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Bobrek nakli hastalarinda; steroid, 40 yili agkin
suredir hem indiiksiyon hem de idame tedavisinde
immunosupresyon olarak kullanilmaktadir (1). Uzun
zamandan beri bilinen kortikosteroidlerin immiin
sistem Uzerine olan etkisi, dolasimda bulunan lenfo-
sitlerin dagilimini degistirerek retikiloendotelial sis-
temde CD4* hicrelerinin birikmesine yol a¢cmasidir
(2). Yakin zamanda ortaya ¢ikmustir ki, kortikostero-
id, bircok lenfokin ve sitokinin ekspresyonunu en-
gelleyerek lenfositlerin ¢ogalmasint ve fonksiyonu-
nu engellemektedir. Kortikosteroidler hidrofobik
ozelliginden dolayr kolayca hiicreye diffiiz olmakta
sitoplazmada reseptoriine baglanmaktadir. Steroid-
reseptor kompleksi hiicre cekirdegine gecerek, DNA
uzerinde bulunan glukokortikoid response element
ad1 verilen bolgelere baglanmaktadir. Bu baglanma
transkripsiyon engelleyici faktorlerin ekspresyonuna
yol agmakta, bunun sonucunda da bircok sitokinin
transkripsiyonu engellenmektedir (3,4). Yakin za-
mandaki kanitlar kortikosteroidlerin aktive eden
protein-1 ve niikleer faktor-kB (NF- xB) gibi trans-
kripsiyon faktorlerin etkilerini engelledigini goster-
mektedir (5,6). Kortikosteroidlerin hiicre ici etkile-
rinden dolay: antijen sunan hiicreler olan makrofaj,
monosit ve dendritik htcrelerde interlokin-1 ve
6’nin olusumunu engellemektedir (7,8). interlokin-1
yardimct T hicrelerinin uyarilmasinda, interlokin-6
B hucrelerinin uyaridmasinda gorev almasindan do-
lay1 kortikosteroid bagisiklik sisteminin her iki kolu
olan hicresel ve hiimoral yaniti engellemektedir.
Steroid ayrica interferon-y ve timor nekrozis faktod-
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. 1t de iceren diger pro-inflamatuar sitokinlerin olu-
- sumunu da engellemektedir (9,10). Sonuc olarak
- kortikosteroidler lenfositlerin aktivasyonunu, proli-
. ferasyonunu ve dagilimini etkilemektedir. Bobrek
© nakli hastalarinda kortikosteroid kullanimi bircok
. yan etkiye neden olabilmektedir. Kortikosteroidlerin
i yan etkileri Tablo 1’de gosterilmistir (12). Steroide
© bagl komplikasyonlarin insidans; posttransplant hi-
pertensiyon icin %15, posttransplant diabetis melli-
tus icin %10, periferik kemik kirig1 icin %2, avasku-
. ler nekroz icin %8 ve katarak icin %22 olarak tahmin
. edilmistir. Biitiin bu komplikasyonlarin 50 hasta icin

10 yillik maliyeti 265,900 ABD dolar1 olarak hesap-

lanmustir (13). Bobrek naklinde, mikofenolat mofetil
gibi yeni immiinostipresiflerin kullanima girmesiyle
© ve steroidin 6zellikle yan etkileri nedeniyle steroid
. icermeyen immiinosipresif protokoller giindeme
© gelmistir. Hizla cogalan hiicreler DNA sentezi icin
. gerekli olan piirin bazina ihtiyaclart vardir. Piirin
© sentezi de nova veya “salvage” yol ile sentezlen-
mektedir. Labarotuvar ¢alismalart lenfositlerin ptirin
. sentezi i¢in tama yakin de nova piirin sentezine ih-
¢ tiyact oldugunu gostermistir (14). Mikofenolik asit
. (MPA), mikofenolat mofetilin (MMF) ana maddesi
¢ olup, Penicillum breviocompactum ve benzeri fun-
guslar fermantasyonu sonucunda elde edilmis bir
. urtindar ve ilk defa 1893 yilinda Gosio ve arkadas-
¢ lart tarafindan kesfedilmis olup, 1969 yilinda inozin
. monofosfat dehidrogenez (IMPDH) enzimini inhibe
- ettigi gosterilmistir (15,16). IMPDH enzimi ptirin
. sentezinde goérev alan bir enzim olup, bu enzimin
- engellenmesiyle guanozin niikleotid olusumu azal-
maktadir. Bitliin bunlarin sonucunda da DNA sente-
- zi ve hiicre boliinmesi etkilenmektedir (17).
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MPA, B ve T hicrelerinin ¢ogalmasimni engelle-
mektedir. MPA, IMPDH enziminin iki izoformu
olup, IMPDH 1I izoenzimini IMPDH TI'ye gore bes

kat daha etkili engellemektedir. IMPDH II izoenzimi

aktif olmus B ve T hicrelerinde bulundugundan,

MPA daha gticlu sekilde bu hiicreleri etkilemektedir
(18). MPA kalsinorin inhibitorlerinden farklt olarak

interlokin-2'nin sentezini ve eksprese edilmesini en-
gellememektedir (19). MPA B hiticrelerinin ¢ogalma-

sinin engellenmesinin yaninda, immunoglobilin :

olusumunu da engellemektedir. T ve B hticrelerine
olan etkilerinin yaninda; MPA guanozin eksikligine
yol acgtigi icin bu durum, lokosit adhezyon molekil-
lerinin glikozilasyonunu da etkilemektedir. Sonug
olarak; MPA lokositlerin endotele yapismasint da et-
kilemektedir (17,20). MMF; MPA’dan kimyasal sen-
tez sonucunda olusturulmustur. MMF oral yolla alin-
diktan sonra, tamamina yakin:t gastrointestinal sis-
tem tarafindan emilmektedir. MMF sistemik de-este-
rifikasyondan sonra MPA’ya  dontsmektedir.
MMPFnin %901, MPA’'nin inaktif metaboliti olan mi-
kofenolik asit glukuronide metabolize olmaktadir,
olusan bu son Urln ise idrarda atimaktadir (21).
MMPF’nin bobrek nakli alicilarinda akut rejeksiyonu
engelledigi Amerika ve Avrupa’daki faz III, cift kor,
randomize calismalarda ve trikontinental ¢alismalar-
da gosterilmistir (22-24). Avrupa calismasinda MMF

plasebo ile, Amerika’daki ¢alismada ve trikontinen-

tal calismada ise MMF azatiopurin ile karsilastirilmis-
tir. Bu calismalarda primer etkinlik sonlanim nokta-
st ilk 6 ay icinde biyopsi kanitli akut rejeksiyon ora-
nt ve tedavi basarisizligi olarak kabul edilmistir. Te-
davi basarisizligt, hasta kaybu, greft kaybi ve akut re-
jeksiyon olmadan calismadan c¢ikarilmasi olarak ta-

nimlanmustir. Bu t¢ ¢alismanin bir yillik sonucu ile

yapilan bir metaanaliz, MMF 2 veya 3 gram/gtin’lik

kullaniminin plasebo veya azatioptirine gore 6nem-
li derecede biyopsi kanitli akut rejeksiyonu azalttigi-
n1, bununla birlikte MMF grubunda daha az antiti-
mosit globiilin ve tam doz steroid kullanimina ihti-
yac oldugunu gostermistir (25). MMF steroid tedavi-
sinin kesildigi veya tamamen steroidsiz rejimlerde
de immiinostpresif ila¢ olarak kullanilmistir. Steroid
tedavisinin kesildigi ilk buytk c¢alisma 1999°da, sik-
losporin, MMF ve steroid tedavisi alan bobrek nakli
hastalarinda yapilmistir (26). Bu calismada steroid
kesilen kolda akut rejeksiyon oraninin steroid kesil-
meyen kolda gortilen akut rejeksiyon oranindan da-
ha yuksek oldugu tespit edilmistir. Ayni bulgular,
Kassiske ve arkadaglarinin 2000 yilinda yaptigi, 1461
hastayi iceren dokuz calismanin metaanalizinde de
bulunmustur (27). 2004 yilinda yapilan bir baska
metaanalizde benzer sekilde steroid kesilen kolda
akut rejeksiyon oranlarinin yiksek oldugu tespit
edilmesine ragmen, steroid kesilen ve kesilmeyen
gruplarin greft yasam stiresinin benzer oldugu bu-
lunmustur (28). Zamanla ilk 6 ay icerisinde steroidin
azaltllarak kesildigi bircok calisma bulunmaktadir.
Bu calismalar arasinda yer alan iki buiytik calismada,
bobrek nakli alicilart MMF, siklosporin veya takroli-
mus ve steroid immiinostipresif rejimdeyken, tG¢lin-
cli ayda steroid kesilmis, akut rejeksiyon ve greft ya-
sam stresi karsilastirdmistir. Bu iki ¢alismanin so-
nunda akut rejeksiyon oranlart ve greft yasam stire-
si bakimindan iki kol arasinda fark olmadig: tespit
edilmistir (29,30). Ayn1 sonuglar, az sayida hasta ice-
ren karsilastirmali G¢ calismada da benzer bulun-
mustur (31,33). 1999 yilindaki calismadan farkli so-

Tablo I. Steroidin yan etkileri

Kardiyovaskiler yan etkileri
Diabetes mellitus
Hipertansiyon
Dislipidemi

Kas-iskelet sistemi yan etkileri
Osteopeni
Osteoporoz
Patolojik kiriklar
Avaskuler nekroz

Miyopati

Yara iyilesmesinde gecikme
infeksiyona yatkinlik
Katarakt

Glokom

Obezite

Ciltte incelme

Psikoz

Depresyon

Cushingoid goriinim

Peptik tlser
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nu¢ bulunmasinin acik bir nedeni olmamasina rag-
men, muhtemelen 1999 yilindaki calismada daha
fazla oranda Afrika kokenli hasta bulunmasi, kismi
olarak bu farki agiklayabilmektedir (26). Steroid te-
davisinin kesildigi rejimlerde antilenfosit tedavisinin
rolt tam olarak tariflenememistir. Vanrenterghem ve
arkadaslarinin yaptiklari c¢alismada steroid kesilen
kolda %25, kesilmeyen kolda %15 akut rejeksiyon
orani tespit edilmistir (30). Bu ¢alismada indiiksiyon
tedavisi alan hastalarda akut rejeksiyon orant %17,
almayan hastalarda ise %29 olarak tespit edilmistir.
Bu calismaya gore steroid kesilmesiyle dogacak
olan artmus akut rejeksiyon riski indiksiyon tedavi-
siyle asilmis gibi gorinmektedir. Cok erken veya
hizli sekilde steroidin kesildigi MMF iceren proto-
kollerin kullanildig: yedi buytik ¢alisma bulunmak-
tadir. Nakilden sonraki kritik olan ilk birka¢ giinde
steroidin kullanilmamasinin steroide bagimliligt or-
tadan kaldirabilecegi goriisii hakim olmustur. ilk de-
fa Matas ve arkadaslart bu rejimi kullanmislardir
(34). Bu calismada; canlidan bobrek nakli gercekles-
tirilmis, indiksiyon tedavisi almis 51 hastada, MMF
ve CSA iceren idame tedavisi almakta iken postope-
ratif besinci giinde steroidler kesilmistir. Bu grup da-
ha onceki CSA, MMF ve steroid alan hastalar ile kar-
silastirildigr zaman, hasta, greft yasam stresi, rejek-
siyondan bagimsiz greft yasam stresi benzer bulun-
mustur. Yakin zamanda yapilmis 349 hastayi iceren
bir takip calismasinda, ki bu calismada da ayni pro-
tokol uygulanmis, akut rejeksiyondan bagimsiz greft
yasam stiresi steroid kesilen grupta daha yiiksek bu-
lunmustur (35). Bu calismayr Vincenti ve arkadasla-
rinin yaptiklart kontrol calismasi izlemistir (36). Bu
calismada, basiliksimab indiiksiyon tedavisi almis,
idame tedavisi olarak CSA ve MMF tedavisi almakta
olan hastalar randomize edilerek erken donemde
steroid kesilmis veya devam edilmistir. Her iki grup
karsilastirildiginda, akut rejeksiyon oranlari, greft ve
hasta yasam stiresi benzer bulunmustur. Bir bagka
randomize kontrollii calismada; erken donemde ste-
roid kesilen grupla zaman icerisinde steroid kesilen
grup karsilastirilmustir (37). Bu calismada, daklizu-
mab indiksiyon tedavisi alan CSA ve MMF idame te-
davisi alan 186 hastada steroid ticlincti giin kesilmis-
tir. Diger kolda ise indiiksiyon tedavisi verilmeden
MMF ve CSA idame tedavisi almakta olan 178 hasta-
nin steroid tedavisi 4. ayda kesilerek diger grupla
karsilastirdmustir. Her iki kolda akut rejeksiyon oran-
lart (erken donem steroid kesilen grup: %15, 4. ay-
da steroid kesilen grup: %14), birinci yilda fonksiyo-

ne greft oranlart (%60’a karst %066, sirastyla) benzer
bulunmustur. Literatiirde steroidin immunostpresif
rejimde kullanimadigi dort ¢alisma bulunmaktadir.
Bu calismalarin ti¢ti, randomize olmayan kontrolsiiz
calismalardir. Rostaing ve arkadaslarinin yaptiklart
calismada steroidin kullanilmadigi grupta daklizu-
mab indiiksiyon tedavisi ve takrolimus ve MMF ida-
me tedavisi olarak kullanilmustir (38). Diger grupta
ise; indiiksiyon tedavisi almadan hastalar idame te-
davisi olarak takrolimus, MMF ve steroid tedavisi al-
muglardir. Her iki grup karsilastirildiginda, 6. ayda
greft kaybi oranlar ve akut rejeksiyon oranlar ben-
zer bulunmakla birlikte, steroid icermeyen idame te-
davisi alan grupta hastalarin %89'u steroidsiz devam
edebilmistir. Steroid almayan grupta posttransplant
diyabet orani daha dustk bulunmustur (%5.4’e kar-
st %0.4, p=0.003). Steroid tedavisinin kesildigi veya
kullanilmadigi calismalarda steroidsiz rejimin fayda-
larina bakildigr zaman, birka¢ ¢alismada kan basin-
cini, kolesterol ve trigliserid seviyesini, posttrans-
plant diyabet insidansint 6énemli derecede distirdi-
gl gozlemlenmistir. Ozet olarak, steroid tedavisinin
kesildigi calismalarda bircok hastada bu yontem ba-
sarili bulunmasina ragmen, steroid tedavisine tekrar
baslanma orani %58 ile %93 arasinda degismektedir.
Bunun yaninda steroid kesilmesinin énemli derece-
de metabolik faydalart sadece birka¢ calismada bu-
lunabilmistir (39).
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