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Renal Transplantasyonda Steroid Icermeyen Tedaviler

Steroid-free Treatment in Renal Transplantation

Ezgi COSKUN YENIGUN, Fatih DEDE, Eyiip KOC

OZET

Kronik bobrek hastaligi, ortalama yasam siiresinin uzamast,
diabetes mellitus, hipertansiyon, obezite, metabolik sendrom
sikliginda artis ve degisen diyet aligkanliklarma paralel ola-
rak gortilme siklig1 giderek artan, yiiksek morbidite ve mor-
taliteye neden olmasi yaninda, lilke ekonomisi igin de 6nem-
li bir yiik getiren hastaliklarin baginda gelmektedir. Renal
transplantasyon son dénem bdbrek yetmezliginin kabul edil-
mis en iyi tedavi seklidir. Steroidler, renal transplantasyonda
idame tedavi ve ayn1 zamanda akut rejeksiyon ataklarinin te-
davisinde de kullanilan temel immiinsiipresif ajanlardir. Ste-
roid kullanimi rejeksiyon sikliginda azalma ile greft sagkali-
minda artisa neden olmakla birlikte, uzun dénem kullanimi
hasta morbidite ve mortalitesinde artisa neden olabilmekte-
dir. Bu nedenle, gliniimiizde idame tedavide steroidlerin yer
almadig1 rejimlere ilgi giderek artmaktadir. Ancak tedaviden
steroidlerin ¢ikarilmasryla beklenen metabolik faydalarin ve
greft sag kalimina etkisinin incelendigi calisma sonuglari ge-
liskilidir. Bu nedenle steroid igermeyen tedavi rejimleri i¢in
standart bir dneride bulunmanin yerine, her hasta igin ayri
degerlendirme yapilmas ve titizlikle secilen hastalara uygu-
lanmast daha kabul edilir goértinmektedir.

Anahtar sézciikler: immiinsiipresyon; kronik bébrek hastahigs;
renal transplantasyon; steroid.

SUMMARY

Chronic kidney disease is one of the leading diseases with
an increasing prevalence corresponding with the increas-
ing prevalence of diabetes mellitus, hypertension, obesity,
and metabolic syndrome, changing dietary habits, and pro-
longation in the average lifespan. Together with its high
morbidity and mortality, it is a significant burden for the
country’s economy. Renal transplantation is accepted as
the best treatment modality for end-stage renal disease
(ESRD). Steroids are the basic immunosuppressive agents
that are used both as maintenance therapy and for manage-
ment of the acute rejections. Although steroids reduce the
frequency of acute rejections and lengthen the graft surviv-
al, their long-term use causes increased patient mortality
and morbidity. Therefore, maintenance regimens excluding
steroids are becoming increasingly popular. However, the
results of the studies examining the metabolical advan-
tages and graft survival by excluding steroids are conflict-
ing. Thus, instead of proposing standard regimens without
steroids, it seems more acceptable to evaluate each patient
individually and to implement the treatment to carefully se-
lected patients.

Key words: Immunosuppression; chronic kidney disease, renal
transplantation; steroid.

GIRIS

Steroidler, immiinsiipresif ve antienflamatuvar
ozellikleri yaninda, akut rejeksiyon (AR) tedavisin-
deki etkinlikleri nedeniyle, renal transplantasyonun
ilk gilinlerinden itibaren tiim tedavi rejimlerinin bir

pargasi olarak kullanilmaktadir."! Ancak diisiik doz
iceren rejimlere ragmen, uzun donem kullanimla-
11 gesitli yan etkilere neden olmaktadir.”! En ¢ok bi-
linen yan etkileri: Enfeksiyona yatkinlik, kilo artisi,
katarakt, glukoz intoleransi, miyopati, su ve tuz tu-
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tulumuna bagli 6dem ve hipertansiyon, hiperlipide-
mi, osteopeni, aseptik nekroz ve biiyiimede durak-
lamadir. Steroide bagli komplikasyonlarin insidan-
s1; posttransplant hipertansiyon i¢in %15, posttrans-
plant diabetes mellitus i¢in %10, periferik kemik
fraktiirii i¢in %2, avaskiiler nekroz i¢in %8 ve kata-
rak i¢in %22 olarak tahmin edilmektedir.’) Bu komp-
likasyonlar kardiyovaskiiler risk artig1 ve mortaliteye
neden olmalar1 nedeniyle 6nemlidir.! Ayrica tiim bu
yan etkilerin tedavi ve izlemi ekonomik ytk artisi-
na neden olmaktadir. Elli renal transplant hastasinin
10 yillik izleminde steroid iliskili yan etkilerin has-
ta basina yillik maliyeti 5300 Amerikan Dolar1 ola-
rak bulunmustur.” Bunun yaninda, yan etkiler hasta
uyumunda azalmaya, bu da AR, kronik rejeksiyon ve
greft kaybinda artisa neden olmaktadir.™

Steroid iligkili yan etkilerin bilinmesi ile son 30
yilda steroid icermeyen tedaviler giindeme gelmis-
tir.l8 1980°1erde siklosporin A’nin (CsA), 1990’lar-
da takrolimus, mikofenolat mofetil (MMF) ve c¢esitli
indiiksiyon ajanlarinin kullanima girmesiyle steroid
icermeyen protokollere ilgi daha da artmigtir.!”

Steroid azaltma rejimleri

1- Diisiik doz idame tedavisi: prednizolon dozu 1 yil
veya daha kisa siirede 0,1 mg/kg/giin’e azaltilir

2- Steroid tedavisinin tamamen kesildigi rejimler;
a) Steroidin erken donemde kesildigi rejimler:
* post-tranplant <3 ay

* izl kesme: <7 giin veya steroid igermeyen te-
davi (siklikla antikor indiiksiyonu ve kalsinorin
inhibitdrleri (CNI) bazli rejimlerde)

b) Steroidin ge¢ donemde kesildigi rejimler: post-
tranplant >3 ay

Erken ve ge¢ donem steroid kesilme kriterleri:”’
Gec¢ donem steroid kesilmesi
1- Rejeksiyon riskinin yiiksek oldugu;

* Afro-Amerikan kokenli hastalar

* Pediatrik yas grubu

* Yiiksek sensitize hastalar (gebelik, kan transfiiz-

yonu Oykiisii, PRA >%50)
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» Ikinci kez nakil olan hastalar
2- Yan etki riskinin diisiik oldugu hastalar
Erken dénem steroid kesilmesi
1- Rejeksiyon riskinin diisiik oldugu
* Asya-Kafkasya 1rki
» {1k kez bobrek nakli olan hastalar
* Canl1 donérden nakil olanlar
* Doku uyumu iyi olan hastalar
2- Steroid yan etki riskinin yiiksek oldugu
* Osteopenik olgular
* Postmenopozal kadinlar
* Ailede diabetes mellitus hikayesi

Steroid tedavisinin kesildigi ilk ¢calismalarda, AR
sikliginda belirgin artig saptanmustir.''? Steroid te-
davisinin kesildigi ilk biiyiik caligma 1999°’da, CsA
ve MMF alan renal transplant hastalarinda yapilmis-
tir.'% Bu calismada idame tedavide CsA ve MMF
alan hastalarda posttransplant 3. ayda steroid kesil-
mis, 1. yilda hasta ve greft sag kaliminda fark saptan-
mamistir. Ancak AR sikliginin steroid kesilen grupta
belirgin olarak arttig1 saptanmistir (steroid kolunda
%9,8 ve steroidsiz kolda %30,8, p<0,001). Vanren-
terghem ve ark.['! da benzer bir ¢alismay1 500 hasta-
lik genis bir ¢aligsma grubunda yiiriitmiislerdir. Hasta-
larin yarisinda posttransplant 3. ayda steroid tedavi-
sini kesmigler; 6. ayda (sirasiyla %23’e 14, p=0,008)
ve 12. ayda (sirastyla %25°e 15) biyopsi kanitli AR
orani steroid kesilen kolda daha yiiksek olmakla bir-
likte, 12. ayda greft kayb1 benzer tespit edilmistir (s1-
rasiyla %5’e 4). Kasiske ve ark.’nin,['? 1461 hastay1
iceren dokuz calismanin meta-analizinde ve Hricik
ve ark.’nin!"! yaptig1 7 calismanin meta-analizinde de
benzer bulgular saptanmistir. Metabolik yan etkiler-
de azalmaya ragmen AR sikliginda artis olmasi ne-
deniyle, klinisyenlerin steroid i¢cermeyen rejimlere
olan ilgisi azalmistir. Ancak MMF ve Tac gibi daha
potent immiinosiipresiflerin ve anti-timosit globulin
(ATG) yaninda, AR sikliginda belirgin azalma sagla-
yan ve yan etki profili olduk¢a zayif olan anti-IL2 re-
septor antikor gibi yeni indiiksiyon ajanlarinin kulla-
nima girmesiyle, AR sikliginda gézlenen azalma ste-
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roid icermeyen rejimlere ilgiyi tekrar giindeme ge-
tirmistir.[®

Steroid tedavisinin kesildigi rejimlerde antilen-
fosit tedavinin rolii tam olarak tariflenememekle bir-
likte, erken donem steroid kesilmesinde tedavi ba-
sarisinda antikor indiiksiyonu 6nemli yer tutmakta-
dir. Vanrenterghem ve ark.’nin'! yaptiklar1 ¢aligma-
da steroid kesilen hastalarda AR orani1 indiiksiyon te-
davisi alan kolda %17, indiiksiyon tedavisi almayan
kolda ise %29 olarak tespit edilmistir. Bu ¢aligma-
ya gore steroid kesilmesiyle dogacak olan artmis AR
riski indiiksiyon tedavisiyle asilmig gibi goriinmek-
tedir. indiiksiyonda kullanilan ajan tipi onemli olup,
tedavide poliklonal antikor kullaniminin, anti-I1L2
reseptor antikor kullanimina iistiin olduguna inanil-
maktadir. Astellas calismasinda,!'*! steroid kesilen
hastalarda, basiliksimab alan hastalarin %22,7’sin-
de biyopsi kanith AR gozlenirken, bu oran ATG alan
hastalarda %12,8 olarak belirtilmistir (p=0,08). Wo-
odle ve ark.’nin!"* yaptiklar1 ¢cok merkezli bir baska
caligmada, Tac/MMF alan 191 hastada posttransplant
7 giinde steroidi sonlandirilirken, 195 hastayi iceren
diger kolda diisiik doz steroid almaya devam edilmis-
tir. Merkezlerin se¢imine gore indiiksiyon tedavisin-
de anti-IL2 reseptdr antikoru ve timoglobulin kul-
lanilmistir. Steroid kesilen kolda AR sikligi, steroid
alan kola gore belirgin olarak artmis tespit edilmis-
tir (5 yilda sirasiyla 9%17,8’e %10,8, p=0,042). An-
cak 5 yillik izlem sonunda, mortalite ve greft kayb1
her iki kolda benzer bulunmustur. Indiiksiyon ajan ti-
pinin AR iizerine etkisinin incelendigi alt grub anali-
zinde, anti-IL2 reseptdr antikoru alan hastalarda AR
siklig1 (%24 steroid kesilen, %11,9 kronik stroid alan
grup, p=0,105), timoglobulin (%14,4 steroid kesilen,
%10,3 kronik steroid alan grup, p=ns) alanlara gore
daha yiiksek bulunmustur.

1990’larin sonunda bazi hastalarda ge¢ donem
steroid kesilmesinin AR sikliginda artis ile iligkili ol-
dugu anlagilmigtir. Kronik steroid kullanimi, memb-
ran sitokin reseptor ekspresyonunda artis yoluyla
lenfosit sensitizasyonuna neden olabilmektedir. Boy-
lece gec steroid kesilmesi sensitize lenfositlerde hi-
perstimiilasyona neden olmaktadir.'>) Diger bir go-
riise gore de, gergekte gec donem steroid kesilme-
si ile steroid iligkili komplikasyonlar 6nlenememek-

tedir. Birkeland,!'!'”) steroid igermeyen protokollerin
greft sag kalimina etkisinin incelendigi ilk ¢aligma-
y1 yaymlamistir. Bu calismada 100 renal transplan-
tasyon hastasinda, ATG ile indiiksiyon sonras1 idame
tedavide CsA ve MMF kullanilmigtir. Calismanin so-
nunda, hastalarin %13’iinde AR gozlenirken, 4 yil-
lik greft sag kalim1 %82 olarak belirtilmistir. Bu ¢a-
ligmadan sonra hizli steroid kesilmesinin idame teda-
vi ile karsilagtirildigr pek ¢ok calisma yayinlanmig-
tir.['2 Bu caligmalarda hasta-greft sag kalimi, AR
ve renal fonksiyonlarin korunmasi agisindan gruplar
arasinda fark saptanmamustir. Bu ¢alismalarin pekgo-
gunda antikor indiiksiyonu kullanilmis olup, indiiksi-
yon tedavisi yoklugunda AR sikliginin artmakta ol-
dugu dikkat ¢ekici bulgudur.?2*! Bu ¢aligmalarin ek-
sik yonii, diisiik immiinolojik riskli hastalarin kulla-
nilmasidir. Kumar ve ark.>*?) anti-IL-2 reseptor an-
tikoru indiiksiyonu ve idame tedavisinde Tac/MMF
veya Tac/sirolimusun kullandiklar1 ve nakil sonra-
s1 2. gilin steroid tedaviyi kestikleri ¢aligmalarinda,
tiim hastalara 1., 6., 12., 24. ve 36. aylarda biyopsi
ile greft fonksiyonlarini takip etmislerdir. Nakil son-
rasi 1. yilda klinik AR sikliginda steroid alan ve ke-
silen grupta fark saptanmazken, hasta ve greft sag-
kalimi da 3. yilda benzer saptanmistir. Kilo artis1 ve
yeni tant DM (NODM) siklig1 steroid kesilen grup-
ta belirgin olarak diisiik bulunmustur. Bunun yaninda
hospitalizasyon gerektiren enfeksiyon siklig1 da yine
steroidin kesildigi grupta diisiik saptanmistir. Free-
dom calismasinda, standart idame steroid ile erken
donemde steroidin kesildigi (<7 giin) ve steroid iger-
meyen rejimler kargilagtirilmistir. Calismada indiik-
siyon tedavisinde anti-IL-2 reseptor antikoru, ida-
me tedavide ise CsA/MPA kullanilmistir.["® On ikin-
ci ayda biyopsi kanithh AR, idame steroid alan grup
ile karsilagtirildiginda, steroid icermeyen ve steroi-
din kesildigi grupta daha yiiksek ve daha erken sap-
tanmustir (%3 1,5 steroid igermeyen, %26,1 steroidin
erken kesildigi ve %14,7 idame steroid alan grupta,
sirastyla p=0,007 ve p=0,046).

Alemtuzumab, gii¢lii immiin baskilayici 6zelligi
nedeniyle, steroid icermeyen protokollerde kullani-
lan etkili bir indiiksiyon ajanidir. ilk kez Calne!2627)
tarafindan, rekombinant anti-CD52 antikoru alem-
tuzumab kullaniminin steroid i¢ermeyen protokol-
lerde giivenle kullanilabilecegi gosterilmistir. Bu ca-
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lismalarda alemtuzumab ile indiiksiyon sonrast CsA
ile monoterapinin diisiik AR siklig1 ile iliskili oldugu
belirtilmistir. Alemtuzumab ile indiiksiyonu takiben,
Tac ile monoterapiyi iceren rejimle, ti¢lii tedavinin
(Tac-MMF-streoid) karsilastirildig1 bir diger calis-
mada, 1 yilin sonunda biyopsi-kanith rejeksiyon sik-
l1g1 her iki grupta benzer saptanirken, kardiyovaskii-
ler olay (KVO) ve metabolik yan etki sikliklar agi-
sindan her iki grupta fark saptanmamagtir.?®

Bu tedavi rejimlerinin uygulamasindaki en 6nem-
li soru “hizli steroid kesilen hastalarda AR gelisme-
si durumunda uzun dénem steroid tedavisine gegil-
meli midir?” olmaktadir. Humar ve ark.*! steroidi
hizl1 kestikleri ve sonrasinda AR gelisen 149 hasta-
y1 igceren ¢aligmalarinda, 51 (%34) hastada AR teda-
visi sonrast idame (5 mg/giin) prednizon ile tredavi-
ye devam ederken, 98 (%66) hastada ise tekrar ste-
roidsiz tedavi protokoliine geri donmiislerdir. Yirmi
dort aylik izlemde, tiim hastalarda ikinci AR siklig1,
greft sag kalimi veya renal fonksiyon agisindan fark
saptanmamistir. Ancak alt grup analizde steroid ke-
silen hastalarda ikinci AR goriilme oraninin, birinci
AR siddeti ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Sterodin tedaviden ¢ikarilmasinin metabolik yan
etkiler tizerine etkinliginin arastirildigi ¢alisma so-
nuclar ¢eliskilidir. Tiim ¢alismalarda olmamakla bir-
likte, steroid kesilen hastalarda, kan basinci kontro-
liinde iyilesme/antihipertansif kullaniminda azalma
saglanmaktadir.l'*'%!"! Gheith ve ark.’nin®” yaptikla-
11 calismada, steroid kesilen kolda hipertansiyon sik-
1181 %4 saptanmisken, bu oran idame steoid alan kol-
da %24 olarak tespit edilmistir (p=0,0009). Benzer
olarak DM siklig1 da idame steroid grubunda belirgin
yiiksek olarak saptanmigtir. Atlas®?! ve Astellas®!! ¢a-
lismalarinda, steroid almayan hastalarda NODM, an-
tilipemik ve antihipertansif ila¢ kullanim orani ben-
zer olarak tespit edilmistir. Kardiyovaskiiler risk ar-
tisina ve hasta sag kaliminda azalmaya neden olan
NODM, transplantasyon sonrasi sik gozlenen bir
komplikasyon olup, steroid disinda diyabetojenik
olan CNI’den ve 6zellikle de Tac igeren rejimlerden
etkilenmektedir. Steroid igermeyen tedavi protokol-
lerinde Tac en sik kullanilan CNI olup, steroidin te-
daviden ¢ikarilmastyla beklenen olumlu etki daha di-
yabetojenik olan Tac kullanimi ile dengeleniyor go-
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ziikmektedir. Kronik steroid kullanimi ile steroidin
erken kesildigi (<7 giin) tedavi rejimlerinin Framing-
ham Risk Skoru (FRS), metabolik sendrom (MS) ve
KVO tiizerine etkisinin arastirildigi ¢alismada, grup-
lar arasinda FRS’de fark saptanmazken, KVO ida-
me steroid kolunda anlamli yiliksek (%20- %10,
p=0,024) saptanmistir.’?! MS, idame steroid kolun-
da daha sik (%45- %22, p<0,001) ve KVO sikliginda
artig ile iligkili bulunmustur (p<0,015).

2009 yilinda yayinlanan Kidney Disease Impro-
ving Global Outcomes (KDIGO) renal transplant kli-
nik uygulama klavuzunda, diisiik immiinolojik risk
tagtyan ve indiiksiyon tedavisinin uygulandigi hasta-
larda posttransplant 1. haftadan itibaren steroidin ke-
silebilecegini, ancak 1 haftadan daha uzun siire stero-
id alan hastalarda steroidin kesilmesinden ¢ok deva-
minin uygun oldugu bildirilmektedir.

Sonug olarak, son 30 yilda steroid igermeyen te-
daviler popiilarite kazanmasina ragmen halen cevap-
lanmasi gereken sorular vardir. Bunlardan en 6nem-
lisi “steroid almayan hastalarda AR sikligindaki arti-
sin, uzun donem greft survi lizerine etkisi nasildir?”
sorusudur. Ikinci olarak, “AR gelisen hastalar ile
AR’nin gozlenmedigi hastalar immiinolojik 6zellik-
leri farkli midir?” ve son olarak “calismalarin ¢ogun-
da yiiksek riskli hastalar yer almadigindan, bu has-
talarda planlanan rejimler, genel tedavi yaklasimini
yansitabilir ve genelleme yapilablir mi?”.

Steroid icermeyen tedavilerin amaci kardiyovas-
kiiler risk faktorlerinin azaltilmasidir. Steroid iliski-
li yan etkilerin azaltilmasinin potansiyel faydalari
aciktir. Bazi calismalarda KV riskte azalma sagladig:
gosterilse de, tedavi protokollerinde kullanilan yan-
das ajanlarin benzer yan etki profiline sahip olmala-
r1 nedeniyle bir¢ok ¢aligmada, steroidlerin erken ke-
silmesi ile elde edilmesi planlanan olumlu etkilerin
saglanamadig1 saptanmistir. Buna ek olarak, yinele-
yen AR ataklarinda, ilk olarak tercih edilen ve yiik-
sek dozda kullanilan tedavi ajaninin steroidler olmasi
da, bu ajanlardan uzak kalmay1 zorlagtirmaktadir. Te-
davi protokolleri planlanirken 6nemli bir parametre
de maliyet olmalidir. Steroid iceren rejimlerin, diger
ilaglarin kullanim dozu ve miktarini azalttig1 bir ger-
cektir. Ayn1 zamanda AR sikliginda azalma ile bir-
likte oldugu diistiniildiigiinde, hastaneye yatis sikli-
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ginda ve AR tedavi maliyetinde de azalma saglaya-
cagi agiktir. Steroid igermeyen rejimlerde, AR geli-
sen hastalarin tedavi maliyetlerinin getirdigi ek yi-
kiin, yan etki maliyetlerine gore karsilastirildigi ca-
ligma bulunmamaktadir. Bu agidan bakildiginda ma-
liyet agisindan steroid kullanimi yararlt gibi goriin-
mektedir. Nitekim Oneri kuvveti zayif olmakla bera-
ber, KDIGO renal transplant klinik uygulama klavu-
zunda da uzun dénem steroid kullaniminin ila¢ ma-
liyetinde azalma sagladigi belirtilmektedir.**! Teda-
videki diger bir temel sorun ise, hangi hastalarin ste-
roidsiz tedaviden yarar goreceginin tespitidir. Stero-
id erken kesilmesi (<3 ay posttransplant) veya stero-
id igermeyen tedavi, rejeksiyon riski disiik (ilk kez
nakil olanlar, canli donérden nakiller, doku uyumu-
nun iyi oldugu hastalar) ve/veya steroid yan etki-
ler agisindan yiiksek riskli hastalarla (postmenapo-
zal kadinlar, osteopenik ve ailede DM Oykiisii olan
hastalar) kisitlanmalidir. Steroidin ge¢ kesildigi re-
jimler ise (>3 ay posttransplant) rejeksiyon riskinin
ylksek oldugu (pediatrik yas grubu, ikinci kez nakil
olan hastalar) ve/veya steroid yan etki riskinin dii-
stik oldugu hastalarla kisitlanmalidir. Steroid elimi-
nasyonunun basarisinda indiiksiyon tedavisinin, im-
miinsiipresif tedavinin kose tagt oldugu unutulmama-
11 ve steroid erken kesilmesi veya steroid igermeyen
tedaviler planlanirken antikor indiiksiyonu baglangic
tedavi protokllerinde mutlaka diistiniilmelidir. Ayri-
ca poliklonal antikor ile indiiksiyonun, anti-IL-2 re-
septor antikoruna gore daha giivenilir oldugu dikka-
te alinmalidur.

Bu bulgular 15181nda, sterodsiz tedavi rejimlerinin
secimi titizlikle se¢ilen hastalara uygulanmalidir.
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