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Öz
Amaç: Çalışmamızda takrolimus kullanmakta iken diabetes mellitus (DM) gelişen böbrek 
nakli alıcılarında; siklosporine geçmek yerine düşük doz takrolimusa devam etmenin etkinlik ve 
güvenilirliğinin karşılaştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve YÖNTEMler: Çalışmaya 2003-2008 yılları arasında merkezimizde böbrek nakli 
yapılmış ve ADA ölçütlerine göre DM tanısı konulan 66 hasta (E/K:46/20) alındı. Hastalar DM tanısı 
sonrası iki gruba ayrıldı; Grup 1: Takrolimus dozu düşürülerek tedaviye devam edilenler (36 hasta), 
Grup 2: Standart doz siklosporine geçilenler (30 hasta). DM tanısı öncesi ve sonrası 1 yıl içindeki glisemi 
kontrolü, ayrıca total akut rejeksiyon oranları, greft sağkalım oranları ve greft işlevleri karşılaştırıldı. 

Bulgular: Gruplar arasında açlık kan şekeri düzeyleri ilk 6 ayda birbirine benzerken 1. yıl sonunda 
siklosporin grubunda(119 mg/dl (66- 514) - 105,5 mg/dl (70- 170); p:0,022), 6. aydaki HbA1C düzeyinin 
ise takrolimus grubunda daha düşük olduğu (grup1-2 sırayla 6,4±0,9 / 7,2±0,9, p: 0,03) saptandı. Akut 
rejeksiyon ve greft sağkalımı oranlarının benzer, 6. ay’daki glomerüler filtrasyon hızlarının düşük 
doz takrolimus grubunda daha yüksek (grup 1-2 sırayla; 82,5±19,9 ml/dk/ 69,6±21,9 ml/dk; p:0,015) 
olduğu görüldü.

Sonuç: Takrolimus kullanmakta iken DM gelişen böbrek nakli hastalarında standart siklosporin 
protokolüne dönüşüm veya düşük doz takrolimus rejimi ile tedaviye devam edilmesi yaklaşımları kan 
şekeri ayarlanması, greft işlevleri ve akut rejeksiyon atakları açısından benzer etkinliktedir.

Anahtar sözcükler: Nakil sonrası diabetes mellitus, Böbrek nakli, Siklosporin, Takrolimus

Abstract
OBJECTIVE: The aim of our study was to determine the effect and safety of low dose tacrolimus 
instead of switching to cyclosporine in patients with new onset diabetes after renal transplantation 
(NODAT) associated with takrolimus use.

MATERIAL and MethodS: Sixty six patients who underwent renal transplantation at our center 
between 2003 and 2008 and diagnosed NODAT in accordance to ADA criteria were included in the 
study. Patients were allocated into two groups; group 1: low dose tacrolimus users (n:36 patients), group 
2: those who were switched to standard doses of cyclosporine (n: 30 patients). Glycemia controls during 
the preceding and following year of DM diagnosis, total acute rejection ratios, graft functions and graft 
survival ratios were compared.    

Results: Blood glucose levels were similar in the first 6 months, but were lower in the cyclosporine 
group at the end of the first year (p:0,022),. On the other hand, HbA1C levels were found to be lower 
at 6th month in tacrolimus group(p: 0,03). Acute rejection and graft survival ratios were similar. The 
glomerular filtration rate was higher at the 6th month in low dose tacrolimus group.

Conclusion: Low dose tacrolimus or switching to a standard cyclosporine protocol have similar 
effects in patients with NODAT associated with tacrolimus use.
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Birinci grup takrolimus dozu azaltılarak tedavisi sürdürülenler 
(n:36, %54,5), ikinci grup standart doz siklosporine geçilenler 
(n:30, %45,5). Çalışmaya alınan hasta ve böbrek vericilerinin 
temel karakteristik özellikleri Tablo I’de verilmiştir. Kronik 
böbrek hastalığı etiyolojisinde hipertansiyon (n:19-%28,8), 
glomerülonefritler (n:7-%10,5), etiyolojisi bilinmeyenler (n:18-
%27,3) ve diğer nedenler (n:22-%33,3) sorumluydu. Böbrek 
yerine koyma tedavisi hastaların 44 (%66,7)’ü hemodiyaliz, 13 
(%19,7)’ü periton diyalizi yapmaktaydı ve 9 (%13,6) hastaya 
hiç diyalize girmeden böbrek nakli yapılmıştı.

Takrolimus başlangıçta 0,15 mg/kg/gün, siklosporin ise 
nakil sonrası süreye göre 4-8 mg/kg/gün dozunda başlanmış 
ve standart serum düzeylerine göre doz ayarı yapılmıştır. 
Prednizolon dozu, takrolimus ve siklosporinin hedef serum 
değerleri Tablo II’de verilmiştir. PTDM sonrası takrolimus dozu 
1. grupta belirtilen sınırların en alt düzeylerinde olacak şekilde 
azaltılmıştır. Takrolimus ve siklosporin 12 saat arayla iki doz 
olacak şekilde kullanılmıştır.

Hasta verilerine izlem dosyalarından ve bilgisayar 
kayıtlarından ulaşıldı. Hasta ve vericilerin demografik özellikleri 
(yaş, cins, vücut kütle indeksi), PTDM tanısı konulduğu 
dönemdeki kilo artışı, diyaliz süresi, laboratuvar sonuçları 
(ameliyat öncesi, taburcu olduğu gün, 1. 3. 6. 12. ve 24. aydaki; 
glomerüler filtrasyon hızları, albümin, total kolesterol, trigliserid, 
LDL kolesterol, açlık kan şekeri, HbA1C, proteinüri, serum 
takrolimus ve siklosporin düzeyleri), radyolojik ve sintigrafik 
incelemeleri ve hastaların kullandıkları bağışıklık baskılayıcı 
bilgileri toplandı. Açlık kan şekerleri ortalama 10±2 saatlik 
açlıktan sonra çalışıldı.  Glomerüler filtrasyon hızları Cockcroft-
Gault formülü ile hesaplandı. Akut rejeksiyon atakları biyopsi ile 
kanıtlandı ve tanıda Banff sınıflandırması kullanıldı (11). Akut 
rejeksiyon tedavisinde 3 gün üst üste 1 gr prednizolon kullanıldı. 
Tedaviye yanıt alınamayan hastalarda 2-3 mg/kg/g dozunda 
anti-timosit globulin (ATG) tedavisi uygulandı. Tedavi sonrası 
kreatinin değeri bazal düzeyine düşen hastalar tam yanıtlı, bazal 
değere düşmeyen ancak rejeksiyon öncesi kreatinin değerinin 
%50 altına inen hastalar parsiyel yanıtlı olarak kabul edildi. 
Rejeksiyon tedavisine yanıtsız hasta olmadığı için yanıtsız 
grup olarak sınıflama yapılmadı. İmmünosupresif tedavide tüm 
hastalar kalsinörin inhibitörü ile birlikte mikofenolik asit ve 
prednizolon kullanıyordu. İndüksiyon tedavisinde basiliximab 
20 mg/gün (0. ve 4. günlerde) veya daclizumab 1mg/kg/
gün 2 haftada bir 5 doz veya ATG ise 9 mg/kg olarak tek doz 
kullanıldı. Ayrıca gecikmiş greft işlevleri, hasta ve greft kaybı, 
sitomegalovirüs infeksiyonu, malignite gelişimi açısından da 
veriler değerlendirildi. 

İstatistiksel Analiz

Çalışma verileri SPSS 15.0 (Statistical Package for Social 
Science) ve Medical 10.4.0 programında analiz edildi. Sürekli 
değişkenler ortalama±standart sapma, ordinal değişkenler ortanca 
(minimum-maksimum) ve kategorik değişkenler ise yüzde 
olarak ifade edildi. Bağımsız iki grubun karşılaştırılmasında; 

Giriş

Böbrek nakli sonrası gelişen diabetes mellitus (nakil 
sonrası-DM; PTDM) ve bozulmuş glukoz toleransı böbrek 
nakli hastalarında %7-20 oranında gelişmektedir (1,2). PTDM 
kardiyovasküler mortalite ve morbidite artışı, greft işlev kaybı, 
periferik arter hastalığı, azalmış greft ve hasta ömrü ve artmış 
tedavi maliyetine neden olmaktadır. PTDM gelişiminden 
sıklıkla bağışıklığı baskılayıcı ilaçlar sorumludur. Kalsinörin 
inhibitörleri (KNI) bu alanda en çok suçlanan ajanlardır. 
Takrolimusa bağlı PTDM riski özellikle erken posttransplant 
dönemde daha yüksek (ortalama %17-20) iken geç dönemde 
siklosporin ile benzer (%5- 8) oranlar vardır (2,3). PTDM 
gelişiminde yüksek doz steroid kullanımı, aile öyküsü, 
sitomegalovirüs infeksiyonu, hepatit-C virüs infeksiyonu ve 
kilonun da önemli katkısı bulunmaktadır (4,5).

KNI’leri insülin salınımını engellemekte ve beta hücrelerinde 
yapısal değişikliklere neden olmakta, steroidler ise insülin 
direncini arttırmaktadır (6,7). PTDM nedeniyle KNI’lerinin 
değiştirilmesi konusunda farklı görüş ve değerlendirmeler vardır. 
Siklosporine bağlı artmış hipertansiyon ve hiperlipidemi sıklığı 
nedeniyle kardiyovasküler risk daha yüksektir. Takrolimus’un 
en kuvvetli ve renal işlevleri en iyi koruyan bağışıklığı 
baskılayıcı ilaç olduğu birçok çalışmayla gösterilmiştir (8). Bu 
nedenlerle PTDM gelişen hastalarda daha iyi şeker kontrolü 
sağlamak amacıyla siklosporine geçildiğinde greft işlevlerinin 
bozulabileceği, rejeksiyon atağının tetiklenebileceği ayrıca 
beta hücre hasarı nedeniyle şeker kontrolü üzerine belirgin 
olumlu etkisinin görülmeme olasılığının olduğu göz önünde 
bulundurulmalıdır.  Ayrıca takrolimusun diyabet yapıcı etkisi 
doz ile ilişkili iken siklosporinin dozdan bağımsızdır (9). Bu 
nedenle takrolimus kullanmakta iken PTDM gelişen vakalarda 
siklosporine geçmek yerine düşük doz takrolimus ile tedaviyi 
sürdürmenin daha üstün olabileceği düşünülmüştür. Bu nedenle, 
çalışmamıza takrolimus kullanmakta iken PTDM tanısı konulan 
66 böbrek nakli hastası alınmış ve bir grupta takrolimus dozu 
kabul edilebilir düzeylerde azaltılarak kullanılmaya devam 
edilirken diğer grupta standart doz siklosporine geçilmiş ve 
hastalar bir yıl izlenmiştir. 

Sonuç olarak bu çalışmada; takrolimus kullanırken 
diabetes mellitus gelişen böbrek nakli alıcılarında standart doz 
siklosporine geçmek yerine takrolimus dozunu azaltarak tedaviyi 
sürdürmenin şeker kontrolü, greft işlevleri ve akut rejeksiyon 
oranları üzerine etkilerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır.

Hastalar ve Yöntem

Çalışmaya 2003-2008 yılları arasında merkezimizde canlı 
vericiden böbrek nakli yapılan ve takrolimus kullanmakta iken 
PTDM tanısı konulan 66 hasta alındı. Birinci böbrek nakli 
yapılmış olması, başka organ naklinin olmaması, takrolimus 
kullanıyor olması, beyaz ırktan olması, 2003 ADA (American 
Diabetes Association) ölçütlerine göre tanı konulmuş olması 
çalışmaya alma koşulumuzdu (10). Hastalar iki gruba ayrıldı. 
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görüldü. 1. grupta 13 (%36,1), 2. grupta ise 14 (%46,7) hastada 
PTDM’un ilk 1 ay içerisinde geliştiği görüldü. Ameliyat öncesi 
kilo ile PTDM tanısı konulduğu zamanki kilo açısından gruplar 
karşılaştırıldığında takrolimus kullanmaya devam edenlerde 
anlamlı farklılık yokken (p: 0,558), siklosporine geçilen grupta 
kilo artışının anlamlı olduğu görüldü (p:0,001) (Tablo III). İlaç 
düzeylerinin yaklaşık %90 oranında belirtilen hedef düzeylerde 
olduğu görüldü.

Açlık kan şekeri açısından yapılan değerlendirmede ameliyat 
öncesi, taburcu, 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 2. yıl değerleri açısından 
gruplar arasında anlamlı farklılık yokken, birinci yıl sonu 
değerlerinin takrolimus grubunda daha yüksek olduğu (1. grup; 
119 mg/dl (66-514)- 2. grup 105,5 mg/dl (70-170), p:0,022) 
saptandı (Tablo IV). Hemoglobin A1C açısından yapılan 
karşılaştırmada ise 6. aydaki değerin siklosporin grubunda 
daha yüksek olduğu (grup1-2 sırayla 6,4±0,9 / 7,2±0,9, p: 0,03) 
görüldü. 1. ay (grup 1-2 sırayla 6,7±0,5/ 6,9±1,5, p:0,776), 1. yıl 
(grup 1-2 sırayla 6,9±1,7/ 6,3±1,1, p:0,249) ve 2. yıl (grup 1-2 
sırayla 6.1±0,2/ 7±1,7, p:0,889) HbA1C düzeylerinin ise gruplar 
arasında benzer olduğu saptandı.

Antidiabetik tedaviler açısından değerlendirildiğinde insülin 
kullanma oranları (p:0,709) ve oral antidiyabetik tedavi oranları 
(p:0,627) açısından gruplar arasında farklılık yoktu. Oral 
antidiyabetik (OAD) tedavi içerisinde glinid grubu hipoglisemik 
ajanların önemli bir yeri vardı. Tüm hastalar içinde 14 (%21,2) 
vakada kan şekeri düzeninin glinidlerle sağlandığı ve gruplar 
arasında anlamlı farklılık olmadığı görüldü. Her iki grupta da 

normal dağılıma uyanlarda Student-T testi, normal dağılıma 
uymayanlarda ise Mann-Whitney U testi kullanıldı. Kategorik 
değişkenler için iki grubun karşılaştırılmasında Chi-square testi 
kullanıldı. Normallik analizi Shapiro-Wilk testi ile yapıldı. Tüm 
hipotezler çift yönlü kuruldu ve alfa kritik değeri 0.05 olarak 
kabul edildi.

Bulgular

Gruplar arasında ameliyat öncesi açlık kan şekerleri ve 
PTDM gelişme süreleri açısından anlamlı farklılığın olmadığı 

Tablo I: Hasta ve vericilerin demografik özellikleri.

Parametre 1. grup (n:36) 2. grup (n:30) p değeri

Yaş (ortalama±sd) (alıcı) / (verici) 46±9.7 / 43.4±9.4 40.7±10.7 / 40.2±8.2                  0.04 / 0.158

Cins (K/E)
(alıcı) / (verici) (11/25) / (18/18) (9/21) / (11/19) 0.961 / 0.277

VKI (ortalama±sd) (alıcı) 27.3±3.3 23.6±3.4 0.000

Ailede DM öyküsü 2 (5.6 %) 5 (16.7 %) 0.290

Diyaliz süresi (ay) 43.8±55 49.5±46 0.332

Transplant böbrek GFR (ameliyat öncesi) 44.8±6.8 45.9±6.1 0.503

Indüksiyon tedavisi fark yok

ATG 11 7

Basiliximab 18 18

Daclizumab 2 0

Yapılmayan 5 5

ATG: Anti-timosit globulin, DM: Diabetes Mellitus, GFH: Glomeruler filtrasyon hızı VKI: Vücut Kitle İndeksi

Tablo II: Takrolimus ve siklosporin’in hedef serum değerleri 
ve prednizolon dozu.

Postoperatif
dönem

Takrolimus
(ng/mL)

Siklosporin(C2)
(ng/mL)

Prednizolon
(mg/day)

0-1 ay 10-12 1300-1450 20

1-3 ay 8-10 850-1300 15

3-6 ay 7-8 650-850 10

6 ay -1 yıl 3-7 500-650 7,5

>1 yıl 3-5 150-500 5

Not: Ünitemizde prednisolone ilk 0.-5. günler sırasıyla      
1000-500-250-160-80-40 mg/gün IV olarak verilmekte ve 6. 
günden itibaren 1 ay 20 mg/gün oral olarak devam etmektedir.
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PTDM nedeniyle anti-diyabetik tedavi başlanan ve izleyen 
süreçte bu tedavisi kesilerek sadece diyet ile kan şekeri düzeni 
sağlanan hasta olmadı. 

Glomerüler filtrasyon hızları açısından yapılan 
değerlendirmede gruplar arasında ameliyat öncesi, taburcu, 1. 
ay, 1. yıl ve 2. yıl değerleri açısından anlamlı farklılık yokken, 
sadece 6. aydaki glomerüler filtrasyon hızlarının takrolimus 
grubunda daha iyi olduğu (82,5±19,9 ml/dk- 69,6±21,9 ml/
dk; p:0,015) saptandı (Tablo V). Gruplar arasında proteinüri, 
total kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol değerleri arasında 
ameliyat öncesi, 6. ay, 1. ve 2. yılda anlamlı farklılık görülmedi 
(Tablo VI).

Tüm hastalar içinde PTDM öncesi ve sonraki 1 yıllık 
süreç içerisinde toplam 13 (%19,7) hastada biyopsi kanıtlı 
akut rejeksiyon geliştiği (grup 1-2 sırayla %19,4- %20) ve 
rejeksiyon açısından gruplar arasında farklılık olmadığı görüldü 
(p:0,879). Akut rejeksiyon ataklarının her iki grupta da sadece 
birer hastada PTDM sonrası geliştiği ve diğer tüm rejeksiyon 
ataklarının PTDM öncesinde görüldüğü saptanmıştır. Rejeksiyon 

tedavisinde kullanılan ilaçlar ve tedaviye yanıtları açısından da 
gruplar arasında fark olmadığı görüldü. 

Yapılan alt grup analizinde hastalar total olarak 
değerlendirilmiş ve ameliyat öncesi açlık kan şekerinin PTDM 
gelişimi açısından öngördüğü değeri araştırılmıştır. Ameliyat 
öncesi açlık kan şekeri (AKŞ) >90 mg/dl olan grupta PTDM 
ortanca süre olarak 1 ayda gelişirken, <90 mg/dl olanlarda 
2 ayda gelişmiştir (0,054). Ayrıca ameliyat sonrası 1. ayda 

Tablo III: Grupların AKŞ, kilo artışı, PTDM gelişme süreleri 
ve hipoglisemik tedavileri.

Parametre 1.grup (n:36) 2.grup (n:30) p değeri
AKŞ (preoperatif) 86.3±10.3 83.6±10.9 0.317

Kilo artışı
(ortalama±sd)

74.5±10.1
↓

74.9±11.7

65.1±11.1
↓

69.1±10.8
0.008

DM gelişme süresi 
(ay)  (ortalama±sd) 2.5±1.5 2.36±1.6 0.543

Antidiyabetik tedavi fark yok
Insülin 15 17
Insülin+OAD 1 1
OAD 14 7
Diyet 6 5

OAD: Oral antidiyabetik, DM: Diyabetes Mellitus,
AKŞ: Açlık kan şekeri

Tablo IV: Gruplar arasında açlık kan şekerinin zamana göre dağılımı.

Grup Preop. Taburcu 1. ay 3. ay 6. ay 1. yıl 2. yıl
1. grup 86.3±10.3 120.2±39.7 108 (66-288) 110 (68-474) 111.3±23.9 119 (66-514) 119±40
2.grup 83.6±10.9 118.6±69.3 114.8±35.1 105 (54-389) 114.8±35.1 105.5 (70-170) 116±45
P değeri 0.317 0.908 0.528 0.475 0.636 0.022 0,495

Tablo VI: Serum total kolesterol, trigliserit ve LDL 
kolesterol değerleri.

Grup 1. grup 2. grup P değeri
Preoperatif TK 190.2±49.2 181.1±53.5 0.475
6. ay TK 184.6±35.9 193.5±59.4 0.460
1. yıl TK 188.9±40.3 186.1±42.6 0.780
2. yıl TK 190±4 188±36 0,797
Preoperatif TG 207.1±102.7 210.3±117.5 0.908
6. ay TG 202.6±75.1 218.8±111.3 0.501
1. yıl TG 207.4±76.6 200.7±85.3 0.736
2. yıl TG 153±70 284±105 0.951
Preoperatif LDL 105.9±38.2 98.8±45.6 0.314
6. ay LDL 98.9±29.3 99.9±50 0.990
1. yıl LDL 102.7±30 98.9±42.3 0.666
2. yıl LDL 116±8 126±33 0,825

TK: Total kolesterol TG: Trigliserit LDL: Düşük dansiteli 
lipoprotein

Tablo V: Glomerüler filtrasyon hızlarının karşılaştırılması.

Dönem 1. grup 2. grup P değeri

Preoperatif 11.1±4.5 9.4±3.2 0.091

Taburcu 75.7±20.3 79.4±27.1  0.536

1.ay 85.4±24 83±25 0.698  

6.ay 82.5±19.9 69.6±21.9 0.015

1.yıl 84.3±17.6 77.6±27.8 0.243

2.yıl 87±2 75.4±20 0,269
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rejeksiyon sıklığının en fazla bu dönemde olması ve verilen 
rejeksiyon tedavilerinin bu durumun en başta gelen sebebleri 
olduğu düşünülmektedir.

Çalışmamızda, gruplar arasında açlık kan şekeri düzeyleri ve 
şeker kontrolü açısından önemli bir farkın olmadığı, sadece 6. 
aydaki HbA1C düzeyinin takrolimus kolunda, 1. yıldaki açlık 
kan şekeri düzeyinin ise siklosporin grubunda daha düşük olduğu 
gösterilmiştir. Bu sonuç aslında her iki yaklaşım arasında kan 
şekeri düzenlenmesi açısından çok önemli bir farkın olmadığını, 
takrolimusun diyabet yapıcı etkisinin dozla ilişkili olduğunu ve 
takrolimus hedef serum düzeylerinin makul olan en alt düzeye 
düşürülmesinin kan şekeri düzenlenmesinde siklosporine benzer 
düzeylerde olumlu etkisinin olabileceği görüşünü desteklemiştir. 
Takrolimus grubundaki hastaların ameliyat öncesi vücut kitle 
indekslerinin daha yüksek, dolayısıyla insülin direncini arttıracak 
olması PTDM gelişiminde fazla kilonun da daima göz önünde 
bulundurulması gerekliliğini göstermiştir. Diabet kontrolü için 
kullanılan hipoglisemik ajanlar açısından da gruplar arasında 
fark olmadığı gösterilmiştir. Bu sonuç da PTDM nedeniyle 
siklosporine geçmenin fazla bir getirisinin olmayacağına işaret 
etmektedir. Ayrıca takrolimusa bağlı beta hücre hasarı ve insülin 
gen transkripsiyonundaki bozulmanın ileri boyutta olabileceğini 
ve siklosporine geçişin bunu düzeltemediğini düşündürmüştür. 
Gruplar arasında diabet gelişme süreleri ve rejeksiyon tedavisi 
amacıyla aldıkları steroid dozları açısından da fark yoktu. Bu 
durum steroidin diyabet yapıcı etkisi açısından grupların benzer 
oranda etkilendiğine işaret etmiştir.

 Takrolimusa bağlı DM olgularının sıklıkla ilk 3 ayda 
geliştiği ve takrolimusun bağışıklık baskılayıcı gücü göz önüne 
alındığında rejeksiyon oranının yüksek olduğu ilk 3 aylık 
dönemde tedavinin siklosporine değiştirilmesinin riskli olacağı 
açıktır. Özellikle DM geliştiği dönemde takrolimus dozu yüksek 
olan hastalarda öncelikle doz azaltımı yapılmasının önemi 
büyüktür. Takrolimusun grefti koruyacak en düşük dozlarda 
kullanılması PTDM ile birlikte olası diğer yan etkilerin de daha 
az görülmesini sağlayacaktır. Gruplar arasında akut rejeksiyon 
oranları, greft ve hasta sağkalımı (%100) açısından fark yoktu. 
Bu sonuçta izlem süresi ve hasta sayısının da etkili olabileceği 
düşünülmüştür.

Düşük doz takrolimus kullanmaya devam edilen grupta 6. 
aydaki glomerüler filtrasyon hızının siklosporin grubundan daha 
yüksek, 1. ay,1. yıl ve 2. yıl glomerüler filtrasyon hızlarının ise 
benzer olduğu görülmüştür. Bu sonuç greft işlevlerinin düşük 
doz takrolimus kullananlarda daha iyi korunduğunu gösteren 
çalışmaları desteklemiş olsa da sadece 6. ay değerinin daha 
iyi olması en azından greft işlevleri açısından tedaviye düşük 
doz takrolimus ile devam edilebileceğini ve siklosporine 
geçmenin ek yarar sağlamayacağını göstermesi açısından 
önemlidir. Çalışmamızda, greft işlevleri açısından belirgin 
bir fark çıkmamasının hasta sayısı, izlem süresi, başlangıçta 
tüm hastaların takrolimus bazlı tedavi almış olmalarından 
kaynaklanabileceği de düşünülmüştür. 

AKŞ>10 0mg/dl olanlarda ortanca süre olarak 2. ayda, <100 
mg/dl olanlarda ise 5. ayda PTDM geliştiği saptandı (p:0,005). 
Bu sonuç preoperatif açlık kan şekerinin diabet gelişme sıklığını 
etkilemediğine ancak açlık kan şekeri yüksek kişilerde diabetin 
daha erken geliştiğine işaret etmiştir. 

Tartışma

Çalışmamızda, takrolimus kullanmakta iken PTDM gelişen 
hastalarda düşük doz takrolimus rejimi ile tedaviye devam 
edilmesi veya standart siklosporin protokolüne dönüşüm 
yaklaşımlarının kan şekeri düzeni, greft işlevleri ve akut rejeksiyon 
atakları açısından benzer etkinlikte olduğu gösterilmiştir. 
Klinik uygulamamızda çalışma grubumuz içerisinde olmayan 
birkaç hastada PTDM nedeniyle CSA’e geçildiğinde kan 
şekerinin normal sınırlara düştüğü, bununla birlikte 2 hastada 
ise ağır seyirli akut rejeksiyon atağının geliştiği görülmüştür. 
PTDM’ye yaklaşım konusunun daha fazla hasta sayısı ile 
yapılan çalışmalarla desteklenmesi gerekmekle birlikte, 
özellikle yüksek immünolojik risk grubunda olan böbrek 
nakli hastalarında PTDM nedeniyle tedavinin takrolimus’dan 
diğer ajanlara değiştirilmesinin rejeksiyon riskinde artışa yol 
açabileceği unutulmamalıdır. Takrolimus dozu azaltılırken 
ise kritik düzeyin altına düşürülmemesine dikkat edilmelidir.  
Tüm bunlar yapılırken diğer diyabet yapıcı faktörlerin de 
araştırılması ve tedaviye karar verirken bu faktörlerin göz 
önünde bulundurulması önemlidir. Özellikle böbrek nakli 
sonrası erken dönem, takrolimus düzeyi toksik sınırlarda olan 
ve/veya yüksek doz prednizolon kullanılan dönemde PTDM 
gelişen vakalarda öncelikle takrolimus dozunun düşürülmesi, 
mümkünse steroid dozunun azaltılmasının ilk yaklaşım olarak 
benimsenmesi önemlidir. Çünkü takrolimusun diyabet yapıcı 
etkisi doz ile yakından ilişkilidir. Ailede DM öyküsü, metabolik 
sendromu olan veya diyabet gelişme potansiyeli olan hastalarda 
steroidsiz rejimlerin tercih edilmesi de diğer bir tedavi seçeneği 
olabilir. Bu sayede hem steroide bağlı DM gelişimi hem de 
erken dönemdeki yüksek doz steroidin neden olduğu takrolimus 
toksisitesinin engellenmesi yoluyla dolaylı olarak da PTDM 
gelişim potansiyeli azaltılmış olacaktır.  

PTDM kardiyovasküler mortalite-morbidite ve greft-hasta 
sağ kalımı açısından çok önemlidir. Nakil sonrası dönemde 
sıklıkla ilk 3-6 aylık dönemde gelişmektedir. Kalsinörin 
inhibitörleri özellikle de takrolimus en çok suçlanan ajanlardır. 
Takrolimus kullanmakta iken DM gelişen vakalardaki bağışıklığı 
baskılayıcı tedavi yaklaşımı konusu kesinlik kazanmamıştır. 
Amacımız, bu konuya açıklık getirebilmektir.  Düşük doz 
takrolimus + mikofenolik asit + prednizolon kombinasyonunun 
greft-hasta sağkalımı, greft işlevleri ve rejeksiyon açısından en 
etkin rejim olduğu Elite-SYMPHONY çalışması ile gösterilmiştir 
(8). Siklosporine bağlı artmış hipertansiyon ve hiperlipidemi 
sıklığı nedeniyle kardiyovasküler riskin artacağı da gözardı 
edilmemelidir. Çalışmamızda da hastaların yaklaşık %70’inde 
PTDM ilk 6 ay içerisinde gelişmiştir. Bağışıklığı baskılayıcı 
ilaçların bu dönemde en yüksek dozlarda kullanılması, akut 
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Proteinüri açısından yapılan değerlendirmede gruplar 
arasında fark olmadığı saptanmıştır. Siklosporinin daha sık 
hiperlipidemi yapma potansiyeline karşın gruplar arasında 
serum total kolesterol, trigliserit ve LDL kolesterol düzeyleri 
açısından fark olmadığı görüldü. Bu durumun hasta sayısı, 
beslenme alışkanlıkları, izlem süresi ve siklosporinin PTDM 
sonrası başlanmış olması ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. 
Çünkü çalışmamızda siklosporin, siklosporin bazlı rejimlere 
göre daha geç(PTDM sonrası) ve dolayısıyla daha düşük 
dozlarda başlandığı için yan etkileri de daha az görülmüştür.

Lidia ve ark. nın yaptığı çalışmada PTDM’lu olgularda tak-
rolimustan siklosporine geçildiğinde şeker kontrolünün belirgin 
olarak düzeldiği, greft işlevleri ve akut rejeksiyon atağı sıklı-
ğının ise benzer olduğu gösterilmiştir (12). Ancak yapılan in-
celemede takrolimus hedef değerlerinin çalışmamıza göre çok 
yüksek olduğu ve dolayısıyla glisemi kontrolündeki anlamlı 
düzelmenin buna bağlı olduğu düşünülmüştür. Çalışmamızda, 
takrolimus hedef değerleri düşük tutulmuş ve glisemi kontrolü 
açısından gruplar arasında önemli bir farkın olmadığı gösteril-
miştir. Takrolimusa devam edilen grupta vücut kitle indeksinin 
daha yüksek olmasına karşın ilk 6 ayda glisemi kontrolü açısın-
dan fark olmaması PTDM gelişimindeki temel etkinin kilodan 
ziyade kullanılan ilaç ile ilişkili olduğuna işaret etmiştir. Ayrıca 
takrolimusun düşük dozda kullanımının glisemi kontrolü üzeri-
ne olumlu etkisinin olduğunu göstermesi açısından da önemlidir.

DIRECT çalışmasında posttransplant ilk 6 ayda takrolimu-
sa bağlı DM gelişme oranının daha yüksek olduğu vurgulan-
mıştır (2). Ancak bu çalışmada da takrolimus serum düzeyinin 
10-15 ng/ml olarak kabul edildiği görülmüştür. Çalışmamızda 
daha düşük hedef değerler (10-12ng/ml) kabul edilmiş olmasına 
karşın DM tanısı %69,7 vakada <3 ay, %30,3 vaka da ise >3 
ayda gelişmiştir. Bu durum göz önüne alındığında 2 soru akla 
gelmektedir; 1- Daha düşük takrolimus hedef değerleri kabul 
edilse erken dönemdeki diyabet yapıcı etki azalır mı?, 2- Özel-
likle erken dönemdeki DM gelişiminde kalsinörin inhibitörü dışı 
faktörlerin (yüksek doz steroid, kilo artışı, aile öyküsü) etkisi ne 
kadar önemli?

Sonuç olarak, çalışmamızda takrolimus kullanırken PTDM 
gelişen renal transplant alıcılarında standart doz siklosporine ge-
çişin düşük doz takrolimus ile tedaviye devam edilmesine göre 
glisemi kontrolü açısından önemli bir yararının olmadığı, akut 
rejeksiyon oranları, greft işlevleri, greft ve hasta sağkalımının 
benzer olduğu gösterilmiştir. PTDM gelişen vakalarda takroli-
mus dozunun azaltılarak tedaviye devam edilmesi standart doz 
siklosporine geçiş ile benzer etkinlik ve güvenilirliktedir. Diğer 
bir deyişle çalışmamızda, PTDM gelişen vakalarda standart doz 
siklosporine geçişin belirgin bir yarar sağlamadığı gösterilmiştir. 


