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OBREK TRANSPLANTASYONU YAPILMIS BIR OLGUDA
TACROLIMUS (FK506) KULLANIMINA BAGLI GECICI
INSULINE BAGIMLI DIABETES MELLITUS GELISIMI

Ilmay BILGE, Faruk OKTEM, Firdevs BAS, Aydan SIRIN, Sevin¢ EMRE,

Ahmet NAYIR*

OZET

Tacrolimus (FK506) solid organ transplantasyonu sonrasi primer immunosupressif tedavide
kullanilan yeni bir immunosupressif ilagtir, Istenmeyen etkilerinden biri insiiline bagiml dia-
betes mellitus (IBDM) gelisimidir. Bu olgu sunumunda, klinigimizde izlenen, 20 yasinda Al-
port sendromuna bagli kronik bébrek yetmezligi nedeniyle 9 ay ¢nce yurtdisinda akraba dig1
canlt dondrden bobrek nakli olmug ve bobrek transplantasyonu sonrasi jzlem sirasinda tacroli-
mus kullanimina bagl gegici diabetes mellitus gelismis bir erkek hastanin sunulmast ve ilacin
bu istenmeyen etkisinin tarigilmasi amaglanmigtir. Olgumuzda daha dnce yurt dismda baslan-
mis olan prednizolon, mycophenolate, tacrolimus ile iigli immunsupressif tedavi siirmekte
iken, transplantasyonun 9. ayinda olguda hiperglisemi ve glikozuri saptanmug, kan glukozu gi-
derek yiikselerek 550 mg/dl olmugtur. Tacrolimus kesilip, 1 iinite/kg/giin kristalize insiilin
baslandiktan sonra, bir ay iginde olgunun insiilin gereksinimi kalmarmg ve immunosupresif
tedavisi siklosporin A ile siirdiiriilmiistiir. Halen graft fonksiyonu stabil olarak devam etmek-
tedir.

Sonug olarak, tacrolimus kullanan renal transplant olgular IBDM gelisimi agisindan ¢ok yakin
izlenmeyi gerektirmektedir.
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SUMMARY

Transient insuline dependent diabetes mellitus due to the use of tacrolimus (FK 506) in a
renal transplant patient. Tacrolimus (FK506} is a new immunosupressive drug wsing in pri-
mary immunosupressive treatment of solid organ transpiantation. One of the adverse effects of
tacrolimus is insuline dependent diabetes mellitus (IDDM). We aimed to report a 20 years
old, male paticnt who had been performed a uonrelated donor kidney transpiantation and to
discuss the diabetogenic effects of tacrolimus therapy in children. At the 9th month of the
transplantation when he was receiving triple immunosupressive therapy with tacrolimus,
mycophenolate and prednisolone, glucosuria and hyperglicemia were detected in the patient,
and blood glucose levels increased up to 550 mg/dl. Tacrolimus was discontinued, and insuli-
ne therapy was started at a dose of T Ufkg/day. He did not necessiate insuline after an one
month duration, and immunosupressive therapy was continued with cyclosporin A.

Consequently, renal transplanted patients who use tacrolimus shoud be monitored carefully
from the aspects of the risk of IDDM development.
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GIRIS

Tacrolimus (FK506), organ transplantasyo-
nunda kullanilabilen makrolid yapisinda ye-
ni ve giiclii, bir immunosupressif ilagtir (9,
Transplantasyon sonrasi primer immunosup-
ressif tedavide veya steroide direcli rejeksi-
yon durumlarinda kullanilmaktadir. Etkisini

T hiicre (T-helper) aktivasyonunu dnleyip,
interldkin (IL)-2 ve difer sitokinlerin iireti-
mini bloke ederek gosterir (23), Ancak etkin
bir ilag olmasina karsin nefrotoksik, ndro-
toksik, hipertansif ve diabetojenik etkileri,
ilacin kullamiminda sorunlara ve sinirlanma-
lara yol agar (4). Renal transplantasyonda gi-
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derek kullanimu artan tacrelimus, nadir ol-
mayarak geriye dontisiimli insiiline bagimh
diabetes mellitusa (IBDM) neden olabilmek-
tedir -0, Bu komplikasyon erigkinlerde ve
daha fazla oranda da ¢gocuklarda goriilmekte-
dir ). Tacrolimusa bagh gelisen diabetes
mellitusun patogenezi tam olarak bilinmez
ve ilag diizeyi ile bu komplikasyon arasinda-
ki iligki kesin degildir . Bu olgu sunumun-
da, klinigimizde bobrek transplantasyonu
sonrasi izlem swrasinda tacrolimus kullanima-
na bagh gecici diabetes mellitus geligen bir
hastanin sunulmasi ve ilacin bu istenmeyen
etkisinin vurgulanmas1 amaclanmagtir,

OLGU SUNUMU

20 yasinda erkek hasta, Alport sendromuna
bagl kronik bobrek yetmezligi nedeniyle 15
ay once akraba clmayan canli dondérden bir
dig merkezde bobrek transplantasyonu yapil-
mug, prednizolon, mycophenolate mofetil ve
tacrolimus (0.2 mg/kg/giin, 10 mg/giin) ile
icli immunosupressif tedavisi baglanmig
olarak iinitemize génderildi. Istanbul Tip Fa-
kiiltesi, Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali'nda iz-
leme ahnan hastada primer immunosupressif
tedavi aym gekilde siirdiiriildi. Transplan-
tasyonun 10. giiniinde akut rejeksiyon bul-
gulan geligen ve steroide yanmit alinamayan
hastada OKT-3 tedavisi uygulandi. Birinci
aydan itibaren tremorlar1 baslad:. Uglii im-
munosupressif tedavi ile serum kreatinini
1.5-2.0 mg/dl diizeyinde stabil olarak izle-
nen hastada, transplantasyonun 9. ayinda de-
ride yaygin mikotik infeksiyon geligti. Flu-
kanazol ve cerrahi eksizyon ile mikoz tedavi
edildigi sirada, olguda hiperglisemi {achk
kan glukoz diizeyi: 180 mg/dl) ve glikozuri
saptandi. Olgunun yakinlarinda diabetes
mellitus dykiisii tanimlanmiyordu, Izlemle-
rinde iki giin i¢cinde serum glukoz diizeyi gi-
derek yiikseldi ve 550 mg/dl oldu. Idrarda
keton yoktu. Tacrolimus kesildi ve 1 iini-
te/kg/giin, béliinmis 4 doz halinde kristalize
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insiilin baglandi. HbA1C: %7.5 (normal:
4.2-6.5), glukagona C-peptit yanit1 0. 10. ve
30. dakikalarda sirasiyla: 1.1, 2.4, 3.0 idi
{normali basal C-peptit degerin iki katma
cikmasidir). Bir ay sonra insiilin gereksinimi
giderek azaldi ve insiilin tedavisi sonlandi-
rildi. Insiilin kesildikten sonra kan glukozu
normal simirlarda stabil kalds, ii¢ ay sonra
yapilan oral glukoz tolerans testi normal idi
ve HbA1C: %4.0'a diistii. Olgunun tacroli-
mus tedavisi kesildikten kisa bir siire sonra
tremorlar: da kayboldu. Halen renal trans-
plantasyonun 16. ayinda olan olgu, predni-
zolon, azatiopirin ve siklosporin den olugan
ticli immunosupressif protokol altnda ve
serum kreatinin diizeyi 1.6-2.2 mg/dl olarak
izlenmektedir,

TARTISMA

Diabetes mellitus gelisimi, organ tranplan-
tasyonu yapilmig olgularda cesitli nedenlere
bagh olarak ortaya ¢ikabilen énemli kompli-
kasyonlardan biridir. Kortikosteroid ve im-
munosupressif ilag kullanimi hiperglisemi
geligimi acisindan risk faktorleridir. Tacroli-
mus kullanan transplante olgular da diabetes
mellitus geligimi agisindan oldukea yiiksek
risk altindadirlar %5). Bésbrek transplantas-
yonu yapilmig olgular arasinda %10-20 ora-
ninda gegici insiiline bagimh diabetes melli-
tus (IBDM) gelisimi bildirilmektedir G-8),

Erigkin ve ¢ocuk transplantasyon olgularin-
da primer immunosupresif tedavide, siklos-
porin tedavisine alternatif olarak tacrolimus
kullanimi giderek artmaktadir. Her iki ilacin
benzer etki mekanizmalarmin olmas: nede-
niyle yan etkileri de benzerlik géstermekte-
dir. Nefrotoksisite, ndrotoksisite ve hipertan-
siyonun yanisira glukoz toleransinda bozul-
ma ve IBDM gelismesi tacrolimusun olug-
turdugu énemli yan etkilerdir @), Glukoz to-
leransinda bozulma ve IBDM geligiminin
olusum mekanizmas: tam olarak bilinme-
mektedir. Yapilan bir ¢calismada bobrek ve
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Bobrek Transplantasyonu Yapilmis Bir Olguda Tacrolimus (FK506) Kullanimma Bagh Gegici Insiline Bagimh Diabetes

Mellitus Geligimi

pankreas transplantasyonundan sonra tacro-
limus alan olgularda, pankreas biopsileri ya-
pimis ve 1sik mikroskopisinde pankreas
hiicresinde sitoplazmada gisme, vakuolizas-
yon, apoptozis gosterilmig ve histopatolojik
hasarin giddeti ile ilag dozu arasinda dogru-

. dan bir iligki saptanmugt . Ayni galigma-

da tacrolimus alan olgularda pankreas hasa-
rinin, siklosporin alan olgulara gére daha
fazla oldugu belirlenmigtir, ancak ¢aligmada

degerlendirmeler transplante pankreas doku- -

larinda yapildig: i¢in sonuglarin tam olarak
ilag etkisine baglanabilmesi tartigmahidir. Az
sayida ¢aligmada, tacrolimus kullammu sira-
sinda diabetes mellitus gelisen olgularda C-
peptit ve insiilin diizeyleri degerlendirilmis,
sonug¢larin normal veya yiiksek olmasi nede-
niyle hipergliseminin insiilin eksikliginden
¢ok, insiilin direncine bagh olabilecegi diigii-
niilmiigtiir ), Olgumuzda da insiilin teda-
visi &ncesi yapilan glukagona C-peptid yani-
timin normal olmasi ve ketoniiri olmamasi,
insiilin eksikligi olmadifin1 ve hiperglisemi
nedeninin periferik insiilin direncine bagh
olabilecegini diigiindiirmektedir.

Tacrolimus (FK506) kullammina bagli orta-
ya ¢ikan en énemli komplikasyonlardan biri
olan diabetes mellitus'un gegici oldugu ve
ilacin kesilmesi veya doz degigikligi ile dii-
zeldigi yapilan bir ¢ok ¢aligmada gosteril-
migtir, Olgumuzda da ilacin kesilmesini izle-
yen 0 hafta icinde hipergliseminin hizla dii-
zelmesi ve giderek insiilin gereksiniminin
kaybolmasi, ilag dozu ile IBDM gelisimi
arasinda bir baglanti oldugunu diigiindiir-
mektedir. Tacrolimus kesilip verine siklos-
porin baglanmasindan sonra olgunun izle-
minde glukoz toleransinda kalici bir bozuk-
luk gériilmemistir.

Takrolimus kullanim sirasinda IBDM geli-
sim sikhifinin erigkinlerde %10-20 oraninda
oldugu bildirilmektedir ), Cocuk olgularda
IBDM goriilme siklifi tam olarak bilinme-
mekle birlikte, bobrek transplantasyonu ya-
pilmig ¢ocuk hastalarda daha sik oldugu, 12

aylik kullanim sonunda %10 olguda IBDM
geligtigi ve tiim olgularda doz azaltimm ya

_ da ilacin kesilmesinden sonra IBDM un dii-

zeldigi bildirilmektedir (519, Cocuklarda
IBDM gelisme riski ilk alti aylik tedaviden
sonra artmakta ve giderek yiiksek oranlara
ulagmaktadir @), Bir calismada, bébrek
transplantasyonu sonrasi takrolimus kulla-
nan 5 ¢ocuk olgunun tiimiinde ortalama 19
ay icinde IBDM geligtigi gosterilmigtir ).
Bu durum &zellikle ¢ocuklarda ilacin diabe-
tojenik etkisinin daha fazla oldugunu dii-
siindiirmektedir. Olgumuzda goriilen IBDM,
takrolimus kullammmimn 12. ayinda ortaya
¢ikmistir, ancak klinigimizde bébrek trans-
plantasyonu sonrasi primer immunosupres-
yonda heniiz tacrolimus tedavisi rutin olarak
kullanilmadigindan IBDM gelisme sikhgh ile
ilgili bir veri sézkonusu degildir.

Sonug olarak, tacrolimus, solid organ trans-
plantasyonu yapilmusg erigkin ve ¢ocuklarda
etkili bir immunosuppressif ilagtir ve nemli
avantajlar saglayabilir. Ancak, kullanimi s1-
rasinda IBDM geligimi riskinin yiiksek ol-
masindan dolayi, transplante olgularin kan
glukoz ve C-peptit diizeylerinin vakin izle-
mi gerektifi diisiincesindeyiz.
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