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OZET

Amac: Son yillarda, renal transplantasyon sonrasi steroidlerin yan etkilerinden kacinmak amaciyla steroidin
kesildigi immiinsiipresif protokollerin uygulanmast yontindeki yaklagimlar giderek artmigtir. Bu prospektif
calismadaki amacimiz steroidin kesildigi immiinsiipresif protokollerin bébrek iglevleri ve kan lipid profili
iizerindeki etkilerini aragtirmaktir.

Yéntem: Klinigimizde bébrek nakli yapilan olgulardan, transplantasyon sonrast 2 yilint doldurmus ve son 6
ay icinde bébrek islevleri normal olan 18-57 yas arast 61 olgu randomize edilerek steroid kesilen (n=31) ve
kesilmeyen (n=30) olmak iizere iki grupta incelendi. Izlem siiresi 24 ay idi. Gruplardaki olgular, acltk kan
sekeri (AKS), kan basincit (KB), akut rejeksiyon (AR) atagi sikhigi ve serum kreatinin, trigliserid, kolesterol
diizeyleriyéniinden degerlendirildi. Istatistiksel analizler SPSS 11.0 paket program kullanilarak yaptldi,
p<0.05 anlaml kabul edildi.

Bulgular: Steroid kesilen gurupta, 24 ayhk izlemde KB, AKS ve serum kreatinin diizeyleri steroid kesimi
oncesindeki ortalama bazal degerler ile istatistiksel fark yaratmad: (p>0.05). Aynmi guruptaki olgularda,
trigliserdi diizeyleri 3,6,12 ve 24. aylarin herbirinde bazal degerlere gére dustik bulunmus ve istatistiksel fark
varatmistir (p<0.05). Kolesterol diizeyi de tiim kontrollerde diigiik bulunmus, 3,6,12. aylarda istatistiksel fark
varatmigtir (p<0.05). Steroid kesilmeyen gurupta hicbir parametre yéniinden ortalama bazal degerler ile
izlemdeki degerler arasinda fark bulunmamgtir (p>0.05). Steroid kesilen gurupta izlem siirecinde 3, steroid
kesilmeyen gurupta 4 olguda AR atagina rastlandi (p>0.05). Steroid kesilen gurupta 1, steroid kesilmeyen
gurupta ise 3 hastada kronik allograft nefropatisi (KAN) gérildi (p>0.05). Steroid kesilen gurupta 12 olguda
(2 azatioprin toksitesi, 3 AR, 1 KAN ve 6 hastada kreatinin ytikselmesi nedeniyle) tekrar steroide bagland.

Sonuc: Steroidlerin kesilmesi lipit degerlerini anlamli olarak diisiirmekte ancak AKS, KB ve AR oranlarini
etkilememektedir. Bu nedenle bébrek islevlerinin stabil seyrettigi olgularda steroidlerin olasi yan etkilerinden
korunmak amaciyla steroidin kesildigi immunsiipressif protokoller uygulanabilir kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Steroid, immunsiipresyon, renal transplantasyon

SUMMARY

Aim: Steroid side effects have forced the clinicians to use steroid withdrawal immunosuppressive protocols
after renal transplantation. We studied the effects of steroid withdrawal immunosuppressive protocols on

graft function in this prospective study.
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Methods: 61 renal transplant patients who have had normal graft function for the last 6 months, and who
have finished their second vear after transplantation were randomized either to steroid withdrawal (n=31) or
steroid continued (n=30) groups. The patients were followed up for 24 months. Patients within the groups
were evaluated for their blood pressure (BP), number of acute rejection attack (ARA), fasting blood glucose,
serum creatinine, trigliseride and cholestrol levels. Mean values of these parameters at 3,6,12 and 24
months were then compared with the basal mean values of the last six months before the beginning of study.
For statistic alanalysis SPSS 11.0 program was used; p< 0.05 was accepted as significant.

Results: In the steroid withdrawal group mean blood pressure, fasting glucose and creatinine levels were
not statistically different than the pre-study basal values of the patients (p>0.05). Hence, trigliseride values
were found statistically lower at each control; and cholestrol levels were also found lower at each control but
statistical difference were found at the first three controls, within the two years (p<0.05). In the steroid-continued
group non of the parameters showed statistical difference with the basal values (p<0.05). 3 attacks of acute
rejections in the the steroid withdrawal group and 4 in the steroid continued group were seen (p=0.7). One
chronic allograft nephropathy in the steroid withdrawal group and 3 in the steroid continued group were
seen (p=0.19). In 12 patients in the steroid withdrawal group steroid was restarted after azathiopirin toxicity,
acute rejection, chronic allograft nephropathy, elevated creatinine.

Conclusion: Withdrawal of steroids lowered serum lipid levels although it did not affect fasting glucose
level, arterial blood pressure, and acute rejection rates. To avoid the side effects of steroids in patients with
stable graft functions, steroid withdrawal immunosuppressive protocols can be preferred.
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HASTALAR VE YONTEM

SSK Tepecik Egitim Hastanesi Organ Nakli
Merkezinde immiinsupresif olarak, steroid, aza-
tioprin ve kalsinérin inhibitorlerinden olusan
cli ila¢ protokolii uygulanmaktadir. Steroid
uygulamasina ameliyat giini 500 mg metil-
prednisolon i.v. olarak baslanmakta ve 2 ay
icinde giinde 10 mg prednisolona diistilmekte-

Steroidler, transplantasyon sonrasi dénemde
komplikasyonlara neden olan ve morbidite ve
mortaliteyi etkileyen ajanlardir. Bu komplikas-
yonlar; biyime geriligi, yara iyilesmesinde ge-
cikme, kemik hastakliklarn (avaskiiler nekroz ve
osteoporoz), katarakt, diabetes mellitus, obesite,
kusingoid 6zellikler, peptik tlserasyon, kolon
perforasyonlar, pankreatit, hipertansiyon, psi-
kiatrik bozukluklar olarak bildirilmektedir (1-5).

Yan etkileri azaltilabilmesi i¢in, renal transplan-
tasyon (RT) olgularinda steroidin kesildigi immn-
supresif protokollerin kullanilmasi goriisii agir-
hk kazanmaya baslamis ve cesitli merkezlerde
bu konudaki ¢alisma sonugclari bildirilmistir (2-5).
Genellikle steroidin kesilebilme kriterleri ara-
sinda primer RT, son dénemlerde akut rejeksi-
yon (AR) ataginin olmamasi, kreatinin degerle-
rinin stabil seyretmesi (< 2.5 mg/dl), ve eslik
eden osteoproz, aseptik nekroz, obesite gibi
steroid yan etkilerinden birinin bulunmasi sayil-
maktadir. Ancak, steroidsiz immiinsupresif pro-
tokollerin tedavide yetersiz kalabilecegi hak-
kinda kuskular da bulunmaktadir (1).

Biz de RT uyguladigimiz hastalarimizda steroid-
siz izlem protokoliimiiziin etkilerini arastirmay:
amagcladik.

dir.

iki yil 6ncesinde RT vapilan, son 6 ay icerisin-
de AR atadi gecirmemis ve serum kreatinin
diizeyinde %25’den daha fazla artis olmamus
hastalar ¢alismaya alindi. Hastalar steroidi kesi-
len (n: 31) ve kesilmeyen (n:30) olarak 2 guru-
ba randomize edildi.

Hastalarin ¢ahisma oncesi son 6 aydaki serum
kreatinin, trigliserid, kolesterol, AKS ve KB
ortalama degerleri hesaplandi. Calismaya alin-
diktan sonra hastalar 24 ay siiresince her li¢
ayda bir, bu degerler ile AR ve KAN yéniinden
izlendi.

Sistolik KB'nin 140, diastolik KB'nin 90 mmHg’
dan yiiksek olmasi hipertansiyon; kolesterol ve
trigliserid degerlerinin sirasiyla 200 mg/dl ve
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150 mg/dI’'nin {zerinde olmasi patolojik ola-
rak kabul edildi.

Istatistiksel karsilastrmalar icin Student-t testi
ve Ki-Kare testleri kullanildi. Bu test sonuclar-
na gore p <0.05 degerler anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Uclii immunstipressif protokolii stirdiiriilen 30
olguda kadin erkek orami = 14/16, ortalama
yas 36x11 yil iken, steroidi kesilen 31 olguda
oran 17/14, ortalama yas 32+8 yil olarak he-
saplands.

Steroid kesilen gurubun calisma 6ncesi son alt
aylik trigliserid degeri 202+113 mg/dl olup
steroidsiz izlemdeki 3, 6, 12 ve 24. ay ortala-
ma degerleri sirasiyla 13578 mg/dl, 15786
mg/dl, 142+81 mg/dl ve 163+85 mg/dl ola-
rak bulundu. Bazal degerler ile izlem sirasinda-
ki ortalama trigliserid degerleri arasinda ista-
tistiksel fark saptandi (p=0.001; 0.01; 0.001;
0.017). Aym sekilde ortalama kolesterol deger-
leri steroidsiz izlemdeki tiim kontrollerde bazal
ortalama deger olan 208+58 mg/dl've gore

Immiinostipresif protokoller

distik bulund; ik tic kontroldeki degerler ista-
tistiksel fark yaratti (p=0.01; 0.02; 0.002). KB,
AKS ve kreatinin degerlerinde ¢alisma &ncesi
ve calisma siiresince anlaml degisiklik saptan-
madi (p>0.05) (Tablo 1). '

Steroid kesilmeyen gurupta ise ¢alisma 6ncesi
6 aylik ortalama kreatinin, trigliserid, koleste-
rol, AKS ve KB degerleri ile 3, 6, 12 ve 24 ay
sonu kontrol degerleri ile arasinda anlamli fark
yoktu (p>0.05) (Tablo 2).

Akut rejeksiyon atagina steroid grubunda 4
(%13.3), steroid kesilen gurupta 3 (%9.7) has-
tada rastlandi. Bu fark istatistiksel olarak anlam-
i degildi (p=0.672). KAN olgularina steroid
kesilmeyen gurupta 4 (%13.3), steroid kesilen
gurupta 1 (%3.2) olguda rastland: (p=0.355).
Steroid kesilen gurupta KAN nedeniyle diyalize
donis 1 (%3.2) olguda goriildi ve bu gurupda
mortalite gozlenmedi. Buna karsin steroid kesil-
meyen gurupda 4 (%13.3) hasta diyalize dondii.
Calismadaki guruplarin 2 ve 5 yillik bobrek ve
hasta sagkalim oranlart Tablo 3’te sunulmus-
tur. Steroid kesilen gurupta hic mortalite gériil-
mez iken, steroidi devam eden gurupta bir

Tablo 1. Steroid kesilen gurupta ilgili parametreler y&niinden bazal veriler ile izlem siirecindeki verilerin iliskisi.

Bazal 3. ay 6. ay 12. ay 24. ay
SKB (mmHg) 120 = 12 116 = 11 109 + 28 121 £ 17 118 = 28
DKB (mmHg) 809 78+ 9 76 9 79 + 12 78 +9
Kreatinin (mg/dl) 1.19+0.38 1.16 £ 0.29 1.19 £ 0.38 1.22 £ 0.31 1.33+0.39
AKS (mg/dl) 91+ 16 90 + 11 89+ 13 89+ 12 94 + 12
Trigliserid (mg/dl) 202 + 113 135 + 78" 157 + 86* 142 + 81" 163 + 85*
Kolesterol (mg/di) 208 + 58 185 + 46* 190 + 39* 179 + 44* 192 + 12

SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci, * p<0.05

Tablo 2. Steroid kesilmeyen gurupta ilgili parametreler yéniinden bazal veriler ile izlem siirecindeki verilerin iliskisi.

Bazal 3. ay 6. ay 12. ay 24. ay
SKB (mmHg) 120 + 13 126 + 12 127 + 13 125+ 13 124 + 11
DKB (mmHg) 76 + 11 78 + 8 85+ 8 797 80«11
Kreatinin (mg/dl) 1.5+045 1.45+0.35 148 + 0.41 1.63 +0.52 1.64 + 0.56
AKS (mg/dl) 97 + 28 91 + 23 91+ 19 106 + 77 92 + 10
Trigliserid (mg/dl) 202 = 86 199 £ 95 214 + 116 209 £ 113 189 + 87
Kolesterol (mg/dl) 205 = 50 196 + 43 206 = 52 194 + 48 206 = 49

SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci
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Tablo 3. Steroid kesilen ve kesilmeyen gurupta hasta ve
bobrek sagkalim oranlari.

Sagkalim  Steroid kesilen  Steroid kesilmeyen P
gurup % gurup %

2-yil bobrek 100 93.3 0.238

2-yll hasta 100 93.3 0.238

5-yil bsbrek 96.7 93.3 0.195

5-yll hasta 100 86.2 0.113

hasta 8. ayinda akciger Ca, bir hasta 13. ayinda
hepatit-C infeksiyonu, bir diger hasta da 36.
ayinda hepatik koma nedeniyle olmak {izere
toplam {i¢ hasta kaybedildi. Infeksiyéz kompli-
kasyonlar steroid kesilmeyen gurupta 11(%36.5)
olguda rastlanirken steroid kesilen gurupta 3
(%9.6) olguda rastlandi ve bu oranlar istatis-
tiksel yonden anlamh bulundu (p=0.016).

Steroidi kesilen gurupta 12 (%38.7) hastada
yeniden steroid baslandi. Steroidi yeniden bas-
lanma nedenleri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Steroide tekrar baglama nedenleri.

Nedenler Say1 (%)
Azatioprin toksisitesi 2 (6.45)
Kreatinin yiikselmesi 6(19.35)
Akut rejeksiyon 3(9.67)
Kronik allograft nefropatisi 1(3.23)
Toplam 12 (38.71)

TARTISMA

Steroidler, transplantasyon sonrasi dénemde
immiinsupresiflere bagh komplikasyonlar icinde
onemli yer tutan, morbidite ve mortaliteyi etki-
leyen ajanlardir. Yan etkilerinden dolay: steroid-
lerin  kesildigi immunosiipressif protokollerin
kullanilmasi géristi agirhk kazanmaya baslarms
ve cesitli merkezlerde bu konudaki calisma
sonuclar bildirilmistir (2-5). Steroidlere bagh ola-
rak %15 hipertansiyon, %10 diabetes mellitus
(DM), %2 kemik kirklari, %8 avaskiler nek-
rozlar, %22 katarakt gelisimi bildirilmis, bunla-
rn sagaltiminin ise hasta basina 5300 $ gibi
yiiksek maliyetlere neden oldugu tespit edilmis-
tir (2). Steroidler, infeksiyona ve kardiyovas-
kiler komplikasyonlara duyarliligi arttirmakta-

dirlar. Buna karsin steroidler yine immunosiip-
resyonun temel tasim olusturmaktadir. Siklospo-
rin (CsA) kullanimi ile steroid dozu azaltilmis
olmasina karsin, toksisitesinin yine de siirmesi,
her iki ilacin da p-450 sitokrom oksidaz sistemi
lizerinden birbirlerinin yan etkilerini indiikle-
mesine baglanmaktadir. Stabil bobrek islevleri
olan hastalarda steroidlerin kesilmesinin, AR
oranin %38 arttirdigi ve 6zellikle ameliyat son-
rast ilk 3 ay i¢inde kesilmesi halinde bu oranin
daha da yikselecegi vurgulanmakta, bu nedenle
steroidlerin transplantasyondan sonra uzun bir
stirec icinde azaltilarak kesilmesi énerilmektedir
(3). Merkezimizde de ayni yaklasim uygulanmak-
ta, steroidlerin azaltilarak ve steroid kesilme
kriterlerine uygun hastalarda kesilmesi yeglen-
mektedir. Yine de steroidlerin ge¢c dénemde
kesilmesi, KB ve serum lipid diizeylerini diisiir-
se de infeksiyon, osteopeni, katarakt, diyabet
gibi sorunlarin iyilesmesinde problem olabilir.
Kardiovaskiler hastahk Sykiisii olan hastalarda
ise steroidler katastrofik komplikasyonlara yol
a¢cmaktadir. Steroid kesilmelerine bagh gec do-
nem akut rejeksiyonlarin tanisi zor ve prognozu
agir olmaktadir. Bu nedenle steroidden serbest
protokollerin uygulanmasinda degisik yaklasim-
lara basvurulmaktadir (4).

Diger bir yaklasim steroidlerin 3 ay sonra kesi-
lip siklosporin ve mikofenolat mofetil (MMF)
kombinasyonu seklindedir. Bu rejimde de ste-
roidli protokollere gore %15 daha yiiksek akut
rejeksiyon ile karsilasilmis ancak steroid- grubun-
daki hiperlipidemili olgu oraninin bes kat daha
fazla oldugu gosterilmistir (4). Yeni immiinsiip-
resan ve yeni kombinasyonlarla akut rejeksiyon
insidansinin belirgin olarak azaltilmasina karsin
immiunslpresif protokollerin yalmzca akut rejek-
siyon ve bdbrek sagkalim temeline gére degil,
maliyet, glwenilirlik, uzun siireli yan etkiler
temeline gore belirlenmesi ileri siiriilmektedir.
Siklosporin temelli protokollerde %50 hiper-
tansiyon, %80 hiperlipidemi bildirilmekte ve
steroid kesilisi ile KB, lipidemi ve glikoz tole-
ransinin normallesmesine karsin bu gurupta
%30 akut rejeksiyon atag: bildirilmektedir (5).
Buna karsin, transplantasyondan 4 - 30 ay sonra
steroidleri kesilen 26 hasta grubunda 10 ayhk
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izlem siirecinde CsA ve MMF kombinasyonun-
da akut rejeksiyon atagi bildirilmemistir. Yeni
immunosupresan (CsA, MMF, tacrolimus, siro-
limus) kombinasyonlaryla steroidden serbest
protokollerin giivenilir imminsiipresyon sagla-
yabilecegdi savunulmaktadir (4).

Birkeland (5), 66 olguluk serisinde steroidsiz
protokol ile [Antitimosit globiilin (ATG)+ CsA
+ MMF] akut rejeksion atagim sadece %15
hastada bildirirken, MMF’siz protokollerde bu
oranin %34.5 oldugunu vurgulamustir. Steroid-
siz, CsA ve MMF rejimiyle 1, 2 ve 3 willik
bobrek sagkalimlarinda sirasiyla %88, %83 ve
%79 oranlarinda basari elde etmistir.

Siklosporinin mikroemiilsiyon formiilii 6ncesi
akut rejeksiyon oranlari %41 iken, siklospori-
nin mikroemiilsiyon formiilii ile bu oran %24
olmus; MMF’in protokollere girmesi ile de akut
rejeksiyon oran %15 lerde bulunmustur. MMF’in
en 6nemli yan etkisi olan l6kopeni G-CSF ile
geri dondirtlmistiir (6).

Pek cok merkez, steroidleri, immunostipresif
protokollerde rutin olarak kullanirken bazilan
steroidlerin kesilmesi sonucu KB, lipid profili
ve yasam kalitesinin duizeldigini ileri stirerek bir
yil sonra stabil bébrek islevleri olan hastalarda
dozu siirec icinde azaltmakta veya tamamen
kesmektedirler. Ancak steroidlerin gec kesil-
mesi yiiksek akut rejeksiyon ataklarina (%20 -
75) ve bobrek islev azalmasina yol acabilmek-
tedir (7-10). Bunun nedeni immun sistemin er-
ken ve gec dénemde steroid kesilme rejimle-
rine farkh reaksiyon goOstermesi olarak acik-
lanmaktadir. Steroidli rejimlere adapte olmus
hastalarda ge¢ donemde streroid kesilmesi, yiik-
sek akut rejeksiyon ataklarina neden olmakta-
dir. Bundan dolay1 bu arastinicilar, baslangicta
(lk hafta icinde) steroidden serbest ve MMF+
diisiik doz CsA rejimlerini savunmaktadirlar (5).
Ayni arastirici, bu protokoliin uygulandig: bir
baska 100 olguluk serisinde vyalmzca ATG+
MMF+CsA protokolii ve akut rejeksiyon atak-
larinda OKT3 ile antirejeksiyon sagaltim: ile
4.5 yillik izlem sonunda 1, 2, 3 ve 4 willk
bsbrek sagkalim oranlarm %97, %96, %90
ve %82 olarak bulmus, yalnizca %13 oraninda
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akut rejeksiyon atagi ile karsilastigini bildirmis-
tir (6).

Cole ve ark. (11), steroidlerin zarar verici etkile-
rinin transplantasyon sonrast 3 hafta gibi erken
dénemde basladigini ve steroidin erken dénem-
de kesilmesini savunmaktadirlar. Anti ~CD25
ve MMF'li rejimlerle 57 olguluk steroidsiz pro-
tokol serisinde %25 olguda akut rejeksiyon
atagi ile karsilasmuslar, 1-yillik hasta ve b&brek
sagkalimini %95 ve %89 olarak saptamuslardir
(8). Bu nedenle yeni immunosiipresiflerin (anti-
CDZ25, sirolimus, MMF, Tacrolimus) protokolle-
re girmesiyle sterodsiz rejimlerin uygulanabilir-
ligi ileri stirilmektedir (12-13).

Renal transplant yapilmis ve steroid kullanan
hastalarda hiperlipideminin %60-80 oraninda
gorildigu ve kardiyovaskiiler nedenli sliimlere
%40-60 oranlarinda rastlandigi bildirilmektedir
(14). Bu calismada miyokard infarktiis olasiligi-
ninin 25 kat artigi ve serum kolesteroliin
ylksekligininin bagimsiz risk faktérii oldugu
g6zlenmistir. Bizim karsilastirmal calismamizda
da steroid kesilen gurupta lipid profilinde an-
lamh diistis saglanmustir. Steroidsiz rejimlerde
ama¢ kardivaskiler riski azaltmak olmasi nede-
niyle sirolimusun kolesterol ve lipid yiikseltici
etkisinden dolay1 karsilasilan akut rejeksiyon atak
hizinin %2 gibi ¢ok diistk olmasma karsin,
sinirh kulllanimi 8nerilmektedirler (15).

Sonucta bobrek islevlerinin stabil seyrettidi
hastalarda steroidlerin immunostipressif proto-
kolden cikarilmasi, trigliserid ve kolesterol diizey-
lerinde istatistiksel olarak anlaml diisiis sagla-
maktadir. Bu nedenle stabil bobrek islevli trans-
plant hastalarinda steroidin erken dénemde
immiinosiipresif protokolden c¢ikartilabilecegi
diistincesindeyiz.
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