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BOBREK TRANSPLANTASYONU YAPILMIS BIR OLGUDA
TACROLIMUS (FK506) KULLANIMINA BAGLI GE(;ICI
INSULINE BAGIMLI DIABETES MELLITUS GELISIMI
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OzZET

Tacrolimus (FK506) solid organ transplantasyonu sonras: primer immunosupressif tedavide
kullamilan yeni bir immunosupressif ilagtir. Istenmeyen etkilerinden biri insiiline bagumlr dia-
betes mellitus (IBDM) gelisimidir. Bu olgu sunumurda, klinigimizde izlencn, 20 yagmda Al-
port sendromuna bagl kronik bobrek yetmezligi nedenivie 9 ay énce yurtdiginda akraba digt
canl dontrden bébrek nakli olmug ve bibrek transplantasyonu sonrasi izlem sirasinda tacroli-
mus kullammina bagh gecici diabetes mellitus geligmis bir erkek hastanm sunulmast ve ilacin
bu istenmeyen etkisinin tartigilmast amaglanmighir, Olgumuzda daha Snce yurt diginda baglan-
g olan prednizolon, mycophenolate, tacrolimus ile Gigli immunsupressif tedavi siirmekte
iken, transplantasyonun 9. ayinda olguda hiperglisemi ve glikozuri saptanmmus, kan glukozu gi-
derek yikselerek 530 mg/dl olmustur. Tacrolimus kesilip, 1 éinite/kg/giin kristalize insilin
baglandiktan sonra, bir ay i¢inde olgunun insiilin gereksinimi kalmamig ve immunosupresif
tedavisi siklosporin A ile stirdiiriilmitgtiic. Halen graft fonksiyonu stabif ofarak devam etmek-
tedir.

Sonug olarak, tacrolimus kuilanan renal transplant ofgufar IBDM geligimi agisindan gok yakin
izlenmeyi gerektirmektedir.
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SUMMARY

Transient insuline dependeni diabetes mellitus due to the use of tacrelimus (FK 506) in a
renal fransplant patient. Tacrolimus (FK506) is 4 new immunosupressive drug using in pri-
mary immunosupressive treatment of solid organ transplantation. One of the adverse effects of
tacrolimus is insuline dependent diabetes mellitus (IDDM). We aimed to report a 20 years
old, male patient who had been performed a nonrelated donor kidney transplantation and to
discuss the diabetogenie 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 1 U/kg/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 kuilamiabilen makrolid yapisinda ye-
ni ve giiglit, bir immunosupressif ilactir (1,
TraHSplantasydn SONrasit primer immunosup-
ressif tedavide veya steroide diregli rejeksi-
yon durumlarinda kullanilmaktadrr. Btkisini

T hiicre (T-helper) akfivasyonunu énleyip,
interlokin (IL)-2 ve diger sitokinlerin iireti-
mini bloke ederek gosterir (23}, Ancak etkin
bir ilag olmaswna karsin nefrotoksik, noro-
toksik, hipertansif ve diabetojenik etkileri,
ilacin kullaniminda sorunlara ve sinirlanma-
lara yol acar ). Renal transplantasyonda gi-
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derek kullanimi artan tacrolimus, nadir ol-
mayarak geriye doniigimli insiiline bagimh
diabetes mellitusa (IBDM) neden olabilmek-
tedir 47, 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 iliski kesin degildir . Bu olgu sunumun-
da, klinigimizde bdbrek transplantasyonu
sonrasi izlem sirasinda tacrolimus kullanim:-
na bagh gecici diabetes mellitus gelisen bir
hastanin sunulmas: ve ilacin bu istenmeyen
etkisinin vurgulanmas1 amaglanmagtir.

OLGU SUNUMU

20 vasinda erkek hasta, Alport sendromuna
bagh kronik bobrek yetmezligi nedeniyle 15
ay once akraba olmayan canli dondrden bir
dig merkezde bébrek transplantasyonu yapil-
mig, prednizolon, mycophenolate mofetil ve
tacrolimus (0.2 mg/kg/giin, 10 mg/giin) ile
ficlii immunosupressif tedavisi baglanmig
olarak iinitemize gonderildi. Istanbul T1p Fa-
kiiltesi, Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali'nda iz-
leme alinan hastada primer immunosupressif
tedavi ayn1 gekilde siirdiiriildii. Transplan-
tasyonun 10. giiniinde akut rejeksiyon bul-
gular gelisen ve steroide yanit alinamayan
hastada OKT-3 tedavisi uygulandi. Birinci
aydan itibaren tremorlart basiadi. Ugli 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 (aghk
kan glukoz diizeyi: 180 mg/dl) ve glikozuri
saptandi. Olgunun yakinlaninda diabetes
mellitus Gykiisii tanimlanmiyordu. Izlemle-
rinde iki giin iginde serum glukoz diizeyi gi-
derek yiikseldi ve 550 mg/dl oldu. Idrarda
keton yoktu. Tacrolimus kesildi ve 1 iini-
te/kg/giin, boltinmiis 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 siraswyla: 1.1, 2.4, 3.0 idi
(normali basal C-peptit degerin iki katina
cikmasidir). Bir ay sonra insiilin gereksinimi
giderek azaldi ve insiilin tedavisi sonlandi-
rildi. Insiilin kesildikten sonra kan glukozu
normal sinirlarda stabil kalds, ii¢ ay sonra
yapilan oral glukoz tolerans testi normal idi
ve HbA1C: %4.0'a diigtii. Olgunun tacroli-
mus tedavisi kesildikten kisa bir siire sonra
tremorlar da kayboldu. Halen renal trams-
plantasyonun 16, ayinda olan olgu, predni-
zolon, azatiopirin ve siklosporin den olugan
iicli immunosupressif protokol altinda ve
serum kreatinin diizeyi 1.6-2.2 mg/dl olarak
izlenmektedir,

TARTISMA

Diabetes mellitus geligimi, organ tranplan-
tasyonu yapilmis olgularda cesitli nedeniere
bagh olarak ortaya ¢ikabilen 6nemli kompli-
kasyonlardan biridir. Kortikosteroid ve im-
munosupressif ilag kullanim hiperglisemi
gelisimi agisindan risk faktorieridir. Tacroli-
mus kullanan transplante olgular da diabetes
mellitus geligimi agisindan oldukga yiiksek
risk altmdadirlar %5, Bobrek transplantas-
yonu yapilmig olgular arasinda %10-20 ora-
ninda gegici insiiline bagimh diabetes melli-
tus (IBDM) gelisimi bildirilmektedir (3-8),

Erigkin ve gocuk transplantasyon olgularin-
da primer immunosupresif tedavide, siklos-
porin tedavisine alternatif olarak tacrolimus
kullanimz giderek artmaktadir. Her iki ilacin
benzer etki mekanizmalarmin olmas: nede-
niyle yan etkileri de benzerlik gdstermekte-
dir. Nefrotoksisite, ndrotoksisite ve hipertan-
sivonun yanisira glukoz toleransimda bozul-
ma ve IBDM geligmesi tacrolimusun olus-
turdugu nemli yan etkilerdir ), Glukoz to-
leransinda bozulma ve IBDM gelisiminin
olusum mekanizmast tam olarak bilinme-
mektedir. Yapilan bir ¢caligmada bobrek ve
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pankreas transplantasyonundan sonra tacro-
limus alan olgularda, pankreas biopsileri ya-
pilmis ve 11k mikroskopisinde pankreas
hiicresinde sitoplazmada gigme, vakuolizas-
yon, apoptozis gdsterilmig ve histopatolojik
hasarin siddeti ile ilag dozu arasinda dogru-

. dan bir iligki saptanmugtir (7, Aym ¢alisma-

da tacrolimus alan olgularda pankreas hasa-
rinn, siklosporin alan olgulara gére daha
fazla oldugu belirlenmistir, ancak ¢aligmada
degerlendirmeler transplante pankreas doku-
larmda yapaldig icin sonuglann tam olarak
ila¢ etkisine baglanabilmesi tartigmahdir. Az
sayida ¢alismada, tacrolimus kulanim sira-
sinda diabetes mellitus gelisen olgularda C-
peptit ve msiilin diizeyleri degerlendirilmis,
sonuclann normal veya yiiksek olmasi nede-
niyle hipergliseminin insiilin eksikliginden
cok, insiilin direncine bagh olabilecegi diigii-
niilmiigtiir &), Olgumuzda da insiilin teda-
visi dncesi yapilan glukagona C-peptid yani-
tinin normal olmasi ve ketoniiri olmamasi,
insiilin eksikligi olmadigini ve hiperglisemi
nedeninin periferik insiilin direncine bagh
olabilecegini diigiindiirmektedir.

Tacrolimus (FK506) kullanimina bagh orta-
va ¢ikan en dnemli komplikasyonlardan biri
olan diabetes mellitus'un gecici oldugu ve
ilacin kesilmesi veya doz degisikligi ile dii-
zeldigi yapilan bir ¢cok caligmada goésteril-
misgtir. Olgumuzda da ilacin kesilmesini izle-
yen 6 hafta iginde hipergliseminin hizla dii-
zelmesi ve giderek insiilin gereksiniminin
kaybolmasi, ilag dozu ile IBDM gelisimi
arasinda bir baglanti oldugunu diigtindiir-
mektedir. Tacrolimus kesilip yerine siklos-
porin baglanmasindan sonra olgunun izle-
minde glukoz toleransinda kahci bir bozuk-
Iuk goriilmemistir.

Takrolimus kullanim swrasinda IBDM geli-
sim sikligimm eriskinlerde %10-20 oraminda
oldugu bildirtlmektedir ), Cocuk olgularda
IBDM goriilme siklig1 tam olarak bilinme-
mekle birlikte, bobrek transplantasyonu ya-
pumus ¢ocuk hastalarda daha sik oldugu, 12

aylik kullanim sonunda %10 olguda IBDM
gelistigi ve tiim olgularda doz azaltimi ya

. da ilacin kesilmesinden sonra IBDM un dii-

zeldigi bildirilmektedir (%10, Cocuklarda
IBDM geligme riski itk alt1 aylik tedaviden
sonra artmakta ve giderek yiiksek oranlara
ulagmaktadir @), Bir ¢alismada, bébrek
transplantasyonu sonrasi takrolimus kulla-
nan 5 ¢ocuk olgunun tiimiinde ortalama 19
ay iginde IBDM geligti§i gosterilmigtir ),
Bu durum 6zellikle ¢ocuklarda ilacin diabe-
tojenik etkisinin daha fazla oldugunu di-
siindiirmektedir. Olgumuzda gériilen IBDM,
takrolimus kullaniminin 12. ayinda ortaya
¢rkmistir, ancak klinigimizde bobrek trans-
plantasyonu sonras1 primer immunosupres-
yonda heniiz tacrolimus tedavisi rutin olarak
kallandmadigindan IBDM geligme sikhg ile
ilgili bir veri sézkonusu degildir.

Sonug olarak, tacrolimus, solid organ trans-
plantasyonu yapilmig erigkin ve gocuklarda
etkili bir immunosuppressif ilactir ve énemli
avantajlar saglayabilir. Ancak, kullanim si-
rasinda IBDM gelisimi riskinin yiiksek ol-
masindan dolayi, transplante olgularin kan
glukoz ve C-peptit diizeylerinin yakm izle-
mi gerektigi diiglincesindeyiz.

KAYNAKLAR

i. Krensky AM: Transplantation Immunobiology. kn Barat
TM, Avner EL, Harmon WE Pediatric Nephrology, fo-
urth edition, Lippincott Wiliams { Wilkins 1999:1298

2. Bredow MA, Ehrich JH: Transient diabetes mellitus and
peripheral insulin resistance fotlowing Tacrolimus into-
xication in a child after renal transplantation. Nephrol
Dial Transplant 1997; 12: 334-6.

3. Mayer AD, Dimitrewski J, Squifflet JP, Besse T, Gra-
bensee B, Klein B, et al: Multicenter randemized trial
comparing facrolimus (FK506) and cyclosporine in the
prevention of renat allograft rejection; a report of the Eu-
ropean Tacrolimus Muiticenter Renal Stady Group.
Transplantation 1997 15; 64 (3):436-43.

4, McKee M, Segev D, Wise B, Case B, Neu A, Fivash B,
Celombani P; Initial experience with FK506 (tacrolimus)
in pediatric renal transplant recipients, J Pediatr Surg
1997; 32:688-90.

5. Moxey-Mims MM, Kay C, Light JA, Kher KK: Increa-
sed incidence of insulin-dependent diabetes mellitus in
pediatric renal transplant patients receiving tacrolimus
(FK506}. Transplaniation 1998; 65:617-9,




6. Furth §, Neu A, Colombani P, Plotnick L, Turner ME,

Fivush B: Diabetes as a complication of tacrolimus
(FK506) in pediatric renal transplant patients. Pediatr
Nephrol 1996; 10:64-6.

. Drachenberg CB, Klassen DK, Weir MR, Wiland A,
Fink JC, Bartlett ST, et al: Islet cell damage associated
with tacrolimus and cyclosporine: morphologicat featu-
res in pancreas allograft biopsies and clinical corretation.
Transplantation 1999; 68(3%:396-402.

16.

Bilge I, Oktem F,, Bag F., Sirin A., Emre S., Nayir A.

. Shapiro R: Tacrolimus in pediatric renal transpiantation:

areview, Pediatr Transplant 1998; 2(4): 270-6.

. Krentz AJ, Dmitrewski J, Mayer D: Postoperative gluco-

se metabolism in liver transplant recipients. Transplanta-
tion 1994; 57(11): 1666-9.

Furth §, Neu A, Colombani P, Plotnick L, Turner ME,
Fivush B: Diabetes as a complication of tacrolimus

(FK506) in pediatric renal transplant paticnts. Pediatr
Nephrot 1996; 10(1):64-6.

79




