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OZET

Renal transplantasyon yapilan hastalarda organ
rejeksiyonimu onlemeye yoénelik calismalar devam
etmektedir. Hem doku grubu uygunlugunun artirilmasi
hem de immiinsiipresyonun etkinligi rejeksiyon
ataklarim onlemede en o6nemli faktorlerdir. Bu
calismada, renal transplantasyon yapilan hastalarda
tek doz ve ii¢ giin ardisik yiiksek doz metilprednizolon
verilmesinin akut rejeksiyon sikligina etkisi arastirildi.
Calismaya toplam 33 renal transplantasyon hastasi
dahil edildi. Birinci gruptaki 18 hastaya (10 E, § K,
ortalama yas 29.6%6.5) operasyon esnasinda 15 mg/kg
metilprednizolon i.v. olarak verildi, daha sonraki
giinlerde ise prednizolon dozu oral olarak 2.5-3 mg/
giin baslanarak, giinliik azaltmalarla 20 mg/giine
kadar inildi. Tkinci gruptaki 12 hastaya ise (SE, 4 K,
ortalama yas 31.2+7.9) operasyon esnasinda 15 mg/kg
metilprednizolon i.v. olarak verildi, sonra iki giin daha
edildi ve lgciincii doz

ayni  doz tekrar
metilprednizolondan sonra steroid dozuna ilk gruba
benzer sekilde devam edildi. Her iki grupta

siklosporin-A (8 mg/kg oral) ve azathioprine (2.5-3
mg/kg oral) ayni sekilde kullamildi. Heriki grup
posttransplant ilk 6 aylik takiplerinde ortay cikan,
gecikmis renal fonksiyon, akut rejeksiyon, akut tubuler
nekroz ve infeksiyon bakimindan karsilastirildi. Iki
grup arasinda gecikmis renal fonksiyon, akut tubuler
nekroz ve infeksiyon sikligi bakimindan onemli bir
Jarklihk yok iken akut rejeksiyon siklig1 birinci grupta
anlamli olarak daha fazlayd: (%44'e %8, p<0.05). Bu

calismanin  sonucglari, 3 giinliik yiiksek doz
metilprednizolonun akut rejeksiyon sikligint
azaltabilen bir indiiksiyon tedavisi olabilecegini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Renal transplantasyon,

metil prednizolon

SUMMARY

Studies to prevent organ rejection in renal
transplant patients are continuing. Improvement in
HILA-matching and efficiency of immunosuppressive
drugs are the most important factors. In this study,
effects of single or three consecutive high dose (pulse)
methylprednisolone therapy on acute rejection
frequency in renal ftransplant recipients were
investigated. Total of 30 patients were included in the
study. There were 18 patients in the first group (10 M,
8 F, mean age 29.6%6.5) and single dose of 15 mg/kg
methylprednisolone iv was given during the renal
transplantation operation to these patients. The second
group included 12 patients (8M, 4 F, mean age
31.2+7.9) and 15 mg/kg methylprednisolone iv was
given during the renal transplantation operation and
the same daily dose repeated next two days. Following
high  dose iv  methylprednisolone  treatment,
prednisolone administration switched to oral route and
dose reduced from 2.5-3 mg/kg to 20 mg/day in all
patients in ten days. Other immunosuppressive drugs
were cyclosporin-A (8 mg/kg bid) and 2.5-3 mg/kg
azathioprine in all patients. Two groups were
compared for delayed graft function, acute rejection
episode, acute tubular necrosis and infection frequency
which developed during the post transplant 6 months
Jollow up period. There were no statistically important
difference for delayed graft function, acute tubular
necrosis and infection between two groups. However
frequency of acute rejection attack was higher in the
first group ( 44% versus 8%, p<0.05). Our results
suggest that, use of three days high dose i.v. methyl
prednisolone may be an alternative to decreases acute
rejection frequency in renal transplant recipients.
transplantation,
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GIRIS
Renal transplantasyondan sonra greftin
rejeksiyonu en Onemli greft kaybi nedenidir. Bir

calcineurin inhibitorii olan siklosporin A'nin 1980l
yillarda  immiinsipressif tedavide kullanilmaya
baglanmasi ile greft survivalinde onemli diizelmeler
saglanmigtir. Son yillarda T ve B lenfositlerinin
proliferasyonunu inhibe eden mycophenolate mofetil
ve yine bir calcineurin inhibitérii olan tacrolimusun
tedavi protokollerine girmesi greft survivalinde ek
iyilesmeler  saglamistir  (1,2).  Ancak, o&zellikle
baglangicta yeterli immiinsiipresyonun saglanamamasi
ve vyiikksek doz siklosporin A kullaniminin erken

donemde greft disfonksiyonuna yol acabilmesi
nedeniyle, yeterli baslangic immiinsiipresyonu
saglamak ve siklosporin A'nin tedavi protokoliine

eklenmesini geciktirmek amaci ile yeni indiiksiyon
tedavi protokolleri uygulanmaya baslanmistir (3-5).
Baglangic immiinsiipresyon indiiksiyonu amaci ile
kullanilan ilaglar arasinda ATG (anti-timosit globin),
ALG (anti-lenfosit globin) gibi poliklonal Ilenfosit
antikorlann ve OKT3 (anti-CD3 antikorlari) ve
interleukin-2 reseptér antagonistleri sayilabilir (5-8).
Kortikosteroidler immiinstipressif ozellikler nedeniyle

hemen Dbiitiin organ transplantasyonlarinda
immiinstipressif tedavinin degismez bir parcasini
olusturmaktadir. Ancak genellikle organ

transplantasyonlarinda ilk giin suprafizyolojik dozlarda
kullanilmakta (500-1000 mg i.v.) daha sonra hizla doz
azaltilmaktadir. Pulse steroid tedavisi, etkin bir
immiinsiipressif tedavi  yaklasimi  olarak  renal
transplantasyonda akut rejeksiyon tedavisinde ve basta
sistemik lupus eritamatozus ve romatoid artrit olmak
uzere cesitli otoimmiin hastaliklarda basar ile
kullanilmaktadir (9-12). Bu bulgular pulse steroid
tedavisinin organ transplantasyonlarinda
immiinsiipresyon indiiksiyonunda da yararli
olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda, bu
olasiligi degerlendirmek amaciyla erken post-transplant
donemde immiinsiipresyon indiiksiyon tedavisi olarak
3 giin pulse steroid tedavisi kullanimi ile bu tedavinin
kullanilmadigi  siklosporin, azathioprine ve
prednizolondan olusan  klasik immiinsiipresyon
protokoliinii karsilastirdik.

MATERYAL ve METOD

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesinde 1994-2000
yillar1 arasinda kadavra ve canli akraba vericilerden
toplam 33 renal transplantasyon yapildi. Bir vaka renal
transplantasyon operasyonu sirasinda olusan vaskiiler
anastomoz sorunu nedeniyle greftini kaybetti. Iki
vakada 6. aym doldurmadigindan degerlendirmeye
alinmadi. Geri kalan 30 hasta calismaya alindi.
Hastalarin  hepsinde renal transplantasyon ilk kez
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yapilmisti. Calismaya aliman 30 vakanin 18'ine
indiiksiyon tedavisi uygulanmaksizin siklosporin-A
(Sandimmiin Neoral), azathioprine ve prednizolondan
olusan klasik immiinsiipresyon protokolii uygulanirken
12 vakaya aymi protokol modifiye edilerek ve ilk 3 giin
pulse steroid tedavisi ile birlikte uygulandi. Calismaya
renal transplantasyonu en az 6 aymi dolduran hastalar
alind1 ve her iki gruptaki hastalarin ilk 6 aylik sonuglan
greft  disfonksiyonu, akut rejeksiyon  ataklari,
infeksiyon oranlan karsilastirildi.

Birinci gruba immiinsiipressif protokol olarak
transplantasyondan hemen Once baglanmak lizere oral
siklosporin A 8 mg/kg iki dozda, azathioprine 2.5-3
mg/kg ve operasyon esnasinda 15 mg/kg
metilprednizolon iv. ve daha sonra 1 mg/kg oral
prednizolon baglandi. Prednizolon dozu hergiin 10 mg
azaltilarak 20 mg/giine kadar inildi. Daha sonra
siklosporin dozu ilag diizeyine gOre ve azathioprine
dozu beyaz kiire sayisina gore ayarlandi.

Ikinci gruba ise transplantasyondan &nce
baglanmak {izere oral 4 mg/kg siklosporin A iki dozda,
2,5-3  mg/kg azathioprine baglandi.  Operasyon
esnasinda 15 mg/kg metilprednizolone iv. verildi ve
aynt doz iki giin daha tekrarlandi. Steroid dozu ilk 3
giinden sonra birinci gruba benzer sekilde oral olarak
ve azaltilarak devam edildi. Hastalarda yeterli idrar
cikist gozlendikten sonra siklosporin A dozu 8 mg/kg'a
cikildi. Idame siklosporin A ve azathioprine dozlar
birinci grupta oldugu gibi ayarlandi.

Transplantasyondan sonraki bir haftalik donemde
diyaliz ihtiyacinin olmasi gecikmis greft fonksiyonu
olarak degerlendirildi ve bu vakalarda siklosporin
kesilerek, immiinsipressif ila¢ olarak 7-14 giin
arasinda degisen siirelerde ATG infiizyonu yapildi.

Akut rejeksiyon ataklarinin tedavisinde ilk olarak
3 gilin pulse steroid tedavisi verildi, cevap vermeyen
olgularda ATG veya OKT3 tedavisine gecildi.

Heriki gruba proflaktik olarak oral nistatin
gargarasi, 20 mg/giin famotidin ve preoperatif 1g ve
postoperatif 1 g olmak iizere sefazol iv., verildi.
Hipertansif hastalarda antihipertansif olarak kalsiyum
kanal blokorleri ilk olarak tercih edildi.

SONUCLAR

Sadece itclii immiinstipressif tedavi alan birinci
gruptaki 18 hastanin 10'u erkek 81 kadin, pulse steroid
alan grupta ise 12 hastanin 81 erkek 41 kadin idi.
Heriki gruptaki hastalarin demografik  ozellikleri
Tablo-1' de Ozetlenmistir. Transplantasyon yapilan
hastalarin primer renal hastaliklar1 ise Tablo-2'de
Ozetlenmistir.

Canli akraba vericilerde en az bir haplotip uyumu
vardi. Kadavrada transplantasyon yapilan hastalarda da
en az 3 antijen uyumu arandr. ki grup arasinda doku



grubu uyumu, dondr kaynagi, yas, cins ve diyaliz sekli
bakimindan anlamli bir farklilik yoktu.

Her iki gruptan sadece birer vakada, kadavra
bobregi baska sehirden geldigi icin soguk iskemi
zamani uzun, ancak her iki vakada 24 saatten daha az
idi. Diger kadavra bobrekler kendi hastanemizden
temin edilmisti. Bu nedenle gruplar soguk iskemi
bakiminda karsilastirllmadi. Pulse steroid grubunda 13
(%72), klasik immiinsiipresyon grubunda ise 5 (%42)

Heriki gruptaki hastalarin transplantasyon sonrasi
alti aylik donemde goriilen akut tubuler nekroz,
gecikmis greft fonksiyonu, akut rejeksiyon ataklari,
infeksiyon oranlari ve diger komplikasyonlart Tablo-
3'te Ozetlenmistir.

Pulse steroid tedavisi sirasinda hastalarin
hepsinde 250-350 mg/dl arasinda degisen hiperglisemi
gozlendi. Ancak insiilin infiizyonu ile kan sekerleri
kontrol altina alindi ve tedavi sonrasi hiperglisemi

vakad primer renal hastalik etiyolojisi bilinmiyordu, gozlenmedi. Hiperglisemi disinda herhangi  bir
diger etiyolojik nedenler Tablo-2'de 6zetlenmistir. komplikasyon gozlenmedi.
Tablo-l:Caligmaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri.
Pulse steroid (-)  Pulse streoid (+) p degeri

Hasta sayist 18 12
Ortalama yas 29.616.5 31.247.9 >0.05
Cins (Erkek/kadin) 10/8 8/4 >0.05
Donér (canh akraba/kadavra) 14/4 6/6 >0.05
Transplantasyon oncesi diyaliz sekli (hemodiyaliz/periton diyalizi) 13/5 4/8 >0.05
Doku grubu uyumu (ortalama mismatch sayisr) 29 2.8 >0.05
Tablo-2: Hastalarin primer renal hastaliklari

Pulse steroid (-) Pulse steroid (+) P degeri
Glomeriilonefrit 3 (%17) 3 (%25)
Kronik interstisiyel nefrit 2(%11)
Obstriiktif iiropati 2(%17)
Polikistik hastalik
Amiloidoz 1
Bilinmeyen 13(%72) 5 (%42) >0.05

Tablo-3: Hastalarin post-transplant ilk 6 ayda goriillen gecikmis greft fonksiyonu, ortalama akut rejeksiyon atagi ve infeksiyon
sayist ve 6 ay sonundaki ortalama hasta ve greft sagkalim oranlar1 ve serum kreatinin diizeyleri.

Pulse steroid (-) Pulse steroid (+) p degeri
Gecikmis renal fonksiyon 0 >0.05
Akut rejeksiyon 8 (%44) 1 (%8) <0.05
Akut tubuler nekroz 0 >0.05
Ciddi infeksiyon (toplam atak sayisi) 6 >0.05
Hasta sagkalim orani %100 %100 >0.05
Greft sagkalim orani %100 >0.05
Altinci ayda ortalama serum kreatinin (mg/dl) 1.56%0.56 1.78%0.80 >0.05



TARTISMA

Renal transplantasyon, transplantasyona engel
durumu olmayan son doénem bobrek yetmezlikli
hastalarda secilecek renal replasman tedavi yontemidir.
Ancak renal greft teminindeki yetersizlik nedeniyle
bilitiin  hastalara transplantasyon yapma olanagi
bulunmamaktadir. Bu nedenle elde edilen greftlerin
maksimum verimli degerlendirilebilmesi i¢cin doku
grubu uyumu, organin operasyona kadar uygun bir
sekilde korunmasi ve transplantasyon sonrasi organ
reddinin oOnlenmesi konularinda yogun calisma ve
arastirmalar halen devam etmektedir.

Renal transplantasyondan sonra  greft
fonksiyonunu ve yasamini etkileyen faktorlerin en
basinda akut rejeksiyon ataklarinin varligi gelmektedir.
Diger onemli parametreler arasinda ise doku uyumu,
gecikmis greft fonksiyonu, donoriin yasi, soguk iskemi
zamani, retransplantasyon, panel-reaktif antikorlarin
varligit ve vaskiiler anastomoz siiresinin uzunlugu
gelmektedir (13-16). Calismaya alman gruplarin doku
uyumu ve bakiminda aralarinda fark yoktu.

Post-transplant donemde akut rejeksiyon
gelismesi hem uzun donem greft yasamini olumsuz
yonde etkilemesi, hem de akut rejeksiyon tedavisinde
kullanilan  immiinsupresif ilaglarin infeksiyon ve
malignensi riskini artirmalar1 bakimindan Onemlidir.
Moreso ve ark 159 renal transplant hastasini
degerlendirdikleri calismada greft kaybinda akut
rejeksiyonun rolatif riski 2.24, Prommol ve ark.
caligmasinda ise 4.86 olarak bulunmustur (13,14).
Bizim vakalarimizdan sadece birinde tekrarlayan
siddetli akut rejeksiyon ataklart sonucu greftini
kaybetti.

Greft yasamini olumsuz etkileyen Onemli bir
faktorde gecikmis greft fonksiyonudur (13,14,17).
Gecikmis greft fonksiyonundaki en oOnemli risk
faktorleri uzun (24 saatin lizerinde) soguk iskemi
zamani ve donoOriin marjinal olmasidir (55 yas Uzeri,
non-heart beating donorler). Ayrica immiinslipresyon
amact ile baglangicta yiliksek doz siklosporin A
kullannminin da, bu ilacin nefrotoksik etkilerinden
dolay1 greft fonksiyonlarini olumsuz yonde etkiledigini
gosteren calismalar vardir (3.4,18,19). Calismamizda
gecikmis renal fonksiyonu olan 3 hastanin hepsi klasik
tclii tedavi alan gruptaydi.

Hem akut rejeksiyonun greft yagamina olan bu
olumsuz etkilerinden hem de siklosporinin erken
kullanimimnin greft fonksiyolarina olumsuz etkilerinden
kacinmak amaciyla son yillarda immiinsiipresyon
indiiksiyonu icin cesitli poliklonal ve monoklonal
antikorlar yaygin olarak kullanilmaya baglanmustir.
Renal transplant hastalarinda ATG, OKT3, anti-CD25
antikorlari, daclizumab ve basiliximab gibi antikorlarin
kullanimi ile baglangic greft fonksiyonlarinin daha iyi
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oldugunu ve akut rejeksiyon oranlarimin anlaml
sekilde azaldigi gosteren ¢ok sayida caligma vardir (20-
25). Literatiirde pulse steroid tedavisinin renal
transplantasyonda immiinsiipresyon indiiksiyonu amaci
ile  kullanmildigt  bir c¢alismaya rastlayamadik.
Caligmamizda pulse steroid tedavisini ile
immiinsiipresyon indiiksiyonu yapilan grupta hem
gecikmis renal fonksiyon sikhigi hem de 6 aylik
donemde akut rejeksiyon sikligi, pulse steroid tedavisi
verilmeyen gruba gore daha azdi. Ancak aradaki
farkliik sadece akut rejeksiyon sikliginda anlamliydi
(%44'e %8, p<0.05). Altinci aydaki ortalama serum
kreatinin degeri Pulse steroid alan grupta (1.56%0.58
mg/dl) almayan gruba gore (1.78+0.80) daha diisiik
olmakla birlikte aradki fark istatistiki olarak ©nemli
degildi.

ATG ve OKT3"in immiinsiipresyon indiiksiyonu
ve akut renal transplant rejeksiyonu tedavisinde
kullanim1 sonrasinda basta sitomegaloviriis ve herpes
viriis infeksiyonlart olmak tizere ciddi infeksiyon ve
malignensi gelisimi riskinin arttigr bildirilmektedir
(26,27). Pulse steroid tedavisi sirasinda bazi kardiyak

ve konviilsiyon gelismesi gibi komplikasyonlar
bildirilmistir. Ancak yiiksek vaka sayilarmi iceren
pulse steroid tedavi serilerinde genellikle ciddi

komplikasyon sikliginin dusiik ve iyi tolere edilebilen
bir tedavi yaklasimi oldugu bildirilmektedir (12).
Caligmamizda, renal transplantasyon yapilan
hastalarimizin genellikle genc¢ hastalar olmasi ve vaka
sayinin az olmasi ile birlikte, pulse steroid tedavisi alan
vakalarda gecici hiperglisemi diginda Onemli bir
komplikasyon goriilmedi. Heriki grup arasinda ciddi
infeksiyon sikligi bakimindan da onemli bir farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Calismamizda elde ettigimiz sonuclar, pulse
steroid tedavisinin renal transplant hastalarinda
imminsipresyon indiiksiyonu amaci ile
kullanilmasinin, bu hastalarda greft fonksiyonunu

olumlu yonde etkiledigini ve ilk 6 aylik donemde
rejeksiyon sikligin1 azalttigini gostermektedir. Ancak,
vaka sayisinin az olmasi nedeniyle, elde edilen
sonuclarin daha genis vaka serileri ile desteklenmesine
ihtiyac vardir.
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