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Ö Z E T 

Azolhioprine (Aza) ve prednisolone (pred) uy
gulanan 38 nondiabetik transplant de, Siklosporin A 
(CyA) Azathioprine (Aza) prednisolonla üçlü immu-
nosupresif tedavi gören 22 nondiabetik renal trans
plant, posttransplant diabeles ınellitus (PTDM) insi-
dansı yönünden karşdaştınlmıştır. PTDM birinci 
grup hastalarda beş ydlık takipde oluşmazken, ikinci 
gnıp 3 hastada ilk bir ay içinde gelişmiştir (%13). 

PTDM gelişen hastalar başlangıçta glukoz regu-
lasyonu için isııline ihtiyaç göstermişler daha sonra 
iki hastada oral antidiabetikler rcgıdasyon için yeterli 
olmuştur. Yaşlı, şişman renal transplantlarda PTDM 
insidansı yüksek olup (p < 0.05) bu hastalardaki CyA 
kan düzeyleri immunosııpresif protokolde belirlenen 
miktarlalrda idi. CyA dozu düşürülmesi ile kan şekeri 
kolayca kontrol altına alınmıştır. PTDM gelişmesi, 
CyA nm pankreatik insıılin salınanını azaltmasına ve 
insıdine karşı oluşturduğu periferal rezistansa bağlan
mıştır. 

Sonuç olarak CyA uygulanan renal transplant 
hastalarda CyA'nın pankreas üzerine toksik etkisi 
oluşmaktadır. Özellikle yaşlılık, şişmanlık gibi risk 
faktörüne sahip renal transplantlann takibinde, ilk 
aylarda CyA nın pankreatotoksik etkisini ortaya koy
mak bakımından, glukoz tolerans testininde yapılma
sını bu hastalara daha düşük doz CyA içeren immu
nosııpresif tedavi protokolü uygulanmasının yararlı 
olacağa kanısındayız. 
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S U M M A R Y 

Tlie incidence of posttransplant diabetes melli
tus (PTDM) was compared in two groups of renal 
transplant recipientis; nondiabetic patients who recei
ved azothiprine (AZA) plus prednisolone (h—38) 
and cyclosporin (CyA) plus azothioprine (AZA) plus 
prednisolone (P) (n=22). PTDM developed in none 
of the former group and in three of tripple immuno
suppression group (% 13). 

PTDM usually occurred within one month of 
transplantation and 2 of 3 patients who intially requi
red insulin are still dependant upon oral hypoglyce
mic agents. The incidence of PTDM is greater in rece-
pients older and heavier (p < 0.05). CyA levels tended 
to be higher in diabetic patients. When CyA dosage 
reduced diabetes mellitus controlled easily. CyA ad
ministration produces abnormal homeostasis by re
ducing pancreatic insulin release in addition inducing 
peripheral insulin resistance. 

We suggest that the measurement of glucose to
lerance as a sensitive parameter of CyA toxicity sho-
luld be included in the monitoring of grafted patients 
under CyA treatment. Older and obese patients must 
be included in low dose CyA regimens as possible. 
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CyA'nın immunosupresif özellikleri Borel tara-
, tından tanımlanmış olup (1), 1980'den sonra klinik 
tansplantasyonda geniş uygulama alanı bulmuştur 
.(2). Klinik ve deneysel çalışmalarda kullanılan CyA-
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'nın doz vc kullanım süresine bağlı olarak hepatotok-
sik, nefrotoksik ve diğer bazı yan etkilerinin ortaya 
çıktığı tespit edilmiştir. Bu nedenle CyA kullanılan 
hastalarda kandaki düzey takibi oldukça önemlidir. 
Kohan ve arkadaşları CyA'nın karaciğer ve pankrea
sta akümüle olduğunu göstermiştir (3). 

Ü ç l ü immunosupresif tedavi 
(CyA + A Z A + Pred) uygulamasında kortikosteroid 
miktarı konvansiyonel tedaviye göre az olmasına rağ
men bazı vakalarda diabetcs mellitus (DM) 
oluşmakta ancak CyA dozunun azaltılması veya ila
cın kesilmesi ile düzelti lebilmektedir (4). CyA'nın 
pankreatik beta hücrelerde insülin sentezini azalt
tığı, sekretuar stimülasyona daha düşük yanıt veril
mesine neden o lduğu bildirilmektedir (5). Biz bu 
çalışmada konvansiyonel immünosupresyon 
( A Z A + Prdc) ile üçlü immünosupresyon 
(CyA + A Z A + pred) uyguladığımız hastaları dia-
betes mellitus insidansı yönünden karşılaştırdık ve 
bulgularımızı literatür ışığında değerlendirmeye ça
lıştık. 

MATERYAL VE METOD 
Türkiye Yüksek İhtisas Hastanesi Hemodializ 

ve Transplantasyon ünitelerinde yapılan canlı donör 
renal tansplantasyonlardan 38 ine konvansiyonel im
münosupresyon ( A Z A + Pred.) 22'sine de üçlü im
münosupresyon (CyA + Aza + Pred) uyguladık. 
Hastalarda preoperatif devrede yapılan tetkiklerde 
kan glukoz düzeyi normal olması ve diabetes melli-
tusu düşündürecek herhangi bir bulguya rastlanma
ması nedeniyle glukoz tolerans testi rutin bulguya 
rastlanmaması nedeniyle glukoz tolerans testi rutin 
olarak yapılmamıştır. 

Birinci gruptaki hastalara Azothiopirin 5mg/kg 
prednisolon ise 2mg/kg/gün olarak uygulanmıştır. 
Ü ç l ü immnosupresif uygulanan hastalara ise CyA 
transplantasyondan 2 gün önce 8mg/kg/gün dozda 
başlanmış ve bu dozda postop bir hafta devam edil
miştir. Daha sonra' ise kan düzeyi 300ng/ml olacak 
şekilde doz ayarlaması yapılmıştır. Azathioprine 
2mg/kg, prednisolon ise lmg/kg/gün dozda başlan
mıştır. P T D M gel işen hastalarda, CyA dozu ve kan 
düzeyi ile kan şekeri seviyesi karşılaştırılmıştır. 
Gruplar arasındaki karşılaştırma t testi ile yapılmış 
p < 0.005 anlamlı kabul edilmiştir. 

SONUÇLAR 
Konvansiyonel immünosupresyon uygulanan 

38 hastanın 30'u erkek 8'i kadın olup yaş ortalaması 

32 + 9.64 idi. Ağırlık ise 56.6 + 9.65 kg bulunmuştur. 
(Tablol) Ü ç l ü immünosupresyon uygulanan 22 has
tanın 15'i erkek 7'si kadın idi. Yaş ortalaması 29.9.51 
ağırlık ise 54.68 +10.70kg bulunmuştur. (Tablo 1) 
Her iki grup arasında cins dağılımı ile yaş ve ağırlık 
bakımından fark saptanmamıştır, (p < 0.05) 

Ü ç l ü immünosupresyon uygulanam hastalar
dan 3 ünde transplantasyondan sırası ile 31,18 vc 29 
gün, ortalama 26 gün sonra hipergliscmi ve glikozun 
ortaya çıkmıştır. Bu hastaların yaşları 53,44,47; ağır
lıkları 70,67 ve 76 olup grup ortalamasından yüksekti 
(p<0.05). İki hastaya insülin birine de oral hipogli-
semik ajan başlanmıştır. Medikal tedavi hipoglise
miyi kontrol altına almak için yeterli o lmamış 
(Şekİl l ,2) ancak C y A dozu azaltılınca kan şekeri 
normal düzeyde tutulabilmiştir. CyA günlük dozları 
ile A K Ş düzeyleri zaman A K Ş kolayca kontrol altı
na alındı. (Şekİ l l ,2 ) Bir hastamız kontrole gelmediği 
için takip edilememiştir. Diğer iki hastamız ise bir 
yıla yakın süredir kontrolümüz altındadır. Halen hi-
poglisemik ajan almakta olup kan şeker düzeyi nor
mal sınırlardadır. Graft foksiyonları da normal dü
zeylerdedir. 

Tablo 1. Hastaların karakteristikleri 

Aza + Pred CyA + Aza + Pred 

Sayı 38 22 
Diabetus mellitus - 3(%13) 
Yaş Ortalaması 32 + 9.64 29+9.51 
Ağırlık (kg) 56.6 + 9.64 54.6+10.7 
Diabetiklerin yaş ortalamas - 49 + 3.46 
Diabetiklerin ağırlığı - 71 +2.65 

Şekil 1. Hastanın CyA dozu ile AKŞ arasındaki ilişki 
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TARTIŞMA 
Diabetes mellitus, genellikle immunosupresif 

tedavinin komplikasyonu olarak bilinir ve steroidin 
oluşturduğu diabetes mellitus (SODM) olarak kabul 
edilir. S O D M , genellikle renal transplantasyondan 3 
ay sonra ortaya çıkar ve %6 oranında meydana gelir 
(6,7). Steroidler, periferal dokuda insulin reseptör 
ve alTinitesinde azalma meydana getirir. Uygulanan 
steroidlerle, insulin periferal dokuda glukoz tutu
luşuna ve metabolizmasında bozulmaya neden olur 
bunun sonucu olarak da S O D M nin meydana geldiği 
sanılmaktadır. Çalışmamızda konvansiyonel immu
nosupresif uygulanan hastalarda diabetes mellitus 
meydana ge lmemiş , daha düşük doz prednisolon 
kullanılan üçlü immunosupresif alan hastalarda %13 
oranında diabetes mellitus saptanmıştır. Siklospori-
nin hepatoksik ve nefrotoksik etkilerinin yanısıra 
pankreatotoksik etkisininde mevcudiyeti varsayıl
maktadır. İlk defa Gonnarson ve ark.,CyA kullanan 
hastalarda hiperglisemi oluşabileceğini göstermiş, 
CyA ya bağlı hiperglisemi C y A nın dozunun azaltıl
ması ya da kesilmesi ile ortadan kaybolmuştur (9). 
CyA sistemik uygulandığında; karaciğerden glukoz 
üretim ve salınırnını bozduğu, periferal target organ
larda insulin etkisini önlediği ayrıca hipofiz-adrenal 
aksını stimule ederek daha fazla kortikosteroid sa
lınmasına neden olduğu (10) bildirilmiştir. Fakat 
P T D M fizyopatolojisinde en önemli faktör CyA nın 
pankreatotoksik etkisidir. Chaudrasc ve Mukkerjee 
yaptıkları çal ışmada C y A nın proinsulin sentezinde 
rol oynayan lisosomal asit fasfataz ve katepsin B yi 
inhibe ettiğini, uzun süre CyA verilmesi ile proinsu

lin sentez ve sekresyonun inhibe olduğunu bildir
mişlerdir (11). Fakat Martin in (12) C y A nın inhibi
tor etkisinin kısa sürede oluştuğunu göstermesi CyA 
nın insulin sentezinden b a ş k a insulin sekresyonu ile 
de etkileştiğini göstermektedir. Martin ve Bedoya 
fare pankreasında yaptıkları çalışmada (12) CyA nın 
pankreasın beta hücrelerinde glukozun oluşturduğu 
insulin sahnımına inhibitor etkisinin olduğunu, bu 
etkinin de belirli glukoz eşik konsantrasyonunda 
oluşabileceğini vurgulamışlardır. Ayrıca C y A nın ar-
gininin oluşturduğu insulin salınırnını etkilememesi 
(12,13) forbol ester ve ionomisinin oluşturduğu insu
lin sekresyonunu inhibe etmesi (12) nedeni ile CyA 
stimulus-sekresyon proçesinin distal aşamalarında 
etkili olması muhtemeledir. Kliniğimizde üçlü immu
nosupresif tedavi uyguladığımız 22 hastadan 3'ünde 
(%13) terapötik CyA dozunda posttransplant hiper
glisemi saptadık. Bu oran Boudreaux ve ark. 68 has
talık serilerinde %19 olarak bulunmuştur. (14). 
Kendi olgularımızda hiperglisemi ortalama 26 
günde oluşmuştu. Hastaların yaş ortalaması 49 kilo
ları 71 idi. Kilo ve yaş olarak grup ortalamasından 
yüksek olması istatistiksel olarak anlamlı idi 
(p<0.05). Hiperglisemi medikal tedaviye ilaveten 
CyA dozunun azaltılması ile kontrol altına alınmış 
olup bu bulgular Boudreauxnun çalışması ile uygun
luk içindedir (14). 

Sonuç olarak, C y A izeren immunosupresif te
davi uygulanan yaşlı ve şişman hastalar posttrans
plant hiperglisemi yönünden risk altındadırlar. Bu 
nedenle yaşı 45'in kilosu 60'ın üstünde olan renal 
transplant hastlarına pretransplant devrede glukoz 
tolerans testi yapılmalı (15), posttransplant devrede 
de en az 3 ay, ayda bir tekrar edilmelidir. Bu hastala
ra mümkünse düşük doz C y A içeren immunosupre
sif tedavi protokolünün yararlı olacağı kanısındayız. 
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