Siklosporinin Diabetojenik Etkisi
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OZET

Azolhioprine (Aza) ve prednisolone (pred) uy-

gulanan 38 nondiabetik transplant de, Siklosporin A
(CyA) Azathioprine

nosupresif tedavi goéren

(Aza) prednisolonla iiclii  immu-
22 nondiabetik renal trans-
(PTDM) insi-
PTDM
grup hastalarda bes ydhk takipde olusmazken,

plant, posttransplant diabeles nellitus
dansi voniinden karsdastinlmigtir. birinci
ikinci
gmip 3 hastada ilk bir ay icinde gelismistir (%13).
PTDM gelisen hastalar baslangicta glukoz regu-
lasyonu i¢in  isuline ihtiya¢ gostermisler daha sonra
iki hastada oral antidiabetikler rcgidasyon igin yeterli
olmusgtur. Yash,  sisman  renal transplantlarda PTDM
insidansi yiiksek olup (p < 0.05) bu hastalardaki CyA
kan diizeyleri  immunosupresif protokolde  belirlenen
miktarlalrda idi. CyA dozu diisiiriilmesi ile kan sekeri
PTDM  gelismesi,

azaltmasina  ve

kolayca  kontrol —altina  alinmigtir.
CyA nm pankreatik insulin  salinanim
insidine karst  olusturdugu periferal rezistansa baglan-
mistir.

Sonu¢ olarak CyA wuygulanan renal transplant
toksik  etkisi
sismanhk gibi  risk
takibinde, ilk

aylarda CyA min pankreatotoksik etkisini

hastalarda  CyA'min  pankreas iizerine
Ozellikle  yashlik,

faktoriine sahip renal transplantlann

olusmaktadir.

ortaya koy-
mak bakimindan, glukoz tolerans testininde yapilma-
st bu hastalara daha diisiik doz CyA iceren immu-
tedavi  protokolii uygulanmasinin

nosupresif’ yararh

olacaga kamisindayiz.
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SUMMARY

Tlie  incidence ofposttransplant diabetes melli-
tus (PTDM) was compared in two groups of renal
transplant recipientis; nondiabetic patients who recei-
(AZA) plus prednisolone  (h—38)
(CyA) plus azothioprine (AZA) plus
(n=22). PTDM developed in none

of the former group and in three of tripple immuno-

ved azothiprine
and cyclosporin

prednisolone (P)

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
When CyA dosage
reduced diabetes mellitus controlled easily. CyA ad-

to be higher in diabetic patients.
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'nin immunosupresifozellikleri Borel tara-
, tindan tanimlanmis olup (1), 1980'den sonra klinik
tansplantasyonda genis uygulama alani bulmustur

.(2).Klinikve deneyselcalismalardakullanilanCyA -
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'nin doz ve kullanim siiresine bagh olarak hepatotok-
sik, nefrotoksik ve diger bazi yan etkilerinin ortaya
cikt1g1 tespit edilmistir. Bu nedenle CyA kullanilan
hastalarda kandaki diizey takibi olduk¢a 6nemlidir.
Kohan ve arkadaslar1 CyA'nin karaciger ve pankrea-

sta akiimiile oldugunu gostermistir (3).

Uclii immunosupresif tedavi
(CyA+AZ A +Pred) uygulamasinda kortikosteroid
miktari konvansiyonel tedaviye gore az olmasina rag-
men bazi1 vakalarda diabetcs mellitus (DM)
olusmakta ancak CyA dozunun azaltilmasi veya ila-
cin kesilmesi ile diizeltilebilmektedir (4). CyA'nin
pankreatik beta hiicrelerde insiilin sentezini azalt-
t131, sekretuar stimiilasyona daha diisiik yamit veril-
mesine neden oldugu bildirilmektedir (5). Biz bu
caliymada konvansiyonel immiinosupresyon
(AZA +Prdc) ile iicli
(CyA+AZA +pred) uyguladigimiz hastalar1 dia-

betes mellitus insidansi1 yoniinden karsilastirdik ve

immiinosupresyon

bulgularimiz:1 literatiir 15181inda degerlendirmeye ¢a-
hstik.

MATERYAL VE METOD

Tiirkiye Yiiksek ihtisas Hastanesi Hemodializ
ve Transplantasyon iinitelerinde yapilan canhi donor
renal tansplantasyonlardan 38 ine konvansiyonel im-
miinosupresyon (AZA +Pred.) 22'sine de iiclii im-
(CyA + Aza + Pred)
Hastalarda preoperatif devrede yapilan tetkiklerde

miinosupresyon uyguladik.
kan glukoz diizeyi normal olmasive diabetes melli-
tusu diisiindiirecek herhangi bir bulguya rastlanma-
mas1 nedeniyle glukoz tolerans testi rutin bulguya
rastlanmamasi nedeniyle glukoz tolerans testi rutin

olarak yapilmamistir.

Birinci gruptaki hastalara Azothiopirin Smg/kg
prednisolon ise 2mg/kg/giin olarak uygulanmistir.
Ug¢lii immnosupresif uygulanan hastalara ise CyA
transplantasyondan 2 giin 6nce 8mg/kg/giin dozda
baslanmis ve bu dozda postop bir hafta devam edil-
mistir. Daha sonra' ise kan diizeyi 300ng/ml olacak
sekilde doz ayarlamasi yapilmistir. Azathioprine
2mg/kg, prednisolon ise Img/kg/giin dozda baslan-
mistir. PTDM gelisen hastalarda, CyA dozu ve kan
diizeyi ile kan sekeri seviyesi karsilastirilmistir.
Gruplar arasindaki karsilastirma t testi ile yapilmas
p < 0.005 anlamli kabul edilmistir.

SONUCLAR

Konvansiyonel immiinosupresyon uygulanan
38 hastanin 30'u erkek 8'i kadin olup yas ortalamasi
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32 +9.64 idi. Agirhik ise 56.6 + 9.65 kg bulunmustur.
(Tablol) Uglii immiinosupresyon uygulanan 22 has-
tanin 15'i erkek 7'si kadin idi. Yas ortalamasi 29.9.51
agirhk ise 54.68 +10.70kg bulunmustur. (Tablo 1)
Her iki grup arasinda cins dagilimi ile yas ve agirhk
bakimindan fark saptanmamistir, (p < 0.05)

Uclii immiinosupresyon uygulanam hastalar-
dan 3 iinde transplantasyondan sirasi ile 31,18 ve 29
giin, ortalama 26 giin sonra hipergliscmi ve glikozun
ortaya ¢ikmistir. Bu hastalarin yaslar1 53,44,47; agir-
liklar1 70,67 ve 76 olup grup ortalamasindan yiiksekti
(p<0.05). iki hastaya insiilin birine de oral hipogli-
semik ajan baslanmistir. Medikal tedavi hipoglise-
miyi kontrol altina almak icin yeterli olmamis
(Sekill,2) ancak CyA dozu azaltilinca kan sekeri
normal diizeyde tutulabilmistir. CyA giinliik dozlar:
ile AKS diizeyleri zaman AKS kolayca kontrol alti-
na alindi. (Sekill,2) Bir hastamiz kontrole gelmedigi
icin takip edilememistir. Diger iki hastamiz ise bir
yila yakin siiredir kontroliimiiz altindadir. Halen hi-
poglisemik ajan almakta olup kan seker diizeyi nor-
mal sinmirlardadir. Graft foksiyonlar1 da normal dii-

zeylerdedir.

Tablo 1. Hastalarin karakteristikleri

Aza+Pred CyA+ Aza+Pred

Say1 38 22
Diabetus mellitus 3(%13)
Yas Ortalamasi 32 +9.64 29+9.51
Agirhik (kg) 56.6 + 9.64 54.6+10.7
Diabetiklerin yas ortalamas 49 + 346
Diabetiklerin agirhg _ 71 +2.65
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Sekil 1. Hastanin CyA dozu ile AKS arasindaki iliski
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TARTISMA

Diabetes mellitus, genellikle immunosupresif
tedavinin komplikasyonu olarak bilinir ve steroidin
olusturdugu diabetes mellitus (SOD M) olarak kabul
edilir. S O D M, genellikle renal transplantasyondan 3
ay sonra ortaya ¢ikar ve %6 oraninda meydana gelir
(6,7). Steroidler, periferal dokuda insulin reseptor
ve alTinitesinde azalma meydana getirir. Uygulanan
steroidlerle, insulin periferal dokuda glukoz tutu-
lusuna ve metabolizmasinda bozulmaya neden olur
bunun sonucu olarak da SODM nin meydana geldigi
sanilmaktadir. Calismamizda konvansiyonel immu-
nosupresif uygulanan hastalarda diabetes mellitus
meydana gelmemis, daha diisiik doz prednisolon
kullanilan ii¢clii immunosupresif alan hastalarda %13
oraninda diabetes mellitus saptanmistir. Siklospori-
nin hepatoksik ve nefrotoksik etkilerinin yanisira
pankreatotoksik etkisininde mevcudiyeti varsayil-
maktadir. ilk defa Gonnarson ve ark.,CyA kullanan
hastalarda hiperglisemi olusabilecegini géstermis,
CyA ya bagh hiperglisemi CyA nin dozunun azaltil-
mas1 ya da Kkesilmesi ile ortadan kaybolmustur (9).
CyA sistemik uygulandiginda; karacigerden glukoz
iiretim ve salinirnin1 bozdugu, periferal target organ-
larda insulin etkisini 6nledigi ayrica hipofiz-adrenal
aksini stimule ederek daha fazla kortikosteroid sa-
lIinmasina neden oldugu (10) bildirilmistir. Fakat
PTDM fizyopatolojisinde en 6nemli faktér CyA nin
pankreatotoksik etkisidir. Chaudrasc ve Mukkerjee
yaptiklar: calismada CyA nin proinsulin sentezinde
rol oynayan lisosomal asit fasfataz ve katepsin B yi
inhibe ettigini, uzun siire CyA verilmesi ile proinsu-
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lin sentez ve sekresyonun inhibe oldugunu bildir-
mislerdir (11). Fakat Martin in (12) CyA nin inhibi-
tor etkisinin Kkisa siirede olustugunu gostermesi CyA
nin insulin sentezinden baska insulin sekresyonu ile
de etkilestigini gostermektedir. Martin ve Bedoya
fare pankreasinda yaptiklari calismada (12) CyA nin
pankreasin beta hiicrelerinde glukozun olusturdugu
insulin sahnimina inhibitor etkisinin oldugunu, bu
etkinin de belirli glukoz esik konsantrasyonunda
olusabilecegini vurgulamislardir. Ayrica CyA nin ar-
gininin olusturdugu insulin salinirnini etkilememesi
(12,13) forbol ester ve ionomisinin olusturdugu insu-
lin sekresyonunu inhibe etmesi (12) nedeni ile Cy A
stimulus-sekresyon procesinin distal asamalarinda
etkili olmas1 muhtemeledir. Klinigimizde ii¢lii immu-
nosupresif tedavi uyguladigimiz 22 hastadan 3'iinde
(%13) terapotik Cy A dozunda posttransplant hiper-
glisemi saptadik. Bu oran Boudreaux ve ark. 68 has-
talik serilerinde %19 olarak bulunmustur. (14).
Kendi olgularimizda hiperglisemi ortalama 26
giinde olusmustu. Hastalarin yas ortalamasi 49 Kkilo-
lar1 71 idi. Kilo ve yas olarak grup ortalamasindan
yiiksek olmas1 istatistiksel olarak anlamh idi
(p<0.05). Hiperglisemi medikal tedaviye ilaveten
CyA dozunun azaltilmasi ile kontrol altina alinmis
olup bu bulgular Boudreauxnun ¢alismasi ile uygun-
luk icindedir (14).

Sonuc olarak, CyA izeren immunosupresif te-
davi uygulanan yash ve sisman hastalar posttrans-
plant hiperglisemi yoniinden risk altindadirlar. Bu
nedenle yasi 45'in kilosu 60'1n iistiinde olan renal
transplant hastlarina pretransplant devrede glukoz
tolerans testi yapilmali (15), posttransplant devrede
de en az 3 ay, ayda bir tekrar edilmelidir. Bu hastala-
ra miimkiinse diisiik doz CyA iceren immunosupre-
sif tedavi protokoliiniin yararlh olacagi kanisindayiz.
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