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Böbrek nakli hastalar›nda; steroid, 40 y›l› aflk›n
süredir hem indüksiyon hem de idame tedavisinde
immünosüpresyon olarak kullan›lmaktad›r (1). Uzun
zamandan beri bilinen kortikosteroidlerin immün
sistem üzerine olan etkisi, dolafl›mda bulunan lenfo-
sitlerin da¤›l›m›n› de¤ifltirerek retiküloendotelial sis-
temde CD4+ hücrelerinin birikmesine yol açmas›d›r
(2). Yak›n zamanda ortaya ç›km›flt›r ki, kortikostero-
id, birçok lenfokin ve sitokinin ekspresyonunu en-
gelleyerek lenfositlerin ço¤almas›n› ve fonksiyonu-
nu engellemektedir. Kortikosteroidler hidrofobik
özelli¤inden dolay› kolayca hücreye diffüz olmakta
sitoplazmada reseptörüne ba¤lanmaktad›r. Steroid-
reseptör kompleksi hücre çekirde¤ine geçerek, DNA
üzerinde bulunan glukokortikoid response element
ad› verilen bölgelere ba¤lanmaktad›r. Bu ba¤lanma
transkripsiyon engelleyici faktörlerin ekspresyonuna
yol açmakta, bunun sonucunda da birçok sitokinin
transkripsiyonu engellenmektedir (3,4). Yak›n za-
mandaki kan›tlar kortikosteroidlerin aktive eden
protein-1 ve nükleer faktör-κB (NF- κB) gibi trans-
kripsiyon faktörlerin etkilerini engelledi¤ini göster-
mektedir (5,6). Kortikosteroidlerin hücre içi etkile-
rinden dolay› antijen sunan hücreler olan makrofaj,
monosit ve dendritik hücrelerde interlökin-1 ve
6’n›n oluflumunu engellemektedir (7,8). ‹nterlökin-1
yard›mc› T hücrelerinin uyar›lmas›nda, interlökin-6
B hücrelerinin uyar›lmas›nda görev almas›ndan do-
lay› kortikosteroid ba¤›fl›kl›k sisteminin her iki kolu
olan hücresel ve hümoral yan›t› engellemektedir.
Steroid ayr›ca interferon-γ ve tümör nekrozis faktö-

rü de içeren di¤er pro-inflamatuar sitokinlerin olu-
flumunu da engellemektedir (9,10). Sonuç olarak
kortikosteroidler lenfositlerin aktivasyonunu, proli-
ferasyonunu ve da¤›l›m›n› etkilemektedir. Böbrek
nakli hastalar›nda kortikosteroid kullan›m› birçok
yan etkiye neden olabilmektedir. Kortikosteroidlerin
yan etkileri Tablo 1’de gösterilmifltir (12). Steroide
ba¤l› komplikasyonlar›n insidans›; posttransplant hi-
pertensiyon için %15, posttransplant diabetis melli-
tus için %10, periferik kemik k›r›¤› için %2, avaskü-
ler nekroz için %8 ve katarak için %22 olarak tahmin
edilmifltir. Bütün bu komplikasyonlar›n 50 hasta için
10 y›ll›k maliyeti 265,900 ABD dolar› olarak hesap-
lanm›flt›r (13). Böbrek naklinde, mikofenolat mofetil
gibi yeni immünosüpresiflerin kullan›ma girmesiyle
ve steroidin özellikle yan etkileri nedeniyle steroid
içermeyen immünosüpresif protokoller gündeme
gelmifltir. H›zla ço¤alan hücreler DNA sentezi için
gerekli olan pürin baz›na ihtiyaçlar› vard›r. Pürin
sentezi de nova veya “salvage” yol ile sentezlen-
mektedir. Labarotuvar çal›flmalar› lenfositlerin pürin
sentezi için tama yak›n de nova pürin sentezine ih-
tiyac› oldu¤unu göstermifltir (14). Mikofenolik asit
(MPA), mikofenolat mofetilin (MMF) ana maddesi
olup, Penicillum breviocompactum ve benzeri fun-
guslar fermantasyonu sonucunda elde edilmifl bir
üründür ve ilk defa 1893 y›l›nda Gosio ve arkadafl-
lar› taraf›ndan keflfedilmifl olup, 1969 y›l›nda inozin
monofosfat dehidrogenez (IMPDH) enzimini inhibe
etti¤i gösterilmifltir (15,16). IMPDH enzimi pürin
sentezinde görev alan bir enzim olup, bu enzimin
engellenmesiyle guanozin nükleotid oluflumu azal-
maktad›r. Bütün bunlar›n sonucunda da DNA sente-
zi ve hücre bölünmesi etkilenmektedir (17).
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MPA, B ve T hücrelerinin ço¤almas›n› engelle-
mektedir. MPA, IMPDH enziminin iki izoformu
olup, IMPDH II izoenzimini IMPDH I’ye göre befl
kat daha etkili engellemektedir. IMPDH II izoenzimi
aktif olmufl B ve T hücrelerinde bulundu¤undan,
MPA daha güçlü flekilde bu hücreleri etkilemektedir
(18). MPA kalsinörin inhibitörlerinden farkl› olarak
interlökin-2’nin sentezini ve eksprese edilmesini en-
gellememektedir (19). MPA B hücrelerinin ço¤alma-
s›n›n engellenmesinin yan›nda, immünoglobülin
oluflumunu da engellemektedir. T ve B hücrelerine
olan etkilerinin yan›nda; MPA guanozin eksikli¤ine
yol açt›¤› için bu durum, lökosit adhezyon molekül-
lerinin glikozilasyonunu da etkilemektedir. Sonuç
olarak; MPA lökositlerin endotele yap›flmas›n› da et-
kilemektedir (17,20). MMF; MPA’dan kimyasal sen-
tez sonucunda oluflturulmufltur. MMF oral yolla al›n-
d›ktan sonra, tamam›na yak›n› gastrointestinal sis-
tem taraf›ndan emilmektedir. MMF sistemik de-este-
rifikasyondan sonra MPA’ya dönüflmektedir.
MMF’nin %90’›, MPA’n›n inaktif metaboliti olan mi-
kofenolik asit glukuronide metabolize olmaktad›r,
oluflan bu son ürün ise idrarda at›lmaktad›r (21).
MMF’nin böbrek nakli al›c›lar›nda akut rejeksiyonu
engelledi¤i Amerika ve Avrupa’daki faz III, çift kör,
randomize çal›flmalarda ve trikontinental çal›flmalar-
da gösterilmifltir (22-24). Avrupa çal›flmas›nda MMF
plasebo ile, Amerika’daki çal›flmada ve trikontinen-
tal çal›flmada ise MMF azatiopürin ile karfl›laflt›r›lm›fl-
t›r. Bu çal›flmalarda primer etkinlik sonlan›m nokta-
s› ilk 6 ay içinde biyopsi kan›tl› akut rejeksiyon ora-
n› ve tedavi baflar›s›zl›¤› olarak kabul edilmifltir. Te-
davi baflar›s›zl›¤›, hasta kayb›, greft kayb› ve akut re-
jeksiyon olmadan çal›flmadan ç›kar›lmas› olarak ta-

n›mlanm›flt›r. Bu üç çal›flman›n bir y›ll›k sonucu ile
yap›lan bir metaanaliz, MMF 2 veya 3 gram/gün’lük
kullan›m›n›n plasebo veya azatiopürine göre önem-
li derecede biyopsi kan›tl› akut rejeksiyonu azaltt›¤›-
n›, bununla birlikte MMF grubunda daha az antiti-
mosit globülin ve tam doz steroid kullan›m›na ihti-
yaç oldu¤unu göstermifltir (25). MMF steroid tedavi-
sinin kesildi¤i veya tamamen steroidsiz rejimlerde
de immünosüpresif ilaç olarak kullan›lm›flt›r. Steroid
tedavisinin kesildi¤i ilk büyük çal›flma 1999’da, sik-
losporin, MMF ve steroid tedavisi alan böbrek nakli
hastalar›nda yap›lm›flt›r (26). Bu çal›flmada steroid
kesilen kolda akut rejeksiyon oran›n›n steroid kesil-
meyen kolda görülen akut rejeksiyon oran›ndan da-
ha yüksek oldu¤u tespit edilmifltir. Ayn› bulgular,
Kassiske ve arkadafllar›n›n 2000 y›l›nda yapt›¤›, 1461
hastay› içeren dokuz çal›flman›n metaanalizinde de
bulunmufltur (27). 2004 y›l›nda yap›lan bir baflka
metaanalizde benzer flekilde steroid kesilen kolda
akut rejeksiyon oranlar›n›n yüksek oldu¤u tespit
edilmesine ra¤men, steroid kesilen ve kesilmeyen
gruplar›n greft yaflam süresinin benzer oldu¤u bu-
lunmufltur (28). Zamanla ilk 6 ay içerisinde steroidin
azalt›larak kesildi¤i birçok çal›flma bulunmaktad›r.
Bu çal›flmalar aras›nda yer alan iki büyük çal›flmada,
böbrek nakli al›c›lar› MMF, siklosporin veya takroli-
mus ve steroid immünosüpresif rejimdeyken, üçün-
cü ayda steroid kesilmifl, akut rejeksiyon ve greft ya-
flam süresi karfl›laflt›r›lm›flt›r. Bu iki çal›flman›n so-
nunda akut rejeksiyon oranlar› ve greft yaflam süre-
si bak›m›ndan iki kol aras›nda fark olmad›¤› tespit
edilmifltir (29,30). Ayn› sonuçlar, az say›da hasta içe-
ren karfl›laflt›rmal› üç çal›flmada da benzer bulun-
mufltur (31,33). 1999 y›l›ndaki çal›flmadan farkl› so-
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Tablo I. Steroidin yan etkileri

Kardiyovasküler yan etkileri Yara iyileflmesinde gecikme

Diabetes mellitus ‹nfeksiyona yatk›nl›k

Hipertansiyon Katarakt

Dislipidemi Glokom

Kas-iskelet sistemi yan etkileri Obezite

Osteopeni Ciltte incelme

Osteoporoz Psikoz

Patolojik k›r›klar Depresyon

Avasküler nekroz Cushingoid görünüm

Miyopati Peptik ülser



nuç bulunmas›n›n aç›k bir nedeni olmamas›na ra¤-
men, muhtemelen 1999 y›l›ndaki çal›flmada daha
fazla oranda Afrika kökenli hasta bulunmas›, k›smi
olarak bu fark› aç›klayabilmektedir (26). Steroid te-
davisinin kesildi¤i rejimlerde antilenfosit tedavisinin
rolü tam olarak tariflenememifltir. Vanrenterghem ve
arkadafllar›n›n yapt›klar› çal›flmada steroid kesilen
kolda %25, kesilmeyen kolda %15 akut rejeksiyon
oran› tespit edilmifltir (30). Bu çal›flmada indüksiyon
tedavisi alan hastalarda akut rejeksiyon oran› %17,
almayan hastalarda ise %29 olarak tespit edilmifltir.
Bu çal›flmaya göre steroid kesilmesiyle do¤acak
olan artm›fl akut rejeksiyon riski indüksiyon tedavi-
siyle afl›lm›fl gibi görünmektedir. Çok erken veya
h›zl› flekilde steroidin kesildi¤i MMF içeren proto-
kollerin kullan›ld›¤› yedi büyük çal›flma bulunmak-
tad›r. Nakilden sonraki kritik olan ilk birkaç günde
steroidin kullan›lmamas›n›n steroide ba¤›ml›l›¤› or-
tadan kald›rabilece¤i görüflü hakim olmufltur. ‹lk de-
fa Matas ve arkadafllar› bu rejimi kullanm›fllard›r
(34). Bu çal›flmada; canl›dan böbrek nakli gerçeklefl-
tirilmifl, indüksiyon tedavisi alm›fl 51 hastada, MMF
ve CSA içeren idame tedavisi almakta iken postope-
ratif beflinci günde steroidler kesilmifltir. Bu grup da-
ha önceki CSA, MMF ve steroid alan hastalar ile kar-
fl›laflt›r›ld›¤› zaman, hasta, greft yaflam süresi, rejek-
siyondan ba¤›ms›z greft yaflam süresi benzer bulun-
mufltur. Yak›n zamanda yap›lm›fl 349 hastay› içeren
bir takip çal›flmas›nda, ki bu çal›flmada da ayn› pro-
tokol uygulanm›fl, akut rejeksiyondan ba¤›ms›z greft
yaflam süresi steroid kesilen grupta daha yüksek bu-
lunmufltur (35). Bu çal›flmay› Vincenti ve arkadaflla-
r›n›n yapt›klar› kontrol çal›flmas› izlemifltir (36). Bu
çal›flmada, basiliksimab indüksiyon tedavisi alm›fl,
idame tedavisi olarak CSA ve MMF tedavisi almakta
olan hastalar randomize edilerek erken dönemde
steroid kesilmifl veya devam edilmifltir. Her iki grup
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, akut rejeksiyon oranlar›, greft ve
hasta yaflam süresi benzer bulunmufltur. Bir baflka
randomize kontrollü çal›flmada; erken dönemde ste-
roid kesilen grupla zaman içerisinde steroid kesilen
grup karfl›laflt›r›lm›flt›r (37). Bu çal›flmada, daklizu-
mab indüksiyon tedavisi alan CSA ve MMF idame te-
davisi alan 186 hastada steroid üçüncü gün kesilmifl-
tir. Di¤er kolda ise indüksiyon tedavisi verilmeden
MMF ve CSA idame tedavisi almakta olan 178 hasta-
n›n steroid tedavisi 4. ayda kesilerek di¤er grupla
karfl›laflt›r›lm›flt›r. Her iki kolda akut rejeksiyon oran-
lar› (erken dönem steroid kesilen grup: %15, 4. ay-
da steroid kesilen grup: %14), birinci y›lda fonksiyo-

ne greft oranlar› (%60’a karfl› %66, s›ras›yla) benzer
bulunmufltur. Literatürde steroidin immünosüpresif
rejimde kullan›lmad›¤› dört çal›flma bulunmaktad›r.
Bu çal›flmalar›n üçü, randomize olmayan kontrolsüz
çal›flmalard›r. Rostaing ve arkadafllar›n›n yapt›klar›
çal›flmada steroidin kullan›lmad›¤› grupta daklizu-
mab indüksiyon tedavisi ve takrolimus ve MMF ida-
me tedavisi olarak kullan›lm›flt›r (38). Di¤er grupta
ise; indüksiyon tedavisi almadan hastalar idame te-
davisi olarak takrolimus, MMF ve steroid tedavisi al-
m›fllard›r. Her iki grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda, 6. ayda
greft kayb› oranlar› ve akut rejeksiyon oranlar› ben-
zer bulunmakla birlikte, steroid içermeyen idame te-
davisi alan grupta hastalar›n %89’u steroidsiz devam
edebilmifltir. Steroid almayan grupta posttransplant
diyabet oran› daha düflük bulunmufltur (%5.4’e kar-
fl› %0.4, p=0.003). Steroid tedavisinin kesildi¤i veya
kullan›lmad›¤› çal›flmalarda steroidsiz rejimin fayda-
lar›na bak›ld›¤› zaman, birkaç çal›flmada kan bas›n-
c›n›, kolesterol ve trigliserid seviyesini, posttrans-
plant diyabet insidans›n› önemli derecede düflürdü-
¤ü gözlemlenmifltir. Özet olarak, steroid tedavisinin
kesildi¤i çal›flmalarda birçok hastada bu yöntem ba-
flar›l› bulunmas›na ra¤men, steroid tedavisine tekrar
bafllanma oran› %58 ile %93 aras›nda de¤iflmektedir.
Bunun yan›nda steroid kesilmesinin önemli derece-
de metabolik faydalar› sadece birkaç çal›flmada bu-
lunabilmifltir (39).
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