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Bobrek Nakli Sonrasi1 Takrolimus

Toksisitesine Bagh Gelisen Hiperozmolar
Hiperglisemik Durum

Hyperosmolar Hyperglycemic State
Attributable to Tacrolimus Toxicity After
Renal Transplantation: Case Report

OZET Organ nakli sonrasi uygulanan immiinsupresif tedavi diyabet gelisimini artirmaktadir. Bu
tedavinin yaninda hastalara ait bazi1 demografik 6zellikler de bu risk artisindan sorumludur. Post-
transplant diabetes mellitus (PTDM) nakil sonrasinda farkli serilerde %3 ile %46 aras: bildirilme-
sine ragmen, ozellikle hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD) olmak tizere hiperglisemik acil
tablosunun bagvuru bulgusu olmasi seyrek olarak gozlenmektedir. Bu olgu sunumunda, bébrek nak-
linden sonra igiincii haftada takrolimus toksisitesine bagh olarak gelisen HHD tablosu gelisen bir
olgu sunulmaktadir. Ug haftadan énce takrolimus tedavisinin kesilmesiyle diyabetin geri dénii-
stimlii olabildigi bilinmektedir. Bizim olgumuzda takrolimus tedavisinin siklosporin A ile degisti-
rilmesinin 6. ayinda insiilin ihtiyac1 %50 azalmistir. Insiilin ihtiyacinin tamamen kaybolmamasinin
nedeni hastaya nakil 6ncesi donemde uygulanan anti timosit globulin tedavisinin ve almakta oldugu
glukokortikoid tedavinin ve siklosporin-A’nin diyabetojenik katkilar: olabilir.

Anahtar Kelimeler: Takrolimus; diyabetik koma; hiperglisemi

ABSTRACT Usage of immunosuppressive therapy after organ transplantation increases the risk of de-
velopment of diabetes. Other than this therapy some demographic properties of patients increases
this risk. Although the development of post transplant diabetes mellitus (PTDM) ranges between 3-
46% in different studies, hyperglycemic emergencies such as hyperosmolar hyperglycemic state (HHS)
are much rarer. Here we present a case using tacrolimus after a renal transplantation and developing
HHS attributed to tacrolimus toxicity. It has been previously reported that discontinuation of
tacrolimus in the first three weeks period could result in reversibility of PTDM. In our case we
switched tacrolimus to cyclosporine-A. The patient’s insulin requirement dose decreased by 50% at
the 6th month of follow up. The reasons for non reversibility could be usage of antithymocyte glob-
ulin in the early transplant phase and diabetogenic effects of glucocorticoids and cyclosporine-A.
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ost-transplant diabetes mellitus (PTDM), nakil sonras: hastalarda sik go-

riilen bir durumdur. Bu komplikasyon yaklagik olarak 40 yil 6nce lite-

ratiire gitmistir. [k kez Strazl tarafindan bébrek nakli yapilip daha
onceden diyabeti bulunmayan hastalarda steroid diyabeti olarak tanimlanmig-
tir.! Insidans yaklagik %3-46 arasinda degismektedir. PTDM Tip 2 diyabetin
bir alt grubu olarak tanimlanabilir. Insiilin sekresyonunda azalma ve/veya in-
siilin direncinde artma PTDM gelisimi i¢in suglanmaktadir.? Immiinsupresif
ajan olan takrolimus insiilin sekresyonunu saglayan geni FK506-binding pro-
tein 12 aracili ile inhibe ederek PTDM’ye zemin olusturmaktadir.? Yapilan
calismalarda takrolimus tedavisinin kesilmesinden sonra diyabetin geri donii-
stimli olabildigi kanitlanmistir. PTDM patogenezinde immiinostipresyonun
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yaninda yas, obezite, ailede diyabet 6ykiisii, hepatit
C virtisii (HCV) enfeksiyonu, insan 16kosit antijen sis-
temi (HLA) kokenli bir duyarlilik ve donére bagh
baz1 faktorler de suclanmaktadir. Nakil sonrasi do-
nemde hipergliseminin yaninda diyabetik ketoasidoz
(DKA) daha sik olmak tizere hiperozmolar hipergli-
semik durum (HHD) gibi hiperglisemik acil tablolar1
ile prezentasyon seyrek olarak bildirilmistir.> Nakil
sonrast donemde gelisen HHD ile ilgili literatiirde
veri sinirhidir. Bu olgu sunumunda, renal transplan-
tasyon sonras! takrolimus baglanan ve takrolimus tok-
sisitesine bagl olarak HHD ile prezente olan bir
PTDM olgusu sunulmaktadir.

I OLGU SUNUMU

Esansiyel hipertansiyon ve kronik bobrek yetmezligi
disinda bilinen sistemik hastalig1 olmayan 50 yasin-
daki kadin hastaya hastanemizin transplantasyon
iinitesinde kardesinden bobrek nakli yapildi. Panel
reaktif antikor pozitifligi nedeniyle nakil 6ncesi giin
ve nakilden iki giin sonrasinda toplam 1040 mg anti-
timosit globulin (ATG) ve {i¢ defa 500 mg pulse ste-
roid uygulandi. Bu esnada bakilan ag¢lik kan sekeri
diizeyleri 80-99 mg/dL arasinda, tokluk kan sekeri
diizeyleri de <140 mg/dL seyretti. Daha 6nceden bi-
linen bir diyabet dykiisii olmayan hastanin ailesinde
de diyabet 6ykiisti olmadig: 6grenildi. Nakil 6ncesi
doénemde bakilan HbAlc degeri 5,7 olarak saptandu.
Hastaya nakil 6ncesi dénemde oral glukoz tolerans
testi (OGTT) yapilmamis. Anti-HCV antikoru nega-
tif, anti sitomegaloviriis (CMV) IgM(-), IgG (+) olarak
raporlanmigti. Nakil sonras: donemde immiinsupre-
sif tedavi olarak takrolimus 3x15 mg, prednizolon
2x10 mg, mikofenolat mofetil 2x1000 mg baglanarak
ve kontrole ¢agrilarak taburcu edildi. Nakilden {i¢
hafta sonra kontrol amagh bagvurdugunda hastanin
letarjik oldugu ve bir siiredir agiz kurulugu oldugu
6grenildi. Muayenesinde tremor yoktu. Yapilan tet-
kiklerinde kan sekeri 826 mg/dL, serum osmolalitesi
328 mOsm/kg olarak saptandi. drarda keton saptan-
madi. Hastanin diger kan tetkiklerinde kan iire azotu
49 mg/dL, kreatinin 1,72 mg/dL, iirik asit 9,2 mg/dL,
sodyum 133 mEq/L, potasyum 5,5 mg/dL ve hemog-
lobin 13,1 g/dL olarak saptandi. Hastanin hastaneye
yatig anindaki laboratuvar tetkikleri Tablo 1’de go-
rilmektedir. Hastanin takrolimus ila¢ diizeyi 26
ng/mL (5-20) olarak saptanarak toksik diizeyde ol-

162

dugu anlasildi. Hasta HHD tanisiyla hastaneye yati-
rildi. Intravenéz hidrasyon ve insiilin infiizyon teda-
visi sonrasi intensif insiilin tedavisine gegildi.
Hidrasyon sonrasi kreatinin diizeyi 0,6 mg/dL’ye
kadar geriledi. Takrolimus kesilerek yerine siklospo-
rin-A 250 mg/giin bagland1. Dortlii insiilin tedavisiyle
taburcu edilen hastanin takibinde insiilin dozlar 6.
ayda %50 azaltild1 ancak hélen daha diisiik dozda
dortlii instilin tedavisine devam ediyor.

I TARTISMA

Nakil sonrasi sik rastlanan bir komplikasyon olan
PTDM ¢ok seyrek olarak DKA veya HHD gibi bir hi-
perglisemik acil tablosunda prezente olabilir. PTDM
patogenezinde instilin direncinde artma veya insiilin
sekresyonunda azalma suglanmaktadir. PTDM’nin
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riskini ve
sepsise yatkinlig1 arttirdig, en 6nemlisi greftin re-
jeksiyonunu hizlandirdig belirtilmigtir.® Yapilan
genis kapasiteli bir calismada 12 yillik siire igerisinde
PTDM olan kisilerde greft rejeksiyonunun 3,72 kat
daha fazla oldugu gosterilmistir.®

TABLO 1: Hastaneye yatis aninda olgunun
laboratuvar degerleri.

Hemoglobin-13,1 g/dL
Lokosit-11,5 bin/uL
Trombosit-266 K/uL
GGT-94 UL

BUN-49 mg/dL
Kreatinin-1,72 mg/dL

Urik asit-9,2 mg/dL
Glukoz:826 mg/dL

Serum Osmolalitesi: 328 mOsm/kg
Sodyum-133 mmol/L
Potasyum-5,5 mmol/L
Kalsiyum-11,1 mg/dL
Fosfor-2,9 mg/dL
HDL-Kolesterol-37 mg/dL
LDL-Kolesterol-104 mg/dL
Trigliserid-206 mg/dL

Total Protein-7,4 g/dL
Albumin-4,5 g/dL

AST-15 UL

ALT-20 UL

ALP (Alkalen Fosfataz)-196 U/L
Total Kolesterol-194 mg/dL

Turkiye Klinikleri ] Case Rep 2013;21(4)



Endocrinology and Metabolic Diseases

Hasdemir et al.

Takrolimus, immiin rejeksiyonun 6nlenmesinde
¢ok etkili bir ajan olmasina ragmen nakil sonrasi
PTDM gelisimi nedeniyle sik¢a diger immiinsiipre-
siflerle degistirilmektedir.” Bir derlemede takrolimus
ve siklosporinin diyabetojenik etkileri irdelenmistir.
Nakil sonras: ilk ti¢ hafta icinde takrolimusun siklos-
porine nazaran daha diyabetojenik oldugu belirtilmis
ve Uuglincli haftadan sonra tedavi degisikliginin
PTDM’yi 6nlemede anlaml olmadig: sdylenmistir.?
Bizim hastamizda da bununla paralel olarak takroli-
mus ile yapilan immiinsupresyondan {i¢ hafta sonra
PTDM geligmistir. Takibinde immiinsupresif tedavi
siklosporin ile degistirilmistir.

Kortikosteroid kullaniminin insiilin direncini
anlaml olarak arttirdig1 ve nakil sonras: steroid do-
zunun azaltilmasinin PTDM gelisimini azalttig: bil-
dirilmistir. Immiinsupresif dozu azaltilan kimi hasta-
larda insiilin gereksinimi tamamen ortadan kalkar-
ken, kimi hastalarda ise insiilin gereksinimi takipte
azalmamigtir. Bizim hastamizda ilag tedavisi degisik-
liginden sonra yapilan kontrollerde insiilin ihtiyag-
lar1 6 ay igerisinde %50 civarinda azalma gostermistir.
Takrolimus dozu %30 kadar azalan hastalarda insiilin
sekresyonunda 2 y1l i¢inde yaklagik %24 oraninda bir
artis saptanmustir.® Bizim olgumuzda insiilin ihtiya-
cinin tamamen kaybolmamasinin nedeni hastaya
nakil 6ncesi dénemde uygulanan ATG tedavisinin ve
almakta oldugu glukokortikoid tedavinin ve siklos-
porin-A’nin diyabetojenik katkilar1 olabilir.

Kullanilan klasik immiinsupresiflere ek olarak,
nakil dncesi ve sonrasinda kullanilan ATG ve anti-
lenfosit globulin (ALG) de akut hiperglisemiyi ve
PTDM gelisimini tetikleyebilir.’ Nakil sonras: geli-
sen HHD prevalansina ait olarak yapilan daha 6n-

ceki bir aragtirmada HHD siklig1 %0,4 olarak sap-
tanmigtir.'® Abbott ve ark., 39 628 renal transplant
olgusunu retrospektif olarak incelemigler. Bu ¢alis-
mada, HHD insidans: daha 6nce diyabet olan has-
talarda 2,7/1000 hasta yil ve diyabet oOykiisii
olmayanlarda 1,1/1000 hasta yil olarak raporlan-
mustir.’ Yine bu calismada, Afrikali Amerikalilar,
kadavradan nakil olanlar, geng yasta nakil olanlar
(33-44 yas vs >55 yas), yakin ge¢miste nakil olanlar
ve takrolimus kullananlar (takrolimus vs siklospo-
rin) hem DKA hem de HHD gelisme olasiliklar:
artmig bulunmustur.’ Bizim olgumuz canl verici-
den nakil olmus olup, yas grubu belirtilen ¢aligma-
daki riskli grup icerisinde degildi.

HCV ve CMYV enfeksiyonlarinin da PTDM pato-
genezinde rol oynadiklari bildirilmigtir.!! Nakil 6ncesi
donemde anti-HCV (-) olup anti-CMV IgM (-) ve IgG
(+) oldugundan bizim olgumuzda PTDM gelisimi bu
faktorlere baglanamadi. Hastamiza nakil 6ncesi d6-
nemde OGTT yapilmadigindan bu dénemde de var
olan glukoz tolerans bozuklugu ekarte edilemedi.

Sonug olarak, hedef ilag diizeyleri saglandiginda
bile takrolimus ile saglanan immiinsupresyonda
PTDM gelisme riski diger immiinsupresiflere gore
daha fazladir. Toksik dozda PTDM gelisimi de bu yiiz-
den sagirtict degildir. Sirolimus PTDM gelisme riskini
arttirmadigi i¢in nakil dncesi diyabet riski olan ve nakil
sonrast PTDM gelisen hastalarda kullanilmas1 daha
uygun olabilir. Hastalarin nakil sonras: verilen im-
miinsupresif tedavinin doz ayarlamasinin iyi yapilmasi
ve sonrasinda aralikli olarak PTDM acisindan taran-
mas1 gerekmektedir. Bununla beraber hastalarin hi-
perglisemik acil tablosu (HHD veya DKA) ile
bagvurabilecekleri de bilinmesi gereken bir husustur.
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