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1.GIRIS VE AMAC

Transplantasyon sonrasi yeni gelisen diyabet ( NODAT ) , daha 6ncesinde
diabetes mellitus tanis1 olmayan kisilerde solid organ transplantasyonu, kemik iligi
ve hematopoetik kok hiicre naklini takiben gelisen sagkalim siiresini kisaltan, greft
kaybina sebep olabilen, kardiyovaskiiler hastalik riskinde artigsa sebep olan ciddi bir
komplikasyon olarak goriilmektedir [1]. Kortikosteroidler ve takrolimus, sirolimus
gibi immiinsiipresif ajanlar greft reddini Onler. Bu ilaglar, ayni zamanda
transplantasyon sonrasi yeni gelisen diyabet (NODAT) olarak da bilinen,
transplantasyon sonrasi diabetes mellitus (PTDM) gelistirme riskini 6nemli 6l¢iide
artirir [2]. Cerrahi teknikler ve immiinsiipresif tedavi rejimleri gelismesine ragmen
PTDM prevalansit hala yiiksek goriilmekte ve yaklasik %17-36 olarak
raporlanmaktadir [3]. Karaciger nakli sonrast PTDM gelisimi; kardiyovaskiiler
komplikasyonlar, enfeksiyonlar ve greft kayiplarina neden olmaktadir. Tiim bu
faktorlere bagli olarak da yasam kalitesinde azalma ve mortalitede artis
izlenmektedir [4].

Karaciger nakli sonrasi diabetes mellitus (PLTDM) icin birgok risk faktorii
tanimlanmasina ragmen baslica risk faktorleri; karaciger alicisinin yasi, erkek
cinsiyet olmasi, viicut kitle indeksi, nakil dncesi bozulmus aglik glukozu varligi,
HCV enfeksiyonu varligi, kadavradan nakil durumu, akut rejeksiyon durumu,
takrolimus bazli immiinsiipresif tedavi rejimi, kortikosteroid kullanimi olarak
gorulmektedir [5].

Bu caligmada amacimiz; iilkemizdeki 6nemli organ nakli merkezlerinden
olan Akdeniz Universitesi Hastanesi‘nde gergeklestirilmis olan karaciger nakli
hastalarinda gelisen nakil sonrasi diyabet ve prediyabet sikligi, nakil 6ncesi ve
sonras1 risk faktorlerinin belirlenmesi, nakil sonrasi verilen immiinsiipresif

tedavilerin nakil sonras1 diyabet gelisimine etkisini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Karaciger Hastalhig:

Kronik karaciger hastaligi; karaciger fonksiyonlarinda ilerleyici bozulma ve
buna bagl komplikasyonlarla seyreden ciddi mortalite ve morbiditelere yol agan
onemli bir saglik sorunu olarak goriilmektedir. Kronik karaciger hastaligi; 6 aydan
uzun siire pihtilagsma faktorleri ve birtakim proteinlerin {iretimi, metabolizmanin
tirettigi zararl atiklarin detoksifikasyonu ve safra yolu ile atilimi gibi karaciger
fonksiyonlarmin ilerleyici sekilde bozulmasi olarak tanimlanmaktadir. Kronik
karaciger hastaligi siire¢ olarak inflamasyon, destriikksiyon ve karaciger
parankiminin rejenerasyonunu takiben fibrozis ve siroz gelisimi olarak

ilerlemektedir.

Kronik karaciger hastaliginin diinyada goriilme sikligi 2-3/10000 olarak
goriilmektedir. Kronik karaciger hastaligi asemptomatik kompanse fazdan; asit,
varis kanamalari, sarilik ve ensefalopati tablolarmin gelisimi olarak tanimlanan
dekompanse faza ilerleme seklinde seyretmektedir. Asemptomatik kompanse fazda
medyan sagkalim 12 yil iken, semptomatik dekompanse sirozda 2 yil olarak
goriilmektedir. Kompanse siroz hastalarinin yillik yaklagik %5-7’si dekompanse

faza gegcmektedir [6].
2.1.1. Patofizyoloji

Kronik karaciger hastalig1 seyrinde hepatositlerde meydana gelen 6liim ve
inflamasyon zaman igerisinde karaciger parankiminde fibrozis gelisimi ile
sonuglanir ve bu tablo karaciger sirozu olarak adlandirilmaktadir [7]. Hepatosit
Olimii ve fibrozis gelisimi ise bilirubin metabolizmasi ve albiimin, pihtilagsma
faktorleri gibi hayati fonksiyonlar1 olan proteinlerin {liretiminin bozulmasi ile

seyreden karaciger fonksiyon kaybi ile sonuglanmaktadir [8].

Gastrointestinal organlar, pankreas ve dalak venlerinden olusan splanknik
dolasimdaki kan; toksinler ve bakterilerden arindirilmak iizere portal ven ile
karacigere ulagsmakta ve tekrar hepatik ven araciligiyla sistemik dolagima

katilmaktadir [9]. Hepatik ven ile Vena Cava Inferior arasindaki basing farki olarak



tanimlanan hepatik ven6z basing gradiyenti (HVBG) saglikli karaciger varliginda
3-5 mmHg araliginda iken kompanse karaciger sirozu tablosunda 6-10 mmHg
araliginda izlenmektedir. HVBG >10 mmHg oldugunda klinik olarak anlamli portal
hipertansiyondan bahsedilmektedir. Portal ve sistemik dolasim arasinda olusan
portal kollateraller, portal sistem igerisindeki basinct kismen azaltmakla birlikte
varisler, hepatik ensefalopati gibi siroz iliskili komplikasyonlarin olusmasina sebep

olmaktadir [10].
2.1.2. Etiyoloji

Kronik karaciger hastaligi seyri boyunca; nedene yonelik spesifik
tedavilerin, dekompanse faza ilerleme siiresini uzattigi ve sagkalimi artirdigi
bilinmektedir. Ulkemizde kronik karaciger hastaliginin en sik nedeni kronik viral
hepatitler iken, bat1 toplumlarinda alkolik hepatit ve nonalkolik yagl karaciger

hastalig1 olarak goriilmektedir.

Kronik karaciger hastaliginin baslica nedenleri:

1. Kronik Hepatitler; Viral hepatitler (B, C, D), Otoimmun hepatitler

2. Alkole bagli siroz

3. Biliyer hastaliklar; Primer ve sekonder biliyer siroz, Primer sklerozan
kolanjit

4. Tlag ve toksinlere bagl kronik karaciger hastaliklar:

5. Kalitsal metabolik hastaliklar, Hemakromatozis, Wilson hastaligi, Alfa-
lantitripsin eksikligi

6. Venoz ¢ikis obstriiksiyonu; Budd-chiari sendromu, Veno-okluziv hastalik

7. Sag kalp yetmezIigi, trikiispit kapak yetmezligi

8. Obezite ve diabetes mellitus (NASH)

Yukarida siralanan kronik karaciger hastalig1 nedenleri disinda, higbir etiyolojik
etkenin saptanamadigi yaklasik %10-15 oranindaki hasta grubu ise kriptojenik

karaciger sirozu olarak tanimlanmaktadir.
2.1.3. Tan1 ve Evreleme

Kronik karaciger hastaligi tanisi; spesifik fizik muayene bulgulari,

laboratuvar tetkikleri, goriintileme yontemleri ve biyopsi ile histolojik inceleme
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yontemlerine dayanmaktadir. Kronik karaciger hastaliginda goriilen laboratuvar
anormalliklerinden trombositopeni, serum albiimin diizeyinde diisiikliik, serum
bilirubin diizeyinde artis ve protrombin zamaninda uzama gibi bulgular ayni
zamanda karaciger fonksiyon testleri olarak bilinmektedir. Goriintiilleme yontemleri
ise asitin tespit edilmesi, splenomegali, hepatik ve portal tromboz varlig1, hepatik
vendz basing gradiyentinin hesaplanmasi ve karacigerde kitlesel lezyonlarin

degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaktadir [11].

Kronik karaciger hastalig1 tanist konulduktan sonra prognoz konusunda da
olduk¢a faydali bilgiler veren Child-Turcott-Pugh skorlama sistemi
kullanilmaktadir. Child-Pugh skorlama sistemi hepatik ensefalopati ve asit diizeyi
ile karaciger fonksiyon testlerini birlestirerek hastalar1 A, B, C seklinde siniflara

ayirmaktadir.

Tablo 2.1 CHILD-PUGH Skorlamasi [12].

1 2 3
Ensefalopati Yok: 1 Grade 1-2: 2 Grade 3-4: 3
Asit Yok: 1 Hafif: 2 Orta: 3
Bilirubin <2 mg/dl: 1 2-3 mg/dl: 2 >3 mg/dl: 3
Albumin >3,5mg/dl: 1 | 3,5-2,8 mg/dl: 2 <2,8 mg/dl: 3
Protrombin zaman1 | <4 snuzama:1l | 4-6sn: 2 >6sn: 3

Model for End-Stage Liver Disease (MELD) skoru ise serum bilirubin
duzeyi, serum Kkreatinin dlzeyi, serum sodyum konsantrasyonu ve protrombin
zamaninin kullanildigi karaciger transplantasyonu i¢in hasta segiminde kullanilan

bir diger skorlama sistemidir [13].
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2.1.4. Sirozun Komplikasyonlar1

Kompanse siroz tablosu uzun yillar boyunca asemptomatik olarak
kalabilmektedir. Ancak sarilik, asit, spontan bakteriyel peritonit, varis kanamasi ve
hepatik ensefalopati gibi dekompanzasyon bulgular1 gelistiginde bes yillik hayatta
kalim orani %20’nin altina diismektedir. Bu sebeple dekompanzasyon bulgulari
gelisen hastalarin karaciger nakli agisindan degerlendirilmesi ve uygun merkezlere

refere edilmesi 6nerilmektedir [14].

2.1.4.1 Asit

Asit; periton boslugunda sivi birikiminin oldugu klinik durumu ifade
etmektedir. Sirozun en sik komplikasyonu olan asit; kompanse siroz tablosu olan
hastalarmn 10 yillik takiplerinde %350 oraninda gelistigi goriilmektedir [15].
Kompanse sirozu olan bir hastada asit gelisimi dekompanzasyon bulgusu olarak
degerlendirilir ve bu hastalarin iki yillik mortalite oranlar1 %50’ye kadar artmasi

nedeniyle karaciger nakli a¢isindan degerlendirilmesi onerilir [16].

2.1.4.2 Spontan Bakteriyel Peritonit

Spontan bakteriyel peritonit; batin igerisinde enfeksiyon kaynagi olmaksizin
asit sivisinin bakteriyel enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Asit nedeniyle
hastaneye yatirilan hastalarin %12’sinde spontan bakteriyel peritonit goriilmekte ve
erken tani, tedavisi yapilmaz ise mortalite orant %20’lere ulasabilmektedir.

2.1.4.3 Varis

Kronik karaciger hastaliginda portal kan akimina kars1 direng ve portal kan
akimi artis1 sonucunda portal hipertansiyon tablosu ortaya ¢ikmaktadir. Portal kan

akiminin artmasi sonucu portal sistem ile sistemik dolagim arasinda kollateraller

olusmakta ve bunlarin klinik yansimasi olarak gastrodzofagial varisler, caput
medusa goruntusi ve rektal hemoroidler goriilmektedir. Ruptire olma ve kanama
risklerinin yiiksek olmasi nedeniyle gastrodzofagial varisler; sirozun Onemli

komplikasyonlarindan olarak goriilmektedir.
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2.1.4.4 Hepatik Ensefalopati

Hepatik ensefalopati; sirozun cesitli diizeylerde noropsikiyatrik ve
noromiiskiiler =~ semptomlarla  seyreden = komplikasyonlarindan  biridir.
Hiperamonyemiye bagli beyin igerisinde glutamin tiiketiminin artmasina bagl
sinaptik gecis inhibisyonunun klinikten sorumlu oldugu disiiniilmektedir [16].
Sirozlu hastalarda hepatik ensefalopati gelisiminin ikinci en sik bagimsiz mortalite
belirteci oldugu goriilmektedir. Siroz ve hepatik ensefalopati tablosu ile hastaneye

yatirilan hastalarda mortalite oran1 %15 olarak goriilmektedir.

2.1.4.5 Sarilik

Sarilik, bilirubin klirensindeki azalma veya fazla iiretimine bagli olarak;
gozler, cilt ve mukozal membranlarda olusan sarimsi rengi ifade eden klinik
durumdur. Total serum bilirubin diizeyi 2 mg/dl iizerine ¢iktiginda klinik olarak
belirgin sarilik tablosu olugsmaya baslar. Ayni1 zamanda safra tuzlarinin birikmesine

bagl olarak da kasinti meydana gelmektedir.
2.14.6 HCC

Kronik karaciger hastaligina sahip olan hastalar hepatoseliiler karsinom
gelisimi icin yliksek riskli gruptadir. Hepatoseliiler karsinom gelisimi i¢in en
yuksek riskli gruplar olan herediter hemakromatozis, Kronik hepatit B ve kronik
hepatit C hastalarinda yillik HCC gelisim riski % 2-8 olarak gortilmektedir [17]. Bu
hasta grubunda ortalama sag kalim 4.3-20 ay, bes yillik sagkalim orani ise %10 ile
%15 araliginda goriilmektedir.
2.1.4.7 Hepatorenal Sendrom

Hepatorenal sendrom; tedavi seceneklerinin kisitli olmasi ve karaciger
naklinin hem 6ncesinde hem de sonrasinda mortalite ve morbiditeyi 6nemli 6l¢iide
artirmasi nedeniyle sirozun en zorlayic1 komplikasyonlarindan biridir. Tip 1 ve tip
2 olarak iki kisma ayrilmaktadir.

Tip 1 HRS; renal fonksiyonlarda hizli progresif kaybin goriildiigii, ortalama
sagkalimin iki hafta olarak izlendigi acil bir komplikasyondur. Tip 2 HRS ise ileri

evre siroz tablosu olan hastalarda yaklagik alt1 ay siirede renal fonksiyonlarda sabit
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bir diisiisiin oldugu klinik tabloyu ifade etmektedir. Bu hasta grubunda siireg
icerisinde akut tiibiiler nekroz gelismekte ve hastalarin genellikle karaciger ve

bobrek ikili nakil ihtiyact olugsmaktadir.
2.1.5 Kronik Karaciger Hastaliklarinda Tedavi

Kronik karaciger hastalig1 tedavisinde ana hedef hastaligin progresyonunun
engellenmesi ve komplikasyonlarin multidisipliner olarak yoOnetilmesini
icermelidir. Tedavi stratejisi Oncelikle kronik karaciger hastaliginin altta yatan
nedenlerine yonelik planlanmalidir. Karacigerin rejeneratif kapasitesinin yiiksek
olmasima ek olarak; alkolik hepatitte alkoliin kesilmesi, kronik viral hepatitlerde
uygun tedavinin etkin sekilde uygulanmasi ve nonalkolik steatohepatitte kilo verme
ve yasam tarzi degisikliklerinin saglanmasi ile kronik karaciger hastaliginin

progresyonunun engellenmesi, tedavideki ana hedef olmalidir [18].

Kronik karaciger hastalarinda malniitrisyon yaklasik %20-60 hastada stire¢
icerisinde ortaya ¢ikmaktadir ve giincel kilavuzlar bu hasta grubunda kuru viicut
agirligina gore her bir kilogram i¢in 1-1,5 gram protein alimin1 6nermektedir.
Yiksek proteinli diyetin iyi tolere edildigi ve mental durumun iyilesmesinde
olumlu etkilerinin oldugu goriilmekle birlikte, protein kisitli diyetin akut hepatik

ensefalopati tablosu lizerinde olumlu etkisi olmadigi goriilmiistiir [19].

Asit tedavisinde giinliik 2000 mg tuz kisitlanmasi tedavideki ana bilesendir.
Sivi kisitlamasit ise serum sodyum konsantrasyonunun <120 mg/dl oldugu
durumlarda onerilmektedir. Asit tedavisinde tuz ve sivi kisitlamasina ek olarak
diliretik tedavisi onerilmektedir. Asitli sirotik hastalarin yaklasik %10’u sodyum
kisitlamas1 ve ditiretik tedavisine yanitizdir ve bu durum refrakter asit olarak
tanimlanmaktadir. Refrakter asit tedavisinde sodyum kisitlamasi ve alblimin
inflizyonu esliginde diizenli genis voliimlii parasentez dolasim bozuklugunun

duzeltilmesinde dnemlidir.

Ozofagial varis kanamalar1 sirozun mortal komplikasyonlarindan biridir ve
tedavisi; agresif sivi kisitlamasi, vazopressor ajanlarin kullanimi (oktreotid,
terlipressin), ve endoskopik tedavileri icermektedir. Endoskopik bant ligasyonu ve

skleroterapi varis kanamalarinin acil tedavisinde uygulanmaktadir. Nonselektif beta
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blokorler portal basinci diigiirlir ve varis kanamalarmin primer ve sekonder

profilaksisinde kullanilmaktadir [20].

Hepatik ensefalopati tedavisindeki ana hedef tetikleyici faktoriin ortadan
kaldirilmasidir. Hepatik ensefalopatisi olan hastalarda rifaksimin ve laktuloz ¢ogu

hastada klinik durumu iyilestirir [21].

Hepatorenal sendrom daha ciddi seyirli olan Tip 1 ve Tip 2 olmak Uzere iki
klinik seyirde gorulmektedir. Tedavi secenekleri; norepinefrin/terlipressinin veya
midodrin/oktreotidin alblimin esliginde inflizyonu olmalidir. Baz1 vakalarda TIPS
denenebilmekle birlikte tedavilere yanitsiz hastalarda tek tedavi yontemi karaciger

nakli olarak gorilmektedir.

2.1.6 Kronik Karaciger Hastahg1 Tedavisinde Karaciger Nakli

Siroz progresif, diffiiz fibrozis ile seyreden karaciger parankiminde nodiiler
formasyon ve normal mimarinin bozulmasi ile sonuglanan kronik karaciger
hastaliginin  ileri donemini ifade etmektedir. Kompanse siroz tablosu,
dekompanzasyon bulgular1 (sarilik, asit, spontan bakteriyel peritonit, varis

kanamasi ve hepatik ensefalopati) olmadan uzun yillar boyunca devam edebilir.

Dekompanzasyon bulgularindan birinin gelismesi durumunda bes yillik
sagkalim orani %20’den daha az olarak goriilmektedir ve bu hastalarin karaciger

transplantasyon merkezlerine refere edilmeleri 6nerilmektedir [14].

Karaciger transplantasyonu sonrasi hayatta kalim oranlariin son 20 yilda
giderek artmasi son donem kronik karaciger hastaliginin her formunda ana tedavi
hedefi olmasi1 saglamistir. Karaciger transplantasyonunun basarisindaki artigin
altinda immiinsiipresif tedavi rejimlerinin Oneminin ortaya konmasi, cerrahi
tekniklerdeki ilerleme ve transplant sonras1 yogun bakim yonetimindeki basarinin

yattig1 diistintilmektedir.

Karaciger transplantasyonu endikasyonlarinin dagiliminda son yillarda
belirgin degisim oldugu géze carpmaktadir. Karaciger tiimorleri nedeniyle yapilan
nakil oranlar1 %50 civarinda iken yillar icerisinde bu oranin %13-15 araligina

geriledigi goriilmektedir. Ayni sekilde primer biliyer siroza bagli nakil oranlari
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diismekte iken, alkolik karaciger hastaligi ve hepatit C nedenli nakil oranlari

artmaktadir.

Diinyada obezite ve metabolik sendrom prevalansinin giderek artmasi ve
buna paralel olarak artan nonalkolik yagli karaciger hastaligi kronik karaciger
hastalig1 ve karaciger naklinin en sik nedenini olusturmaktadir. Diger karaciger
nakli endikasyonlari; alkolik karaciger hastaligi, primer biliyer siroz, primer
sklerozan kolanjit, metabolik hastaliklar (Wilson Hastaligi, alfa-1 antitripsin
eksikligi), kronik hepatit B ve C enfeksiyonu, otoimmiin hepatit, akut karaciger
yetmezlikleri (en sik akut viral hepatitler ve ilag toksisitesine bagl) ve

nonmetastatik hepatoseliiler karsinomalar olarak siralanmaktadir.

Karaciger nakli i¢in hastalarin Child-Pugh skorunun en az 7 (class B) olmas1
gerekmektedir. Karaciger nakli endikasyonu bulunan hastalarda klinigin
ciddiyetinin ve nakil i¢in Oncelik sirasinin belirlenmesi i¢in MELD skoru (Model

for End-stage Liver Disease) kullanilmaktadir.

Karaciger nakli endikasyonu agisindan MELD skorunun 14 ve {izerinde
olmasi istenmektedir. Model for End-Stage Liver Disease (MELD) skoru; serum
bilirubin duzeyi, serum kreatinin dlizeyi, serum sodyum konsantrasyonu ve

protrombin zamani kullanilarak hesaplanmaktadir.

Tablo 2.2 MELD Skoru [12].

MELD Skoru Mortalite
<9 %2
10-19 %5
20-29 %20
30-39 %50
>40 %70
MELD skoru: [0.957 x loge(creatinine)+ 0.378 x loge(bilirubin) + 1.12 x loge(INR)+ 0.643] x10
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2.1.6.1 Karaciger Transplantasyonu Komplikasyonlar:

Akut veya kronik son donem karaciger hastalifinda ilk sira tedavide
karaciger transplantasyonu uygulanmakla birlikte postoperatif komplikasyonlar

transplantasyon basarisini ve uzun dénem sonuglar1 énemli 6l¢giide etkilemektedir.

Karaciger transplantasyonu sonrast gelisen komplikasyonlar; postoperatif
akut komplikasyonlar, medikal komplikasyonlar ve uzun donem komplikasyonlar
olarak smiflandirilmaktadir. Postoperatif komplikasyonlar arteriyel ve vendz
tromboz ve stenozlar, biliyer sistemle ilgili komplikasyonlar, sivi koleksiyonlar1 ve

greft rejeksiyonlari olarak goriilmektedir [22].

Medikal  komplikasyonlar;  hemodinamik  bozukluklar, elektrolit
bozukluklari, respiratuar komplikasyonlar, bobrek fonksiyon bozukluklari, greft

disfonksiyonu, greft rejeksiyonu ve enfeksiyonlar olarak siniflandirilabilir [23].

Uzun dénem komplikasyonlar ise kronik greft rejeksiyonu, bdbrek
fonksiyon bozuklugu, arteriyel hipertansiyon, posttransplant diabetes mellitus,

dislipidemi, obezite, osteopeni, osteoporoz ve maligniteler olarak siniflandirilabilir.

Karaciger nakli sonras1 greft rejeksiyonunu dnlemek i¢in immiinsiipresif
tedavi baslanmalidir. Immiinsiipresif tedavi; indiiksiyon ve idame olarak iki
basamak halinde planlanmaktadir. Nakil Oncesi ve sonrasinda akut donemde
uygulanan induksiyon tedavisinde, anti timosit globulin (ATG), basiliximab,
daclizumab kullanilir. idame tedavide kortikosteroid tedavisine ek olarak kalsindrin
inhibitorleri (CNI) (takrolimus, siklosporin), mammalian target of rapamycin
inhibitors(mTORi) (everolimus, sirolimus), mikofenolat mofetil (MMF) ve
azatiyopiirin (AZA) kullanilmaktadir.

Karaciger nakli sonras1t PTDM gelisimi; kardiyovaskiiler komplikasyonlar,
norolojik komplikasyonlar, bobrek yetmezligi, enfeksiyonlar ve greft kayiplarina
neden olmaktadir. Tiim bu faktorlere bagl olarak da yasam kalitesinde azalma ve
mortalitede artis izlenmektedir.

Karaciger nakli sonrasi diabetes mellitus (PLTDM) icin birgok risk faktoru

tanimlanmasina ragmen baslica risk faktorleri; karaciger alicisinin yasi, erkek
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cinsiyet olmasi, viicut kitle indeksi, nakil 6ncesi bozulmus aglik glukozu varligi,
HCV enfeksiyonu varligi, kadavradan nakil durumu, akut rejeksiyon durumu,
takrolimus, siklosporin, mikofenolatmofetil, yiliksek doz steroid bazh
immunsupresif tedavi rejimleri olarak gorulmektedir [24].

2.2. Posttransplant Diyabet

2.2.1 Tanimlama

Transplantasyon sonrasi yeni gelisen diabetes mellitus (NODAT); solid
organ transplantasyonu, kemik iligi ve hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi gelisen
diyabet tablosunu ifade etmektedir. PTDM karaciger nakli sonrasi artmis
kardiyovaskiiler olay, greft fonksiyon kaybi, mortalite ve morbidite ile iliskili ciddi

bir komplikasyondur.

PTDM, karaciger nakli sonras1 hastalarin %12-45’inde ortaya ¢ikmakta ve
enfeksiyon, greft ve hasta sagkalim siiresinde azalma ve ge¢ donemde ortaya ¢ikan
hepatik arter trombozu ile iliskilendirilmektedir. Karaciger nakli sonrasi daha diisiik
glukoz seviyelerinde seyreden hasta grubunda enfeksiyon, rejeksiyon ve hastaneye
yeniden yatig gerekliliginin daha diisiik oldugunun go6sterilmesi nedeniyle

nkaraciger nakli sonrasi siki1 glisemik kontrol saglanmasi dnerilmektedir [25].

Karaciger nakli 6ncesi nonalkolik yagli karaciger hastalig1 ve insiilin direnci
olan hastalarda nakil sonrasi eklenen immiinsiipresif tedavilerin de etkisi ile
glisemik kontroliin saglanmas1 zorlagmakta ve bu durum PTDM riskini
arttirmaktadir. Nakil 6ncesi NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease) tablosu
olmayan grupta da immdiinsiipresif tedavilerin ve kilo aliminin etkisi ile glisemik

kontrol zorlasmaktadir.

PTDM tani kriterleri, genel popiilasyon i¢in kullanilan (ADA, WHO) tip 2

diabetes mellitus tani kriterlerine gore belirlenmistir.
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Tablo 2.3 ADA diyabet ve prediyabet icin tani Kriterleri [26]

NORMAL GLUKOZ TOLERANSI PAG<100 mg/dI
2hPG<140 mg/dI
HbA1c<5.7% (39 mmol/mol)
PREDIYABET
BAG PAG 100-125 mg/dl
BGT 2hPG 140-199 mg/dl
HbAlc 5,7-6,4% (39-47 mmol/mol)
DIiYABET
RPG >200 mg/dl+ Diyabet semptomlari
PAG >126 mg/dl
75 gr OGTT 2hPG >200 mg/dl
HbAlc >6,5% (>48 mmol/mol)

ADA, American Diabetes Association; RPG, random plazma glukoz; PAG, plazma a¢lik
glukozu; 75 gr OGTT 2hPG, oral glukoz alimi sonrasi 2.saat plazma glukozu; BAG,
bozulmus aclik glukozu; BGT, bozulmus glukoz toleransi.

PTDM tani kriterleri olusturulurken perioperatif donemde stres ve yliksek doz
steroid tedavileri gibi faktorler nedeniyle gegici hiperglisemi tablolar1 olabilecegi
gdz Oniine almmali ve postoperatif gegici hiperglisemi, PTDM olarak
degerlendirilmemelidir. Ancak bu durumun ileri donemde PTDM’yi predikte
edebilecegi gbéz Oniline alinarak yakin izlenmelidir. Daha sonra perioperatif

donemden uzak, klinik olarak stabil hastalarda PTDM tanis1 konulmalidir.

HbAlc >%6,5 degeri genel popiilasyonda diyabet igin bir tani kriteridir.
Ancak HbAlchin transplantasyondan sonra kullanilmasi onerilmez [27]. Nakil

sonrasi erken donemde yaygin olan anemi, yanlis diisik HbAlc seviyelerine yol

19



acabilir. Ayrica, eritropoetin tedavisi veya eritrosit slispansiyonu transfiizyonlari
glisemik degisikliklerden bagimsiz olarak HbAlc diizeylerini degistirebilir [28].
Bu nedenle HbA 1c, aglik plazma glukozu ve OGTT (oral glukoz tolerans testi) gibi
diger kriterlerle birlikte kullanilmalidir [29].

Standart oral glukoz tolerans testi, 75 gr glukozun oral yolla alinmas1 6ncesi
ve sonrasi kan glukoz diizeyleri oOlgiilerek yapilmaktadir. Test Oncesi gegici
hiperglisemiye neden olacak durumlarin olmamasina dikkat edilmeli ve hasta test
oncesi 10-12 saat a¢ birakilmis olmalidir. PTDM, belirlenen glukoz esik
degerlerinin iizerindeki glukoz seviyelerinin dl¢limii ile tan1 almaktadir. Bozulmus
aclik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi tanilart ise OGTT ile konulmaktadir.
OGTT sonrast ikinci saat plazma glukoz degerlerinin >140 (7.8 mmol/L) ve <200
(11.1 mmol/L) olmasi durumu bozulmus glukoz toleransi olarak ifade edilmektedir.
BGT tablosu PTDM igin risk faktorudir ve kardiyovaskuler komplikasyonlar
acisindan risk artig1 oldugu gosterilmistir [30].

2.2.2 Epidemiyoloji

Karaciger nakli sonrasi gelisen diyabet tablosu, hastalarin yaklasik olarak
%30’unu etkilemekte; ciddi mortalite ve morbiditelere neden olmaktadir. PLTDM
birden fazla nedene bagl olarak gelisen bir klinik tablo olmakla birlikte ana risk
faktorleri; takrolimus ve siklosporin gibi kalsindrin inhibisyonu yapan
immiinstipresif ajanlarin idame tedavide kullanimi, nakil oncesi asir1 kilo ve

obezite, nonalkolik yagli karaciger hastalig1 ve hepatit C enfeksiyonu varligidir.

PLTDM insidans: konusunda literatiirde genis aralikta sonuglar oldugu
goriilmektedir. Bunun nedeninin on yillar igerisinde PLTDM tam kriterleri
konusunda kesin bir konsensusun olugsmamasi ve farkli ¢aligma gruplarinin farkl

tanisal kriterleri kullanmalar1 oldugu sdylenebilir.

International Consensus Guidelines 2014 yilinda olusturulmus ve PLTDM
tanisinin WHO ve ADA kriterlerine gore belirlenmesi kararlastirilmistir. Ek olarak,
bazi PLTDM vakalariin postoperatif hiperglisemi olarak degerlendirilmesinin

etkisi olabilir.

Karaciger nakli sonrasi ilk 1 y1l icin PLTDM insidans1 %10,8-33 araliginda
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oldugu goriilmekte ve bu da saglik sistemine ciddi bir yiik olusturmaktadir. Ayrica
2017 yilinda PLTDM f{izerine yapilan calismalar baz alinarak yapilan genis

calismalarda yillik insidansin %3,3-30,8 araliginda oldugu gosterilmistir.

Transplantasyon sonrasi prediyabet prevalansi degiskenlik gostermektedir.
Vakalarin biiyiik kismint olusturan bozulmus glukoz toleransinin gosterilmesi igin
OGTT yapilmast gerekmektedir. PLTDM vakalarinin 6nemli bir kismi nakil
sonrast erken donemde ortaya ¢ikmakta ve erken PLTDM olarak
isimlendirilmektedir. Geri kalan vakalar ise ge¢ dénemde (12 aydan sonra) ortaya
¢ikmakta ve ge¢ PLTDM olarak nitelenmektedir. Erken PLTDM'nin %20-30'unun
sonraki aylarda glisemik indeksinin normallesebildigi veya prediyabete
dontigebildigi goriilmektedir. PLTDM’nin ilk 24 ayda normale donmesi
gozlenebilir. Yillik gec PLTDM insidansinin genel popiilasyondaki prediyabet

oranina benzer sekilde %7 civarinda oldugu goriilmektedir.

2.2.3 Risk Faktorleri

PLTDM i¢in risk faktorleri, nakil Oncesi ve nakil sonrasi ayrica

degistirilebilir ve degistirilemez faktorler olarak ayrilmaktadir.

Tablo 2.4 PTDM i¢in risk faktorleri “degistirilebilir” ve “degistirilemez”

simiflandirmasi [31]

DEGISTIRILEBILEN RiSK DEGISTIRILEMEYEN RiSK
FAKTORLERI FAKTORLERI

Obezite Tleri yas

Sedanter yasam tarzi Afroamerikan, Hispanik, Giiney Asyali
Metabolik sendrom Genetik (6rn. HLA B27)

Viral enfeksiyonlar, 6rn.:HCV, CMV | Nakil 6ncesi prediyabet (BAG, BGT)

Kortikosteroidler Erkek donor
Kalsindrin inhibitorleri Kadavra
Sirolimus Genetik faktorler
Akut rejeksiyon
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PLTDM i¢in risk faktorleri; genel popiilasyonda DM gelisimi i¢in olanlar ve
karaciger nakli hastalarina 6zel risk faktorleri olarak iki grupta incelenebilir. Birinci
grup genel popiilasyonda DM igin risk faktorii olan durumlar; ileri yas, erkek
cinsiyet, yiksek viicut kitle indeksi, nakil dncesi bozulmus acglik glukozu varligi,
ailede DM 6ykiisii olarak siralanabilir. ikinci grup yani karaciger nakli hastalarina
Ozel risk faktorleri ise hepatit C ve CMV enfeksiyonu, ylksek doz kortikosteroid
tedavi, takrolimus, everolimus ve siklosporin gibi immunsupresif tedaviler olarak
siralanabilir [32]. Takrolimus ve siklosporin gibi kalsinérin inhibitorlerinin
PLTDM gelistirme mekanizmalar1 ¢esitli olmakla birlikte; insiilin sekresyon
regiilasyonunu bozmasi, insiilin iireten pankreas beta hiicrelerinde apoptozise
neden olmas1 ve periferik insiilin direncine neden olmasi olarak goriilmektedir.
Daha zayif kanmitlanmis olmakla birlikte ek risk faktorleri; statin tedavisi,
postoperatif ilk 1 ay icerisinde diisiik serum magnezyum diizeyi, 15 glinden uzun

stire yogun bakim yatis siiresi olarak belirtilmektedir.

Nakil oncesi risk faktorlerinden yas, PLTDM igin en gii¢li risk faktord
olarak kabul edilir. 45 yasin iizerindeki hastalarin PLTDM icin yiiksek risk altinda
olduklart uzun zaman 6nce gosterilmistir. Daha sonraki bir caligsma ise bu riski

yaklasik 2,9 kat olarak tahmin etmistir [33].

Karaciger nakli vericisinin karakteristik 6zelliklerinin PLTDM i¢in risk
faktorii olabilecegi ¢alismalarla gosterilmistir. PLTDM igin risk artisina sebep olan
donor faktorleri; 60 yas lizerinde olmasi, erkek cinsiyet, tomografi veya biyopsi ile

gosterilmis steatoz varligi, kadavradan nakil yapilmasi olarak goriilmektedir [34].

Basiliximab, interlokin-2 (CD25) reseptoriine karst monoklonal antikor
olup regulatér CD25+ CD4+ FOXP3+ T hicrelerini inhibe etmektedir.
Basiliximab; karaciger nakli sonrasi indiiksiyon immiunslpresyon tedavi
protokollerinde kullanilmaktadir. Akut greft rejeksiyonu durumunda PLTDM
riskinin arttig1 disiliniilmekle birlikte tedavisinde yiiksek doz kortikosteroid

verilmesi iki durum arasinda iliskilendirme yapilmasini zorlastirmaktadir [35].
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Nakil oncesi bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi
saptanmast da PLTDM igin risk faktorii olarak goriilmektedir. Obezite, ¢esitli
nedenlerle transplantasyona zararli etkilere sahiptir. Obezitenin PLTDM riskini
artirdig1 ve goreceli riskin 1,73 oldugu tahmin edilmektedir. PLTDM riski, 45 kg'in
tizerindeki her bir kg igin dogrusal olarak artmaktadir [36].

Nakil oncesi risk faktorlerinin ¢ogu, T2DM nin risk faktorleriyle ortaktir.
Bunlar arasinda yas, beyaz olmayan etnik koken, ailede diyabet Oykiisii ve obezite,
dislipidemi ve prediyabet gibi metabolik faktorler yer alir. Bu metabolik faktorler
siklikla T2DM i¢in klasik bir risk faktorii olan metabolik sendrom (MS) ile
cakismaktadir.

Kronik hepatit C enfeksiyonun PLTDM riskini 1.7 kat artig1 retrospektif ve
prospektif caligmalarla gosterilmistir [37]. Hepatit C enfeksiyonun HOMA-IR
skoru ile pozitif iligkisi oldugu ve muhtemel sebebinin hepatositlerdeki insiilin
sinyal yolaklarina etkisi oldugu ¢aligmalarda gosterilmistir [38]. Sitomegaloviris
(CMYV) enfeksiyonu da PLTDM i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmistir ve

mekanizma insiilin salinimindaki bozulmadir.

Transplantasyon sonrasi immiinsiipresif tedavinin temelini olusturan
kortikosteroid tedavi, PLTDM i¢in nakil sonrasi risk faktorleri i¢inde 6nemli bir yer
tutmaktadir. PLTDM gelisme riski, steroidin kullanilan dozu ve tedavi siiresi ile
ilgilidir. Steroidler glukoneogenezi artirir, glukojenolizi azaltir ve pankreas beta
hiicre fonksiyonlarin1 bozar bdylece hem aclik hem de tokluk glukoz seviyelerini
artiric etkileri ortaya ¢ikar. Steroid dozu ile glukoz seviyeleri arasinda doza bagimli

bir iliski vardir [39].

Takrolimus ve sikloporin, karaciger ve bobrek gibi solid organ nakilleri
sonrasi idame immiinsiipresif tedavi rejimlerinde siklikla kullanilan; greft ve hasta
sag kalimina etkisi olan ajanlardir. Takrolimus ve siklosporin immiin sistem
tizerinde T lenfosit fonksiyonlarini etkileyerek immiinsiipresif etkisini gostermekte,
metabolitleri ise bobrek, kalp, karaciger, dalak ve pankreas gibi diger organlar

tizerinde ¢esitli etkilere sahiptir.
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Pankreas uzerindeki etkisi; gesitli transkripsiyon faktorlerini artirarak beta
hlcre kitlesini arttirmasi ayrica kas ve yag dokuda metabolik sinyal yolaklari
tizerindeki etkileri neticesinde de metabolik yan etki profilleri olusmaktadir [40].
Takrolimusun pankreas beta hiicre mitokondrisinde ATP olusum mekanizmasini
bozdugu ve buna bagli olarak insiilin sekresyon yolaklarina etkisinin ortaya ¢iktig1
gosterilmistir [41]. Takrolimus, ATP bagimli potasyum kanallarini inhibe ederek
glukokinaz aktivitesini azaltir [42]. Kalsindrin inhibisyonunun periferik insdlin
aktivitesine etkisi beta hiicrelerine olan etkileri kadar 6nemli diizeyde olmasa da
periferik insiilin direncine katki sagladig1 diistiniilmektedir. Kalsinorin inhibitorleri,
yag dokuda hiicre zar1 ylizeyindeki glukoz tasiyict tip 4 (GLUT- 4) reseptor
molekiillerinin say1sini azaltmakta; buna bagli olarak da hiicreler tarafindan glukoz
molekiillerinin  alimi  inhibe olmaktadir. Bodylece GLUT-4'teki azalma

hiperglisemiye yol agmaktadir [43].

Memeli rapamisin inhibitorleri (mTORI) sirolimus ve everolimus 6zellikle
CNT'larla (6zellikle takrolimus) birlikte kullanildiginda hem insiilin sekresyonunu
bozmakta hem de insiilin direncini kotiilestirmekte; bdylece PLTDM igin riski

artirmaktadir.

Mikofenolat, antiproliferatif etki mekanizmasi ile idame immiinsiipresif
tedavi rejimlerinde steroidler ve kalsinorin inhibitorleri ile birlikte Ggli tedavi

rejimlerinde kullanilmaktadir. Ayrica diyabetojenik etkisi oldugu gosterilmemistir.

Solid organ nakilleri sonrast ilk bir ay igerisinde diisiik serum magnezyum
diizeyinin, muhtemel glukoz metabolizma bozukluguna bagh olarak hiperglisemi
ile iliskisinin olabilecegi diistiniilmektedir. Hipomagnezemi, insiilin reseptoriiniin
tirozin kinaz aktivitesinin bozulmasi yoluyla insiilin duyarliligini azaltir ve aghk

glisemisini yikseltir [44].

Nakil sonrasi greft rejeksiyon durumunun varligi, PLTDM riski arttirmakta
ancak rejeksiyonun tedavisinde yiiksek doz steroid kullanilmasi, aralarinda

nedensellik iliskisi kurulmasini zorlastirmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Organ Nakli Birimi’nde 1
Eylil 2010-31 Aralik 2020 tarihleri arasinda karaciger nakli yapilan, nakil 6ncesi
diyabet tanist olmayan hastalarin dosyalar1 ve hastane veri tabani kullanilarak
retrospektif bir calisma tasarlanmistir. 1 Eylil 2010-31 Aralik 2020 tarihleri
arasinda karaciger nakli yapilan 441 hasta mevcut olup bu hastalarin 162 tanesi
pretransplant diyabet tanisina sahip olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi.
Kalan 279 hastadan; 11°1 nakil sonrast ilk 15 giinde exitus olmasi, 47’si nakil 6ncesi
verilerinin yetersiz olmasi nedeniyle calismaya dahil edilmemistir. 221 hasta
calismaya dahil edildi. Calisma i¢in Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu’ndan onay alind1.

Calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Organ Nakli
Birimi’nde karaciger nakli yapilan hastalarda; demografik 6zellikler (yas, cinsiyet),
nakil oncesi risk faktorleri, nakil sonrasi risk faktorleri degerlendirmeye alinmastir.

Nakil 6ncesi risk faktorleri olarak; metabolik sendrom varligi, viicut kitle
indeksi, karaciger vericisinin cinsiyeti, kadavradan nakil varligi, ailede diyabet
Oykiisii varlig, viral enfeksiyon varligt (HCV, CMV, HBV) degerlendirilmistir.

Nakil sonrasi risk faktorleri olarak; immiinsiipresif tedavi protokoli,
takrolimus kullanimi, kortikosteroid kullanimi, takrolimus ve kortikosteroidlerin
kesilmesi durumu, takrolimus tedavisinin kesilerek siklosporin tedavisine gecis
durumu ve biyopsi ile kanitlanmis greft kaybr durumu degerlendirilmistir.

Karaciger nakli sonras1 0-15. gun, 15-45. gun, 45 gun -3. ay, 3- 6. ay, 6-12. ay
arasinda ve 1 ile 10. yillar arasinda da yillik periyotlarda HbAlc, OGTT, aglik kan
glukozu ile diyabet ve prediyabet gelisen hastalarda secilen diyabet tedavi rejimleri
degerlendirilmistir. Ancak ilk 15 giinlilk donemde hiperglisemik degerleri olan ve
sonradan normoglisemik seyreden hastalar PLTDM olarak kabul edilmemistir. Ilk
15 giin icinde hiperglisemisi olup sonradan kalici diyabet olarak devam eden
hastalar PLTDM olarak kabul edilmistir.

Diyabet ve prediyabet tanilar1 ADA (American Diabetes Association) 2021
kilavuzundaki kriterlere gore belirlenmistir. Diyabet tan1 kriterleri; random plazma

glukozunun 200 mg/dl ve iistii olmasi, aclik plazma glukozunun 126 mg/dl ve tistii
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olmasi, OGTT de 2. saat plazma glukozunun 200 mg/dl ve iistii olmasi, HbAlc nin
%6,5 ve Ustli olmasi olarak kabul edildi. Prediyabet tani kriterleri; aclik plazma
glukozunun 100-125 mg/dl arasinda ve OGTT’ de 2.saat plazma glukozunun 140
mg/dI’nin altinda olmasi (bozulmus aglik glukozu), aglik plazma glukozunun 100
mg/dl altindayken OGTT’ de 2.saat plazma glukozunun 140-199 mg/dl arasinda
olmasi (bozulmus glukoz toleransi), HbAlc’nin %5,7-6,4 arasinda saptanmasi
olarak kabul edildi.

Karaciger nakli hastalarinda immiinsiipresif tedavi protokolleri indiiksiyon
ve idame olarak ikiye ayrilmaktadir. Indiiksiyon tedavide kortikosteroid veya
Basiliximab kullamilmistir. Indiiksiyon tedavide Basiliksimab Indiiksiyon
protokollerinde steroid tedavi; 1000 mg metilprednisolon operasyon sirasinda,
postop l.giin 2x100 mg ardindan giinlik kademeli olarak azaltilarak
kullanilmkatadir. idame tedavide ise streoid tedavi, nakil sonrasi altinc1 aya kadar
kullanilmakta ve azaltilarak kesilmektedir.

Idame Immiinsiipresif tedavi protokollerinde;  Steroid+takrolimus
+mikofenolatmofetil steroid+takrolimus+mikofenolatsodyum,steroid+takrolimus+
everolimus,steroid+siklosporin+mikofenolatmofetil,steroid+siklosporin+everolim
us, steroid+takrolimus, steroid+siklosporin protokolleri uygulanmistir. Takrolimus
ve siklosporin nakil sonrasi baglanmis olup serum diizeylerine gore doz ayart titre
edilerek uygulanmigtir. Mikofenolatmofetil nakil sonrasi 3-5. giinde 1x500 mg
olarak baglanmis ve doz titrasyonu yapilmuistir.

Magnezyum icgin cutt-off degeri 1,6 olarak kabul edilmistir.

3.1. Arastirmaya dahil edilme kriterleri:
-18 yas tistli olmak
-Karaciger nakli yapilmis olmak

3.2. Arastirmadan ¢ikarilma Kriterleri:

-18 yas alt1 olmak

-Karaciger nakli 6ncesi diyabet tanis1 olmasi
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3.3 istatistiksel Degerlendirmeler

Tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler icin frekans (n) ve yiizde (%),
siirekli degiskenler icin ortalama, standart sapma (SS), medyan ve ¢eyrekler arasi
aralik (IQR: 25-75. persentil) degerleri ile ifade edildi. Verilerin normal dagilim
varsayimina uygunlugunu kontrol etmek amaciyla Shapiro Wilk testi yapildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test ve Fisher’s Exact
test kullanildi. Posttransplantasyon diyabet olan, prediyabet olan ve diyabet
olmayan gruplarin nakil 6ncesi siirekli degiskenleri Kruskal Wallis testi ile
karsilastirildi. Tiim post-hoc testlerde Bonferroni diizeltmesi yapildi. Nakil 6ncesi
ve sonrasi dislipidemi izlenen hasta oranlarindaki degisim McNemar testi ile
incelendi. Posttransplantasyon diyabet gelisen hastalarin nakil dncesi ve sonrasi
kilo degerleri arasindaki fark Wilcoxon Signed Rank testi ile karsilastirild.
Hastalarda nakil sonrasi prediyabet ve diyabet varligi ile bagimsiz olarak iligkili
risk faktorlerini saptamak i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi.
Yapilan analiz sonucunda elde edilen bulgular, Odds Ratio (OR) ve %95 giiven
araliklar1 (GA) ile verildi. Veriler IBM SPSS 23.0 paket programi (IBM Corp.,
Armonk, NY) ile analiz edildi. Tiim karsilagtirmalarda 0,05ten kiiciik p degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya karaciger nakli olan 221 hasta alindi. 64 kadin (%29) ve 157

erkek (%71) hasta bulunmaktaydi. Calismaya dahil edilen nakil hastalarinin nakil

oncesi Ozelliklerine iliskin bilgiler Tablo 4.1°de belirtilmistir.

Tablo 4.1 Hastalarin nakil 6ncesi ozellikleri

Tum hastalar

Degiskenler (n=221)
Nakil yas1 (y1l), medyan(IQR) 51(38-58)
Cinsiyet, n(%)
Kadin 64(29)
Erkek 157(71)
Viicut agirligi (kg), medyan(IQR) 73(62-82,5)

Boy (cm), medyan(IQR)
VKI (kg/m?), medyan(IQR)
VKI grup, n(%)

170(163-174)
25,5(22,4-28,2)

<25 99(45,4)

25-29,99 82(37,6)

30-39,99 36(16,5)

>40 1(0,5)
Erkek donér, n(%) 134(60,9)
Nakil tird, n(%)

Kadavra 44(19,9)

Canli 177(80,1)
Nakil 6ncesi dislipidemi, n(%) 49(23,3)
Nakil 6ncesi prediyabet, n(%) 50(22,7)
Viral enfeksiyon (%) 115(52)
HCV 18(8,1)
HBV 96(43,4)
CMV 1(0,5)

Tablo 4.2°de hastalarin nakil sonrasi 6zelliklerine ait tanimlayici istatistikler

verilmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarin nakil sonrasi 6zellikleri

Tiam hastalar
Degiskenler (n=221)
Indiiksiyon protokolii, n(%)

Indiiksiyon yapilmayanlar 134(60,9)
Basiliximab 86(39,1)
Idame immiinsiipresif protokolii, n(%)
Steroid+tacrolimus+mikofenolat mofetil 172(78,2)
Steroid+tacrolimus+mikofenolat sodyum 10(4,5)
Steroid+tacrolimus+everolimus 2(0,9)
Steroid+siklosporin+mikofenolat mofetil 7(3,2)
Steroid+siklosporin+everolimus 1(0,5)
Steroid+tacrolimus 23(10,5)
Steroid+siklosporin 5(2,3)
Nakil sonrasi dislipidemi, n(%) 98(45,6)
Nakil sonras1 diyabet, n(%)
Yok 93(42,1)
Prediyabet 66(29,9)
Diyabet 62(28,1)
Ptdm tacro kesilme durumu, n(%) 45(20,5)
Ptdm tacro siklosporine degisim durumu, n(%) 30(13,6)
Ptdm steroid kesilme durumu, n(%) 179(81,4)
Nakil sonrasi ilk bir ay hipomagnezemi, n(%)
<1,6 (mg/dl) 109(49,3)
>1,6 (mg/dl) 112(50,7)
BX kanith akut rejeksiyon, n(%) 48(21,7)

Tablo 4.3’te posttransplantasyon diyabet, prediyabet ve diyabet olmayan
hastalarin nakil o6ncesi 6zellikleri karsilagtirilmistir. Nakil sonrasi prediyabet ve
diyabet gelisen hastalarin medyan nakil yaslar1 diyabet gelismeyen hastalara gore
istatistiksel olarak daha yuksek bulundu (p=0,002). Gruplarin cinsiyet dagilimlari
arasinda anlamli bir fark oldugu belirlenirken (p=0,016), nakil sonras1 prediyabet
hastalarinda erkek hasta oraninin (%83,3) diyabet olmayan hastalara gore (%62.,4)
daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,012). Nakil dncesi viicut agirligi (p=0,002) ve
VKI degerleri (p=0,004) ile nakil sonras diyabet gelisme durumu arasinda anlamli
bir iliski oldugu tespit edildi. Diyabet ve prediyabet hastalarin nakil dncesi vicut
agirh@inin diyabet olmayan hastalara gore daha ylksek (p=0,016 ve p=0,007);

diyabet hastalarmin nakil 6ncesi VKI degerlerinin diyabet olmayan hastalara gore
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daha yiksek (p=0,003) oldugu saptandi. Posttransplantasyon diyabet, prediyabet ve
diyabet olmayan hastalarin nakil dncesi VKI diizeyleri arasinda anlamli fark
bulundu (p=0,007). Nakil 6ncesi VKI degeri <25 kg/m? olan hasta orani diyabet
gelisen grupta gelismeyen gruba gore daha diisiik (%30; p=0,018) ve >30 kg/m? olan
hasta orani, prediyabet ve diyabet gelisen hastalarda diyabet gelismeyen hastalara
gore daha yuksek (%23,1 ve %23,3; p=0,033) bulundu.

Nakil oncesi prediyabet varligi dagilimi gruplar arasinda anlaml diizeyde
farkli bulundu (p<0,001). Nakil sonras1 prediyabet ve diyabet gelisen hastalarda
nakil dncesi prediyabet (%32,3 ve %43,5) diyabet gelismeyen hastalara gore (%2,2)
daha yiiksek orandaydi (p<0,001). Gruplara gore erkek dondrden nakil olma
(p=0,614), nakil tiri (p=0,473), nakil 6ncesi dislipidemi (p=0,761) ve viral
enfeksiyon varligr (p=0,791) acisindan farklilik saptanmadi. HCV enfeksiyonu
nakil sonras1 prediyabet ve diyabet hastalarinda daha sik izlenmekle birlikte anlamli

bulunmadi (p=0,067).
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Tablo 4.3. Posttransplantasyon diyabet, prediyabet ve diyabet olmayanlarin nakil 6ncesi 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Diyabet yok Prediyabet Diyabet

Degiskenler (n=93) (n=66) (n=62) p p? pP p°
Nakil yas1 (y1l), medyan(IQR) 45(33-55) 54,5(42-61) 53(46-59) <0,001 0,002 0,002 0,999
Cinsiyet, n(%)

Kadm 35(37,6) 11(16,7) 18(29) 0,016 0,012 0,807 0,285

Erkek 58(62,4) 55(83,3) 44(71)
Kilo (kg), medyan(IQR) 68(60-79) 75(66-84) 77(66-83,5) 0,002 0,016 0,007 0,999
Boy (cm), medyan(IQR) 168(163-173) 172(165-175) 170(162,5-172,5) 0,019 0,020 0,999 0,106
VKI (kg/m?), medyan(IQR) 24,5(21,3-27) 25(22,5-29,3) 26,24(24,55-29,38) 0,004 0,227 0,003 0,467
VKI grup, n(%)

<25 49(52,7) 32(49,2) 18(30) 0,007 0,999 0,018 0,084

25-29,99 36(38,7) 18(27,7) 28(46,7) 0,453 0,990 0,084

>30 8(8,6) 15(23,1) 14(23,3) 0,033 0,033 0,999
Erkek donér, n(%) 59(63,4) 41(62,1) 34(55,7) 0,614 - - -
Nakil tlrd, n(%)

Kadavra 22(23,7) 12(18,2) 10(16,1) 0,473 - - -

Canli 71(76,3) 54(81,8) 52(83,9)
Nakil 6ncesi dislipidemi, n(%) 23(25,8) 13(21,3) 13(21,7) 0,761 - - -
Nakil dncesi prediyabet, n(%) 2(2,2) 21(32,3) 27(43,5) <0,001 <0,001 <0,001 0,576
Viral enfeksiyon, n(%) 46(49,5) 35(53) 34(54,8) 0,791 - - -
HCV 3(3,2) 7(10,6) 8(12,9) 0,067 - - -
HBV 43(46,2) 28(42,4) 25(40,3) 0,752 - - -
CMV 0(0) 0(0) 1(1,6) 0,281 - - -

Kruskal-Wallis test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test. Post-hoc ikili karsilagtirmalarda Bonferroni diizeltmesi yapilmustir.
a: Diyabet yok ile prediyabet hasta gruplari arasinda karsilastirma yapilmastir.

b: Diyabet yok ile diyabet hasta gruplar1 arasinda karsilastirma yapilmistir.
c: Prediyabet ile diyabet hasta gruplar1 arasinda karsilastirma yapilmistir.

31



Posttransplantasyon diyabet, prediyabet ve diyabet olmayan hastalarin nakil sonrasi
ozellikleri Tablo 4.4 te karsilagtirilmistir. Gruplarin aldiklari idame immiinsiipresif protokolleri
(p=0,817), tacrolimus kesilme durumu (p=0,38), siklosporine degisim durumu (p=0,4), steroid
kesilme durumu (p=0,541) ve biyopsi kanith rejeksiyon varligi (p=0,252) dagilimlar1 arasinda
farklilik gozlenmedi.

Nakil sonrasi dislipidemi ve ilk bir ayda hipomagnezemi gelisme oranlari gruplar
arasinda anlamh farklilik gostermektedir (p=0,013 ve p=0,045). Nakil sonras1 dislipidemi,
prediyabet hastalarinda diyabet gelismeyen hastalara gore daha sik izlendi (%56,5 ve %34,1;
p=0,018). Nakil sonras1 diyabet hastalarinda ilk bir ay hipomagnezemi oranit (%61,3)
prediyabet hastalarina gore (%39,4) daha yiiksek bulundu (p=0,039). Diyabet hastalarinda
indiiksiyon tedavisi almama oraniin diger iki gruba gore daha yiiksek oldugu goriiliirken, bu

fark anlaml degildi (p=0,083).
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Tablo 4.4. Posttransplantasyon diyabet, prediyabet ve diyabet olmayanlarin nakil sonrasi 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Diyabet yok Prediyabet Diyabet
Degiskenler (n=93) (N=66) (n=62) P p? p° p°
Indiiksiyon protokolii, n(%)
Indiiksiyon yapilmayanlar 53(57) 36(55,4) 45(72,6) 0,083 - - -
Basiliximab 40(43) 29(44,6) 17(27,4)
Idame immiinsiipresif protokolii, n(%)
Steroid+tacrolimus+mikofenolat mofetil 74(79,6) 50(75,8) 48(77,4) 0,817 - - -
Steroid+tacrolimus 9(9,7) 6(9,1) 8(12,9)
Diger 10(10,8) 10(15,2) 6(9,7)
Nakil sonrasi dislipidemi, n(%) 31(34,1) 35(56,5) 32(51,6) 0,013 0,018 0,090 0,999
Ptdm tacro kesilme durumu, n(%) 15(16,1) 16(24,6) 14(22,6) 0,380 - - -
Ptdm tacro siklosporine degisim durumu, n(%) 11(11,8) 12(18,5) 7(11,3) 0,400 - - -
Ptdm steroid kesilme durumu, n(%) 77(82,8) 50(76,9) 52(83,9) 0,541 - - -
Nakil sonrasi ilk bir ay hipomagnezemi, n(%)
<1,6 mg/dl 45(48,4) 26(39,4) 38(61,3) 0,045 0,723 0,345 0,039
>1,6 mg/dl 48(51,6) 40(60,6) 24(38,7)
BX kanitli akut rejeksiyon, n(%) 25(26,9) 13(19,7) 10(16,1) 0,252

Pearson Ki-kare test, Fisher’s Exact test.

a: Diyabet yok ile prediyabet hasta gruplari arasinda karsilastirma yapilmistir.

b: Diyabet yok ile diyabet hasta gruplari arasinda karsilagtirma yapilmistir.
c: Prediyabet ile diyabet hasta gruplari arasinda karsilagtirma yapilmustir.
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Nakil sonrasinda diyabet gelisen 62 hastanin nakil sonrasi 6zelliklerine
iligkin bilgiler Tablo 4.5’te sunulmustur. Hastalarin tan1 aninda medyan kilosu 69
(IQR: 65-85) kg ve nakilden taniya kadar gegen siire medyani bir (IQR: 0,5-4) aydi.
Posttransplantasyon diyabet hastalarinin nakil sonrasi kilo degerleri nakil 6ncesine
gore fark gostermemektedir (p=0,342). 6 hastaya (%9,7) tedavi verilmezken, 43
hastaya (%69,4) sadece insulin ve 13 hastaya (%21) hem OAD hem de insilin
tedavisi verildi. Insiilin tedavi tiirlerinin dagilimina bakildiginda, hastalarin
%06,5’ine bazal insiilin, %17,7’sine karisim insiilin ve %58,1’ine bazal ve bolus

instilin verildigi goriildi.

Tablo 4.5. Nakil sonrasi diyabet gelisen hastalarin 6zellikleri

Hastalar

Degiskenler (n=62)
PTDM tani aninda kilo (kg), medyan(IQR) 69(65-85)
Nakilden PTDM'ye kadar gecen siire (ay), medyan(IQR) 1(0,5-4)
Tedaviler, n(%)

Yok 6(9,7)

Insiilin 43(69,4)

OAD-Insiilin 13(21)
Insiilin tedavi alt gruplar1, n(%)

Bazal insulin 4(6,5)

Karigim instlin 11(17,7)

Bazal ve bolus insulin 36(58,1)

Posttransplantasyon diyabet hastalarinin tani zamanima goére dagilimlar
Sekil 4.1°de gosterilmistir. Hastalarin %45,2’sinin ilk 15 giin i¢erisinde, %16,1’inin
15-45 giin arasinda, %12,9’unun 45 giin-3 ay arasinda, %11,3 {iniin 3-6 ay arasinda,
%4,8’inin 6-12 ay arasinda, %3,2’sinin 1-2 yil arasinda ve %6,5’inin 3-4 yil

arasinda tani aldig: tespit edildi.
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Yuzde (%)

ik 15 giin 15-45giin 45gin-3ay  3-6 ay 6-12 ay 1-2 yil 3-4y1l

Sekil 4.1. Nakil sonrasi diyabet tanis1 alan hastalarin zamana gore dagilim

Arastirmaya dahil edilen tiim hastalarin nakil dncesi ve sonrasi dislipidemi
varligma gore dagilimi Sekil 4.2°de sunulmustur. Nakil Oncesinde hastalarin
%23,3’iinde ve nakil sonrasinda hastalarin %45,6’sinda dislipidemi mevcuttu.
Nakil sonrasi dislipidemi oraninda istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu
gorilmektedir (p<0,001).

90% -
= Dislipidemi yok
80% - m Dislipidemi var
70% -

60% -
50% -
40% -

Ylzde (%)

30% -
20% -
10% -

0% -

Nakil oncesi Nakil sonrasi

Sekil 4.2. Hastalarda nakil oncesi ve sonrasi donemde dislipidemi varhg:
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Sekil 4.3’te nakil sonrasi diyabet olmayan, prediyabet ve diyabet tanisi alan
hastalarin nakil sonrasinda farkli zaman araliklarinda olgiilen aglik glukoz
degerlerindeki degisim verilmistir. Diyabet olmayan hastalarda, ilk 15 giinde
medyan aclik glukoz degeri 98 (IQR: 84-107), 15-45 giin arasinda 84 (IQR: 77-91),
45 gln-3 ay arasinda 82 (IQR: 77-90), 3-6 ay arasinda 85 (IQR: 79-91), 6-12 ay
arasinda 86 (IQR: 78-91), 1-2 yil arasinda 86,5 (IQR: 81-92), 2-3 yil arasinda 87
(IQR: 81-93), 3-4 yil arasinda 87 (IQR: 82-92,5), 4-5 yil arasinda 87,5 (IQR: 83-
93,5), 5-6 yil arasinda 86 (IQR: 82-92), 6-7 yil arasinda 88 (IQR: 79-95), 7-8 yil
arasinda 89 (IQR: 82-94), 8-9 yil arasinda 94 (IQR: 85-98) ve 9-10 yi1l arasinda 89
(IQR: 81-89) hesaplandi.

Prediyabet hastalarinda, ilk 15 giinde medyan aclik glukoz degeri 104 (IQR: 91-
113), 15-45 giin arasinda 92 (IQR: 82-102), 45 gun-3 ay arasinda 95 (IQR: 82-
102,5), 3-6 ay arasinda 94 (IQR: 86-102), 6-12 ay arasinda 94 (IQR: 87-101), 1-2
yil arasinda 96 (IQR: 92-105), 2-3 y1l arasinda 97,5 (IQR: 89-106), 3-4 yil arasinda
99 (IQR: 92-102), 4-5 yil arasinda 92,5 (IQR: 87-99), 5-6 y1l arasinda 95 (IQR: 88-
101), 6-7 y1l arasinda 97 (IQR: 89-107), 7-8 yil arasinda 92 (IQR: 91-106), 8-9 yil
arasinda 90 (IQR: 86,5-110,5) ve 9-10 yi1l arasinda 98 (IQR: 92-106) bulundu.

Nakil sonrasi diyabet hastalarinda, ilk 15 giinde medyan aglik glukoz degeri 119,5
(IQR: 110-208), 15-45 giin arasinda 120 (IQR: 98-179), 45 glin-3 ay arasinda 112,5
(IQR: 98-144), 3-6 ay arasinda 120 (IQR: 100-152), 6-12 ay arasinda 105 (IQR:
92-117), 1-2 yil arasinda 112 (IQR: 95-128), 2-3 yil arasinda 107,5 (IQR: 93-121),
3-4 yil arasinda 113 (IQR: 101-131), 4-5 y1l arasinda 111,5 (IQR: 97-138), 5-6 y1l
arasindal20 (IQR: 100,5-161,5), 6-7 yil arasinda 118,5 (IQR: 104-141), 7-8 yil
arasinda 108,5 (IQR: 101-151), 8-9 yil arasinda 116 (IQR: 97-136) ve 9-10 yil
arasinda 123,5 (IQR: 112,5-158) idi.
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Sekil 4.3. Nakil sonras1 prediyabet, diyabet tanis1 alan ve diyabet tamsi
almayan hastalarin achik glukoz degerlerindeki degisim

Sekil 4.4’te nakil sonrasi prediyabet ve diyabet tanisi alan hastalarin nakil
sonrasinda farkli zaman araliklarinda olgiillen HbAlc degerlerindeki degisim
gosterilmistir. Prediyabet hastalarinda, ilk 15 glinde medyan HbAlc degeri 5,38
(IQR: 5,38-5,38), 15-45 giin arasinda 4,5 (IQR: 4,5-4,5), 45 giin-3 ay arasinda 5,3
(IQR: 4,75-5,55), 3-6 ay arasinda 5,55 (IQR: 5,3-5,8), 6-12 ay arasinda 5,2 (IQR:
4,95-5,55), 1-2 y1l arasinda 6,2 (IQR: 5,4-6,2), 2-3 yil arasinda 5,7 (IQR: 5,4-5,87),
3-4 y1l arasinda 5,55 (IQR: 5,25-5,95), 4-5 yil arasinda 5,2 (IQR: 5,2-5,2), 5-6 yil
arasinda 5,85 (IQR: 5,4-6,3), 6-7 yil arasinda 5,7 (IQR: 5,5-5,9), 7-8 yil arasinda
6,05 (IQR: 5,9-6,2) ve 8-9 yil arasinda 5,6 (IQR: 5,6-5,6) hesaplandi.

Nakil sonrasi diyabet hastalarinda, ilk 15 giinde medyan HbA 1c degeri 5,45
(IQR: 5,1-6,1), 15-45 giin arasinda 5,03 (IQR: 5-5,3), 45 gun-3 ay arasinda 6,2
(IQR: 5,28-8,1), 3-6 ay arasinda 7,8 (IQR: 7,22-10,37), 6-12 ay arasinda 6,8 (IQR:
5,9-8,22), 1-2 yil arasinda 6 (IQR: 5,8-7,1), 2-3 y1l arasinda 6,2 (IQR: 5,8-7,2), 3-4
yil arasinda 7,34 (IQR: 6,4-9,05), 4-5 yil arasinda 5,15 (IQR: 4,9-6,8), 5-6 yil
arasinda 7,1 (IQR: 6,4-8,3), 6-7 yil arasinda 7,4 (IQR: 6,6-8,7), 7-8 yil arasinda 6,3
(IQR: 5,6-8,5) ve 8-9 yil arasinda 7,9 (IQR: 7,9-7,9) belirlendi.
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Sekil 4.4. Nakil sonras1 prediyabet ve diyabet tanis1 alan hastalarin HbAlc
degerlerindeki degisim

Posttransplantasyon diyabet hastalarinda tedavi gruplarma gore ilk bir
yildan sonra 6lgiilen HbAlc degerleri Tablo 4.6’da belirtilmistir. Gruplarin farkl
zaman araliklarinda Ol¢iilen HbAlc degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4.6. Nakil sonrasi diyabet tanis1 alan hastalarin tedavi gruplarina gore
HbA1lc degerleri

Insiilin OAD-insiilin
HbAlc Medyan(IQR) Medyan(IQR) p
1-2 yil 6,1(5,75-7,15) 5,86(5,8-7,1) 0,833
2-3 y1l 6,25(5,5-7,87) 5,8(5,8-6,8) 0,931
3-4 yil 8,2(6,8-11) 7,3(6,3-8,8) 0,517
4-5 yil 6(5,05-7,15) 5,1(5,1-5,1) 0,800
5-6 yil 8,3(7,1-8,3) - -
6-7 y1l 8,15(6,55-9,05) 6,9(6,6-7,2) 0,533
7-8 yil 6,3(5,6-8,5) - -
8-9 yil 7,9(7,9-7,9) - -

Mann-Whitney U test.

Sekil 4.5’te nakil sonrasi diyabet tanis1 alan hastalarin tedavi gruplarina gore
farkli zaman araliklarinda 6lgiilen HbAlc degerlerindeki degisim gosterilmistir.
Sadece insulin tedavisi alan diyabetli hasta grubunda 1-2 y1l arast medyan HbAlc
degeri 6,1 (IQR: 5,75-7,15), 2-3 yil aras1 6,25 (IQR: 5,5-7,87), 3-4 yil aras1 8,2
(IQR: 6,8-11), 4-5 yil aras1 6 (IQR: 5,05-7,15), 5-6 yil aras1 8,3 (IQR: 7,1-8,3), 6-7
yil arasi 8,15 (IQR: 6,55-9,05), 7-8 yil aras1 6,3 (IQR: 5,6-8,5) ve 8-9 yil aras1 7,9
(IQR: 7,9-7,9) bulundu.
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Insiilin+OAD tedavisi alan diyabetli hastalarda 1-2 yil aras1 medyan HbAlc

degeri 5,86 (IQR: 5,8-7,1), 2-3 yil aras1 5,8 (IQR: 5,8-6,8), 3-4 yil aras1 7,3 (IQR:
6,3-8,8), 4-5 yil aras1 5,1 (IQR: 5,1-5,1), 6-7 y1l aras1 6,9 (IQR: 6,6-7,2) hesaplandi.
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Sekil 4.5. Nakil sonrasi diyabet tanisi alan hastalarin tedavi gruplarina gore

HbA1c degerlerindeki degisim

Posttransplantasyon diyabet hastalarinda tedavi alt gruplaria gore ilk bir yildan

sonra Ol¢iilen HbAlc degerleri Tablo 4.7°de verilmistir. Karigim instlin ve bazal

ve bolus insiilin tedavisi alan hastalarin farkli zaman araliklarinda 6l¢iilen HbAlc

degerleri arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0,05).

Tablo 4.7. Nakil sonras1 diyabet tanis1 alan hastalarin tedavi alt gruplarina

gore HbAlc degerleri

Bazal ve bolus

Karisim insilin insdlin

HbAlc Medyan(IQR) Medyan(IQR) P

1-2 yil 7,2(5,5-8,9) 6,1(5,86-7,1) 0,909
2-3 yil 7,87(7,87-7,87) 6,25(5,65-7) 0,444
3-4 yil 7,79(7,38-8,2) 8,8(6,8-11) 0,999
4-5 yil 6,35(5,2-7,5) 5,1(4,9-6,8) 0,400
5-6 yil 7,7(7,1-8,3) 8,3(5-8,5) 0,999
6-7 yil 7,6(7,6-7,6) 7,95(6,35-9,05) 0,999
7-8 yil 8,5(8,5-8,5) 5,95(5,6-6,3) 0,667
8-9 yil 7,9(7,9-7,9) - -

Mann-Whitney U test.
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Sekil 4.6’da nakil sonras1 diyabet tanis1 alan hastalarin tedavi alt gruplarina
gore farkli zaman araliklarinda Olglilen HbAlc degerlerindeki degisim
sunulmustur. Karigim insiilin tedavisi alan diyabetli hastalarin 1-2 yil aras1 medyan
HbAIc degeri 7,2 (IQR: 5,5-8,9), 2-3 yil aras1 7,87 (IQR: 7,87-7,87), 3-4 yil aras1
7,79 (IQR: 7,38-8,2), 4-5 yil aras1 6,35 (IQR: 5,2-7,5), 5-6 yil aras1 7,7 (IQR: 7,1-
8,3), 6-7 yil aras1 7,6 (IQR: 7,6-7,6), 7-8 y1l aras1 8,5 (IQR: 8,5-8,5) ve 8-9 yil arasi
7,9 (IQR: 7,9-7,9) olarak tespit edildi.

Bazal ve bolus insiilin tedavisi alan diyabetli hastalarin 1-2 y1l aras1 medyan
HbAlc degeri 6,1 (IQR: 5,86-7,1), 2-3 yil aras1 6,25 (IQR: 5,65-7), 3-4 y1l aras1 8,8
(IQR: 6,8-11), 4-5 yil aras1 5,1 (IQR: 4,9-6,8), 5-6 y1l aras1 8,3 (IQR: 5-8,5), 6-7 yil
arast 7,95 (IQR: 6,35-9,05) ve 7-8 yil aras1 5,95 (IQR: 5,6-6,3) idi.
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Sekil 4.6. Nakil sonrasi diyabet tanis1 alan hastalarin tedavi alt gruplarina gore
HbA1c degerlerindeki degisim

Arastirma grubunda bulunan hastalarda nakil sonrasi diyabet varligi ile
bagimsiz olarak iliskili risk faktorleri ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile
Tablo 4.8 de incelenmistir. Nakil dncesinde prediyabeti olan (OR: 4,551; %95 GA:
2,191-9,451; p<0,001) ve nakil sonrasi ilk bir ayda hipomagnezemi gelisen (OR:
2,401; %95 GA: 1,231-4,686; p=0,01) hastalarda nakil sonrasi diyabet riskinin
diger faktorlerden bagimsiz olarak daha yiiksek oldugu saptandi.
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Tablo 4.8. Posttransplantasyon diyabet varhg ile iliskili faktorler

Degiskenler OR(%95 GA) P
Nakil yast 1,017(0,989-1,047) 0,235
Obezite (VKi>30) 1,851(0,827-4,148) 0,134
Nakil 6ncesi prediyabet 4,551(2,191-9,451) <0,001
HCV enfeksiyon 1,886(0,606-5,869) 0,273
Magnezyum <1,6 (mg/dl) 2,401(1,231-4,686) 0,01

Arastirma grubundaki hastalarda nakil sonrasi prediyabet varligi ile
bagimsiz olarak iliskili risk faktorlerini belirlemek i¢in ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi yapilmis ve bulgular Tablo 4.9’da sunulmustur. Artan nakil yas1
(OR: 1,033; %95 GA: 1,001-1,066; p=0,043) ve erkek cinsiyet varliginin (OR:
3,373; %95 GA: 1,302-8,737; p=0,012) nakil sonras1 prediyabet riskini bagimsiz
olarak arttirdig1 tespit edildi.

Tablo 4.9. Posttransplantasyon prediyabet varhgi ile iliskili faktorler

Degiskenler OR(%95 GA) p

Nakil yast 1,033(1,001-1,066) 0,043
Erkek cinsiyet 3,373(1,302-8,737) 0,012
Obezite (VKi>30 kg/m?) 2,543(0,884-7,318) 0,083
HCV enfeksiyon 1,644(0,306-8,828) 0,562
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5. TARTISMA

Karaciger transplantasyonu sonrasi diyabet gelisme siklig1 %18.3-50.4
araliginda goriilmektedir [45]. Bildirilen PLTDM insidanslarinin farkliliklarinin
sebepleri arasinda; transplant sonrasi diyabet tan1 kriterleri konusunda fikir birligi
olmamasi, farkli tani kriterlerinin kullanilmasi, rutin tarama oranlarinin artis1 ve
caligmalar arasinda takip siirelerinin farkliligi sayilabilir. WHO / ADA kriterlerini
kullanan son ¢alismalarda karaciger nakli sonrasi ilk 1 yil igerisinde diyabet gelisme
sikligr %10.8-33 araliginda goriilmektedir [46]. Calismamizda transplantasyon
sonrast diyabet gelisme sikligir %28,1 saptanmis olup literatiir ile uyumludur.
PLTDM i¢cin siire smirinin ne kadar olmasi gerektigi konusunda fikir birligi
bulunmamakla birlikte, yiksek doz indiiksiyon ve idame immunsipresif tedavilerin
verildigi ilk 6 ay igerisinde olustugu diisiiniilmektedir. Transplantasyondan 6 ay
sonra diyabet gelisme siklig1 nakil bekleme listesindeki hastalarla benzer olarak
goriilmistir [47]. Calismamizda hastalarin %45,2’sinin ilk 15 giin igerisinde,
%16,1’inin 15-45 giin arasinda, %12,9’unun 45 giin-3 ay arasinda, %11,3’{iniin 3-
6 ay arasinda, %4,8’inin 6-12 ay arasinda, %3,2’sinin 1-2 y1l arasinda ve %6,5’inin
3-4 yil arasinda tan1 aldig1 tespit edildi. Nakilden taniya kadar gegen siire medyant
bir (IQR: 0,5-4) ay olarak goriildi. Calismamizda PLTDM sikliginin ilk 6 ay

icerisinde yiiksek olmasi literatiir ile uyumlu goriilmektedir.

Transplantasyon sonrasi prediyabet sikligi calismalarda farkli sikliklarda
goriilmektedir. 2021 yilinda yapilan bir retrospektif kohort ¢calismasinda prediyabet
sikligi %37-39 olarak goriilmistiir [48]. Nakil sonrasi prediyabet tablosunun
yaklasik yarisint olusturan bozulmus glukoz toleranst (BGT) tablosunun tanisi
ancak OGTT ile konulabilmektedir. Caligmamizda karaciger nakli sonrasi
prediyabet gelisme siklig1 %29,9 olarak saptanmistir. Ancak merkezimizde nakil
sonrast OGTT nin yeterli oranda yapilmamis olmas1 ve tanida sadece HbAlc ve
aclik glukozu kullanilmasi nedeniyle, nakil sonrasi prediyabet sikliginin diisiik

saptandig1 diistiniilm{istiir.

PLTDM agisindan nakil oncesi ve nakil sonrasi olmak iizere bir¢ok risk

faktorii tantmlanmustir. Nakil oncesi risk faktorleri degerlendirilerek tedavilerin
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bireysellestirilmesi ve riskli hastalarin yakin takip edilmesi ile birgok

komplikasyona yol acan PLTDM azaltilabilir.

Nakil oncesi risk faktorleri arasindan en 6nemli risk faktorii olarak yas
goriilmektedir. 555 karaciger nakli hastasinin degerlendirildigi bir kohort
calismasinda ileri yasta olmak PLTDM i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
gosterilmistir [49]. 899 karaciger nakli hastasinin degerlendirildigi bir baska
calismada ise dondr yasinin >45 olmasi PLTDM igin risk faktéri olarak
gosterilmistir [50]. Karaciger nakli verici ve alict yaslarmin degerlendirildigi bir
derleme ¢aligmasinin sonucunda verici ve alict olma durumu agisindan yas sinirinin
engel bir faktdor olmadigi belirtilmektedir. Ancak yasla birlikte karaciger
hastaliginin nedeninden bagimsiz olarak; komorbidite, bekleme listesi 6liim orani
ve nakil sonrasi mortalite artis1 oldugu gosterilmistir [51]. Calismamiza dahil edilen
221 hastanin medyan nakil yas1 51 (IQR: 38-58) yil olarak saptandi. Calismamiza
dahil edilen nakil sonras1 diyabet, prediyabet ve diyabet gelismeyen gruplarin nakil
oncesi Ozelliklerinin degerlendirilmesinde; nakil sonrasi diyabet ve prediyabet
gelisen hastalarin medyan nakil yasinin diyabet gelismeyen gruba gore anlaml
olarak daha yiiksek oldugu goriildii. Calismamizda saptanan bu sonuglar literatiir

bilgisi ile uyumludur.

Erkek cinsiyetin karaciger nakli sonras1t PLTDM gelisimi i¢in risk faktori
oldugu birgok calismada gosterilmistir. 2010 yilinda karaciger nakli veri tabaninda
bulunan 20.172 hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada; PLTDM gelisen hastalarin
%67,3’1 erkek, %32,7’sinin kadin oldugu goriildi [52]. 2016 yilinda yirmi adet
calismanin dahil edildigi 4580 hastanin degerlendirildigi bir meta analiz
calismasinda da benzer sekilde erkek cinsiyetin PLTDM gelisimi i¢in risk faktori
oldugu gosterildi [24]. Calismamizda literatiir bilgileriyle uyumlu olacak sekilde,
nakil sonrasi prediyabet gelisen grupta erkek hasta oraninin diyabet gelismeyen
gruba gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Nakil sonrasi diyabet gelisen grupta
erkek hasta orani diyabet gelismeyen gruba gore istatistiksel olmasa da sayisal

olarak daha yuksek saptandi.

Karaciger nakli sonrasi kilo artist ve obezite sikliginin artist birgok

calismada gosterilmistir. 774 karaciger nakli hastanin degerlendirildigi, obezite
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kriteri olarak VKI1>30 kg/m? kabul edilen bir ¢calismada nakilden 1 y1l sonra obezite
sikliginin %17-43 oldugu goriildii [53]. Obezite ve fazla kilolu olmanin solid organ
nakli sonrasi PTDM gelisme riskini obez hasta grubunda daha yuksek riskli olmak
tizere artirdigi gosterilmistir [54]. Karaciger nakli dncesi diyabet tanisi olmayan
15.463 hastanin dahil edildigi, PLTDM igin risk faktorlerinin arastirildigi bir klinik
caligmanin alt grup analizinde, PLTDM gelisen hasta grubunun %36,3’iiniin fazla
kilolu (VKI: 25-30 kg/m?), %30,3’{iniin obez (VKI>30 kg/m?) oldugu gosterildi
[52]. Calismamizda literatiir verileri ile uyumlu sekilde; nakil sonrasi diyabet ve
prediyabet gelisen hastalarin; nakil oncesi kilo degerlerinin diyabet gelismeyen
gruba gore daha yliksek oldugu goriildii. PLTDM gelisen hasta grubunun nakil
oncesi VKI degerlerinin PLTDM gelismeyen gruba gdre daha yiiksek oldugu
goriildii. Nakil 6ncesi VKI<25 kg/m? olan hasta orani nakil sonras1 diyabet gelisen
grupta gelismeyen gruba gore daha diisiik, VKi>30 kg/m? olan hasta orani ise
prediyabet ve diyabet gelisen hastalarda gelismeyen gruba gore daha yiksek

bulundu.

Solid organ nakli sonras1 hiperlipidemi sikligmin arttig1 bir¢cok ¢alismada
gosterilmigtir. Nakil sonras1 hiperlipidemi farkli organ nakilleri arasinda olduk¢a
farkli oranlarda goriilmektedir. En sik kalp nakli ardindan bobrek nakli ve daha az
oranda karaciger nakillerinde izlenmektedir. Nakil sonras1 hiperlipidemi gelisimi,
klasik olarak aterosklerotik hastalik riskini artirmanin yaninda transplant
vaskiilopatisi ile de iligkili goriilmiis olup bu tablonun karaciger naklindeki
yansimasi ise ‘’vanishing bile duct syndrome’’(kaybolan safra yollar1 sendromu)
olarak gortlmektedir [55]. Karaciger nakli sonrasi hastalarin %16-43’linde
dislipidemi, %40’inda trigliserit yiiksekligi goriilmiistiir [55]. Caligmamizda nakil
sonrasi dislipidemi, prediyabet hastalarinda diyabet gelismeyen hastalara gore daha
sik izlendi. Nakil sonras1 dislipidemi, diyabet gelisen hasta grubunda gelismeyen
gruba gore sayisal olarak daha yliksek oranda olmakla birlikte istatistiksel farklilik

izlenmedi.

Diyabet gelisen grupta, nakil sonrasi lipit degerlerinin daha diisiik diizeyde
olmas1 ve anlamli farklilik olmamasi; diyabetik hasta grubunun nakil Oncesi

donemden itibaren daha yliksek oranda statin tedavisi kullanmasina baglandi.
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Karaciger nakli sonrast PLTDM gelisimi agisindan; nakil yapilan vakalarin
dondr kaynagi (kadavra veya canli), dondr cinsiyeti, yas ve irk gibi demografik
Ozelliklerinin degerlendirildigi calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir.
Karaciger nakli sonrast PLTDM gelisimi ve risk faktorlerinin canli ve kadavra
nakilleri arasindaki farklarin arastirildigi bir ¢calismada; PLTDM insidansinin canli
nakil yapilan grupta daha diisiik oldugu bulunmustur [56]. 15.463 hastanin
degerlendirildigi bir calismada; PLTDM gelisimi acisindan dondr ileri yasinin risk
faktorii oldugu, donoriin erkek cinsiyet olmasi ve 1rki risk faktorii olmadigi goriildi
[52]. Caligmamiza dahil edilen hastalarin %80,1ine canli vericiden %19,9una
kadavradan nakil yapildigi goriildii. Erkek dondrden nakil durumu ve nakil tiiriiniin;
diyabet, prediyabet ve diyabet gelismeyen gruplarda istatiksel olarak benzer oldugu
bulundu ve PLTDM igin risk faktorii olarak saptanmadi.

Nakil oncesi bozulmus aglik glukozu varligi, PLTDM risk faktorii olmast
durumu agisindan 20 calismadan 4580 hastanin dahil edildigi bir meta analiz
caligmasinda anlamli olarak saptandi [24]. Calismamizda nakil 6ncesi prediyabet
hasta oram1 %22,7 olarak saptandi. Nakil Oncesi prediyabet tablosu bulunan 50
hastanin nakil sonrasinda %2,2’si nondiyabetik, %32,3’l prediyabetik, %43,5’i
PLTDM olarak saptandi. Nakil 6ncesi prediyabet varligi; PLTDM gelisimi i¢in risk

faktorii olarak degerlendirildi.

Kronik HCV enfeksiyonunun PLTDM gelisimi agisindan risk faktorii olma
durumu konusunda ¢aligsmalar arasinda farkli sonuglar mevcuttur. 15.463 hastanin
degerlendirildigi genis bir klinik calismada HCV enfeksiyonun PLTDM i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir [52]. Canli vericiden karaciger nakli
yapilan 223 hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada ise HCV enfeksiyonun
PLTDM i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmadigr gosterildi [57]. Karaciger nakli
yapilan 189 yetiskin hastanin degerlendirildigi baska bir calismada ise HCV
enfeksiyonun; greft kaybi ve mortalite artis1 ile iliskili oldugu saptanirken, PLTDM
gelisimi igin risk faktorii olmadigr goriildii [58].

CMV enfeksiyonun siklig1; nakil sonrasi kullanilan immiinsiipresif

tedavilerin bagisiklig1 baskilamasi nedeniyle artar. PLTDM gelisimi agisindan 264
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hastanin degerlendirildigi bir ¢calismada CMV enfeksiyonun risk faktorii oldugu
gosterilmistir  [59]. Cin’de yapilan 10.204 karaciger nakli hastasinin
degerlendirildigi baska bir ¢calismada da CMV enfeksiyonunun PLTDM gelisimi
igin risk faktorii oldugu gosterilmistir [60]. Calismamizda HCV enfeksiyonu nakil
sonrasi prediyabet ve diyabet hastalarinda daha sik izlenmekle birlikte istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. CMV enfeksiyonu ise hasta grubunda yeterli sayida
saptanmadigindan istatistiksel olarak degerlendirme yapilamadi. HCV ve CMV
enfeksiyonu acisindan sonuglarin literatiir ile uyumlu bulunmamasinin, hasta
sayisinin az olmasindan kaynaklandig: diisiiniildii. Kronik HBV enfeksiyonunun
ise nakil sonrasi diyabet, prediyabet ve diyabet gelismeyen gruplar arasinda benzer

oranda goriildiigii saptandi.

Basiliximab, interlokin-2 (CD25) reseptdriine karst monoklonal antikor olup
reglilator CD25+ CD4+ FOXP3+ T hicrelerini inhibe etmektedir. Basiliximab;
karaciger nakli sonrasi indiiksiyon immiinsiipresyon tedavi protokollerinde
kullanilmaktadir. Basiliximab kullaniminin PLTDM gelisimi i¢in risk faktorii olma
durumu konusunda yapilan c¢alismalarda farkli sonuglar1 vardir. Indiiksiyon
tedavide; basiliximab+belatesept ve sadece belatesept kullaniminin karsilastirildig:
bir ¢alismanin sonuglarinda, basiliximab+belatesept alan grupta nakil sonrasi
diyabetin daha sik gortildiigli saptanmistir [61]. Basiliximab ve steroid tedavilerinin
karsilastirildig: bir bagka ¢alismada ise BAG ve diyabet gelisim riski agisindan
anlamli  fark goriilmedi [62]. Calismamizda; indiiksiyonda kullanilan
immiinsiipresif tedavi se¢imlerinin nakil sonrasi diyabet, prediyabet gelismesi veya
diyabet gelismemesi agisindan anlamli olmadig1 bulundu. indiiksiyon protokolii

secimi PLTDM agisindan risk faktorii olarak saptanmadi.

Kortikosteroid tedavisi karaciger nakli sonrasi indiikksiyon ve idame
immiinstipresif tedavi protokollerinde kullanilmaktadir. Kortikosteroid tedavilerin
insiilin direnci gelisimi, hepatik glukoneogenez artis1, istah artisi ve uzun dénemde
kilo aldirict etkileri ile diyabet gelisimi i¢in risk faktorii oldugu bilinmekte olup bu

etki doza bagimli olarak artmaktadir [63].

Canlidan karaciger nakli yapilan 322 hastanin dahil edildigi, PLTDM igin

risk faktorlerinin degerlendirildigi bir ¢calismada; nakil sonrasi akut rejeksiyonun
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engellenmesi i¢in verilen yiiksek doz kortikosteroid tedavi ile PLTDM artist
arasinda anlamli iligki saptanirken, nakil sonras1 3. ve 6. aylarda idame diisiik doz
steroid tedavi ile PLTDM risk artis1 arasinda anlamli iliski saptanmadi [64].
Kalsinorin inhibitorleri (CNI) (takrolimus ve siklosporin); kalsindrin fosfataz
aktivitesi inhibisyonu tzerinden etkileri ile T lenfositlere ait transkripsiyon
faktorlerinin olusumunu engelleyerek immiinsiipresif etkinligini gdstermekte iken,
pankreas beta hucreleri Uzerindeki etkisi ile insulin sekresyonunu bozarak
diyabetojenik etkisini gostermektedir. CNI’lar karaciger nakli sonrasinda idame
immiinsiipresif ajanlar olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir ve PLTDM gelisimi
i¢in risk faktorii olduklar1 farkli calismalarda gosterilmistir. Retrospektif yapilmis
10 galigmanin degerlendirildigi bir meta analiz ¢calismasinda (OR = 1.34; 95%ClI:
1.03-1.76) takrolimusun PLTDM  insidansin1  artirdigr  gosterildi  [24].
Takrolimusun PLTDM insidansini artiric1 etkisinin doza bagimli oldugu ve
hipertrigliseridemi ve insiilin direnci olan hasta grubunda daha yiiksek oldugu
gosterildi [65]. Siklosporinin de takrolimusa gore daha az oranda olmak kaydiyla
PLTDM riskini artirdigi (%18 ve %8) ¢alismalarda gosterilmistir [66]. Karaciger
nakli sonrasi idame immiinsiipresif tedavide kullanilan bir diger grup tedavi olan
mTOR inhibitorleri (sirolimus ve everolimus), mikofenolat ve CNI tedavilerine
alternatif olarak kullanilmaktadir. mTOR inhibitorleri insiilin direnci artisi ve
pankreas beta hiicre apoptozisi mekanizmalari ile diyabetojenik etki yapmaktadir.
Idame immiinsiipresif tedavide CNI’a ek olarak mTOR inhibitérii kullamminda
CNI’nin mikofenolat ile kombinasyona gore PLTDM riskinin daha yiiksek oldugu
gosterildi [67]. Idame immiinsiipresif tedavide prednizolon ve CNI ile ii¢lii olarak
kullanilan mikofenolat PLTDM agisindan risk faktorii olarak saptanmadi.
Calismamizda literatiiriin aksine; nakil sonrasi diyabet, prediyabet gelisimi veya
diyabet gelismemesi acisindan idame immiinsiipresif tedavi protokolii se¢imi
anlaml1 saptanmadi. Idame immiinsiipresif tedavi se¢imi PLTDM agcisindan risk
faktoru olarak bulunmadi. PLTDM tablosu gelisen ve idame immiinsiipresif
tedavide takrolimus kullanan hastalarin tedavisinin siklosporine degistirilmesinin
glisemik durum iizerine etkisinin arastirildigi bir pilot klinik c¢aligmada,
siklosporine gecilen grupta glisemik durumda anlamli iyilesme oldugu gosterildi

[68]. Calismamizda PLTDM ve prediyabet gelisen hastalarda; takrolimus
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tedavisinin kesilme orani diyabet gelismeyen gruba gore (%22,6, %24,6 ve %16,1)
daha yiiksek olmakla birlikte anlamli farklilik saptanmadi. Takrolimusun kesilerek
siklosporine gegilmesi ise gruplar arasinda benzer oranlarda bulundu.
Calismamizdaki  bulgularin literatiir ile uyumlu bulunmamasi; idame
immiinsiipresif tedavi protokollerinde siklosporin alan hastalarin yeterli sayida
olmamasina baglandi. Calismaya alinan hasta grubunda en sik kullanilan iki idame
immunsupresif tedavi protokoli olan steroid + takrolimus ve steroid + takrolimus+
mikofenolatmofetil  kombinasyonlarmin ~ PLTDM  gelisimi  agisindan
degerlendirilmesinde gruplar arasinda anlamli fark olmadigi saptandi.
Mikofenolatmofetil literatiir bulgular1 ile uyumlu olarak PLTDM risk faktorii

olarak bulunmad:.

Idame immiinsiipresif tedavi protokollerinde siklikla kullanilan ajanlar olan
CNT’larin bobrekte distal tiibiillerde Mg transporterlarinin transkripsiyonu inhibe
etmesi nedeniyle hipomagnezemi siklikla goriilmektedir [59]. Son donem kronik
karaciger hastalarinda da magnezyum eksikliginin sik goriildiigli bilinmektedir.
Hipomagnezeminin; hiicresel glukoz transportunun bozulmasi, pankreastan
azalmis insiilin salinimi, insiilinin postreseptdr sinyal yolaklarinda bozulma gibi
cesitli mekanizmalar tizerinden etkileri oldugu bilinmektedir ve Tip 2 DM
hastalarinda sikliginin normal popiilasyona gore anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugu gosterilmistir [69]. Hipomagnezeminin PLTDM gelisimi i¢in risk faktori
olmasinin arastirildigi bir calismada; nakil 6ncesi ve nakil sonrasi ilk 1 ay igerisinde
hipomagnezeminin PLTDM agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterildi
[59]. Nakil sonrasi hipomagnezemi tablosu mevcut olan hasta grubunda
magnezyum replasmani yapilmasinin; PLTDM gelisimi riskini azaltti§ina dair veri
mevcut olmayip bu konuda arastirmalara ihtiyag oldugu disiiniilmektedir.
Calismamizda nakil sonrasi ilk 1 ay icerisinde hipomagnezemi gelisme orani,
diyabet gelisen grupta (%61,3), prediyabet gelisen gruba (%39,4) ve diyabet
gelismeyen (%48,4) gruba gore daha yiiksek saptandi. PLTDM gelisme riski, nakil

sonrasi ilk 1 ay icerisinde hipomagnezemi olan grupta 2.4 kat daha fazla saptanda.

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak nakil sonrasi ilk bir ay igerisinde

hipomagnezemi varligi PLTDM acisindan risk faktorii olarak bulundu.
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Karaciger nakli sonrasi akut seliiler rejeksiyon gelisimi; canli verici ve
kadavra vericilerin ayr1 ayr1 degerlendirildigi bir ¢alismada PLTDM agisindan risk
faktorii olarak gosterilmistir [56]. Akut seliiler rejeksiyon durumunda kullanilan
ylksek doz kortikosteroid ve immiinsiipresif tedaviler de ayrica PLTDM riskini
arttirmaktadir. Caligmamizda; biyopsi kanitli akut rejeksiyon durumu varlig
diyabet, prediyabet ve diyabet gelismeyen gruplar arasinda benzer oranlarda
goriildii. Merkezimizde karaciger nakli sonrasi rejeksiyon diisiiniilen vakalarda
rutin biyopsi yapilmamakta, klinik ve laboratuvar bulgular ile rejeksiyon kabul
edilebilmektedir. Calismaya ise sadece biyopsi ile akut seliiler rejeksiyon tanisi
konulmus olan vakalar alinmis olup bulgularin bu sebeple literatiir bulgular ile

uyumsuz oldugu diisiiniilmiistiir.

Karaciger nakli sonrast; siki glisemik kontrol grubu ile (serum glukozu <150
mg/dl- ortalama 135 mg/dl) siki kontrol saglanmayan grubun (serum glukoz>150
mg/dl- ortalama 184 mg/dl) sonug¢larnin karsilastirildigi bir calismada, siki kontrol
grubunda 1 yillik mortalitenin daha diisiik oldugu ve enfeksiyon riskinin daha diigiik
oldugu gosterildi [71]. Siki glisemik kontrol ile (<140 mg/dl) normal glisemik
kontrol gruplarinin (<180 mg/dl) nakil sonrasi sonug¢larinin degerlendirildigi bir
calismada; siki kontrol grubunda hafif (60-70 mg/dl) ve orta (40-60 mg/dl) derecede
hipoglisemi riskinde artig oldugu gosterildi [72]. Calismamizda literatiir ile uyumlu

olarak nakil sonrasi glisemik kontrollerin dnerilen aralikta oldugu goriildii.

Solid organ nakilleri sonrasi1 glisemik kontroliin, normal popiilasyon ile
benzer sekilde olmasi dnerilmektedir. Diyabet siiresi, ek komorbiditeler ve yasam
stiresi beklentisi hesaba katilmali; siki glisemik kontroliin getirecegi hipoglisemi ve
onunla iligkili riskler de hesaba katilarak optimum glisemik kontrol diizeyi
belirlenmelidir [73]. Karaciger nakli sonrasi diyabet riskinin ve tedavilerinin
degerlendirildigi genis derleme calismalarinda HbAlc hedefinin <%7 olmasi
Onerilmektedir [46]. Ancak nakil dncesi anemi sikliginin yiiksek olmasi ve nakil
sirasinda kan kaybimin olmasi gibi nedenlerle nakil sonrasi erken donemlerde

diyabet tan1 ve takibinde HbAIlc’nin glvenilir olmadigi belirtilmektedir [74].
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Caligmamizda hastalarin nakil sonrast erken donemde HbAlc medyan degerleri
5.45-6.2, i¢iincli aydan itibaren ise medyan HbAlc degerleri 6.2-7.9 araliginda
seyretmektedir. Calismamizda; nakil sonrasi diyabet gelisen hastalarin nakil sonrasi
erken donemde aghik kan glukozu degerleri 112,5-120 mg/dl araliginda iken,
Uclincu aydan sonra 105-123 mg/dl araliginda degismektedir.

Karaciger nakli sonrasi erken donemde; immiinsiipresif tedavilerin bir
pargas1 olarak yiiksek doz kortikosteroid tedavisi, akut agr1 ve cerrahi stres gibi
nedenlerle viicutta artmais insiilin ihtiyaci tablosu nedeniyle ¢ogunlukla hiperglisemi
yonetiminde intravendz insiilin inflizyonlar1 Onerilmektedir. Genel durumun
diizelmesi ve hastanin oral aliminin baslamasi sonrasi subkutan insiilin tedavilerine
gecilmesi  Onerilmektedir. PLTDM tedavisinde oral ajanlara bakildiginda;
metformin Tip 2 DM tedavisinde ilk 6nerilen ajan olmasina ragmen karaciger nakli
sonras1 laktik asidoz gibi yan etkileri konusunda yeterli calisma olmamasi
nedeniyle yaygin olarak oOnerilmemektedir [75]. Sdlfoniltreler ise PLTDM
tedavisinde ilag-ilag etkilesimi konusundaki endiseler bulunmasi ve kullanimina
dair yeterli veri olmamasi nedeniyle 6nerilmemektedir. Dipeptidil-peptidaz-4(DPP-
4) inhibitorleri; diisiik hipoglisemi riski, kilo iizerine nétr etki, immiinsiipresif kan
diizeyleri iizerinde belirgin etkilerinin olmamasi, bobrek fonksiyon durumundan
etkilenmemesi (linagliptin) gibi nedenlerle nakil sonras: diyabet tedavisinde sik¢a

kullanilmaktadir ancak bu konuda veriler genel olarak bobrek nakli sonrasina aittir

[46].

Calismamizda oral antidiyabetik alt gruplarinda az sayida hasta olmasi
nedeniyle analizleri degerlendirmeye alinmadi. Hastalarin PLTDM tedavisi;
karisim insiilin (orta ve kisa etkili insiilin kombinasyonu), sadece bazal-bolus
insllin tedavisi ve bazal-bolus insiilin + OAD alan gruplar seklinde degerlendirildi.
PLTDM tedavisinde sadece insilin alan grup ile insilin + OAD alan gruplar
arasinda farkli zamanlarda bakilan HbAlc degerleri arasinda anlamli farklilik
izlenmedi. Ancak takip aralifinda insiilin+ OAD alan grubun HbAlc degerlerinin
daha diistik seyrettigi goriildii. Bazal bolus insiilin ve karisgim insulin alan hasta

gruplarinda ise HbAlc degerleri agisindan anlamli farklilik olmadig: goriildii.
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6. SONUCLAR

1. Hastalarin 62 tanesinde (%28,1) PLTDM 66 tanesinde (%29,9) prediyabet
tablosu gelisti. PLTDM gelisen hastalarin 199 tanesi (%90,3) ilk 1 yil icerisinde
tan1 aldi. PLTDM gelisen hastalarin 44(%73,3)’1i erkek olup istatistiksel agidan
anlamli farklilik goriilmedi. Nakil sonrasi prediyabet hastalarin 55 (%83,3)’1 erkek
olup istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0,012).

2. Nakil sonrasi diyabet (53) ve prediyabet (54,5) gelisen hastalarin medyan yaslari,
diyabet gelismeyen (45) hastalara gore daha yuksek bulundu. (p<0,001).

3. Nakil sonrasi diyabet ve prediyabet gelisen hasta grubunda VKI degerleri,
diyabet gelismeyen gruba gore daha yiiksek bulundu. (p<0,002 ve p<0,004).

4. PLTDM gelisimi acisindan; nakil oncesi prediyabet varligi anlamli olarak
bulundu (p<0,001). Nakil sonrasi prediyabet gelisimi agisindan, dislipidemi varlig
anlamli diizeyde iliskili olarak bulundu (p=0,013).

5. Nakil 6ncesi prediyabet (p<0,001) ve nakil sonrasi ilk 1 ay igerisinde
hipomagnezemi (p=0,010) varligr; PLTDM gelisimi agisindan bagimsiz risk
faktoru olarak bulundu.

6. Nakil yas1 (p=0,043), erkek cinsiyet (p=0,012) ve nakil Oncesi prediyabet
(p<0,001) ise prediyabet gelisimi agisindan bagimsiz risk faktorii olarak bulundu.

7. PLTDM gelisen hastalarin takiplerinde HbAlc ve aglik kan glukozu degerlerinin
hedef aralikta oldugu goriildii.

8. Nakil sonrasi1 tedavilerin karsilagtirilmasinda; insiilin + OAD alan grupta HbAlc
degerlerinin sadece insiilin alan gruba gore daha diisiik seyrettigi ancak anlaml
farklilik olmadigi bulundu (p>0,05). Karisim insilin tedavisi alanlar ile bazal-bolus
insiilin tedavisi alan gruplar arasinda HbAlc diizeyleri agisindan anlamli farklilik

bulunmadi.
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7. OZET

GIRIS: Karaciger nakli sonras1 morbidite ve mortaliteyi etkileyen en &nemli
metabolik komplikasyonlardan biri; nakil sonrasi prediyabet ve diyabet gelisimidir.
Kortikosteroidler, takrolimus ve sirolimus gibi imminsUpresif ajanlar transplant
sonrasi1 yeni diyabet (NODAT) olarak da bilinen, transplantasyon sonrasi diabetes
mellitus (PLTDM) gelistirme riskini onemli Olglide artirir. PLTDM gelisimi
acisindan, Karaciger nakli Oncesi ve sonrasina ait risk faktorlerinin
degerlendirilmesi ve uygun Onlemlerin alinmasi karaciger nakli sonrasi hasta ve

greft sag kalimin1 6nemli oranda artirabilmektedir.

MATERYAL VE METOD: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Organ
Nakli Birimi’nde 1 Eylil 2010-31 Aralik 2020 tarihleri arasinda karaciger nakli
yapilan, nakil o6ncesi diyabet tanisi olmayan hastalarin dosyalar1 ve hastane veri
taban1 kullanilarak retrospektif bir ¢alisma tasarlandi. Toplam 221 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin; demografik 6zellikler (yas, cinsiyet),

nakil 6ncesi risk faktorleri, nakil sonrasi risk faktorleri degerlendirilmeye alindi.

BULGULAR: Hastalarin %28,1’inde PLTDM %29.9’unda prediyabet gelisti.
PLTDM gelisen hastalarin %90,3” i ilk 1 yil igerisinde tan1 aldi. PLTDM gelisen
hastalarin %73,3’1i erkekti. Nakil oncesi prediyabet (p<0,001) ve nakil sonras1 ilk
1 ay igerisinde hipomagnezemi (p=0,01) varligt PLTDM gelisimi agisindan
bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu. Nakil yas1 (p=0,043) ve erkek cinsiyet
(p=0,012) prediyabet gelisimi a¢isindan bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.
Nakil sonrast diyabet gelisen grupta takip siiresince HbA1c<%8 olarak saptandi.

Diyabet tedavi secimlerinin HbAlc diizeyleri Gzerine etkileri benzer bulundu.

SONUGC: Karaciger nakli yapilan hastalarda prediyabet ve diyabet gelisimi ile ilgili
risk faktorlerinin ortaya konularak erken donemde tan1 konulmasi ve uygun tedavi
secimleri ve degisimlerinin yapilmasi; hasta ve greft kaybi, enfeksiyonlar ve

kardiyovaskiiler komplikasyon risklerinin azaltilmasi1 agisindan 6nemlidir.
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8.ABSTRACT

INTRODUCTION: One of the most important metabolic complications affecting
mortality and morbidity after liver transplant is the new onset of diabetes or
prediabetes. Immunosuppressive agents such as corticosteroids, tacrolimus, and
sirolimus significantly increase the risk of post-transplant diabetes
mellitus(PTDM), also known as new onset diabetes after transplant (NODAT).
Assessing the risk factors regarding the onset of PLTDM, before and after liver

transplant, and taking appropriate precautions considerably increase graft survival.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective study among the patients
who had liver transplants in Akdeniz University Transplantation Department
between September 1st, 2010 and December 31st, 2020 and who had not been
diagnosed with diabetes prior to the transplant was undertaken by using the
patient files and the hospital’s database. A total of 221 patients were included.
Demographic features(age, gender), pretransplant risk factors and posttransplant

risk factors of included patients were evaluated.

RESULTS: 28,1% of patients developed PTDM while 29,9% of patients
developed prediabetes. 90.3% of the patients who developed PLTDM were
diagnosed within the first year following transplantation. The presence of
prediabetes (p<0.001) before transplantation and hypomagnesemia (p=0.01)
detected within the first month after transplantation were found to be independent
risk factors for the development of PTDM. Age at transplantation (p=0.043) and
male gender (p=0.012) were found to be independent risk factors for the
development of prediabetes. HbA1lc was found to be <8% in the group
developing diabetes after transplantation. The effects of the diabet treatment

groups on HbA 1c levels were found to be similar.

CONCLUSIONS: Identifying the risk factors related to the development of
prediabetes and diabetes in patients undergoing liver transplantation, making the
diagnosis in the early period, and making appropriate treatment choices and changes are
important in terms of reducing the risks of patient and graft loss, infections as well as

cardiovascular complications.
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