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ÖZET
Renal transplantasyon yapılan hastalarda organ

rejeksiyonımu önlemeye yönelik çalışmalar devam
etmektedir. Hem doku grubu uygunluğunun artırılması
hem de immünsüpresyonun etkinliği rejeksiyon
ataklarım önlemede en önemli faktörlerdir. Bu
çalışmada, renal transplantasyon yapılan hastalarda
tek doz ve üç gün ardışık yüksek doz metilprednizolon
verilmesinin akut rejeksiyon sıklığına etkisi araştırıldı.
Çalışmaya toplam 33 renal transplantasyon hastası
dahil edildi. Birinci gruptaki 18 hastaya (10 E, 8 K,
ortalama yaş 29.6±6.5) operasyon esnasında 15 mg/kg
metilprednizolon i.v. olarak verildi, daha sonraki
günlerde ise prednizolon dozu oral olarak 2.5-3 mg/
gün başlanarak, günlük azaltmalarla 20 mg/güne
kadar inildi. İkinci gruptaki 12 hastaya ise (8E, 4 K,
ortalama yaş 31.2±7.9) operasyon esnasında 15 mg/kg
metilprednizolon i.v. olarak verildi, sonra iki gün daha
aynı doz tekrar edildi ve üçüncü doz
metilprednizolondan sonra steroid dozuna ilk gruba
benzer şekilde devam edildi. Her iki grupta
siklosporin-A (8 mg/kg oral) ve azathioprine (2.5-3
mg/kg oral) aynı şekilde kullanıldı. Heriki grup
posttransplant ilk 6 aylık takiplerinde ortay çıkan,
gecikmiş renal fonksiyon, akut rejeksiyon, akut tubuler
nekroz ve infeksiyon bakımından karşılaştırıldı. İki
grup arasında gecikmiş renal fonksiyon, akut tubuler
nekroz ve infeksiyon sıklığı bakımından önemli bir
farklılık yok iken akut rejeksiyon sıklığı birinci grupta
anlamlı olarak daha fazlaydı (%44'e %8, p<0.05). Bu
çalışmanın sonuçları, 3 günlük yüksek doz
metilprednizolonun akut rejeksiyon sıklığını
azaltabilen bir indüksiyon tedavisi olabileceğini
göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Renal transplantasyon,
metil prednizolon

SUMMARY
Studies to prevent organ rejection in renal

transplant patients are continuing. Improvement in
HLA-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 transplant 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
follow 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.
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GİRİŞ
Renal transplantasyondan sonra greftin

rejeksiyonu en önemli greft kaybı nedenidir. Bir
calcineurin inhibitörü olan siklosporin A'nın 1980'li
yıllarda immünsüpressif tedavide kullanılmaya
başlanması ile greft survivalinde önemli düzelmeler
sağlanmıştır. Son yıllarda T ve B lenfositlerinin
proliferasyonunu inhibe eden mycophenolate mofetil
ve yine bir calcineurin inhibitörü olan tacrolimusun
tedavi protokollerine girmesi greft survivalinde ek
iyileşmeler sağlamıştır (1,2). Ancak, özellikle
başlangıçta yeterli immünsüpresyonun sağlanamaması
ve yüksek doz siklosporin A kullanımının erken
dönemde greft disfonksiyonuna yol açabilmesi
nedeniyle, yeterli başlangıç immünsüpresyonu
sağlamak ve siklosporin A'nın tedavi protokolüne
eklenmesini geciktirmek amacı ile yeni indüksiyon
tedavi protokolleri uygulanmaya başlanmıştır (3-5).
Başlangıç immünsüpresyon indüksiyonu amacı ile
kullanılan ilaçlar arasında ATG (anti-timosit globin),
ALG (anti-lenfosit globin) gibi poliklonal lenfosit
antikorları ve 0KT3 (anti-CD3 antikorları) ve
interleukin-2 reseptör antagonistleri sayılabilir (5-8).
Kortikosteroidler immünsüpressif özellikler nedeniyle
hemen bütün organ transplantasyonlarında
immünsüpressif tedavinin değişmez bir parçasını
oluşturmaktadır. Ancak genellikle organ
transplantasyonlarında ilk gün suprafızyolojik dozlarda
kullanılmakta (500-1000 mg i.v.) daha sonra hızla doz
azaltılmaktadır. Pulse steroid tedavisi, etkin bir
immünsüpressif tedavi yaklaşımı olarak renal
transplantasyonda akut rejeksiyon tedavisinde ve başta
sistemik lupus eritamatozus ve romatoid artrit olmak
üzere çeşitli otoimmün hastalıklarda başarı ile
kullanılmaktadır (9-12). Bu bulgular pulse steroid
tedavisinin organ t ransplantasyonlar ında
immünsüpresyon indüksiyonunda da yararlı
olabileceğini düşündürmektedir. Çalışmamızda, bu
olasılığı değerlendirmek amacıyla erken post-transplant
dönemde immünsüpresyon indüksiyon tedavisi olarak
3 gün pulse steroid tedavisi kullanımı ile bu tedavinin
kullanılmadığı siklosporin, azathioprine ve
prednizolondan oluşan klasik immünsüpresyon
protokolünü karşılaştırdık.
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yılları arasında kadavra ve canlı akraba vericilerden
toplam 33 renal transplantasyon yapıldı. Bir vaka renal
transplantasyon operasyonu sırasında oluşan vasküler
anastomoz sorunu nedeniyle greftini kaybetti. İki
vakada 6. ayını doldurmadığından değerlendirmeye
alınmadı. Geri kalan 30 hasta çalışmaya alındı.
Hastaların hepsinde renal transplantasyon ilk kez

yapılmıştı. Çalışmaya alınan 30 vakanın 18'ine
indüksiyon tedavisi uygulanmaksızın siklosporin-A
(Sandimmün Neoral), azathioprine ve prednizolondan
oluşan klasik immünsüpresyon protokolü uygulanırken
12 vakaya aynı protokol modifıye edilerek ve ilk 3 gün
pulse steroid tedavisi ile birlikte uygulandı. Çalışmaya
renal transplantasyonu en az 6 ayını dolduran hastalar
alındı ve her iki gruptaki hastaların ilk 6 aylık sonuçlan
greft disfonksiyonu, akut rejeksiyon atakları,
infeksiyon oranlan karşılaştırıldı.

Birinci gruba immünsüpressif protokol olarak
transplantasyondan hemen önce başlanmak üzere oral
siklosporin A 8 mg/kg iki dozda, azathioprine 2.5-3
mg/kg ve operasyon esnasında 15 mg/kg
metilprednizolon i.v. ve daha sonra 1 mg/kg oral
prednizolon başlandı. Prednizolon dozu hergün 10 mg
azaltılarak 20 mg/güne kadar inildi. Daha sonra
siklosporin dozu ilaç düzeyine göre ve azathioprine
dozu beyaz küre sayısına göre ayarlandı.

İkinci gruba ise transplantasyondan önce
başlanmak üzere oral 4 mg/kg siklosporin A iki dozda,
2,5-3 mg/kg azathioprine başlandı. Operasyon
esnasında 15 mg/kg metilprednizolone i.v. verildi ve
aynı doz iki gün daha tekrarlandı. Steroid dozu ilk 3
günden sonra birinci gruba benzer şekilde oral olarak
ve azaltılarak devam edildi. Hastalarda yeterli idrar
çıkışı gözlendikten sonra siklosporin A dozu 8 mg/kg'a
çıkıldı. İdame siklosporin A ve azathioprine dozları
birinci grupta olduğu gibi ayarlandı.

Transplantasyondan sonraki bir haftalık dönemde
diyaliz ihtiyacının olması gecikmiş greft fonksiyonu
olarak değerlendirildi ve bu vakalarda siklosporin
kesilerek, immünsüpressif ilaç olarak 7-14 gün
arasında değişen sürelerde ATG infüzyonu yapıldı.

Akut rejeksiyon ataklarının tedavisinde ilk olarak
3 gün pulse steroid tedavisi verildi, cevap vermeyen
olgularda ATG veya OKT3 tedavisine geçildi.

Heriki gruba proflaktik olarak oral nistatin
gargarası, 20 mg/gün famotidin ve preoperatif lg ve
postoperatif 1 g olmak üzere sefazol i.v., verildi.
Hipertansif hastalarda antihipertansif olarak kalsiyum
kanal blokörleri ilk olarak tercih edildi.

SONUÇLAR
Sadece üçlü immünsüpressif tedavi alan birinci

gruptaki 18 hastanın 10'u erkek 8'i kadın, pulse steroid
alan grupta ise 12 hastanın 8'i erkek 4'ü kadın idi.
Heriki gruptaki hastaların demografik özellikleri
Tablo-1' de özetlenmiştir. Transplantasyon yapılan
hastaların primer renal hastalıkları ise Tablo-2'de
özetlenmiştir.

Canlı akraba vericilerde en az bir haplotip uyumu
vardı. Kadavrada transplantasyon yapılan hastalarda da
en az 3 antijen uyumu arandı. İki grup arasında doku
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grubu uyumu, donör kaynağı, yaş, cins ve diyaliz şekli
bakımından anlamlı bir farklılık yoktu.

Her iki gruptan sadece birer vakada, kadavra
böbreği başka şehirden geldiği için soğuk iskemi
zamanı uzun, ancak her iki vakada 24 saatten daha az
idi. Diğer kadavra böbrekler kendi hastanemizden
temin edilmişti. Bu nedenle gruplar soğuk iskemi
bakımında karşılaştırılmadı. Pulse steroid grubunda 13
(%72), klasik immünsüpresyon grubunda ise 5 (%42)
vakad primer renal hastalık etiyolojisi bilinmiyordu,
diğer etiyolojik nedenler Tablo-2'de özetlenmiştir.

Heriki gruptaki hastaların transplantasyon sonrası
altı aylık dönemde görülen akut tubuler nekroz,
gecikmiş greft fonksiyonu, akut rejeksiyon atakları,
infeksiyon oranları ve diğer komplikasyonları Tablo-
3'te özetlenmiştir.

Pulse steroid tedavisi sırasında hastaların
hepsinde 250-350 mg/dl arasında değişen hiperglisemi
gözlendi. Ancak insülin infüzyonu ile kan şekerleri
kontrol altına alındı ve tedavi sonrası hiperglisemi
gözlenmedi. Hiperglisemi dışında herhangi bir
komplikasyon gözlenmedi.

Tablo-l:Çalışmaya alınan hastaların demografik özellikleri.

Hasta sayısı

Ortalama yaş

Cins (Erkek/kadın)

Donör (canlı akraba/kadavra)

Transplantasyon öncesi diyaliz şekli (hemodiyaliz/periton diyalizi)

Doku grubu uyumu (ortalama mismatch sayısı)

Pulse steroid (-)

18

29.6±6.5

10/8

14/4

13/5

2,9

Pulse streoid (+)

12

. 31.2±7.9

8/4

6/6

4/8

2.8

p değeri

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

Tablo-2: Hastaların primer renal hastalıkları

Glomerülonefrit

Kronik interstisiyel nefrit

Obstrüktif üropati

Polikistik hastalık

Amiloidoz

Bilinmeyen

Pulse steroid (-)

3 (%17)

2(%11)

13(%72)

Pulse steroid (+)

3 (%25)

2(%17)

1

5 (%42)

P değeri

>0.05

Tablo-3: Hastaların post-transplant ilk 6 ayda görülen gecikmiş greft fonksiyonu, ortalama akut rejeksiyon atağı ve infeksiyon
sayısı ve 6 ay sonundaki ortalama hasta ve greft sağkalım oranları ve serum kreatinin düzeyleri.

Gecikmiş renal fonksiyon

Akut rejeksiyon

Akut tubuler nekroz

Ciddi infeksiyon (toplam atak sayısı)

Hasta sağkalım oranı

Greft sağkalım oranı

Altıncı ayda ortalama serum kreatinin (mg/dl)

Pulse steroid (-)

3

8 (%44)

3

8

%100

%94

1.56±0.56

Pulse steroid (+)

0

1 (%8)

0

6

%100

%100

1.78±0.80

>0.05

<0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

p değeri
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TARTIŞMA
Renal transplantasyon, transplantasyona engel

durumu olmayan son dönem böbrek yetmezlikli
hastalarda seçilecek renal replasman tedavi yöntemidir.
Ancak renal greft teminindeki yetersizlik nedeniyle
bütün hastalara transplantasyon yapma olanağı
bulunmamaktadır. Bu nedenle elde edilen greftlerin
maksimum verimli değerlendirilebilmesi için doku
grubu uyumu, organın operasyona kadar uygun bir
şekilde korunması ve transplantasyon sonrası organ
reddinin önlenmesi konularında yoğun çalışma ve
araştırmalar halen devam etmektedir.

Renal transplantasyondan sonra greft
fonksiyonunu ve yaşamını etkileyen faktörlerin en
başında akut rejeksiyon ataklarının varlığı gelmektedir.
Diğer önemli parametreler arasında ise doku uyumu,
gecikmiş greft fonksiyonu, donörün yaşı, soğuk iskemi
zamanı, retransplantasyon, panel-reaktif antikorların
varlığı ve vasküler anastomoz süresinin uzunluğu
gelmektedir (13-16). Çalışmaya alman grupların doku
uyumu ve bakımında aralarında fark yoktu.

Post-transplant dönemde akut rejeksiyon
gelişmesi hem uzun dönem greft yaşamını olumsuz
yönde etkilemesi, hem de akut rejeksiyon tedavisinde
kullanılan immünsüpresif ilaçların infeksiyon ve
malignensi riskini artırmaları bakımından önemlidir.
Moreso ve ark 159 renal transplant hastasını
değerlendirdikleri çalışmada greft kaybında akut
rejeksiyonun rölatif riski 2.24, Prommol ve ark.
çalışmasında ise 4.86 olarak bulunmuştur (13,14).
Bizim vakalarımızdan sadece birinde tekrarlayan
şiddetli akut rejeksiyon atakları sonucu greftini
kaybetti.

Greft yaşamını olumsuz etkileyen önemli bir
faktörde gecikmiş greft fonksiyonudur (13,14,17).
Gecikmiş greft fonksiyonundaki en önemli risk
faktörleri uzun (24 saatin üzerinde) soğuk iskemi
zamanı ve donörün marjinal olmasıdır (55 yaş üzeri,
non-heart beating donörler). Ayrıca immünsüpresyon
amacı ile başlangıçta yüksek doz siklosporin A
kullanımının da, bu ilacın nefrotoksik etkilerinden
dolayı greft fonksiyonlarını olumsuz yönde etkilediğini
gösteren çalışmalar vardır (3,4,18,19). Çalışmamızda
gecikmiş renal fonksiyonu olan 3 hastanın hepsi klasik
üçlü tedavi alan gruptaydı.

Hem akut rejeksiyonun greft yaşamına olan bu
olumsuz etkilerinden hem de siklosporinin erken
kullanımının greft fonksiyolarına olumsuz etkilerinden
kaçınmak amacıyla son yıllarda immünsüpresyon
indüksiyonu için çeşitli poliklonal ve monoklonal
antikorlar yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır.
Renal transplant hastalarında ATG, OKT3, anti-CD25
antikorları, daclizumab ve basiliximab gibi antikorların
kullanımı ile başlangıç greft fonksiyonlarının daha iyi

olduğunu ve akut rejeksiyon oranlarının anlamlı
şekilde azaldığı gösteren çok sayıda çalışma vardır (20-
25). Literatürde pulse steroid tedavisinin renal
transplantasyonda immünsüpresyon indüksiyonu amacı
ile kullanıldığı bir çalışmaya rastlayamadık.
Çalışmamızda pulse steroid tedavisini ile
immünsüpresyon indüksiyonu yapılan grupta hem
gecikmiş renal fonksiyon sıklığı hem de 6 aylık
dönemde akut rejeksiyon sıklığı, pulse steroid tedavisi
verilmeyen gruba göre daha azdı. Ancak aradaki
farklılık sadece akut rejeksiyon sıklığında anlamlıydı
(%44'e %8, p<0.05). Altıncı aydaki ortalama serum
kreatinin değeri Pulse steroid alan grupta (1.56±0.58
mg/dl) almayan gruba göre (1.78±0.80) daha düşük
olmakla birlikte aradki fark istatistiki olarak önemli
değildi.

ATG ve OKT3'ün immünsüpresyon indüksiyonu
ve akut renal transplant rejeksiyonu tedavisinde
kullanımı sonrasında başta sitomegalovirüs ve herpes
virüs infeksiyonları olmak üzere ciddi infeksiyon ve
malignensi gelişimi riskinin arttığı bildirilmektedir
(26,27). Pulse steroid tedavisi sırasında bazı kardiyak
ve konvülsiyon gelişmesi gibi komplikasyonlar
bildirilmiştir. Ancak yüksek vaka sayılarını içeren
pulse steroid tedavi serilerinde genellikle ciddi
komplikasyon sıklığının düşük ve iyi tolere edilebilen
bir tedavi yaklaşımı olduğu bildirilmektedir (12).
Çalışmamızda, renal transplantasyon yapılan
hastalarımızın genellikle genç hastalar olması ve vaka
sayının az olması ile birlikte, pulse steroid tedavisi alan
vakalarda geçici hiperglisemi dışında önemli bir
komplikasyon görülmedi. Heriki grup arasında ciddi
infeksiyon sıklığı bakımından da önemli bir farklılık
saptanmadı (p>0.05).

Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar, pulse
steroid tedavisinin renal transplant hastalarında
immünsüpresyon indüksiyonu amacı ile
kullanılmasının, bu hastalarda greft fonksiyonunu
olumlu yönde etkilediğini ve ilk 6 aylık dönemde
rejeksiyon sıklığını azalttığını göstermektedir. Ancak,
vaka sayısının az olması nedeniyle, elde edilen
sonuçların daha geniş vaka serileri ile desteklenmesine
ihtiyaç vardır.
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