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Ozgiin Arastirma/Original Investigation

Nakil Sonrasi Diabetes Mellitus Gelisen Renal Transplant Alicilarinda
Idame Bagisiklig1 Baskilayici Tedavide Tam Doz Siklosporine Karsin

Diistik Doz Takrolimus

Full Dose Cyclosporine Versus Low Dose Takrolimus as Maintenance
Immunosuppression in Renal Transplant Recipients with

Posttransplant Diabetes Mellitus

0oz
AMAC: Calismamizda takrolimus kullanmakta iken diabetes mellitus (DM) gelisen bobrek

nakli alicilarinda; siklosporine ge¢mek yerine diisiik doz takrolimusa devam etmenin etkinlik ve
giivenilirliginin karsilagtirilmasi amaglanmugtir.

GEREC ve YONTEMLER: Calismaya 2003-2008 yillar1 arasinda merkezimizde bébrek nakli
yapilmig ve ADA ol¢iitlerine gore DM tanisi konulan 66 hasta (E/K:46/20) alindi. Hastalar DM tanisi
sonrasi iki gruba ayrildi; Grup 1: Takrolimus dozu diisiiriilerek tedaviye devam edilenler (36 hasta),
Grup 2: Standart doz siklosporine ge¢ilenler (30 hasta). DM tanis1 6ncesi ve sonrasi 1 y1l icindeki glisemi
kontrolii, ayrica total akut rejeksiyon oranlari, greft sagkalim oranlar1 ve greft islevleri karsgilastirildi.

BULGULAR: Gruplar arasinda aglik kan sekeri diizeyleri ilk 6 ayda birbirine benzerken 1. yil sonunda
siklosporin grubunda(119 mg/dl (66- 514) - 105,5 mg/dl (70- 170); p:0,022), 6. aydaki HbA1C diizeyinin
ise takrolimus grubunda daha diisiik oldugu (grup1-2 sirayla 6,4+0,9 / 7,209, p: 0,03) saptandi. Akut
rejeksiyon ve greft sagkalimi oranlarinin benzer, 6. ay’daki glomeriiler filtrasyon hizlarinin diistik
doz takrolimus grubunda daha yiiksek (grup 1-2 sirayla; 82,5£19,9 ml/dk/ 69,6+21,9 ml/dk; p:0,015)
oldugu goriildii.

SONUC: Takrolimus kullanmakta iken DM gelisen bobrek nakli hastalarinda standart siklosporin
protokoliine doniisiim veya diisiik doz takrolimus rejimi ile tedaviye devam edilmesi yaklagimlar1 kan
sekeri ayarlanmasi, greft islevleri ve akut rejeksiyon ataklar1 agisindan benzer etkinliktedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Nakil sonrasi diabetes mellitus, Bobrek 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.

KEY WORDS: Posttransplant diabetes mellitus, Renal transplantation, Cyclosporine, Tacrolimus
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GIRIS

Bobrek nakli sonrasi gelisen diabetes mellitus (nakil
sonrasi-DM; PTDM) ve bozulmus glukoz toleransi bobrek
nakli hastalarinda %7-20 oraninda gelismektedir (1,2). PTDM
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite artist, greft islev kaybi,
periferik arter hastaligi, azalmis greft ve hasta omrii ve artmig
tedavi maliyetine neden olmaktadir. PTDM gelisiminden
siklikla bagisiklig1 baskilayict ilaglar sorumludur. Kalsinorin
inhibitorleri (KNI) bu alanda en cok suglanan ajanlardir.
Takrolimusa baglt PTDM riski o6zellikle erken posttransplant
donemde daha yiiksek (ortalama %17-20) iken ge¢ donemde
siklosporin ile benzer (%5- 8) oranlar vardir (2,3). PTDM
gelisiminde yiiksek doz steroid kullamimi, aile Oykiisi,
sitomegaloviriis infeksiyonu, hepatit-C viriis infeksiyonu ve
kilonun da 6nemli katkis1 bulunmaktadir (4,5).

KNTleri insiilin salinimini engellemekte ve beta hiicrelerinde
yapisal degisikliklere neden olmakta, steroidler ise insiilin
direncini arttirmaktadir (6,7). PTDM nedeniyle KNI’lerinin
degistirilmesi konusunda farkli goriis ve degerlendirmeler vardir.
Siklosporine bagli artmis hipertansiyon ve hiperlipidemi siklig1
nedeniyle kardiyovaskiiler risk daha yiiksektir. Takrolimus’un
en kuvvetli ve renal iglevleri en iyi koruyan bagisikligi
baskilayici ila¢ oldugu bircok caligmayla gosterilmigtir (8). Bu
nedenlerle PTDM gelisen hastalarda daha iyi seker kontrolii
saglamak amaciyla siklosporine gecildiginde greft islevlerinin
bozulabilecegi, rejeksiyon ataginin tetiklenebilecegi ayrica
beta hiicre hasari nedeniyle seker kontrolii {izerine belirgin
olumlu etkisinin goriilmeme olasiliginin oldugu goéz oniinde
bulundurulmalidir. Ayrica takrolimusun diyabet yapici etkisi
doz ile iligkili iken siklosporinin dozdan bagimsizdir (9). Bu
nedenle takrolimus kullanmakta iken PTDM gelisen vakalarda
siklosporine ge¢mek yerine diisiik doz takrolimus ile tedaviyi
stirdiirmenin daha iistiin olabilecegi diisliniilmiistiir. Bu nedenle,
calismamiza takrolimus kullanmakta iken PTDM tanis1 konulan
66 bobrek nakli hastas1 alinmig ve bir grupta takrolimus dozu
kabul edilebilir diizeylerde azaltilarak kullanilmaya devam
edilirken diger grupta standart doz siklosporine gecilmis ve
hastalar bir y1l izlenmistir.

Sonu¢ olarak bu c¢alismada; takrolimus kullanirken
diabetes mellitus gelisen bobrek nakli alicilarinda standart doz
siklosporine gecmek yerine takrolimus dozunu azaltarak tedaviyi
stirdiirmenin seker kontrolii, greft islevleri ve akut rejeksiyon
oranlar iizerine etkilerinin kargilagtirilmas: amaglanmagtir.

HASTALAR ve YONTEM

Caligsmaya 2003-2008 yillar1 arasinda merkezimizde canl
vericiden bobrek nakli yapilan ve takrolimus kullanmakta iken
PTDM tanisi konulan 66 hasta alindi. Birinci bobrek nakli
yapilmis olmasi, bagka organ naklinin olmamasi, takrolimus
kullaniyor olmasi, beyaz irktan olmasi, 2003 ADA (American
Diabetes Association) Olgiitlerine gore tan1 konulmus olmasi
caligmaya alma kosulumuzdu (10). Hastalar iki gruba ayrildi.

Birinci grup takrolimus dozu azaltilarak tedavisi siirdiiriilenler
(n:36, %54.5), ikinci grup standart doz siklosporine gecilenler
(n:30, %45.5). Calismaya alinan hasta ve bobrek vericilerinin
temel karakteristik Ozellikleri Tablo I’de verilmistir. Kronik
bobrek hastalifi etiyolojisinde hipertansiyon (n:19-%28.8),
glomeriilonefritler (n:7-%10.,5), etiyolojisi bilinmeyenler (n:18-
%27,3) ve diger nedenler (n:22-%33,3) sorumluydu. Bobrek
yerine koyma tedavisi hastalarin 44 (%66,7)’ii hemodiyaliz, 13
(%19,7)’1i periton diyalizi yapmaktayd: ve 9 (%13.,6) hastaya
hi¢ diyalize girmeden bobrek nakli yapilmisgti.

Takrolimus baslangicta 0,15 mg/kg/giin, siklosporin ise
nakil sonrasi siireye gore 4-8 mg/kg/giin dozunda baslanmis
ve standart serum diizeylerine gore doz ayari yapilmigtir.
Prednizolon dozu, takrolimus ve siklosporinin hedef serum
degerleri Tablo II’de verilmistir. PTDM sonrasi takrolimus dozu
1. grupta belirtilen sinirlarin en alt diizeylerinde olacak sekilde
azaltilmigtir. Takrolimus ve siklosporin 12 saat arayla iki doz
olacak sekilde kullanilmustir.

Hasta verilerine izlem dosyalarindan ve bilgisayar
kayitlarindan ulagildi. Hasta ve vericilerin demografik 6zellikleri
(yas, cins, viicut kiitle indeksi), PTDM tanist konuldugu
donemdeki kilo artisi, diyaliz siiresi, laboratuvar sonuglari
(ameliyat oncesi, taburcu oldugu giin, 1. 3. 6. 12. ve 24. aydaki;
glomeriiler filtrasyon hizlari, albiimin, total kolesterol, trigliserid,
LDL kolesterol, aclik kan sekeri, HbA1C, proteiniiri, serum
takrolimus ve siklosporin diizeyleri), radyolojik ve sintigrafik
incelemeleri ve hastalarin kullandiklari bagisiklik baskilayici
bilgileri toplandi. A¢lik kan sekerleri ortalama 10+2 saatlik
acliktan sonra ¢alisildi. Glomeriiler filtrasyon hizlar1 Cockcroft-
Gault formiilii ile hesaplandi. Akut rejeksiyon ataklari biyopsi ile
kanitland1 ve tanida Banff siniflandirmasi kullanild: (11). Akut
rejeksiyon tedavisinde 3 giin st tiste 1 gr prednizolon kullanildi.
Tedaviye yanit alinamayan hastalarda 2-3 mg/kg/g dozunda
anti-timosit globulin (ATG) tedavisi uygulandi. Tedavi sonrasi
kreatinin degeri bazal diizeyine diisen hastalar tam yanitli, bazal
degere diismeyen ancak rejeksiyon oncesi kreatinin degerinin
%50 altina inen hastalar parsiyel yanith olarak kabul edildi.
Rejeksiyon tedavisine yanitsiz hasta olmadigi igin yanitsiz
grup olarak smiflama yapilmadi. Immiinosupresif tedavide tiim
hastalar kalsinorin inhibitorii ile birlikte mikofenolik asit ve
prednizolon kullaniyordu. Indiiksiyon tedavisinde basiliximab
20 mg/giin (0. ve 4. giinlerde) veya daclizumab 1mg/kg/
giin 2 haftada bir 5 doz veya ATG ise 9 mg/kg olarak tek doz
kullanildi. Ayrica gecikmig greft islevleri, hasta ve greft kaybi,
sitomegaloviriis infeksiyonu, malignite gelisimi agisindan da
veriler degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Caligma verileri SPSS 15.0 (Statistical Package for Social
Science) ve Medical 10.4.0 programinda analiz edildi. Siirekli
degiskenlerortalamazstandartsapma,ordinal degigkenler ortanca
(minimum-maksimum) ve kategorik degiskenler ise yiizde
olarak ifade edildi. Bagimsiz iki grubun karsilagtirilmasinda;
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Tablo I: Hasta ve vericilerin demografik 6zellikleri.

Parametre 1. grup (n:36) 2. grup (n:30) p degeri
Yas (ortalamazsd) (alic1) / (verici) 46+9.7/43.4+94 40.7£10.7 / 40.2+8 .2 0.04/0.158
((;ilrllcsl§l/</(]::/<)arici) (11/25) / (18/18) (9/21)/ (11/19) 0.961/0.277
VKI (ortalamazsd) (alic1) 27.3+£3.3 23.6+£34 0.000
Ailede DM oykiisii 2 (5.6 %) 5 (16.7 %) 0.290
Diyaliz siiresi (ay) 43 .8+55 49.5+46 0.332
Transplant bobrek GFR (ameliyat 6ncesi) 44.8+6.8 45.9+6.1 0.503
Indiiksiyon tedavisi fark yok
ATG 11 7

Basiliximab 18 18

Daclizumab 2 0

Yapilmayan 5 5

ATG: Anti-timosit globulin, DM: Diabetes Mellitus, GFH: Glomeruler filtrasyon hiz1 VKI: Viicut Kitle Indeksi

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

Postoperatif | Takrolimus | Siklosporin(C2) | Prednizolon
donem (ng/mL) (ng/mL) (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
6ay-1yil 3-7 500-650 75

>1 yil 3-5 150-500 5

Not: Unitemizde prednisolone ilk 0.-5. giinler sirastyla
1000-500-250-160-80-40 mg/giin IV olarak verilmekte ve 6.
giinden itibaren 1 ay 20 mg/giin oral olarak devam etmektedir.

normal dagilima uyanlarda Student-T testi, normal dagilima
uymayanlarda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenler icin iki grubun karsilagtirilmasinda Chi-square testi
kullanildi. Normallik analizi Shapiro-Wilk testi ile yapildi. Tiim
hipotezler ¢ift yonlii kuruldu ve alfa kritik degeri 0.05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda ameliyat oncesi aglik kan sekerleri ve
PTDM gelisme siireleri agisindan anlamli farkliligin olmadi§i

goriildii. 1. grupta 13 (%36,1), 2. grupta ise 14 (%46,7) hastada
PTDM’un ilk 1 ay icerisinde gelistigi goriildii. Ameliyat oncesi
kilo ile PTDM tanis1 konuldugu zamanki kilo acisindan gruplar
karsilastirildiginda takrolimus kullanmaya devam edenlerde
anlaml farklilik yokken (p: 0,558), siklosporine gegilen grupta
kilo artiginin anlaml1 oldugu goriildii (p:0,001) (Tablo III). Tlag
diizeylerinin yaklagik %90 oraninda belirtilen hedef diizeylerde
oldugu goriildii.

Aclik kan sekeri agisindan yapilan degerlendirmede ameliyat
oncesi, taburcu, 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 2. yil degerleri agisindan
gruplar arasinda anlamli farklilik yokken, birinci yil sonu
degerlerinin takrolimus grubunda daha yiiksek oldugu (1. grup;
119 mg/dl (66-514)- 2. grup 105,5 mg/dl (70-170), p:0,022)
saptand1 (Tablo IV). Hemoglobin A1C agisindan yapilan
karsilagtirmada ise 6. aydaki degerin siklosporin grubunda
daha yiiksek oldugu (grup1-2 sirayla 6,4+0,9 / 7,209, p: 0,03)
goriildii. 1. ay (grup 1-2 sirayla 6,7+0,5/ 6,9+1,5,p:0,776), 1. y1l
(grup 1-2 srayla 6,9+1,7/ 6,3+1,1, p:0,249) ve 2. y1l (grup 1-2
sirayla 6.1+0,2/ 71,7, p:0,889) HbA1C diizeylerinin ise gruplar
arasinda benzer oldugu saptandi.

Antidiabetik tedaviler acisindan degerlendirildiginde insiilin
kullanma oranlar1 (p:0,709) ve oral antidiyabetik tedavi oranlar1
(p:0,627) acisindan gruplar arasinda farklilik yoktu. Oral
antidiyabetik (OAD) tedavi icerisinde glinid grubu hipoglisemik
ajanlarin 6nemli bir yeri vardi. Tiim hastalar i¢inde 14 (%21,2)
vakada kan sekeri diizeninin glinidlerle saglandig1 ve gruplar
arasinda anlamli farklilik olmadig: goriildii. Her iki grupta da
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PTDM nedeniyle anti-diyabetik tedavi baslanan ve izleyen
stirecte bu tedavisi kesilerek sadece diyet ile kan sekeri diizeni
saglanan hasta olmadi.

Tablo III: Gruplarin AKS, kilo artisi, PTDM gelisme siireleri
ve hipoglisemik tedavileri.

Glomeriiler ~ filtrasyon  hizlar1  agisindan  yapilan Parametre 1.grup (n:36) | 2.grup (n:30) | p degeri
degerlendirmede gruplar arasinda ameliyat oncesi, taburcu, 1. | AKS (preoperatif) 86.3+£10.3 83.6+10.9 0317
ay, 1. yil ve 2. yil degerleri agisindan anlamli farklilik yokken, ] 74 .5+10.1 65 1+11.1
sadece 6. aydaki glomeriiler filtrasyon hizlarnmn takrolimus | Kilo artist | | 0.008
grubunda daha iyi oldugu (82,5+19.9 ml/dk- 69,6219 ml/ | (ortalamassd) 7494117 | 6912108
dk; p:0,015) saptand1 (Tablo V). Gruplar arasinda proteiniiri, DM celisme siiresi
total kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol degerleri arasinda (ay) g&orfalamaﬂ d) 2.5+1.5 2.36+1.6 0.543
ameliyat 6ncesi, 6. ay, 1. ve 2. yi1lda anlaml1 farklilik gériilmedi Y —

(Tablo VI). Antidiyabetik tedavi fark yok

Tiim hastalar icinde PTDM oOncesi ve sonraki 1 yillik Insiilin 15 17
siire¢ igerisinde toplam 13 (%19,7) hastada biyopsi kamtli | InsiilintOAD 1 1
akut rejeksiyon gelistigi (grup 1-2 swrayla %194- %20) ve | QAD 14 7
rejeksiyon acisindan gruplar arasinda farklilik olmadig goriildii Divet 6 5
(p:0,879). Akut rejeksiyon ataklarinin her iki grupta da sadece 1ye
birer hastada PTDM sonras: geligtigi ve dider tiim rejeksiyon OQAD: Oral antidiyabetik, DM: Diyabetes Mellitus,
ataklarinin PTDM 6ncesinde goriildiigii saptanmustir. Rejeksiyon ~ AKS: Aclik kan sekeri

Tablo I'V: Gruplar arasinda aclik kan sekerinin zamana gore dagilimi.
Grup Preop. Taburcu 1. ay 3.ay 6. ay 1.yl 2.yl
1. grup 86.3+10.3 120.2+39.7 108 (66-288) 110 (68-474) 111.3+23.9 119 (66-514) 119440
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) 11645
P degeri 0.317 0.908 0.528 0475 0.636 0.022 0,495
Tablo V: Glomeriiler filtrasyon hizlarmnimn karsilastiriimast. Tablo VI: Serum total kolesterol, trigliserit ve LDL
kolesterol degerleri.
Donem 1. gru 2. gru P degeri
: £p &P £ Grup 1. grup 2. grup P degeri
Preoperatif 11.1+4.5 9.4+32 0.091 Preoperatif TK 190.2+49.2 181.1£53.5 0.475
Tabureu 7572203 | 7942271 0.536 6. ay TK 184.6£359 | 1935:594 | 0460
Lay 85.4+24 8325 0.698 1.yil TK 18894403 | 186.1+42.6 | 0.780
6.ay 82.5+19.9 69.6+21.9 0.015 2.yil TK 190+4 188+36 0,797
Lyl 84.3+17.6 77.6+£27.8 0.243 Preoperatif TG 207.1£102.7 | 210.3+117.5 0.908
2.y1l 87+2 75 .4+20 0,269 6.ay TG 202.6+£75.1 | 218.8+111.3 0.501
1.yil TG 2074+76.6 | 200.7+85.3 0.736
tedavisinde kullanilan ilaglar ve tedaviye yanitlar1 a¢isindan da 2.yl TG 15370 284+105 0951
gruplar arasinda fark olmadigi goriildi. Preoperatif LDL | 105.9+38.2 | 98.8+45.6 0.314

Yapilan alt grup analizinde hastalar total olarak 6.ay LDL 98.9+29.3 99.9+50 0.990
degze%“lepdmlm@ ve firne"hy?tu E)nce§1 a.ghk kan sekerinin PTDM 1.yil LDL 1027430 98.9442 3 0.666
gelisimi acgisindan 6ngordiigii degeri arastirilmistir. Ameliyat
oncesi aclik kan sekeri (AKS) >90 mg/dl olan grupta PTDM | 2. yil LDL 116+8 126+33 0.825

ortanca siire olarak 1 ayda gelisirken, <90 mg/dl olanlarda
2 ayda gelismistir (0,054). Ayrica ameliyat sonrast 1. ayda

TK: Total kolesterol TG: Trigliserit LDL: Diisiik dansiteli

lipoprotein
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AKS>10 Omg/dl olanlarda ortanca siire olarak 2. ayda, <100
mg/dl olanlarda ise 5. ayda PTDM gelistigi saptand: (p:0,005).
Bu sonug preoperatif aclik kan sekerinin diabet gelisme sikligini
etkilemedigine ancak aclik kan sekeri yiiksek kisilerde diabetin
daha erken gelistigine isaret etmistir.

TARTISMA

Calisgmamizda, takrolimus kullanmakta iken PTDM gelisen
hastalarda diisiik doz takrolimus rejimi ile tedaviye devam
edilmesi veya standart siklosporin protokoliine doniigiim
yaklagimlarinin kan sekeri diizeni, greftislevleri ve akut rejeksiyon
ataklar1 acgisindan benzer etkinlikte oldugu gosterilmistir.
Klinik uygulamamizda caligma grubumuz igerisinde olmayan
birka¢ hastada PTDM nedeniyle CSA’e gecildiginde kan
sekerinin normal sinirlara diistiigii, bununla birlikte 2 hastada
ise agir seyirli akut rejeksiyon atagimin gelisti§i goriilmiistiir.
PTDM’ye yaklagim konusunun daha fazla hasta sayisi ile
yapilan caligmalarla desteklenmesi gerekmekle birlikte,
ozellikle yiiksek immiinolojik risk grubunda olan bdbrek
nakli hastalarinda PTDM nedeniyle tedavinin takrolimus’dan
diger ajanlara degistirilmesinin rejeksiyon riskinde artigsa yol
acabilecegi unutulmamalidir. Takrolimus dozu azaltilirken
ise kritik diizeyin altina diisiiriilmemesine dikkat edilmelidir.
Tiim bunlar yapilirken diger diyabet yapici faktorlerin de
aragtirtlmas1 ve tedaviye karar verirken bu faktorlerin goz
oniinde bulundurulmas1 onemlidir. Ozellikle bobrek nakli
sonras1 erken donem, takrolimus diizeyi toksik sinirlarda olan
ve/veya yiiksek doz prednizolon kullanilan dénemde PTDM
gelisen vakalarda oncelikle takrolimus dozunun diisiirtilmesi,
miimkiinse steroid dozunun azaltilmasinin ilk yaklagim olarak
benimsenmesi 6nemlidir. Ciinkii takrolimusun diyabet yapici
etkisi doz ile yakindan iligkilidir. Ailede DM 0ykiisii, metabolik
sendromu olan veya diyabet gelisme potansiyeli olan hastalarda
steroidsiz rejimlerin tercih edilmesi de diger bir tedavi secenegi
olabilir. Bu sayede hem steroide bagli DM gelisimi hem de
erken donemdeki yiiksek doz steroidin neden oldugu takrolimus
toksisitesinin engellenmesi yoluyla dolayli olarak da PTDM
gelisim potansiyeli azaltilmig olacaktir.

PTDM kardiyovaskiiler mortalite-morbidite ve greft-hasta
sag kalimi agisindan ¢ok Onemlidir. Nakil sonrast donemde
siklikla ilk 3-6 aylik donemde gelismektedir. Kalsinorin
inhibitorleri 6zellikle de takrolimus en ¢ok sucglanan ajanlardir.
Takrolimus kullanmakta iken DM gelisen vakalardaki bagisiklig1
baskilayici tedavi yaklagimi konusu kesinlik kazanmamigtir.
Amacimiz, bu konuya aciklik getirebilmektir. Diisiik doz
takrolimus + mikofenolik asit + prednizolon kombinasyonunun
greft-hasta sagkalimi, greft islevleri ve rejeksiyon acisindan en
etkinrejimoldugu Elite-SYMPHONY ¢aligmast ile gosterilmigtir
(8). Siklosporine bagli artmig hipertansiyon ve hiperlipidemi
siklig1 nedeniyle kardiyovaskiiler riskin artacagi da goézardi
edilmemelidir. Calismamizda da hastalarin yaklagik %70’inde
PTDM ilk 6 ay icerisinde gelismistir. Bagisikli§1 baskilayici
ilaclarin bu dénemde en yiiksek dozlarda kullanilmasi, akut

rejeksiyon sikliginin en fazla bu dénemde olmasi ve verilen
rejeksiyon tedavilerinin bu durumun en bagta gelen sebebleri
oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda, gruplar arasinda aglik kan sekeri diizeyleri ve
seker kontrolii acisindan onemli bir farkin olmadigi, sadece 6.
aydaki HbA1C diizeyinin takrolimus kolunda, 1. yildaki aglik
kan sekeri diizeyinin ise siklosporin grubunda daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Bu sonug aslinda her iki yaklagim arasinda kan
sekeri diizenlenmesi agisindan ¢ok 6nemli bir farkin olmadigini,
takrolimusun diyabet yapici etkisinin dozla iligkili oldugunu ve
takrolimus hedef serum diizeylerinin makul olan en alt diizeye
dusiiriilmesinin kan sekeri diizenlenmesinde siklosporine benzer
diizeylerde olumlu etkisinin olabilecegi goriisiinii desteklemistir.
Takrolimus grubundaki hastalarin ameliyat oncesi viicut kitle
indekslerinin daha yiiksek, dolayisiyla insiilin direncini arttiracak
olmasi PTDM gelisiminde fazla kilonun da daima goz 6niinde
bulundurulmasi gerekliligini gostermistir. Diabet kontrolii i¢in
kullanilan hipoglisemik ajanlar acisindan da gruplar arasinda
fark olmadigi gosterilmistir. Bu sonu¢ da PTDM nedeniyle
siklosporine gecmenin fazla bir getirisinin olmayacagina igaret
etmektedir. Ayrica takrolimusa bagli beta hiicre hasar1 ve insiilin
gen transkripsiyonundaki bozulmanin ileri boyutta olabilecegini
ve siklosporine gegisin bunu diizeltemedigini diisiindiirmiistiir.
Gruplar arasinda diabet gelisme siireleri ve rejeksiyon tedavisi
amaciyla aldiklar steroid dozlari agisindan da fark yoktu. Bu
durum steroidin diyabet yapici etkisi acisindan gruplarin benzer
oranda etkilendigine igaret etmistir.

Takrolimusa bagli DM olgularinin siklikla ilk 3 ayda
gelistigi ve takrolimusun bagisiklik baskilayici giicli goz oniine
alindifinda rejeksiyon oraninin yiiksek oldugu ilk 3 aylik
donemde tedavinin siklosporine degistirilmesinin riskli olacagi
agiktir. Ozellikle DM gelistigi donemde takrolimus dozu yiiksek
olan hastalarda oncelikle doz azaltimi yapilmasmin Onemi
biiyiiktiir. Takrolimusun grefti koruyacak en diisiik dozlarda
kullanilmas1 PTDM ile birlikte olas: diger yan etkilerin de daha
az goriilmesini saglayacaktir. Gruplar arasinda akut rejeksiyon
oranlar1, greft ve hasta sagkalimi (%100) acisindan fark yoktu.
Bu sonucta izlem siiresi ve hasta sayisinin da etkili olabilecegi
diisiiniilmiigtiir.

Diisiik doz takrolimus kullanmaya devam edilen grupta 6.
aydaki glomeriiler filtrasyon hizinin siklosporin grubundan daha
yiiksek, 1. ay,1. yil ve 2. y1l glomeriiler filtrasyon hizlarinin ise
benzer oldugu goriilmiistiir. Bu sonu¢ greft islevlerinin diisiik
doz takrolimus kullananlarda daha iyi korundugunu gosteren
caligmalar1 desteklemis olsa da sadece 6. ay degerinin daha
iyi olmasi en azindan greft islevleri agisindan tedaviye diisiik
doz takrolimus ile devam edilebilecegini ve siklosporine
gecmenin ek yarar saglamayacagini gostermesi agisindan
onemlidir. Caligmamizda, greft islevleri agisindan belirgin
bir fark ¢ikmamasmin hasta sayisi, izlem siiresi, baglangicta
tim hastalarin takrolimus bazli tedavi almig olmalarindan
kaynaklanabilecegi de diisiiniilmiistiir.
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Proteiniiri agisindan yapilan degerlendirmede gruplar
arasinda fark olmadigir saptanmigtir. Siklosporinin daha sik
hiperlipidemi yapma potansiyeline karsin gruplar arasinda
serum total kolesterol, trigliserit ve LDL kolesterol diizeyleri
acisindan fark olmadigir goriildii. Bu durumun hasta sayisi,
beslenme aligkanliklari, izlem siiresi ve siklosporinin PTDM
sonrasi baglanmig olmasi ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.
Ciinkii calismamizda siklosporin, siklosporin bazli rejimlere
gore daha ge¢(PTDM sonrasi) ve dolayisiyla daha diisiik
dozlarda baglandig1 i¢in yan etkileri de daha az goriilmiistiir.

Lidia ve ark. nin yaptig1 ¢calismada PTDM’lu olgularda tak-
rolimustan siklosporine gecildiginde seker kontroliiniin belirgin
olarak diizeldigi, greft islevleri ve akut rejeksiyon atagi sikli-
ginin ise benzer oldugu gosterilmistir (12). Ancak yapilan in-
celemede takrolimus hedef degerlerinin ¢aligmamiza gore cok
yiliksek oldugu ve dolayisiyla glisemi kontroliindeki anlamli
diizelmenin buna bagh oldugu diisiiniilmiistiir. Calismamizda,
takrolimus hedef degerleri diisiik tutulmug ve glisemi kontrolii
acisindan gruplar arasinda 6nemli bir farkin olmadig1 gosteril-
migtir. Takrolimusa devam edilen grupta viicut kitle indeksinin
daha yiiksek olmasina kargin ilk 6 ayda glisemi kontrolii agisin-
dan fark olmamasi PTDM gelisimindeki temel etkinin kilodan
ziyade kullanilan ilag ile iligkili olduguna isaret etmistir. Ayrica
takrolimusun diisiik dozda kullaniminin glisemi kontrolii iizeri-
ne olumlu etkisinin oldugunu gostermesi agisindan da 6nemlidir.

DIRECT calismasinda posttransplant ilk 6 ayda takrolimu-
sa bagli DM gelisme oraninin daha yiiksek oldugu vurgulan-
mustir (2). Ancak bu ¢aligmada da takrolimus serum diizeyinin
10-15 ng/ml olarak kabul edildigi goriilmiistiir. Calismamizda
daha diisiik hedef degerler (10-12ng/ml) kabul edilmis olmasina
karsin DM tanist %69,7 vakada <3 ay, %30,3 vaka da ise >3
ayda gelismistir. Bu durum goz 6niine alindiginda 2 soru akla
gelmektedir; 1- Daha diisiik takrolimus hedef degerleri kabul
edilse erken donemdeki diyabet yapic etki azalir mi?, 2- Ozel-
likle erken donemdeki DM gelisiminde kalsinorin inhibitorii dig1
faktorlerin (yiiksek doz steroid, kilo artisi, aile ykiisii) etkisi ne
kadar 6nemli?

Sonug olarak, ¢aligmamizda takrolimus kullanirken PTDM
gelisen renal transplant alicilarinda standart doz siklosporine ge-
cisin diisiik doz takrolimus ile tedaviye devam edilmesine gore
glisemi kontrolii agisindan 6nemli bir yararinin olmadigi, akut
rejeksiyon oranlari, greft islevleri, greft ve hasta sagkaliminin
benzer oldugu gosterilmistir. PTDM gelisen vakalarda takroli-
mus dozunun azaltilarak tedaviye devam edilmesi standart doz
siklosporine gegis ile benzer etkinlik ve giivenilirliktedir. Diger
bir deyisle calismamizda, PTDM gelisen vakalarda standart doz
siklosporine ge¢isin belirgin bir yarar saglamadig1 gosterilmistir.
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