaşlarının 2020 yılında yaptığı çalışmada ICPI ilişkili myokardit 

gelişen hastalarda nötrofil/lenfosit oranı yüksek saptanmıştır [125].  Nefrotoksisite 

ve nötrofil/lenfosit oranı, trombosit/lenfosit oranı ilişkisi için daha çok çalışmaya 

ihtiyaç vardır. 
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Nivolumab ilişkili ABH gelişen hastalarda yapılan böbrek biyopsisinde en sık 

patoloji ATİN’dir [126]. Çalışmamızda ABH gelişen hastalara böbrek biyopsisi 

yapılmamıştır. Çoğunlukla ABH tablosunun düzelmesi ya da hızlı ilerleyici 

böbrek fonksiyon bozukluğu olmamasının bu durumla ilişkili olabileceği 

düşünülmüştür. 

Çalışmamızın birçok kısıtlılığı bulunmaktadır. Çalışmamızın yapıldığı tarih 

aralığında nivolumab kullanım endikasyonunun dar olması, tek merkezli bir 

çalışma olması, ABH nedeninin böbrek biyopsisi yapılmadığı için net ortaya 

konulamaması, proteinüri ve hematüri açısından yalnızca tam idrar tetkiki 

değerlendirilmesi çalışmamızın kısıtlılıklarındandır. Çok merkezli ve çok sayıda 

hasta ile çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

İmmünoterapi, son yıllarda kanser tedavisinde umut vaat eden bir seçenek haline 

gelmiştir. Kullanım alanı giderek genişlemekte ve yeni endikasyonlar için onay 

almaktadır. Bu tedavi yöntemi, bağışıklık sisteminin farklı aşamalarını etkileyerek 

maligniteye karşı bağışıklık aktivitesini artırma mekanizması ile etkinlik 

göstermektedir. ICPI'lerin etki mekanizması, bağışıklık aktivitesinin artırılmasına 

dayandığından, tedavi sırasında bazı immün yan etkiler ortaya çıkabilmektedir.  

ABH, ICPI tedavisi alan hastalarda görülen bir yan etkidir. Çalışmamızda 

nivolumab ile ilişkili ABH oranı %16,7 olarak bulunmuş ve bu oran literatürle 

uyumlu saptanmıştır. Böbrek IRAE'sini ABH'nin diğer nedenlerinden ayırmak, 

onkoloji ve nefroloji uzmanları için sıklıkla zorluk teşkil edecektir. ICPI ilişkili 

nefrotoksisite düşünülen hastalarda ATIN düşünülerek steroid tedavi 

uygulanabilir ve tanıya gidilebilir veya nefrolog tarafından uygun görülürse 

böbrek biyopsisi ile tanı konulabilir.  

Ülkemizde nivolumab tedavisinin geri ödeme kapsamındaki endikasyonlarının 

artmasıyla, daha geniş kapsamlı çok merkezli çalışmaların yapılması mümkün 

hale gelebilir. Yan etki gelişimi açısından klinik bulguların yanı sıra rutin aralıklar 

ile tüm IRAE’ler açısından inceleme yapılabilir. 

Hastalar nefrotoksisite gelişimi açısından yakın takip edilmeli ve toksisitenin 

şiddetine göre tedavi süreci yönetilmelidir.  

Bu araştırma sonuçlarının, bu alandaki mevcut çalışmalara ve gelecekte yapılacak 

daha ileri araştırmalara ışık tutacağını umuyoruz. Ayrıca, nivolumab kullanan 

hastalarda ilaca bağlı toksik etkilerin daha derinlemesine incelenmesi ve bu 

etkileri hedefleyen tedavi yöntemlerinin araştırılması gerekmektedir.  
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7. ÖZET 

İmmünoterapi, kanser tedavisinde kullanım alanı gittikçe genişleyen ve daha sık 

tercih edilen bir tedavi seçeneği olarak ön plana çıkmaktadır. Bu yeni tedavi 

yöntemi, immün sistemin aktivasyonunu artırarak malignitelere karşı savunmayı 

güçlendirmektedir. Ancak, immün sistemin bu şekilde aktive edilmesi bazı immün 

yan etkilerin ve toksisitelerin görülmesine de yol açabilmektedir. Bu çalışmada, 

bir tür ICPI olan nivolumab ile tedavi gören kanser hastalarında tedaviye bağlı 

olarak gelişen nefrotoksisiteyi incelemeyi amaçladık. 

Bu çalışmada, nivolumab ile tedavi gören kanser hastalarında ABH’nin görülme 

sıklığını, risk faktörlerini ve klinik sonuçlarını değerlendirdik. Bu amaçla, 

retrospektif olarak nivolumab ile tedavi edilen kanser hastalarının tıbbi kayıtları 

incelendi. ABH gelişen hastalarda; tedavi süreleri, kullanılan ilaç türleri, böbrek 

fonksiyonlarındaki değişiklikler, ekstrarenal yan etki gelişimi değerlendirildi. 

Çalışmaya 143 hasta alındı. Bu hastaların 116’sı kadın, 27’si erkekti. 23 hastada 

ABH gelişti. Hiçbir hastaya böbrek biyopsisi yapılarak ICPI ilişkili nefrotoksisite 

kanıtlanmamıştır. ABH gelişen hastaların %30.4’ünde KBH, %30.4’ünde exitus 

gelişmiş, %39.2’si iyileşmiştir. Başlangıç nötrofil/lenfosit oranı ve 

trombosit/lenfosit oranı yüksek olması ve eozinofil düşük olması ile nivolumab 

sonrası ABH gelişimi arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. Nivolumab tedavisi 

sırasında NSAİD, PPİ veya antibiyotik kullanımının ABH gelişimi ile ilişkisi 

saptanmamıştır. Ekstrarenal yan etkiler, komorbid hastalıklar ve kanser türü ile 

ABH gelişimi arasında ilişki saptanmamıştır.  

ICPI’ler, kanser tedavisinde önemli bir yer tutmakla birlikte, nefrotoksisite gibi 

ciddi yan etkilere de yol açabilmektedir. Bu nedenle, nivolumab ile tedavi gören 

hastaların böbrek fonksiyonlarının yakından izlenmesi ve ABH durumunda hızlı 

müdahale edilmesi büyük önem taşımaktadır. Bu çalışma, nivolumab ile tedavi 

edilen kanser hastalarında nefrotoksisitenin daha iyi anlaşılması ve yönetilmesine 

katkıda bulunmayı amaçlamaktadır. 

ANAHTAR KELİMELER: İmmunoterapi, nivolumab, nefroktoksisite 
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8. ABSTRACT 

Immunotherapy is a treatment option that is being used more and more frequently 

in cancer treatment. This new treatment method strengthens the defense against 

malignancies by increasing the activation of the immune system. However, this 

activation of the immune system may also lead to some immune side effects and 

toxicities. In this study, we aimed to investigate treatment-related nephrotoxicity 

in cancer patients treated with nivolumab, a type of ICPI. 

In this study, we evaluated the incidence, risk factors and clinical outcomes of 

ABH in cancer patients treated with nivolumab. For this purpose, medical records 

of cancer patients treated with nivolumab were retrospectively reviewed. Duration 

of treatment, types of drugs used, changes in renal function, and development of 

extrarenal side effects were evaluated in patients with AKI. 

The study included 143 patients. Of these patients, 116 were female and 27 were 

male. 23 patients developed AKI. ICPI-related nephrotoxicity was not proven by 

performing renal biopsy in any patient. Of the patients who developed AKI, 

30.4% developed CKD, 30.4% developed exitus, and 39.2% recovered. High 

baseline neutrophil/lymphocyte ratio and platelet/lymphocyte ratio and low 

baseline eosinophils were significantly associated with the development of AKI 

after nivolumab. The use of NSAIDs, PPIs or antibiotics during nivolumab 

treatment was not associated with the development of AKI. Extrarenal side 

effects, comorbid diseases and cancer type were not associated with the 

development of AKI.  

Although ICPIs play an important role in cancer treatment, they can also cause 

serious side effects such as nephrotoxicity. Therefore, close monitoring of renal 

function of patients treated with nivolumab and rapid intervention in case of AKI 

is of great importance. This study aims to contribute to a better understanding and 

management of nephrotoxicity in cancer patients treated with nivolumab. 

KEY WORDS: Immunotherapy, nivolumab, nephrotoxicity 
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