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BEYAN

’

“‘Renal nakil sonrasi gelisen diabetes mellitus risk faktorlerinin degerlendirilmesi’
baslikli tez caligmasinin kendi ¢alismam oldugunu, baska bir calismadan kopya
edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin safhalarda etik dist
davranisimin olmadigmi, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar
icerisinde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara
kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin
calisilmast ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin

olmadigini beyan ederim.

Dr. Nisa EFE

SAMSUN, 2023



OZET

Giris ve Amagc: Posttransplant diabetes mellitus (PTDM) kardiyovaskuler
komplikasyonlar ve mortalite agisindan 6nemli bir risk faktorii olup greft kaybi,
enfeksiyonlar ve artmis maliyetler ile yakindan iliskilidir. Calismamizda hastanemiz
renal nakil poliklinigine bagvuran nakilden 6nce diyabet tanisi olmayan hastalarin risk

faktorlerinin diyabet gelisimine etkisinin incelenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calismamiza Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Nefroloji Bilim
Dali nakil poliklinigine bagvuran renal nakil olmus, nakil Oncesi diyabet tanisi
olmayan 202 hasta dahil edildi. Retrospektif olarak yapilan ¢alismada nakilden sonra
diyabet gelisen 93 hasta ve nakilden sonra diyabet gelismeyen 109 hastanin risk

faktorleri karsilastirilarak diyabet gelisimine etkileri incelendi.

Bulgular: PTDM gelisen hastalarin yas ortalamasi 54,31(x10,08) ve nakil yas1
ortalamas1 46,14 (£11,12) iken PTDM gelismeyen hastalarin yas ortalamasi 43,6
(£12,7), nakil yas1 ise 38,32 (+ 13,36) bulunmustur. PTDM gelisen hastalarin hem yas
hem de nakil yas1 ortalamalar1 gelismeyen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
oranda yulksektir (p<0,001). PTDM gelismeyen gruptaki 39 hastanimn (%35,8) vericisi
akraba dis1 bireyler iken PTDM gelisen grupta 77 hastanin (%82,8) vericisi akraba dis1
bireyler olup PTDM gelisen hastalarda akraba dis1 verici orani istatistiksel olarak
anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). PTDM gelismeyen hastalarin
%12,8’inde, PTDM gelisen hastalarin %28’inde obezite varligi goriilmiis olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.012). PTDM gelismeyen grupta 49
hastada (%45), PTDM gelisen grupta 77 hastada (%82,8) nakil dncesi bozulmus
glukoz tolerans1 (BGT) oldugu saptanmistir. PTDM gelisen hastalarda preoperatif
BGT'nin istatistiksel anlamli daha fazla oldugu bulunmustur (p<0,001)

Sonug: Bu calismada tespit edilen PTDM risk faktorleri (yas, nakil yasi, vericinin
akrabalik durumu, primer bobrek hastaligi nedeni, hipomagnezemi varligi, preoperatif
BGT varligi, HbAlc dizeyi) literatiirle benzerlik gostermektedir. Bu risk faktorleri
g6z Oniinde bulundurularak hastalarin tani, takip ve tedavisi planlanarak mortalite ve

morbiditenin azaltilmas1 saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Renal transplantasyon, Posttransplant Diabetes Mellitus, risk

faktorleri



ABSTRACT

Introduction and Aim: Posttransplantation diabetes mellitus (PTDM) is an important
risk factor for cardiovascular complications and mortality and is closely associated
with graft loss, infections and increased costs. Our study aimed to investigate the
impact of various risk factors on the development of diabetes in patients who visited
the renal transplant polyclinic of our hospital and had no history of diabetes prior to

transplantation.

Materials and Methods: Our study included 202 patients who received a renal
transplant and applied to Samsun Ondokuz Mayis University, Department of
Nephrology, transplant polyclinic. None of these patients had been diagnosed with
diabetes before their transplantation. 93 patients who developed diabetes after
transplantation and 109 patients who didn’t developed diabetes after transplantation

had their risk factors compared and their effects examined in a retrospective study.

Results: The mean age of patients who developed PTDM was 54.31(+10.08) and the
mean age of transplant was 46.14 (x11.12), while the mean age of patients who did
not develop PTDM was 43.6 (x12.7) and the mean age of transplant was 38.32 (x
13.36). Both the mean age and the mean age of transplantation of the patients who
developed PTDM were statistically significantly higher than the patients who did not
(p<0,001). While the donors of 39 patients (35.8%) in the group without PTDM were
unrelated individuals, the donors of 77 patients (82.8%) in the group with PTDM were
unrelated individuals, and the rate of unrelated donors was found to be statistically
significantly higher in patients who developed PTDM (p<0,001). Obesity was present
in 12.8% patients without PTDM and 28% of patients with PTDM, and the difference
in the prevalence of obesity was statistically significant (p<0.012). Impaired glucose
tolerance (IGT) was found before transplantation in 49 patients (45%) in the group
without PTDM and in 77 patients (82.8%) in the group with PTDM. Preoperative IGT
was found to be statistically significantly higher in patients who developed PTDM
(p<0,001).

Conclusion: The PTDM risk factors identified in this study (age, transplant age, donor
consanguinity, primary kidney disease cause, presence of hypomagnesemia, presence

of preoperative IGT, HbALlc level) are similar to the literature. Considering these risk



factors, the diagnosis, follow-up and treatment of patients can be planned to reduce

mortality and morbidity.

Keywords: Renal transplantation, Posttransplantation Diabetes Mellitus, risk factors
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1. GIRIS VE AMAC

Bobrek nakli son donem bobrek yetmezliginde tedavi segeneklerinden biri olup
hastalarin mortalite, morbidite ve yasam kalitesi tizerine olumlu etkileri vardir (1).
Immunsupresif tedavi rejimlerinde ve renal nakil tekniklerinde pozitif gelismelerin
olmasi erken donemde greft sagkaliminda artis saglarken, ge¢ dénemde belirgin bir
artis saglamamaktadir. Ge¢ donemde alict ve greft sagkalimini etkileyen onemli
faktorlerden biri de nakil sonrasi yeni ortaya ¢ikan diabetes mellitus’tur (2). Nakil
sonrast yeni gelisen diabetes mellitus (NODAT) kardiyovaskiler komplikasyonlar ve
mortalite agisindan onemli bir risk faktorii olup greft kaybi, enfeksiyonlar ve artmis
maliyetler ile yakindan iligkilidir (3). Bu grupta diyabet gelisiminin engellenmesi,
diyabetin erken taninmasi ve tedavisi gelisebilecek makrovaskiler ve mikrovaskuler

komplikasyonlarin engellenmesini saglar (4).

Bobrek nakli sonrasi gelisen diyabet ilk olarak 1960’1l yillarda bildirilmis olup daha
cok kortikosteroidlere sekonder oldugu disiinilmiis ve boObrek naklinin
komplikasyonu olarak degerlendirilmistir (5). NODAT terimi ise ilk olarak 2003
yilinda ¢ikarilan ‘Transplantasyon sonrasi yeni baslayan diyabet tan1 ve yonetimi’
kilavuzunda agiklanmistir. Kilavuza gére NODAT tanisi i¢in Diinya Saglik
Orgiitii’niin (WHO) diyabet tam kriterleri kullamlmustir (6). Guniumiizde NODAT
terimi yerini post transplant diabetes mellitus (PTDM) ‘a birakmistir. PTDM ise nakil
oncesi diyabetin saptanmamis olmasini goz ardi ederek nakil sonrasi diyabetin

varligini igerir ve nakil sonrasi gegici hiperglisemi olan hastalar1 kapsamaz (7).

Nakilden bagimsiz olarak diyabet gelisimi PTDM ile ortak risk faktorleri igermektedir.
Bunlar yas, cinsiyet, obezite, aile 0ykiisii ve bozulmus glukoz toleransidir. Tedavide
kullanilan immunsupresif ajanlar, verici cinsiyeti, HLA uyumsuzlugu ve primer

bobrek hastaligi ise bobrek nakilli hastalara 6zgu risk faktorleridir (8).

Hepatit C enfeksiyonu, sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonu, hipomagnezemi,
proteindri, rejeksiyon oykisu, D vitamini dizeyi PTDM i¢in 6nemli diger risk
faktorlerindendir (9). Bobrek nakil alicilarinda PTDM insidansi %10 ile %20 arasinda
degismektedir (10).

PTDM tedavisi diyabet tedavisi ile benzerlik gostermektedir. Tedavide oOncelikle

yasam tarzi degisikligi, diyet uyumu, kilo kayb1 gibi faktorleri saglamak esas alinir.



Immunsupresif tedavi degisimi, varsa proteiniiriyi azaltmak iizere RAS blokeri
kullanilmas1 tedavide uygulanacak diger yontemlerdendir. Medikal tedavide ise
hastanin kan sekeri takibi, HbAlc diizeyine gore oral antidiyabetik veya insulin
tedavisi tercih edilmektedir (11).

Bu ¢alismada hastanemize bagvuran renal nakilli hastalarda PTDM insidansi ve buna
sebep olabilecek risk faktorlerinin belirlenmesi hedeflendi. Elde edilen veriler

esliginde literatiire katk1 sunulmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tanim

Diyabet, insiilin eksikligi veya periferik dokularda insiiline kars1 gelismis olan insiilin
direnci ile ortaya ¢ikan birgok organ ve sistemi etkileyen, hiperglisemi ile karakterize

kronik metabolizma bozuklugudur (12).

Kontrolsiiz diyabet, ketoasidoz ve nonketotik hiperosmolar durum gibi akut ve hayati
tehdit edici olumsuz durumlara neden olabilecegi gibi uzun dénemde mikro ve/veya
makrovaskiiler komplikasyonlara neden olarak morbidite ve mortalitede artiga neden

olmaktadir (13).

Bobrek nakli yapilan hastalarin ¢ogunda takip eden siiregte diyabet gelismektedir. Bu
durum daha 6nceden "transplantasyondan sonra yeni baslayan diyabet" (NODAT)
olarak adlandiriliyordu, ancak simdi "transplantasyon sonrasi diabetes mellitus"

(PTDM) olarak adlandirilmaktadir (14).
2.1.1 Terminoloji

Transplantasyon sonrasi diabetes mellitus (PTDM) transplantasyon 6ncesi diyabetin
saptanmamig olmasina bakilmaksizin transplantasyon sonrasi diyabetin varligini
igerir.

Transplantasyondan sonra yeni baglayan diabetes mellitus (NODAT) tanimi ilk olarak
2003 yilinda uluslararas1 bir konsensus tarafindan kullanilmistir. NODAT tan1 ve
tedavisi WHO ve ADA kriterlerine gore diizenlenmistir. Bu tanim nakilden dnce teshis
edilmemis diyabet hastalarin1 icermez. Nakil merkezleri cogunlukla nakil 6ncesi rutin
degerlendirmede diyabet agisindan tarama yapmaz. Bu yuzden nakil dncesi diyabet

varlig1 dogru sekilde tanimlanamaz (15).

Posttransplant gecici hiperglisemi, nakil sonrasi erken donemde ortaya g¢ikan
ameliyata bagli stres veya yiiksek doz steroid kullanimina bagl ortaya ¢ikmaktadir.
Bircok vakada bu durum gecici olup kisa siirede normale doner. Gegici hiperglisemi,
nakil sonrasi akut enfeksiyon veya hastanin rejeksiyon nedeniyle aldigi tedavi

durumunda da ortaya ¢ikabilir. Bu hastalar PTDM olarak degerlendirilmemelidir (16).



2.2 Tam Kriterleri

Ik olarak 1997°de Amerikan Diyabet Birligi (ADA) diyabet tan1 ve smiflama kriterleri
yaymlanmis olup 1999 yilinda Diinya Saglk Orgiiti (WHO) bu kriterleri kabul
etmistir. 2003 yilinda ise ADA tarafindan bozulmus aglik glukozu (BAG) tanisinda
degisiklik yapilmistir. 2006 yilinda WHO ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
(IDF)’nun yayimladig1 raporda ise 1999 kriterlerinin benimsendigi bildirilmistir.
HbA1c ise Ol¢imlerinin standardize edilmesinden sonra 2010 yilinda tani kriterleri

arasina alinmstir. Esik deger olarak %6,5 ve tizeri kabul edilmistir (17).

Tablo 1. Diyabet Tani1 Kriterleri

Asikar DM* Izole BAG izole BGT BAG+BGT
APG >126 mg/dL 100-125 mg/dL <100 mg/dL 100-125 mg/dL
>8 saat aglikta
OGTT 2.stPG | >200 mg/dL <140 mg/dL 140-199 mg/dL 140-199 mg/dL

(750r glukoz)

Rastgele PG >200mg/dL + - - -
DM semptomlari

HbAlc > %6,5 - - -

* Asikar DM tanisi i¢in 4 kriterden herhangi birisinin olmasi yeterlidir.

APG: Aclik plazma glukozu, BAG: Bozulmus aclik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, OGTT:

Oral glukoz tolerans testi, PG: Plazma glukozu

2.3 Diyabet Semptomlari

Diyabet ¢ogunlukla asemptomatik bir seyir gostermektedir. Bu siirecten yillar sonra
agikar diyabet gelisebilmektedir. Diyabetik hastalarda en sik rastlanan semptomlar gok
su igme, ¢ok idrara ¢ikma, noktiri, agiz kurulugu, halsizlik, istahsizlik, erken yorulma
iken daha az rastlananlar ise agiklanamayan kilo kaybi, tekrarlayan enfeksiyonlar,

mantar enfeksiyonlari, bulanik gérme olarak sayilabilir (18).
2.4 Diabetes Mellitus Siniflandirmasi

1985 yilinda WHO tarafindan diyabetin kliniksel bir siniflamasi1 yapilmis olup diyabeti
insiiline bagimli (IDDM) ve insiiline bagimli olmayan (NIDDM) olarak 2 gruba



aymrmustir (13). Bu 2 grup diyabet heterojen olup uygulanabilirligi sinirli kalmistir.
ADA tarafindan 2008 yilinda 6nerilen en son siniflama ise etyolojik olup tip 1 ve tip
2 DM terminolojisi ortaya c¢ikmustir (19). Diyabetin etyolojik olarak
smiflandirilmasinda dort klinik tip mevcuttur. Bunlar tip 1 DM, tip 2 DM, gestasyonel
diyabet ve diger spesifik diyabet tipleri olarak siralanabilir (19) (Tablo 2).

Tablo 2. Diabetes Mellitus Etyolojik Siniflamasi

1) Tip1DM

A. Immun aracili

B. idiyopatik

2) Tip2DM

3) Gestasyonel DM

4) Diger Ozellikli Diyabet Tipleri
A. Monogenik diyabet formlari
B. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar
C. Insiilinin etkisindeki genetik bozukluklar
D. Endokrinopatiler
E. flaglar, kimyasal maddeler
F. Immun aracihi diyabet formlar

G. Enfeksiyonlar

H. Diyabetle iligkili olan genetik sendromlar

2.4.1 Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diyabet, beta hiicre hasarina bagli olarak gelisen insiilin yetersizliginin neden
oldugu hiperglisemi ile karakterize olup tim diyabet hastalarmin %35-10’unda
gorulmektedir (20). Tip 1 DM genetik zeminde gelismekte olup gucli bir HLA iliskisi
izlenmektedir. Predispozan faktor olarak HLA DR/DQ allelleri bilinmektedir. Beta
hiicre yikimi hicresel otoimminiteye (TiplA) veya etyolojisi bilinmeyen

mekanizmalara (Tip1B) bagl gorulebilir (21).

Tip 1 DM’de plazma C-peptid konsantrasyonu diisiik veya Olculemeyecek
miktardadir. Insiilin sekresyonu ise yok denecek kadar az veya yoktur. Bu nedenle

diyabetik ketoasidoz gelisim riski daha fazladir (22).



Tip 1 DM g¢ogunlukla erken yaslarda ortaya c¢ikmakla birlikte ileri yaslarda da
go6zlenebilmektedir. Bu bireylerde otoimmiin tiroid hastaliklar1 (Hashimato, Graves),
gluten enteropatisi , otoimmin adrenalitis, otoimmin hepatit, vitiligo, myastenia

gravis ve pernisiy6z anemi gibi eslik eden hastaliklar izlenebilir (22).

Tip 1 DM tedavisinde gunlik insilin uygulamalar1 zorunlu olup insiilin yoklugunda
hastalarin yasamlarini idame ettirmeleri miimkiin degildir. Buna ragmen yeterli insiilin
tedavisi, kan sekeri takibi, saglikli yagam tarz1 ve diyet uyumu ile komplikasyonlar1 en

aza indirmeleri mumkandr (23).
2.4.2 Tip 2 Diabetes Mellitus

Diinyada diyabet vakalarinin yaklasik olarak %90’ tip 2 diyabetli hastalar
olusturmaktadir. Artan morbidite ve mortalite nedeni olan tip 2 DM vaka sayisi

giderek artis gosterdiginden global bir sorun haline gelmistir (23).

Insiilin direnci ve insiilin sekresyon mekanizmasindaki bozuklugun neden oldugu bir
tablo olup ¢ogunlukla 30’lu yaslardan sonra ortaya ¢ikmaktadir ve genetik yatkinlik
6nemli bir faktordir (24).

Tip 1 DM ile ortak semptomlar goriilebilse de hastaligin baslangic1 daha az carpici
olup bazen asemptomatik olabilir (23). Ge¢ tani almas1 durumunda gérme bozuklugu,

kardiyovaskiiler hastaliklar, alt ekstremitede Ulserler, iskemik inmeler gorulebilir (25).
2.4.3 Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gebelik boyunca en sik goriilen hastalik olan gestasyonel diyabet, éncesinde diyabet
tanist olmayan kadinlarda gebeligin ikinci veya tiglincii trimesterinde teshis edilen
klinik tablodur. Son donemlerde artmis prevalans annenin fazla kilolu olmasiyla
paralellik géstermekte olup anne ve fetus agisindan 6nemli risklere neden olmaktadir
(26).

IIk prenatal vizitte aclik plazma glukozu (APG) veya HbAlc 6lciimi ile diyabet
taramas1 yapilmalidir. GDM taramasi yiiksek riskli olmayan gebelerde 24-28.
haftalarda OGTT ile yapilir. Daha 6nce GDM &ykusi, polikistik over sendromu
(PCOS), 35 yas Uzerinde olan, sigara 0ykusu, prediyabet dykust olan yuksek riskli

hastalar ise en erken zamanda OGTT ile degerlendirilmelidir. Gebelerin erken tani



almasiyla makrozomi ve dogum travmasi, yenidoganda ise hipoglisemi, polisitemi ve

solunum sikintisi riski azaltilmaya ¢alisilir (27).

Tek ve iki agsamali yapilan OGTT, GDM taramasinda kullanilan 2 farkli yontem olup
1. trimesterde sonuclar normal aralikta ise 24-28. haftada 75 gr OGTT yapilarak 2. saat
plazma glukozu (PG) bakilmasi 6nerilmektedir (28).

Iki asamali1 yapilan testte herhangi bir saatte hastaya icirilen 50 gr glukozdan 1 saat
sonra PG oOlgulur. PG 140-179 mg/dL arasinda ise dogrulamak amaciyla ikinci

asamada 100 gr glukoz ile test yapilir (29).

Diger yontem ise hastaya igirilen 75 gr glukoz ile tek asamal1 yapilan OGTT testidir
(30). GDM tanis1 alan hastalarda devam eden siirecte diyabet gelisme olasiligi

yuksektir. Bu nedenle hastalar yakin takip altinda tutulmalidir (31).

Amerikan Diyabet Derneginin 6nerdigi 75 gr glukoz ile yapilan tek asamali OGTT
sonrasinda aglik plazma glukozu 92 mg/dL (zerinde olmasi, 1.saat plazma glukozunun
180 mg/dL iizerinde olmasi veya 2. Saat plazma glukozunun 153 mg/dL Uzerinde

olmasi ile tan1 konulur. Kriterlerden herhangi birinin olmasi tani igin yeterlidir (32).
2.5 Diyabet Epidemiyolojisi

Diyabet, dinya ¢apinda 6énemli bir halk sagligi problemi olup glincel IDF verilerine
gore diinyada 537 milyon diyabet hastasi oldugu diistiniilmektedir. Bu saymin 2045
yilinda 784 milyonlara varacagi tahmin edilmektedir (33). Diyabetin sebep oldugu

saglik harcamalarinin da ilerleyen yillarda artacagi diistiniilmektedir (23)

Tip 2 DM prevalansinin farkli ik ve etnik gruplarda degismesi diyabetin genetik,
cevresel, kiiltiirel sebeplerden etkilendigini gostermektedir (34). Diyabet diinyanin
bazi bolgelerinde daha az oranda goriilmektedir. Karayip bolgesi ve Kuzey Amerika
diyabet prevalansi yiiksek yerlerden sayilirken Gronland ve Alaska’da oldukga az
gorulmektedir (35).

Tiirkiye’de yapilan giincel ¢alismalarda ise 20-80 yaslar1 arasinda 7 milyona yakin
diyabetik hasta olup toplam niifusun %15°ini olugsmaktadirlar. Yash niifusun fazla
olmasi, kronik hastaliklarin birlikteligi ve yasam stili diyabetin epidemisini

artirmaktadir.



2.6 Diyabet Risk Faktorleri

Tip 2 DM cevresel, genetik ve metabolik faktorlerden etkilenmektedir. Diyabetin
ortaya ¢ikmasinda obezite, sedanter yasam, sagliksiz beslenme gibi degistirilebilir
faktorler varken yas, cinsiyet, etnik kdken, soyge¢mis gibi degistirilemez faktorler de
rol oynamaktadir. Gittik¢e artis gosteren diyabet fazla kilo, obezite ve sedanter

yasamla birliktelik gostermektedir (36).

2.6.1 Aile 0ykusu: Kisinin birinci derece yakinlarinda diyabet Oykiisii olmast,
olmayanlara gore 2 ile 3 kat artmus riskle iliskilidir. Anne ve babanin her ikisinde de

diyabetin bulunmasi riski 5-6 katina ¢ikarmaktadir (37).

2.6.2 Etnik koken: Yiksek riskli gruplar Hispanik, Afrikali, yerli Amerikali, Asyali,

yerli Avustralyalilardur.

2.6.3 Obezite: Viicut agirliginin artisiyla bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 DM riski
dogru orantilidir. Diyabet gelisiminde en 6nemli faktor olup artisin yaklasik
%50’sinden sorumludur (38).

2.6.4 Dogum ve ¢ocukluk kilosu: Normalden yiiksek viicut kitle indeksi (VKI) olan
cocuklarda diyabet gelisimi dogum kilosundan bagimsiz olarak bir risk faktoriidiir.
Diyabet gelisiminde ergenlik doneminden dnce ¢ocugun kilolu olmasi risk faktord
olusturmamaktadir (39).

2.6.5 Yasam tarzi: Hastanin uyku siresi, diyet uyumu, sigara ve alkol kullanimu,

egzersiz yapmasi gibi davranigsal faktorler de diyabet gelisiminde rol oynamaktadir
(40).

2.6.6 Egzersiz: Sedanter yasam tarzi kilo alimini destekler ve diyabet gelisim riskini
artirir. Isvecli erkeklerde yapilan bir ¢calismada normal VKI’ye sahip bireylerde dahi
diisiik fiziksel aktivite ve zayif kas giicinun ilerleyen surecte diyabet gelisimi ile

iliskisi oldugu gosterilmistir (41).

2.6.7 Sigara: GUnluk igilen sigara sayist ve paket yili artmis diyabet riskiyle
iligkilendirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan 3 kohort calismasinin
sonuglarinda sigaray1 birakan kisilerde sigara icmeye devam edenlere oranla diyabet

daha yiiksek oranda goriilmiistiir (42).



2.6.8 Uyku suresi: Uykunun suresi ve kalitesi nedeni bilinmese de tip 2 DM
gelisiminde artmis riskle iliskilendirilmistir. Yapilan ¢aligmalarda kisa uyku siiresi (<5
saat/giin) ve uzun uyku suresi (>8 saat/gun) ile uykuya dalmadaki ve strdirmedeki

zorluklarin da diyabet gelisiminde rol oynadigi gortilmiistiir (43).

2.6.9 Beslenme aliskanhgi: Hastanin diyet aligkanlig1 diyabet gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadir. Kirmiz1 islenmis et, 6zellikle alkolsliz sekerli igeceklerin tiiketimi
diyabet riskini artirirken kuruyemis, meyve, sebze, tahildan zengin beslenme diyabet

riskini belirgin azaltmaktadir (44).

2.6.10 D vitamini eksikligi: D vitamini ile diyabet gelisimi arasindaki iligki tam olarak
aciklanamamis olup diisiik D vitamini diizeyleri obeziteyle iligkilendirilmis ve bu

iliskinin diyabet gelisimindeki rolii daha baskin bulunmustur (45) .
2.7 Diyabet Komplikasyonlar:

Tip 2 DM komplikasyonlariim gelisimindeki major etken diyabet siiresi olup erken
tani, takip sikligini artirmak ve uygun tedavi komplikasyonlar1 en aza indirmektedir
(46). Tip 2 DM’li hastanin kan sekeri ve HbAlc degeri hedef aralikta olmadiginda
mikrovaskuler ve makrovaskiler komplikasyonlar daha sik gorilur. Bu nedenle hedef

HbA1c<%7 oldugunda komplikasyon goriilme olasilig1 azaltilmis olur (47).

Akut donem komplikasyonlarindan hipergliseminin erken metabolik etkisi
sorumluyken kronik dénemdeki komplikasyonlardan hipergliseminin neden oldugu

mikro ve makrovaskiler hasarlar sorumludur (48).

Akut ve kronik olarak ikiye ayrilan diyabet komplikasyonlar1 morbidite ve mortalitede

artisa neden olmaktadir.
2.7.1 Akut Komplikasyonlar

En sik ve ciddi goriilen akut komplikasyonlar arasinda hipoglisemi, diyabetik
ketoasidoz (DKA), hiperosmolar nonketotik koma (HONKK) yer almaktadir.

2.7.1.1 Hipoglisemi: Acil serviste en sik gézlenen diyabetik acil durum hipoglisemi
olup ciddi sonuclara yol acabilmektedir. Terleme, tasikardi, bulanti, kusma, solukluk,
konvulsiyon ve komaya kadar giden otonom semptomlarin ortaya ¢ikmasi plazma
glukozu 55-65 mg/dL civarindayken beklenmektedir. Kan sekeri 55 mg/dL
altindayken serebral disfonksiyon, 35 mg/dL nin altinda konfiizyon, 28 mg/dL ‘nin



altindaysa koma durumu olur (49). Bu durum glukozun beyinde primer enerji kaynagi
olmasindan  kaynaklanmaktadir. Tanm1 aldiginda ivedilikle kan sekerinin
normoglisemik hale getirilmesi ve altta yatan nedenin ortadan kaldirmasi
gerekmektedir (50).

2.7.1.2 Diyabetik ketoasidoz: Mortalitesi %5 olan diyabetik ketoasidoz yasami tehdit
eden acil bir tablodur (51). insiilin karsit1 hormonlarda (katekolaminler, kortizol ve
GH) artis olmasi insiilin yetmezIligini ortaya ¢ikarip ketoasidoza neden olur (52).
Insiilin yetmezligi adipoz dokuda hormon duyarli lipazi uyararak trigliseritlerin serbest
yag asitlerine doniisiimiine neden olur. Boylelikle yag asitlerinin keton cisimciklerine

oksitlenmesi sonucu bikarbonat azalir ve metabolik asidoz tabloya eklenir (53).

Keton cisimciklerinden olan asetoasetat ve 3-betahidroksibiitiratin ~ artan
metabolizmasi ve total voliimiin azalmasiyla glomeriillerden filtrasyon azalir ve idrarla

atilimlar1 da azalmis olur. Glomeruler filtrasyonda azalma hiperglisemiyi derinlestirir

(Tablo 3) (53).

Tablo 3. Diyabetik Ketoasidoz

Mutlak insiilin eksikligi

Kont regiilatér hormonlar

Glukoneogenez .
Glukoneojenik ) _ _ Osmotik
hormonlar g Glikojenoliz > | Hiperglisemi »> dilirez
Glukoz kullanimi
Hormon FFA karacigere ] Elektroljt
IS duyarl lipaz » . Asidoz > bozuklugu

Ketogenez Dehidratasyon

2.7.1.3 Hiperosmolar nonketotik koma: Daha cok tip 2 DM’de gobrilen bu
komplikasyon dehidratasyon, hipovolemi, konfuzyondan komaya kadar giden
semptomlarla birlikte gorilir. Plazma glukozu DK A’ya gore ¢ok yiksekken (500-
2000 mg/dL) ketoz ve asidoz gozlenmez (54).
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Plazma glukozunun ¢ok yiiksek olmasi ve serum osmolaritesinin 320 mOsm/kg olmasi
tan1 koydurucudur. Dehidratasyon ciddi derecede oldugundan iire ve kreatinin daha
yuksektir. Az da olsa var olan insilin lipolizi engeller bu nedenle ketonuri gozlenmez

(52). Ozellikle ileri yaslarda mortalitesi ketoasidoza gére 10-15 kat fazladir (55).
2.7.2 Kronik Komplikasyonlar

Hasarlanan damarm biiyiikliigiine gore mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olmak iizere
ikiye ayrilmaktadir. Bunlar kronik hipergliseminin ¢esitli organlarda yaptigi hasara
bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (56).

2.7.2.1 Mikrovaskiler Komplikasyonlar: Kontrolsiiz diyabet siiresinin uzamasiyla
kapiller bazal membranda kalinlasma, kapiller permeabilitede artis, kan akiminda ve
viskozitesinde artig ve trombositlerin islevinde bozulmayla birlikte mikroalbumindiri,

mikro trombis olusumu ve dokularda iskemik hasar gelisir.

Korliigiin en sik sebeplerinden olarak bilinen diyabetik retinopati makdler édem ve
proliferatif retinopati sonucunda olusur (57). Yillik retinopati taramasi tip 1 DM’li
hastalarda ilk 5 yil i¢inde veya 15 yasindan sonra, tip 2 DM’de ise tanidan itibaren

yilda bir olacak sekilde yapilmalidir (58).

Nefropati, kronik renal yetmezligin en 6nemli sebeplerinden olup diyabetik hastalarin
%40°1nda gorilmektedir. Tan1 igin spot idrarda albimin/kreatinin orani baz alinmal
ve GFR hesaplanmalidir (59). 3 veya 6 aylik araliklarla yapilan muayenelerde
alblmin/kreatinin degerinin alinan 3 6rneginin en az ikisinde 30 mg/gr veya Uzerinde
olmasi tan1 koydurucudur. Retinopatide tanimlanan tarama kriterleri ile ayni sekilde
taramalar1 yapilmaktadir (60). Gelismesini 6nlemek veya var olan durumun
ilerlemesini yavaslatmak i¢in kan sekeri regiilasyonu ve uygun kan basinci kontrolii
saglamak 6nemlidir. GLP-1 agonistleri ve SGLT-2 inhibitorleri gibi kardiyak ve renal
yetmezlikte etkili olan antidiyabetik ajanlar tedavide kullanilabilir. Hastada
albuminiiri saptanmasi durumunda ACEI veya ARB baslamak hipertansiyon olmasa
bile endikedir (61).

Noropati, diyabetik hastalarda diger nedenler dislandiktan sonra tani alir. Enfeksiyon

ve iskeminin de eslik ettigi en 6nemli ayak amputasyon sebeplerinden olan diyabetik
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noropati daha ¢ok alt ekstremite distalini simetrik olarak tutmaktadir (62). Tipik olarak
el ve ayaklarda distalden proksimale eldiven gorap tarzinda tutulum olmaktadir (63).
Diyabetik ndropatisi olan hastalarin tedavisinde siki glisemik kontrol ve yasam tarzi
degisikliginin yaninda medikal yontemler de kullanilmaktadir. Semptomlarin
giderilmesine yonelik olarak kullanilan antidepresan (duloksetin, venlafaksin) ve
antikonvulzan olan (pregabalin, gabapentin) ilaglarin birbirine belirgin derecede

ustunlikleri gozlenmemistir (64).
2.7.2.2 Makrovaskiler Komplikasyonlar:

Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesinde ciddi bir risk faktorii olan diyabet,
morbidite ve mortalitede artisa neden olmaktadir (65). Kontrol altina alinmamig
diyabetin inflamasyon ve oksidatif strese neden olmasiyla endotel yapisinda bozulma,
arteriyel sertlesme ve tromboza yatkinlik ortaya ¢ikar. Bu da aterosklerozun erken
gelismesine neden olur (66). Bu hastalarda aterosklerozu oOnleyici olarak kan
basincinin  140/90 mmHg’nin altinda olmasi, dislipideminin dlzeltilmesi ve

hipergliseminin kontrol altinda tutulmasi1 gerekmektedir (67).

Periferik arter hastaligi (PAH) , diyabetik hastalarda sik goriilen bir komplikasyon olup
Ozellikle alt ekstremite arterlerini tutarak ilerleyici daralmaya bagl istirahat agrisi,
intermitan kladikasyo, Ulser ve kangrenle kendini gosterir (68). PAH’11 olan diyabetli
hastalar akut miyokard enfarktiisii, iskemik inme ve 6liim agisindan 5 kat daha yuksek
riske sahiptir (69). En oOnemli risk faktorleri arasinda yas, kronik hastaliklar
(hipertansiyon, dislipidemi, diyabet, kronik renal yetmezlik) ve sigara igiciligi yer alir
(70). Tedavinin amacit komplikasyonlar1 onleyerek morbidite ve mortalitenin
azaltilmasidir (71). Yasam tarzi degisikligi (egzersiz, sigaranin birakilmasi,
beslenmenin dizenlenmesi) ve medikal tedaviler sonucunda basarili olunamadiginda

endovaskdler revaskilarizasyon ve cerrahi yontemler tercih edilir (72).

Serebrovaskiiler hastaliklarin etyolojisi tam olarak agiklanamamis olsa da diyabetin
aterosklerozu artirdig1 diisiiniilmektedir (73). Inme riskinin azaltilmasinda diger
komplikasyonlardan farkli olarak optimal kan sekeri regiilasyonunun etkisi yoktur.
Daha ¢ok hipertansiyonun kontrol altina alinmasi ve dislipideminin dizeltilmesi

tedavide blyUk rol oynamaktadir (74).

12



2.8 Diyabet Tedavisinde Giincel Yaklasimlar
2.8.1 Tip 1 DM’de glincel tedavi

Tip 1 DM’li hastalarda endojen olarak insiilin yapilamadigindan hastalarin
tedavilerinde ekzojen insilin kullanilmadiginda hiperglisemi semptom ve klinik

bulgulari ortaya ¢ikarak yasamlari tehlikeye girebilmektedir (75).

Yetiskinlerde hedef degerler genel olarak HbAlc < %7, aclik plazma glukozu 80-130
mg/dL, 2.saat PG <160 mg/dL iken yeni tan1 almis heniiz komplikasyon goriilmemis
gencler veya gebelik durumunda hedef degerler daha siki, ileri yas, komorbid
durumlar1 olan, hipoglisemi riski yuksek hastalarin ise hedef degerleri daha esnek
tutulabilir (76).

Bazal ve bolus insiilin rejimleriyle hastanin fizyolojik durumu taklit edilir. Bazi
hastalarda daha konforlu olan siirekli cilt alt1 insiilin infiizyonu (insiilin pompasi)
kullanilabilir (77). Yapilan c¢alismalarda insiilin pompasinin bazal-bolus insdlin
enjeksiyonuna oranla daha iyi bir glisemik kontrol sagladigi HbAlc degerinde artma

olmadan nokturnal hipoglisemi sikligin1 azalttig1 goriilmiistiir (78).

Tip 1 DM’de total insiilin dozu yaklasik olarak 0,5 1U/kg/glndir. Bu hastalarin evde
sik1 kan gekeri takibi yapmalar1 ve karbonhidrat sayimi 6grenmeleri ¢ok dnemlidir.
Bazal insilin olarak kullanilan insulin glarjin ve degludec nokturnal hipoglisemi

riskini azaltarak piksiz bir etki saglar (79).
2.8.2 Tip 2 DM’de glncel tedavi

Tip 2 DM tedavisinde tedavi se¢imi hastaya gore bireysellestirilmelidir. Tedavi
seciminde hastanin yasi, yasam tarzi, eslik eden kronik hastaliklari, komplikasyonlarin
varlig1 gibi faktorler goz oniinde bulundurulmalidir. Tedavide hedef araliklar tip 1
DM’de oldugu gibidir. Genel olarak herhangi bir komplikasyon veya ek hastalig
olmayan eriskin hastada hedef HbAlc <%?7 iken, ileri yas, yasam beklentisi diisiik,
hipoglisemi riski yiiksek olan hastalarda bu deger %8,51ara kadar artirilabilir. HbAlc
disinda aglik kan sekeri hedefi 80-130 mg/dL, tokluk kan sekeri hedefi ise <160 mg/dL
olarak belirlenmelidir. Tedavi se¢iminde hastanin HbAlc degerine gére monoterapi,

ikili, Gicli veya insiilin iceren tedaviler kullanilabilir. Tedavinin mutlak basaris1 i¢in
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hastanin yasam tarzi degisikliklerine (kilo verme, saglikli diyet ,egzersiz) uymasi ilk

basamaktir (80).

Takip altinda olan tip 2 DM’li hastada HbA1c hedef degerde ise tedavi degisimine
gerek olmaz. Hedef degerde degilse monoterapi aliyorsa ikili tedavi, ikili tedavi
aliyorsa Uicli tedavi g6z 6niinde bulundurulur veya insiilin eklenebilir. instilin kullanan

hastalarda doz revizyonu yapilabilir (84)

HbALc %10’un iizerinde olan hastalarda eger almiyorsa tedavisine insiilin eklenmelli,

aliyorsa doz revizyonu yapilarak tedavi yogunlastiriimalidir (85).
2.8.2.1 Oral Antidiyabetikler

Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan oral antidiyabetikler biguanid grubu, insdlin
salgilatict ilaglar (stlfonillre, glinid), glitazon, alfa glukozidaz, inkretin bazli ilaglar
(GLP-1 agonistleri, DPP-4 inhibitorleri) ve SGLT-2 inhibitorleri olarak
smiflandirilmistir (86).

Biguanidler: Klinikte kullanilan tek biguanid grubu oral antidiyabetik olan metformin
monoterapi ve kombine terapilerde kullanilmaktadir. Antidiyabetik etkisini insilin
sekresyonunu artirmadan endojen glikoz tiremini azaltarak yapmaktadir. Yan
etkilerinden olan gastrointestinal intoleransi nedeniyle 1-2 kg kadar kilo kaybi
saglamaktadir. Glnde 1 ya da 2 kez oral yoldan ginlik 2000 mg olacak sekilde
kullanilmaktadir. GFR 30 ml/dk altinda olan hastalarda kontrendike olan metformin
gebelik, emzirme donemi, karaciger yetmezligi, akut MI, KOAH durumlarinda da

onerilmez. (87).

Insiilin salgilatica ilaclar: Bu grupta bulunan silfoniliire ve glinidler insilin
sekresyonu artirici etkilerini pankreasin beta hiicreleri iizerindeki K-ATP kanallari
araciligiyla yapar (87). Hipoglisemi agisindan dikkat edilmesi gereken bu grubun
HbALc Uzerinde %1,5 kadar diistirticii etkisi vardir. Ciddi hipoglisemi yan etkisinin
yaninda kilo artigi, hiponatremi, cilt reaksiyonlarina da sebep olabilir. Glinidler,
stlfoniliirelere gore daha hizl ve kisa etkilidir. Iki grup da yemeklerden yarim saat
once almmalidir. Sulfonilirelerin aglik kan sekerini diisiiriicii etkileri varken

meglitinidler tokluk kan sekeri tizerine etkilidir (88).
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Glitazonlar: Periferik dokularda insiilin duyarliligini artirarak etki eden glitazonlar
arasinda tilkemizdeKi tek ajan pioglitazondur. Giinde 1 kez oral yoldan yemeklerden
bagimsiz olarak kullanilmasi onerilmektedir. HDL de artis, trigliserid duzeyinde
diisme, hipoglisemi yapmamasi gibi olumlu etkilerinin yaninda 6dem, Kilo artis1, kalp

yetmezligi, LDL’de artis gibi yan etkileri de vardir (89).

Alfa glukozidaz inhibitorleri: Kompleks karbonhidratlarin sindirim yolunda rol alip
emilimlerini yavaslatarak postprandiyal kan sekerini distiriicti etkileri vardir.
Ulkemizde bulunan formu akarboz olup gastrointestinal yan etkileri sik gériilmektedir.

Giinde 3 kez kullanilmasi nedeniyle siklikla tercih edilmemektedir (90).

Inkretin bazh ilaclar: Bu grupta bulunan GLP-1 agonistleri inkretin gibi davranarak
DPP-4 inhibitorleri ise inkretin pargalanmasini engelleyerek etki gosterirler. Bu durum

glukoz varliginda gergeklestiginden hipoglisemiye neden olmazlar (91).

GLP-1 reseptor agonistlerinden eksenatid ve liraglutid tGlkemizde kullanimda olup
subkutan yolla uygulanmaktadir. Hipoglisemi riski diisik ve kilo kaybmi
sagladiklarindan tercih edilmektedirler. Bu grubun dezavantajlari arasinda yiiksek

maliyet ve pankreatit gelisme riski bulunmaktadir (92).

DPP-4 inhibitorleri oral yoldan gunde 1 kez (vildagliptin hari¢) olarak
Onerilmektedir. Diger klasik oral antidiyabetiklerle kiyaslandiginda daha yiiksek
maliyete neden olurlar. Hipoglisemi yapmamalar1 ve Kilo artisina neden olmamalari

nedeniyle avantajlidirlar. Pankreatit bulgular1 olmasi halinde ilacin kesilmesi 6nerilir

(87).

Sodyum glukoz ko-transporter-2 (SGLT-2) inhibitérleri: Son zamanlarda
popularitesi artan SGLT-2 inhibitorleri glukoz reabsorbsiyonunu azaltip glikoziiriye
neden olurlar. HbAlc Uzerine %0,5-1 disiiriici etkileri vardir (93). Avantajlari
arasinda hipoglisemi yapmamalari, renal ve kardiyoprotektif etkileri yer alirken,
oglisemik ketoasidoz ve firiner sistem enfeksiyon gelisme riskini artirdiklar
goriilmiistiir. Bu ila¢ grubunun diyabeti olmayan kalp yetmezligi hastalarinda da

endikasyonu vardir (94).
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2.8.2.2 insiilin Tedavisi: Tip 1, tip 2 ve gestasyonel diyabet tedavisinde kullanilan
insilin, oral tedavi ve yasam tarzi degisikliklerine ragmen hipergliseminin kontrol
altina alinamadig1 durumlarda kullanilabilir. Kisa etkili, uzun etkili, ultra uzun etkili

olarak smiflandirilmaktadir (95).

Kisa etkili insiilinlerinden olan kristalize insilinin etkisi genellikle 30 dakika icinde
baslamaktadir ve 8 saate kadar siirmektedir (96). Insiilin aspart, insiilin lispro ve

glulisin hizli etkili grupta olup yemekten hemen 6nce uygulanmasi gerekmektedir

97).

Orta etkili grupta yer alan Notral Protamin Hagedorn (NPH) giinimiizde sik

kullanilmamakta olup gunde 2 kez 6nerilmektedir (98).

Uzun etkili grupta yer alan insiilin glarjin ve detemir ise bazal insiilin destegini
saglamada en etkin ajanlardir. 24 saat boyunca etki etmeleri ve hipoglisemiye cok

diisiik oranda neden olmalarindan dolay1 giivenlidirler (99).

Hazir karigim insiilinler orta etkili insiilinlerin hizli veya kisa etkili olanlarla belirli
miktarlarda karigtirilarak tiretilir. Hasta tarafindan giinde 2 kez kullanilmasi nedeniyle

kullanim1 daha kolaydir (96).

En sik hipoglisemi komplikasyonu gorulmekte olup bunun disinda kilo artisi, 6dem,

lipohipertrofi veya atrofi, enjeksiyon yerinde agr1 ve kanama da goérulmektedir (100).

Kisinin kilosuna gore giinliik total insilin dozu hesaplanir. Toplam doz hasta tip 1
DM’li ise 0.4-1 1U/kg/gun, tip 2 DM’li ise 0.3-1.2 1U/kg/gundir (101). Dortli insulin
rejiminde total dozun yaris1 bazal insiilin diger yaris1 ise bolus insilin olarak verilir
(102).

2.9 Post Transplant Diabetes Mellitus

[k olarak 1964 yilinda tanimlanan transplant sonrasi ortaya ¢ikan diyabet, Starzl ve
ark. yaptig1 ¢calismada steroidle iligkilendirilmis ve rejeksiyonun énemli bir nedeni
olarak gosterilmistir. 2003 uzlas1 raporunda ilk tanimlandiginda NODAT olarak
adlandirilmis olup son yillarda yerini 2014 konsensusta belirtildigi gibi PTDM’ye

birakmustir (14). Cogu nakil merkezinde nakilden 6nce rutinde uygulanan bir diyabet
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tarama programi olmadigindan daha Oncesinde var olan diyabetli hastalar géz ardi
edilebilmektedir (103). Bu nedenle PTDM terimi nakilden ©Once diyabetin
saptanmamis  olmasina bakilmaksizin nakilden sonra diyabetin  varligini
tanimlamaktadir (104). Her ikisi de transplantasyon sonrasinda yeni gelisen diyabet
olarak tanimlanip aktif enfeksiyon ve greft rejeksiyonu diglandiktan sonra idame
donemde ortaya ¢ikmasiyla iligkilidir (105). Bununla birlikte PTDM terimi nakilden
sonra gecici hiperglisemisi olan hastalar1 kapsamaz. 2014 yilinda yayinlanan kilavuza
gbre PTDM teshisinde nakilden 1 yil sonra gelisen diyabetli hastalarin kullanilmasi
onerilir (106).

Tip 2 DM’de oldugu gibi periferik dokularmn insulin direnci ve insulin
sekresyonundaki aksamaya bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (107). Nakilden sonra
ortaya ¢ikan diyabetin, mikrovaskler ve makrovaskiler bircok komplikasyona neden
olarak hem greft reddinde hem de kardiyovaskiler morbidite ve mortalite (izerine cok
ciddi etkisi vardir (108).

PTDM, bobrek nakil alicilarinda %10-20 arasinda gelisirken diger solid organ
nakillerinde bu oran %20-40 arasinda degismektedir. Ozellikle bobrek ve kalp nakil
alicilarinda mortalitenin ana belirleyicisi oldugu gorilmistir (9). Ayn1 zamanda
nakilden sonra diyabet gelisimi maliyet agisindan gelismeyenlere gore ¢ok yiksek
degerlerdedir (109). PTDM tanist1 igin yapilan ¢alismalar g6z 6niine alindiginda en son
olarak 2016 Avrupa Endokrin Cemiyetinin yayimladigi derlemede ADA diyabet tani
kriterleri kullanilmasi 6nerilmistir (Tablo 4) (110).

Tablo 4: ADA Diyabet Tanmi Kriterleri

Aclik plazma glukozu >126 mg/dL

Rastlantisal plazma glukozu+ diyabet semptomlar >200 mg/dL

OGTT 2. Saat plazma glukozu >200 mg/dL

HbAlc >%6,5
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2.9.1 PTDM Tam ve YOnetimi

Sekil 1. PTDM tan1 ve ydnetimi

Tani Nakilden sonra gecen zaman(giin) Yonetim
Tam ulmaz ilk 7 gtin [nsiilin
8-45 gln nsulin/oad

1.OGTT
2.Achik/random glukoz
3.Hbalc*

46-365 giin yasam tarzi degisikligi

1.0GTT oad /insulin

2.Hbalc X 7
3.A¢lik/random glukoz 365gU -\ /-

*HbAlc, ilk 365 giin tek basina anlamli degildir.

Nakilden sonraki donemde anemi (intraoperatif kayip, eritropoetin tedavisinin birden
kesilmesi, demir eksikligi, greft fonksiyon bozuklugu, immunsupresif tedaviler)
nedeniyle yeni hemoglobin sentezi yapilacagindan HbALc yanlis sonuglar
verebilmektedir (110). Bu nedenle ilk 3 ay tani i¢gin HbA l¢ kullanilmamasi 6nerilir
(1112).

Prediyabet olarak isimlendirilen hiperglisemi hali bozulmus aghik glukozu ve
bozulmus glukoz toleransi olarak degerlendirilmektedir. ADA’nin belirledigi
kriterlere gore 100 mg/dL ile 125 mg/dL arasi bozulmus aglik glukozu olarak

tanimlanmistir (112). Nakilden sonraki ilk 6 aylik donemde giincel verilerle bu
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kriterler baz alinarak yapilan ¢aligmalarda renal nakil olmus hastalarda yaklasik olarak

%30-35 arasinda degisen oranlarda kalic1 hiperglisemi gelistigi goriilmistiir (113)

Nakilden hemen sonra siklikla gelisen hipergliseminin pankreas beta hiicrelerinin
cerrahi stres, yliksek doz steroid oykisu, kalsindriin inhibitort kullanimi, sedanter

durum ve kilo artigina bagli oldugu ¢alismalarla gosterilmistir (114).

Patofizyolojisi tip 2 DM ile benzer olan PTDM, nakil ile iliskili olan veya olmayan
birgok faktorden etkilenmektedir. Bunlar diyabetle iligkili riskler ve spesifik nakil ile

iliskili riskler olarak ayrilmaktadir (5).

Spesifik risk faktorleri immunsupresif ilag kullanimi (glukokortikoid, takrolimus,
siklosporin gibi kalsinorin inhibitorleri), HLA uyumsuzlugu, akut rejeksiyon durumu,
dondr tipi (canli, kadavra), HCV, CMV, BK viriis enfeksiyonlar1 iken digerleri ileri
yas, cinsiyet, irk, ailede tip 2 DM 0Oykus, obezite, metabolik sendrom varlig1 ve
hipomagnezemidir (115).

Ileri yas PTDM gelisimi i¢in &nemli bir risk faktdrii olup Ozellikle 45 yas iizerinde
gelisme riski altindaki hastalarla kiyaslandiginda yaklasik olarak %3 daha fazladir
(116). Aile dykist DM gelisiminde oldugu gibi PTDM gelisiminde de 7-8 kat yiksek
riske neden olmaktadir (117).

Obezitenin hem DM hem de PTDM gelisiminde etkisi oldugu bilindigi gibi
transplantasyon sonrasi obezite de sik goriilmektedir. Bu durum steroid kullanimi1 veya

transplantasyon sonrasi hastanin oral aliminin diizelmesiyle iliskilendirilmistir (118).

Akut veya kronik rejeksiyon durumlarinda rejeksiyon varhigiyla birlikte yiksek doz
steroide bagli olarak da PTDM gelistigini diisiiniilmektedir (119). PTDM gelisiminde
verici tiri de risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. Kadavradan yapilan nakillerde
canli nakillere gore artan diizeylerde inflamatuar yiik olusu DM gelisimine zemin
hazirlamaktadir (5). Hem alici hem vericinin erkek olmast PTDM gelisimi igin risk

faktoru olarak gorilmektedir (120).

Hepatit C virusiniin pankreas beta hiicrelerine direkt etkisi ile PTDM gelisiminde
onemli bir risk faktorii oldugu gorilmistir (121). Yapilan c¢alismalarda nakil
oncesinde iyi tedavi edilmis HCV enfeksiyonunun PTDM insidansini azalttigi
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raporlanmistir (122). Ayrica HCV enfeksiyonu bdbrek alicilarimin %10-40°1inda

izlenip greft sagkaliminda basarisizlik nedeniyle mortaliteyi artirmaktadir (123).

CMV enfeksiyonu sirasinda salman sitokinlerin pankreas beta hiicrelerinde yarattig
harabiyetin PTDM gelisimine etkisi oldugunu gosterilmistir (124). CMV enfeksiyonu
ile PTDM arasindaki iligki ilk olarak 1985 yilinda renal nakilli bir hastada saptanmig
olup riskin 4 kat arttig1 goriilmiistiir (125). Bulasicit komplikasyonlarin arasinda dnemli
bir yeri olan CMV, seropozitif dondrden greft alan seronegatif bireyde latent virisin
aktive olmasi iizerine ortaya ¢ikabilir. Bobrek hiicreleri tizerine dogrudan veya dolayli
olarak etkileri ile mortaliteyi 6nemli derecede artirirken profilaktik verilen oral

gansiklovir ve valgansiklovirin mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (126).

Magnezyum glukoz metabolizmasinda kullanilan o6nemli bir kofaktdor olup
dizeylerinin diisiik olmasi normal populasyonda da insulin direnci ve diyabet ile
iliskilidir (127). Magnezyum insulin sinyal yolaklarinda rol alan 6nemli bir mineral
olup yapilan calismalarda PTDM gelisen hastalarda magnezyum diizeyinin PTDM
gelismeyen gruba gore belirgin derecede diisiik oldugu gozlemlenmistir (128).
Kalsinérin inhibitorleri magnezyum tasiyici proteinleri azaltip magnezyum atilimini
artirarak hipomagnezemiye yol agmaktadir (129). Nakil sonras1 birinci ayda serum
magnezyumunda her 0,24 mg/dL‘lik distisiin PTDM riskini artirdigir gorilmiistiir
(130). Diger solid organ nakillerinde de hipomagnezeminin insulin direncinde tek

basina varligi risk faktorii olarak gosterilmistir (11).

Kullanilan immunsupresiflerin yapilan c¢alismalarda bobrek nakil alicilarinda
diyabetojenik etkisi oldugu gosterilmis olup en blyUk risk takrolimus ve steroidlere
aittir (121).

Kortikosteroidlerin hiperglisemi riski en yiiksek ilag grubu oldugu yillardir
bilinmektedir. Nakilden sonra akut donemde pulse steroid, idame tedavide de oral
steroid verilmektedir. Glukokortikoidlerin diyabetojenik etkileri doz bagimlidir.
Etkisini instlin direnci ve hepatik glukoneogenezi artirarak, insilin sekresyonunu

Glut-2 ve glukokinaz bagimli azaltarak gostermektedir (116).
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Steroid tedavisinin yol agtig1 hiperglisemiyi diizeltmek amaciyla steroid tedavisini
azaltmak veya kesmek, hastada akut rejeksiyona neden olarak yiiksek doz steroid

kullanimina yol agabilir. Bu da PTDM gelisiminde en etkili faktorlerdendir (115).

Yapilan c¢alismalarda prednizol dozunda her 0.01lmg/kg/gun artisin diyabet
gelisiminde %5 etkili oldugu goriilmiistiir (131). Steroid icermeyen tedavi rejimlerinde
steroid iceren rejimlere kiyasla PTDM gelisme riskinin belirgin oranda azaldigi

gorilmistiir (132).

Kalsinérin inhibitorleri  (KNI), immunsupresif tedavi rejimlerinde siklikla
kullanilmakta olup siklosporin ve takrolimusun PTDM gelisiminde etkisi oldugu
bilinmektedir (9). Siklosporin bobrek nakil alicilarnda kullanilan ilk KNI olup
giinlimiizde takrolimus daha sik kullanilmaktadir (133). Siklosporin ile
karsilastirildiginda takrolimusun diyabetojenik etkisi daha fazladir (134). KNI ilaglar
pankreasin adacik hiicreleri iizerinde aktive T hiicre sinyalizasyonunda etkili niikleer
faktori (NFAT) etkileyerek toksik etki gosterir ve insiilin sekresyonunu azaltir (135).

Doz bagimli olan bu etki kismen geri doniistimliidiir (136).

Siklosporine goére greft sag kaliminda daha olumlu etkisi olan takrolimustan
siklosporine gegildiginde PTDM gelisen kisilerde aglik kan sekeri ve HbAlc’nin
belirgin derecede diizeldigi dikkat ¢ekmistir (137). Yapilan bir bagka ¢alismada ise 15
ng/ml’den ylksek takrolimus diizeylerinin PTDM gelisiminde %30 oraninda risk artisi

yaptig1 gosterilmistir (138).

Sirolimus bir mTOR inhibitér olup siklosporinden daha yiiksek, takrolimustan ise
daha diisiik diyabetojenik etkiye sahiptir (139). Bozulmus glukoz toleransi direkt
adacik hiicre toksisitesi, insiilin sinyal Yyolaginm inhibisyonu, glikojenolizin
durdurulmasi ve insiilin direncine baghdir (122). Yapilan ¢aligmalarda takrolimus ve
sirolimusu birlikte kullanan hasta grubunun diger tedavi rejimlerine gore en yiiksek

oranda PTDM gelistirdigi gozlenmistir (139).

Everolimus immunsupresif tedavide kullanilan bir diger mTOR inhibitorii olup az
sayida c¢alismada glukoz metabolizmasi iizerindeki etkilerinden bahsedilmistir.

Sirolimus gibi etki gosterdigi diisiiniilmektedir (140).
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Anti metabolit grubundan olan mikofenolat mofetil ve azatioprin de tedavide
kullanilan diger ajanlar olup hiperglisemi yapict major etkileri olmadigindan PTDM
gelisiminde etkileri zayiftir (5). Bununla birlikte takrolimus ile kullanildiginda
diyabetojenik etkinin azalmasina katki saglarlar. Ayni zamanda takrolimus ile birlikte
kullanilan anti metabolit grubu ajanlar diyabetojenik etkili diger ilaglarin daha diisiik

dozda kullanilmasini saglamaktadirlar (115).
2.9.2 PTDM Tedavisi

Multifaktoriyel sekilde yonetim gerektiren PTDM diyet, kilo kontrolii, egzersiz,
yasam tarzi degisiklikleri ve immunsupresif tedavi rejiminin bireysellestirilmesi ve

farmakolojik tedaviyi kapsamaktadir (141).

Transplantasyon Oncesi hastalarin PTDM agisindan risk faktdrlerinin incelenmesi
birincil adim olup tedavinin bu faktorleri géz Oniine alarak kisisellestirilmesi riskin

azaltilmasini saglamaktadir (142).

Biitiin renal nakil alicilariin diizenli araliklarla aglik kan sekeri ve HbA1c dlzeyleri
tetkik edilmelidir. Nakil sonrasi ilk ay haftada bir, birinci y1l U¢ ayda bir devaminda
ise yillik olarak kontrol edilmelidir (143). HbAlc’nin ilk bir yil kullanilmasi
onerilmemektedir (5).

PTDM riski fazla olan bireylerde segilecek tedavi rejimi, doz azaltilmasi veya tedavi

ajaninda degisim yapilmasi rejeksiyon riskini artirmayacak sekilde planlanmalidir (9).

PTDM tedavisi tip 2 DM tedavisiyle ayni tedavi rejimlerini icermektedir. Bozulmus
glukoz tolerans1 ve PTDM olan hastalarda birincil tedavi yontemi hastanin saglikli kilo
kaybinin saglanmasidir. Tedavi sekli yasam tarzi degisikligi ve diyabet egitimini
icermektedir. Eger yasam tarzi degisikligi ile kan sekeri regiilasyonunda basarili
olunamaz ise farmakolojik tedaviye gegilir. ADA kilavuzuna gore aglik kan sekeri 90-
130 mg/dL, 2. saat tokluk kan sekeri 200 mg/dL ‘nin altinda ve HbA1c¢ %7 nin altinda
olarak hedeflenmelidir (5) Hedef degerler diger diyabetik hastalarda oldugu gibi
hastanin hipoglisemi riskine, yasam beklentisine ve komorbid durumlarina gore revize
edilmelidir (144).
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ADA kilavuzunda HbA1lc hedef degeri renal nakilli hastalarda <%7 iken KDIGO’ya
gore bu deger hipoglisemi riskini de g6z Oniinde bulundurarak %7-7,5 olarak

belirlenmistir (5).

Artmus PTDM riski ve daha olumsuz hasta ve greft sagkaliminda etkisi olan metabolik
sendrom kriterleri ayrintili olarak tanimlanmalidir. Bu nedenle pretransplantasyon
tansiyon Ol¢iimii, bel ¢evresi Olglimii, aglik kan sekeri diizeyi veya OGTT ve lipid

paneli degerlendirilmesi gerekmektedir (122).

Greft bobrek sag kaliminda etkisi olan PTDM nakil hastalarinda siklikla karsimiza
cikmaktadir. Bu riski olabildigince azaltmak i¢in hastanin risk faktorlerinin
degerlendirilmesi ve gerekli durumlarda miidahale edilmesi gerekmektedir.
Immunsupresif tedavide degisiklik yapacak hekimin hastanin gegmis dykiisiinii iyi

bilmesi gerekir (115).
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3. GEREC VE YONTEM

Retrospektif olarak yapilan g¢alismamizda 06.2018 ve 08.2022 tarihleri arasinda
Samsun Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Anabilim Dali
nakil poliklinigine basvuran hastanemiz veya cesitli merkezlerde renal nakil olmus
nakil 6ncesi DM tanisi olmayan 202 hasta ¢alismaya alindi. Bu grupta 93 hasta renal
nakil sonrast diyabet gelisen grubu olustururken 109 hasta nakil sonrasi diyabet
gelismeyen kontrol grubunu olusturdu. Hastalar hastane otomasyon sisteminden

retrospektif olarak tarandi.

Taranan renal nakilli hastalardan, nakil 6ncesi diyabet tanisi olan, laboratuvar
sonuglar1 otomasyon sistemi ve takipleri eksik ve diizensiz olan hastalar calisma dis1
birakildi. Calisma igin etik kurul basvurusu yapildi ve OMU KAEK 2023/179 Kkarar
nolu yazisi ile 12.06.2023 tarihinde onay alindi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, PTDM agisindan literatiirde verilen risk faktorleri
nakil sonras1 diyabet gelisen ve gelismeyen grupta kiyaslanarak kaydedildi. Bu iki
grupta literattrdeki risk faktorlerinden hasta yasi, nakil yasi, cinsiyet, donor cinsiyeti,
canli veya kadavra nakli olup olmadigi, dondriin alicinin birinci derece akrabasi olup
olmadigi, immunsupresif tedavi rejimleri, hipomagnezemi varligi, D vitamini dizeyi,
HCV, CMV, BK viriis enfeksiyonu olup olmadigi, obezite varlii, hipertansiyon
varligi, preoperatif bozulmus glukoz toleransi varligi, primer bobrek hastaligi

nedenleri, hastanin hemodiyaliz veya periton diyalizi alma durumu tarandi.

PTDM tanist i¢in ADA kriterleri goz oniinde bulundurularak nakilden sonraki
dénemde bakilan aglik kan sekeri > 126 mg/dL, HbAlc > 6,5 mg/dL ve yapilmis ise
OGTT 2. Saat kan sekeri > 200 mg/dL olan hastalar PTDM olarak kabul edildi.
Hastalarin nakilden ne kadar stire sonra PTDM tanis1 aldig1, ne kadar stredir diyabet

acisindan takipli oldugu veri tabanina kaydedildi.
Istatiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 26.0 Statistics
paket programi araciligi ile analiz edilmistir. Hastalarin sayisal degiskenlerinin normal

dagilima uygunlugu carpiklik degerlerine bakilarak karar verilmistir. HDL ve
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trigliserid degerleri hari¢ normal dagilimin kurallarina uydugu goriilmiistiir. Normal
dagilimda alian referans deger +1,5 arasindadir (Tabachnick ve Fidel, 2013). PTDM
olan ve olmayan hastalarin tanitict 6zellikleri, klinik ve laboratuvar bulgularmin
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmistir. PTDM olan ve olmayan hastalarin
yas, nakil yasi, D vitamini diizeyi, HbAlc, LDL, HDL, trigliserid ve total kolesterol
parametrelerin karsilastirilmasinda Independent Sample T Testi veya Mann Whitney
U testi kullanilmistir. PTDM olma durumu ile gesitli parametreler arasindaki iligkilerin
incelenmesinde Pearson veya Spearman Korelasyon testleri kullanilmistir. Korelasyon
katsayist; 0.00-0.30 aras1 diisiik, 0.30-0.70 aras1 orta ve 0.70-1.00 arasi ise yliksek
diizeyde bir iliski olarak degerlendirilmistir (Biiyiikoztiirk, 2020). Tiim calismada
anlamlilik diizeyleri 0,05 ve 0,01 degerleri dikkate alinarak gerceklestirilmistir.
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4 BULGULAR

Calismamiza 202 renal nakilli hasta dahil edilmistir. Renal nakil yapilan hastalarin

109’unda (%53,96) PTDM gelismemis olup 93 hastada (%46,04) PTDM gelismistir.

1. PTDM Gelisen ve Gelismeyen Hastalarm Tamtiea Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

Calismamizdaki 202 hasta incelendiginde PTDM gelisen hastalarin yas ortalamasi
54,31(x10,08) olarak izlenirken en diisiik yas 26, en yiiksek yas 80, medyan deger 56
olarak saptandi. PTDM gelismeyen hasta grubu igin yas ortalamasi 43,6 (£12,7) olarak
izlenirken en diisiik yas 18, en yiiksek yas 76 ve medyan deger 43 olarak saptanmistir
(p<0,001) (Tablo 5).

Tablo 5. Olgularin dagilinu ve yag ortalamalari

Say1 Yizde Ortalama | Standart | Medyan Min Maks p
(n) (%) Sapma
PTDM gelisen 93 46,04 54,31 10,08 56 26 80
. <0,001
PTDM gelismeyen | 109 53,96 43,6 12,7 43 18 76

PTDM gelismeyen hastalarin nakil yasi ortalamast 38,32, PTDM gelisen hastalarin
nakil yas1 ortalamasi 46,14 bulunmustur. Bu sonuglara gore, PTDM gelisen hastalarin
hem yas hem de nakil yas1 ortalamalar1 gelismeyen hastalara gore yliksektir. PTDM
gelisme durumuna goére hastalarin yasi ve nakil yasi arasinda anlamli farkliliklar
goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo 6). PTDM gelismeyen hasta grubunda bir hasta 4 yasinda

renal nakil olmus olup eriskin donemde takipleri devam etmektedir.

Tablo 6. Olgularin nakil yas1 dagilim

Say1 | Ylzde | Ortalama | Standart | Medyan Min Maks p
(n) (%) Sapma
PTDM gelisen 93 46,04 46,14 11,12 48 18 70
. <0,05
PTDM gelismeyen 109 | 53,96 38,32 13,36 37 4 70
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PTDM gelismeyen grupta 54 kadin hasta (%49,5), 55 erkek hasta (%50,5) olup gelisen
grupta 36 kadin hasta (%38,7), 57 erkek hasta (%61,3) oldugu saptandi1 (p=0,161)

(Tablo 7).

Tablo 7. Olgularin cinsiyet dagilimlar

PTDM gelisen (n=93)

PTDM gelismeyen (n=109)

Say1 (n) Yuzde (%) Say1 (n) Yuzde (%) k
Kadin 36 38,7 54 495
0,161
Erkek 57 61,3 55 50,5

Verici cinsiyeti, PTDM gelismeyen grupta 39 kadin (%35,8), 40 erkek (%36,7),
kadavra sayis1 30 (%27.5) olup, gelisen grupta 41 kadin (%44,6), 29 erkek (%31,5),
22 kadavra (%23,9) saptandi. Bu sonuglar g6z 6niine alindiginda PTDM gelisen ve

gelismeyen hastalarin cinsiyet ve verici cinsiyeti dagilimlart farklilik géstermemistir
(p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Verici cinsiyeti dagilimi

60

40

20

0

Dm gelisen  Dm gelismeyen

B Kadin 41 39
| Erkek 29 40
Kadavr 22 30

B Kadin ™ Erkek

Kadavr

Kadavr

Erkek
Kadin
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PTDM gelismeyen gruptaki 39 hastanin (%35,8) vericisi akraba dis1 bireyler olup 70
hastanin (%64,2) vericisinin birinci derece akraba oldugu tespit edilmistir. PTDM
gelisen gruptaki 77 hastanin (%82,8) renal nakli akrabalardan olmamis iken 16
hastanin (%17,2) renal nakli birinci derece akrabalarindan oldugu goriildii. Bu
sonuclara gore, PTDM gelismeyen hastalarda, gelisen hastalara gore vericisi akraba
olan hastalarin oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Diger bir ifade ile, PTDM
gelisen hastalarda akraba dis1 verici oran1 daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlaml

oldugu goriilmiistiir (p<0,001) (Tablo 9).

Tablo 9. Vericinin akrabalik durumu

Dm gelismeyen 39 (%35.8)

70 (%64.2)
; 77 (%82.8)
Dm gelisen 16 (%17.2)
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Dm gelisen Dm gelismeyen
Akraba disi 77 39
Akraba 16 70

Akraba disi Akraba

Calismamizda PTDM gelisen 93 hastanin 70’1 (%75,3) canli donérden nakil olmus
olup 23 hastanin (%24,7) kadavradan nakil oldugu goriilmistiir. PTDM gelismeyen
grupta bulunan 109 hastanin 79 ‘u (%72,5) canli vericisi olan hastalar iken 30’u
(%27,5) vericisi kadavra olan hastalardan olusuyordu. Bu sonuclar géz 6nine
alindiginda canl veya kadavradan yapilan nakil dagilimlari arasinda PTDM gelisimi
acisindan farklilik saptanmadi (p=0,772) (Tablo 10).

Tablo 10. Nakil tiirtiniin dagilim1

PTDM gelismeyen (n=109) PTDM gelisen (n=93)
Sayi (n) Yiizde (%) Say1 (n) Yiizde (%) P
Canli 79 72,5 70 75,3
Kadavra 30 27,5 23 24,7 0.772
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PTDM gelisen ve gelismeyen hasta gruplarinda immunsupresif kullanim durumu
degerlendirildiginde anlamli bir farklilk g6zlenmemistir (p=0,342). PTDM
gelismeyen 109 hastanin 100’0nln (%92,6) tedavi rejiminde takrolimus olup 5
hastanin (%4,6) siklosporin, 1 hastanin (%0,9) sirolimus, 2 hastanin (%1,9)
everolimus veya anti metabolit ajanlardan (mikofenalat mofetil, azatioprin) birini
kullandig1 saptanmistir. PTDM gelisen gruptaki 93 hastanin 79’u (%84,9) takrolimus
kullanirken 8’1 siklosporin (%8,6), 5’1 (%5,4) everolimus veya diger antimetabolit
ajanlardan, 1’i ise (%1,1) sirolimus kullanmaktaydi. Literatlirde everolimus icin yeterli
calisma olmadigindan ve antimetabolit ajanlarin diyabetojenik etkilerinin olmadigi
bilindiginden ‘diger’ baslhig1 altinda smiflandiriimistir (p=0,342) (Tablo 11).

Tablo 11. immunsupresif tedavilerin PTDM gelisimi iizerine dagilimi

PTDM gelismeyen (n=109) PTDM geligen (n=93)
p

Say1 (n) Y uzde(%) Sayi(n) Yuzde (%)
Takrolimus 100 92,6 79 84,9
Siklosporin 5 4,6 8 8,6

0,342

Sirolimus 1 0,9 1 11
Diger 2 1,9 5 54

PTDM gelismeyen 14 hastanin (%12,8) VKI 30 kg/m? ve iizerinde iken 95 hastanin
(%87,2) 30 kg/m?’nin altinda oldugu goriilmiistiir. PTDM gelisen 26 hastanin (%28)
VKIi 30 kg/m2? ve iizerinde olup 67 hastanmn (%72) 30 kg/m2‘nin altinda oldugu
goriilmistiir. Bu sonuglara gore PTDM gelismeyen hastalarda, obezite yoklugu,

gelisen hastalarda ise obezite varliginin anlamli sekilde fazla oldugu goriilmiistiir

(p=0,012) (Tablo 12).
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Tablo 12. Obezite varliginin PTDM geligimi iizerine dagilimi

PTDM gelismeyen (n=109) PTDM gelisen (n=93)
Say1 (n) Yizde (%) | Sayin) Yiizde (%) P
Obez olmayan 95 87,2 67 72
Obez 14 12,8 26 28 0,012

Calismamizdaki tiim hastalarin primer bobrek hastaligi etyolojisi incelendiginde 43
hastada hipertansif nefropati, 34 hastada glomerulonefrit, 17 hastada PKBH, 7 hastada
FMF, 18 hastada postrenal hadiseye bagli bobrek hastaligi saptanmis olup 83 hastanin
primer bobrek hastaligi nedeni bilinmemekteydi (Tablo 13).

Tablo 13. Primer bobrek hastaliginin etyolojik dagilimi

M Bilinmiyor ®WHT ®Glomerulonefrit ®WPKBH MFMF M Nefrolitiazis/VUR

18 (%8.9)
7(%3.4)

83 (41%)

34 (%16.8)

43 (%21.2)

PTDM gelismeyen hastalarin primer bobrek hastalik nedeni incelendiginde 20
hastanin (%34,5) hipertansif nefropati, 23 hastanin (%39,7) glomertlonefrit, 4
hastanin (%6,9) PKBH, 4 hastanin (%6,9) FMF, 7 hastanin (%12,1) da nefrolitiazis
veya VUR tanili oldugu, 51 hastanin ise primer bobrek hastaligi nedeninin bilinmedigi
goriilmiistir. PTDM  gelisen hastalarin  primer bdbrek hastalik nedeni
incelendigindeyse, 23 hastanin (%37,7) hipertansif nefropati, 11 hastanin (%18)
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glomerulonefrit, 13 hastanin (%21,3) PKBH, 3 hastanin (%4,9) FMF, 11 hastanin
(%18) da nefrolitiazis veya VUR tanili oldugu, 32 hastanin ise primer bobrek hastaligi
nedeninin bilinmedigi goriilmiistiir. Bu sonuglara gére, PTDM gelismeyen hastalarda
glomeriilonefrit oranlari, gelisen hastalara gore yiiksek iken, PTDM gelisen hastalarda

PKBH oranlari, gelismeyen hastalara gore yiiksektir (p=0,038) (Tablo 14).

Tablo 14. Primer bobrek hastaliginin PTDM gelisimine etkisinin dagilimi

PTDM gelismeyen(n=109) PTDM gelisen (n=93)
Say1 (n) Yizde (%) Say1 (n) Yiizde (%) b
Hipertansiyon 20 34,5 23 37,7
Glomerulonefrit 23 39,7 11 18
PKBH 4 6,9 13 21,3 0,038
FMF 4 6,9 3 4,9
Nefrolitiazis/VUR 7 12,2 11 18

2. Nakil Sonras1t PTDM Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin Klinik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

PTDM gelismeyen 109 hastanin 98’inde (%89,9) HCV, CMV veya BK virls
enfeksiyonu gézlenmemisken, 1 hastada (%0,9) HCV, 2 hastada (%1,8) CMV, 8
hastada (%7,3) BK virlis enfeksiyonu saptanmistir. PTDM gelisen 93 hastanin
79’unda (%84,9) bu enfektif organizmalar saptanmamis olup 2 hastada (%2,2) HCV,
3 hastada (%3,2) CMV, 7 hastada (%7,5) BK viris enfeksiyonu izlenirken 2 hastada
(%2,2) HCV ve BK viriis enfeksiyonu birlikteligi goriilmiistiir (p=0,494).

PTDM gelisen ve gelismeyen hastalarin diyaliz 0ykuleri karsilastirildiginda; PTDM
gelismeyen grupta 32 hasta (%29,4) preemptive renal nakil olmus iken 77 hastanin
(%70,6) renal nakil 6ncesinde hemodiyaliz veya periton diyalizi aldig1 saptanmustir.
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PTDM gelisen grupta 19 hasta (%20,4) preemptive nakil olmus olup 74 hastanin
(%79,6) hemodiyaliz veya periton diyalizi aldig1 saptanmistir (p=0,196).

PTDM gelismeyen 109 hastanin 89’unda (%81,7) pulse steroid Oykusu
gozlenmemisken 20 hastanin (%18,3) pulse steroid Oykiisii oldugu saptanmustir.
PTDM gelisen hasta grubundaki 71 hastanin (%79,8) pulse steroid dykisu olmayip 18
hastanin (%20,2) pulse steroid aldigi goriilmiistiir (p=0,879).

PTDM gelismeyen gruptaki 93 hastada (%85,3) rejeksiyon gelismemis olup 16
hastada (%14,7) rejeksiyon gelistigi saptanmistir. PTDM gelisen gruba bakildiginda
ise 68 hastanin (%76.4) rejeksiyon oykiisii olmayip 21 hastanin (%23,6) rejeksiyon
oykiisii oldugu goriilmiistiir (p=0,156).

PTDM gelismeyen grupta beta bloker kullanimi incelendiginde 54 hastanin (%79,4)
beta bloker kullanmadigi, 14 hastanin (%20,6) beta bloker kullandig1 saptanmistir.
PTDM gelisen grupta ise 47 hastanin (%69,1) beta bloker kullanmadig1 goriilmiis olup
21 hastanin (%30,9) beta bloker kullandig1 saptanmistir (p=0,239).

PTDM gelismeyen hastalar arasinda hipertansiyon varligina bakildiginda 40 hastanin
(%37) hipertansiyon tanis1 olmadigi, 68 hastanin (%63) hipertansiyon tanisi oldugu
saptanmustir. PTDM gelisen hasta grubunda 24 hastanin (%26,1) hipertansiyon tanisi
olmayip 68 hastanin (%73,9) hipertansiyon tanist oldugu goriilmiistiir (p=0,133).

Calismamizda tim bu klinik 6zellikler g6z Oniine alindiginda PTDM gelisen ve
gelismeyen hastalarinin enfeksiyon varligi, diyaliz, pulse steroid ve rejeksiyon dykusu,

beta blokor kullanimi ve hipertansiyon varligi dagilimlar1 farklilik gostermemistir

(p>0,05) (Tablo 15).
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Tablo 15. PTDM gelismeyen ve gelisen hastalarn klinik 6zelliklerinin dagilimi

PTDM gelismeyen

PTDM gelisen (n=93)

(n=109)
p
Sayi(n) Yizde (%) Sayi(n) Yiizde (%)
Yok 98 89,9 79 84,9
HCV 1 0,9 2 2,2
Enfeksiyon 0,494
CMV 2 1,8 3 3,2
BK 8 7,3 7 7,5
HCV+BK 0 0,0 2 2,2
Diyaliz Preemptive 32 29,4 19 20,4
durumu
HD/HD+PD 77 70,6 74 79,6 0,196
Pulse Yok 89 81,7 71 79,8
Steroid
Var 20 18,3 18 20,2 0,879
Yok 93 85,3 68 76,4
Rejeksiyon Var 16 147 21 23,6 0.156
B-bloker Yok 54 79,4 47 69,1
kullanim1
Var 14 20,6 21 30,9 0,239
Yok 40 37,0 24 26,1
HT varlig: Var 68 63,0 68 73,9 0.133
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3. PTDM Gelisen ve Gelismeyen Hastalarinin Laboratuvar Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

Calismamizda PTDM gelismeyen 109 hastanin 23°linde (%21,1), gelisen 93 hastanin
57’sinde (%61,3) hipomagnezemi oldugu gorilmiistiir. Bu sonuglara gore, PTDM
gelisen hastalarda hipomagnezemi varligi istatistiksel anlamli sekilde daha fazla
izlenmistir (p<0,001).

PTDM gelismeyen gruptaki 60 hastada (%55) preoperatif BGT olmadigi, 49 hastada
(%45) oldugu gortlmiistiir. PTDM gelisen gruptaki 93 hasta incelendiginde ise 16
hastada (%17,2) preoperatif BGT olmadigi, 77 hastada (%82,8) ise oldugu
saptanmustir. Bu sonuglar degerlendirildiginde PTDM gelisen hastalarda preoperatif
BGT istatistiksel anlamli sekilde daha fazla izlenmistir (p<0,001) (Tablo 16).

Tablo 16. Hipomagnezemi ve Preoperatif BGT varliginin PTDM gelisimine etkisi

PTDM gelismeyen PTDM gelisen (n=93)
(n=109)
p
Say1 (n) | YiUzde (%) | Sayi(n) | Yuzde (%)

Yok 86 78,9 36 38,7
Hipomagnezemi | /. 23 21,1 57 61,3 <0,001

Yok 60 55 16 17,2
Preop BGT Var 49 45 77 82,8 <0,001

Calismamizda PTDM geligen ve gelismeyen hastalarda proteiniiri varligi dagiliminda
olarak degerlendirilen 1 gr/giin tizeri kabul edilmistir. PTDM gelismeyen gruptaki 55
hastada (%50,5) proteiniiri gézlenmemis olup 54 hastada (%49,5) gozlenmistir.
PTDM gelisen gruptaki 37 hastada (%40,7) proteiniiri gézlenmemis olup 54 hastada
(%59,3) proteinuri oldugu gorilmiistiir (p=0,214) (Tablo 17).
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Tablo 17. Proteiniiri varligimin PTDM gelisimine etkisi

PTDM gelismeyen (n=109) PTDM gelisen (n=93)
p
Sayi(n) Yizde (%) Sayi(n) Yuzde (%)
Yok 55 50,5 37 40,7
Proteinri Var 54 495 54 503 0,214

PTDM gelismeyen gruptaki 68 hastanin (%73,9) D vitamini dizeyi <20 ng/dL, 21
hastanin (%22,8) 20-29 ng/dL arasinda, 3 hastanin (%3,3) >30 ng/dL olup, PTDM
gelisen gruptaki 50 hastanin (%73,5) D vitamini dizeyi <20 ng/dL, 15 hastanin
(%22,1) 20-29 ng/dL arasinda, 3 hastanin (%4,4) >30 ng/dL olarak saptanmigtir. Bu
sonuclara gore PTDM gelisen ve gelismeyen hastalarda D vitamini dlzeyinin
dagiliminda farklilik gozlenmemistir (p=0,928) (Tablo 18).

Tablo 18. D vitamini diizeyinin PTDM gelisimine etkisi

PTDM gelismeyen PTDM gelisen (n=93)
(n=109)
p
Sayi(n) Yuzde (%) Sayi(n) Yuzde (%)

<20 ng/dL 68 73,9 50 73,5
D vit. 0,928
diizeyi 20-29 ng/dL 21 22,8 15 22,1

>30 ng/dL 3 3,3 3 44

Calismamizda hastalar HbAlc <%5,6 ve HbAlc >%5,7 olarak iki ayri gruba
ayrilmistir. PTDM gelismeyen hasta grubunda HbAlIc degerlerinin ortalamasi
(5,11+0,51), medyan degeri 5,1, en diisikk deger 4 olup en yiiksek deger 6,4 olarak
izlenmistir. PTDM gelisen hasta grubunda HbA 1¢ degerlerinin ortalamasi (5,87+0,4)
en diisiik deger 4,6, en yliksek deger 6,4, medyan deger 5,9 olarak izlenmistir. Bu
sonuglar degerlendirildiginde PTDM gelismeyen ve gelisen gruptaki hastalarin HbAlc
diizeyleri arasinda anlaml farklilik izlenmistir (p<0,001) (Tablo 19).
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Tablo 19. Preoperatif HbAlc dizeylerinin PTDM gelisimine etkisi

Ortalama Standart Medyan Min Maks p
Sapma
PTDM gelismeyen 5,11 0,51 51 4 6,4
(n=109)
<0,001
PTDM gelisen 587 0,4 5,9 4,6 6,4
(n=93)

PTDM gelismeyen hasta grubunda HbAlc <%5,6 olan 79 (%83,2) hasta olup HbAlc
>065,7 olan 16 hasta (%16,8) oldugu goriilmiistiir. PTDM gelisen hasta grubunda
HbA1c <%5,6 olan 26 hasta (%31,7) olup HbAlc >%5,7 olan 56 hasta (%68,3) oldugu
gorilmiistiir. Bu bulgular esliginde PTDM gelisen grupta HbA1¢ diizeyleri istatistiksel
anlamli sekilde daha yiiksek saptanmistir (p<0,001) (Tablo 20).

Tablo 20. Preoperatif HbAlc diizeylerine gére PTDM gelisen ve gelismeyen gruplara dagilimi

PTDM gelismeyen (n=109) PTDM gelisen (n=93)
Sayi(n) Yizde (%) Sayi(n) Yizde (%) P
HbALc <5,6 79 83,2 26 31,7
HbALc 5,7 16 16,8 56 68,3 <0,001

PTDM gelisme durumuna gore hastalarin LDL ve HDL diizeyleri arasinda anlamli
farkliliklar gortilmemistir (p>0,05). Ancak PTDM gelisme durumuna gore hastalarin
trigliserid ve total Kkolesterol diizeyleri arasinda anlamli farkliliklar saptanmigtir
(p<0,05).

PTDM gelismeyen hastalarin trigliserid diizeyi ortalamasi 151,42 £109,72 mg/dL, en
diistik trigliserid duzeyi 25 mg/dL, en yuksek trigliserid diizeyi 858 mg/dL, medyan
deger 123,5 mg/dL olarak gozlenmistir. PTDM gelisen hastalarda trigliserid dlizeyi
ortalamasi 207,03 £104,22 mg/dL, en disiik trigliserid diizeyi 50 mg/dL, en yiksek
trigliserid dizeyi 546 mg/dL olup medyan deger 189 mg/dL olarak saptanmistir
(p<0,001). PTDM gelismeyen hastalarin total kolesterol ortalamasi 174,85 £52,03
mg/dL, en diisiik total kolesterol degeri 68 mg/dL, en yiiksek total kolesterol degeri
355 mg/dL, medyan deger 168 mg/dL olarak goriilmiistiir. PTDM gelisen hastalarda
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total kolesterol ortalamasi 189,93 £48,92 mg/dL, en diisiik total kolesterol degeri 94
mg/dL, en yiksek total kolesterol degeri 358 mg/dL, medyan deger 191 mg/dL olarak
goriilmiistiir (p=0,040). Bu sonuglar g6z 6niinde bulunduruldugunda, PTDM gelisen
hastalarin trigliserid ve total kolesterol ortalamalari, gelismeyen hastalara gore

istatistiksel anlamli sekilde daha yuksektir (p<0,001, p=0,040) (Tablo 21).

Tablo 21. Total Kolesterol ve Trigliserid diizeylerinin dagilimi

Total Kolesterol | Ortalama | Standart Sapma Medyan Min Maks p
PTDM gelismeyen 174,85 52,03 168 68 355
(n=109)
0,040
PTDM gelisen 189,93 48,92 191 94 358
(n=93)
Trigliserid Ortalama | Standart Sapma Medyan Min Maks p
PTDM gelismeyen 151,42 109,72 123,5 25 858
(n=109)
<0,001
PTD(M g;;iSen 207,03 104,22 189 50 546
n=

4, PTDM Olma Olasihgimin Tahmin Edilmesine iliskin Regresyon Analizi

Sonuclar

Hastalarin yas, nakil yasi, vericinin akrabalik durumu, hipomagnezemi, preoperatif
BGT, HbA1c ve Trigliserid parametreleri bagimsiz degiskenler olarak belirlenmistir.
PTDM olma olasiliginin tahmin edilmesine iliskin lojistik regresyon analizi sonuglari

Tablo 22’de gosterilmistir.
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Tablo 22. PTDM hastasi olma olasiliginin tahminine iliskin lojistik regresyon analizi

Giiven Araliklari
Tahmin edici defisken | B SE. p oiﬁg((il/n 1 95 C.1.for EXP(B)

Alt Ust
Yas 002 | 0026 | 0,352 1,03 0,97 1,08
Vericinin akrabalik -1.89 0578 | 0,001 0,15 0,05 0,47
durumu (+)
Hipomagnezemi (+) 133 | 0,580 | 0,022 3,79 1,22 11,83
Preoperatif BGT (+) 1,97 | 0579 | 0,001 7,15 2,30 22,22
HbAlc 321 | 0649 | 0,000 24,74 6,93 88,35
Trigliserid 0,00 0,002 | 0,259 1,00 0,99 1,01
Sabit -20,43 | 3,490 | 0,000 0,00

Bagiml degisken: Diyabet hastasi olma, Exp(B): Odds Ratio (OR), ihtimal orani, +: Var olmas1

Yas ve trigliserid degiskenlerinin, PTDM gelisme olasiliginin tahmin edilmesinde
anlamli bir degisken olmadigi goriilmiistiir (p>0,05). Vericinin akraba olmasi,
hipomagnezemi, preoperatif BGT ve HbAlc degiskenlerinin, PTDM gelisme
olasiligimin tahmin edilmesinde anlamli bir degisken oldugu goriilmistiir (p<0,05).
Vericinin akrabalik durumlari incelendiginde; vericisi akraba olan hastalarda PTDM
gelisme riskinin azaldig1 goriilmiistiir. Vericisi akraba olan hastalarin PTDM olma
olasihigi 1,89 kat daha diisiik saptanmistir. Hipomagnezemi odds oranlarina
bakildiginda; hipomagnezemisi olan hastalarda PTDM gelisme olasiligi,
hipomagnezemisi olmayan hastalara gore 3,79 kat daha fazladir. Preoperatif BGT odds
oranlarina bakildiginda; Preop BGT olan hastalarda PTDM gelisme sikligi, preop BGT
olmayan hastalara gore 7,15 kat daha fazladir. HbAlc odds oranlarina bakildiginda,
HbA1c oranlarindaki bir birimlik artigin hastalarin PTDM olma olasiligini 24,74 kat

artirdig1 gosterilmistir
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5. TARTISMA

Badbrek naklinin 6Gnemli metabolik komplikasyonlarindan olan PTDM ve BGT gelisen
komplikasyonlarla birlikte naklin basarisiz olmasina yol agmaktadir. Bu sebeple
PTDM’nin sikhigin1 ve risk faktorlerini saptamak, PTDM’nin erken tanisi ve

komplikasyonlarin engellenmesi agisindan ¢ok 6nemlidir.

PTDM insidansi, tanm kriterlerinin net olmamasi, rutin diyabet tarama programlarinin
her nakil merkezinde aktif olarak calismamas: ve hasta takibiyle ilgili dogan
sorunlardan dolay1 farklilik gostermektedir. WHO ve ADA kriterleri gbz Onine
alinarak yapilan g¢alismalarda, nakil Oncesi diyabet tanisi olmayan bdbrek nakli
alicilarinin %5 ile %30 unun nakilden sonraki ilk 1 yil iginde PTDM tanist aldigi
bildirilmistir (145).

Calismamizda PTDM gelisen gruptaki 36 hasta (%38,7) ilk 1 yil icerisinde PTDM
tanis1 almis, ortalama diyabet gelisme zamani 3,72 yil saptanmis olup en kisa siire 1
ay, en uzun siire 18 yil, medyan deger ise 2,10 yil olarak goriilmiistir. PTDM
gelisiminin nakilden sonraki ilk 3 ayda siklikla gelistigi bilinmektedir (11). Bizim
calismamizda ise PTDM gelisen gruptaki 23 hasta (%24) ilk 3 ayda tan1 almis olup
literatiirle uyumlu gériilmemistir. Bunun nedeni olarak gegici hiperglisemilerin PTDM

olarak degerlendirilmedigi, hasta takiplerinin ilk donemlerde aksadig: diigiiniilebilir.

Operasyon 0Oncesi hastalarin PTDM icin risk faktorlerin tespit edilmesi ilk ve en
onemli adim olup takip ve tedavinin kisisellestirilmesi ve bunun sonucunda diyabet

gelisme riskinin azalmasi saglanmaktadir.

Literatiirdeki verilere bakildiginda PTDM ig¢in en 6nemli risk faktorlerinden biri yastir
(146). ileri yasin hasta ve greft bobrek sagkalimmin azalmasi ve enfeksiyon nedenli
morbidite ve mortalite artisi ile iliskili oldugu bildirilmektedir (117). Tek merkezli
yapilan retrospektif c¢alismalar PTDM'in yash hastalarda geng¢ hastalarla
kiyaslandiginda ¢ok daha sik oldugunu gostermistir (147). Kasiske ve ark. 2003
yilinda yaptig1 bir baska calismada ise 45-49 yaslarindaki renal nakilli hastalarda
relatif riskin %90 arttigi, 60 yas lizerindeki hastalarda ise riskin %160 arttig1

goriilmiistir (121). Calismamiza bakildiginda PTDM gelismeyen hastalarin yas
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ortalamast 43,64 iken gelisen hastalarda yas ortalamas: 54,31 bulunmustur.

Calismamizdaki bulgular literatiir ile uyumlu saptanmastir.

Risk faktorlerinden bir digeri olan nakil yas1 degerlendirildiginde, nakil yas1 45ten
yuksek olan bobrek alicilarinda PTDM gelisme riskinin 2 kattan fazla arttigi
bildirilmistir. ABD Bébrek Veri Sisteminden (USRDS) elde edilen veriler, 45 ile 59
yaslar1 arasindaki ilk bobrek nakil alicilarmin PTDM gelisiminde 1,9 kat bir risk
artigina sahip oldugunu bildirdi. 60 yas ve {izeri hastalarda ise 2,6 Kat risk artis1 vardi
(121). Calismamizda PTDM gelismeyen hastalarin nakil yasi ortalamasi 38,32 en
diistik nakil yas1 4, en yiksek nakil yas1 70, gelisen hastalarda nakil yas1 ortalamasi
46,14, en diisiik nakil yas1 18, en yiksek nakil yas1 70 olup istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,001).

Alicinin erkek cinsiyette olmasi bazi ¢alismalarda PTDM risk faktorli olarak
degerlendirilmisken (120) bazi ¢alismalarda cinsiyet faktoriiniin PTDM gelisiminde
risk faktorii olmadigint gosterilmistir (145). Corsio ve ark. yaptigi bir calismada alic
cinsiyeti bagimsiz bir risk faktorii olarak nitelendirilmemis olup bizim ¢alismamizda

da cinsiyet anlaml1 bir risk faktorii olarak gériilmemistir (p=0,161).

Verici cinsiyetinin PTDM gelisimindeki roliiniin incelendigi Kasiske ve ark. yaptigi
calismada vericinin erkek olmasi risk faktorii olusturuyorken (121) Diekmann ve ark.
yaptig1 386 renal nakil alicisinin oldugu retrospektif yapilan analizde dondr cinsiyeti
ile PTDM riski arasinda bir iliski olmadigi bildirilmistir (148). Bizim ¢alismamizda da
verici cinsiyetinin erkek olmasi ile PTDM gelisimi arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir (p=0,448). Ayn1 sekilde donor 6zellikleri ile (kadavra, canli) PTDM
gelisimi arasinda iligski net degildir. Sumrani ve ark. yaptig1 337 hastay1 igeren bir
calismada kadavradan nakilin PTDM gelisiminde rolii oldugu goriilmiis olup (117)
11659 hastay1 i¢eren baska bir ¢alismada donér tiirii ile PTDM arasinda anlamli bir
iliski olmadig1 saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda da donor tiirii ile PTDM gelisimi

arasinda korelasyon olmadig1 goriilmiistiir (p=0,772).

Caligmalarda verici turd ile PTDM gelisiminde anlamli bir iliski olmadigi gibi
vericinin akraba veya akraba dis1 bireylerden olmasinin da PTDM gelisiminde etkisi

olmadig1 gortilmistiir (120). Calismamiz incelendiginde PTDM gelisen hastalarin
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%82,8’1 akraba dis1 vericiden nakil olmus olup %17, 2’si birinci derece akrabalarindan
nakil olmustur. Buna gore vericinin akraba olup olmamasmin PTDM gelisiminde
etkisi oldugu goriilmiis olup literatiirde bu konuda vyeterli sayida c¢alisma
bulunmamaktadir (p<0,001). Bu iliskinin dogrulanmasi agisindan daha fazla sayida

caligmaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Hamer ve ark. tarafindan 2007 yilinda yapilan 429 renal nakil hastasini igeren
retrospektif calismada oOtozomal dominant polikistik bobrek hastaliinin PTDM
gelisiminde bagimsiz bir risk faktori oldugu gosterilmistir (149). Ducloux ve ark.
Fransa’da yaptigi tek merkezli bir vaka kontrol ¢alismasinda ise ODPKB tanili
hastalarin %35’inde diyabet gelisirken kontrol grubunun %15 inde gelistigi goriilmiis
olup ilk kez bu ¢alismada dikkat ¢ekilmistir (150). Calismamizda diyabet gelisen
hastalarin %21,3’ii PKBH iken diyabet gelismeyen hastalarin %6,9’unun PKBH

oldugu saptanip veriler literatiirle uyumlu goriilmiistiir.

Metabolik sendrom kriterlerinden olan obezitenin (VKI >30kg/m2) tip 2 DM risk
faktorlerinden oldugu gibi PTDM gelisiminde de etkisi oldugu gosterilmistir (146).
15.000 hastanin dahil edildigi Shah ve ark. yaptig1 bir ¢alismada PTDM gelisiminin
obez bireylerde 2 kat, fazla kilolu bireylerde ise 1,5 kat arttig1 gosterilmistir. Tokodali
ve ark. yaptig1 158 hastay1 igeren bir baska ¢alismada ise VKi’ndeki artisin PTDM
gelisimiyle iliskisi oldugu goriilmiistiir. Calismamizda PTDM gelisen hastalarin %28’
obez iken gelismeyen hastalarin %12,8’i obez olarak degerlendirilmis olup bulgular
literatiirle uyumlu goriilmistiir (151). Hjelmesaeth ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada ise
obezite ile PTDM gelisiminde anlamli iliski saptanamamuistir (152).

Transplantasyon sonrasi kullanilan immunsupresif tedavi rejimlerinin insdlin
sekresyonu ve insulin direnci izerinde olumsuz etkisi olup PTDM gelisiminde Onemli
bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (153). Literatiire bakildiginda steroidler ve
kalsindrin  inhibitorlerinin  diyabetojenik etkileri oldugu bilinmektedir (154).
OPTN/SRTR (Organ Procurement and Transplantation Network and Scientific
Registry of Transplant Recipients) veritabanindaki hastalarla yapilan bir ¢alismada
steroidli tedavi rejimlerinin diyabetojenik etkisinin daha fazla oldugu tespit edilmistir
(132). Calismamizdaki PTDM gelisen ve gelismeyen hastalarin hepsinde steroidli

tedavi rejimleri kullanildigindan steroidin PTDM gelisimine etkisi incelenememistir.
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Sulang ve ark. yaptigi bir calismada takrolimus ve siklosporinin diyabet gelisiminin en
guclu risk faktorlerinden oldugu gosterilmistir. Marcen ve ark. yaptigi calisma da bunu
destekler niteliktedir (155). Takrolimus ile siklosporinin karsilastirildig1 Olaf ve ark.
yaptigr bir calismada takrolimusun diyabetojenik etkisinin daha fazla oldugu
goriilmiistiir (134) Prokai ve ark. yaptigi bir baska ¢alismada, takrolimus ile tedavi
edilen hastalarin %35'inde, siklosporin kullanan hastalarin ise %9'unda PTDM ve
BGT gelistigi goriilmiistir (156). Calismamizda PTDM gelismeyen gruptaki 100
hastanin (%92,6), gelisen gruptaki ise 79 hastanin (%84,9) takrolimus kullaniyor
olmasi nedeniyle immunsupresif ajanlarin diyabet gelisiminde etkilerinde anlaml

sonuglar bulunamamistir (p=0,342).

Literatlirde Hepatit C ve CMV enfeksiyonunun PTDM gelisiminde etkisi oldugu
bilinmektedir (157). Her ikisi de insiilin direnci ve pankreas beta hiicre hasarina neden
olarak diyabet gelisimine etki eder. Yapilan c¢alismalarda asemptomatik CMV
enfeksiyonunun NODAT riskini 4 kat arttirdigi saptanmistir. Hjelmesaeth ve ark.
yaptig1 130 PTDM tanili hastanin dahil edildigi bir ¢alismada hastalarin %26’sinda
CMV pozitifligi oldugu goriilmiistiir (124). Londero ve ark. yaptigi bir bagka
calismada PTDM tanisi alan hastalarin %10’unda HCV pozitifligi saptanmistir (158).
Calismamizda PTDM gelisen grupta 3 hastada CMV, 2 hastada HCV, 7 hastada BK,
2 hastada da CMV ve BK enfeksiyonu birlikteligi goriildiigiinden anlamli iligki
saptanamamistir. Calismamizla uyumlu olarak Lima ve ark. yaptigi ¢alismada da
yeterli sayida CMV, HCV serolojisi pozitif hasta bulunmadigindan PTDM ile
iliskilendirilememistir (p=0,494).

Calismamizda PTDM gelismeyen grupta 32 preemptive nakil olan hasta (%29,4) var
olup 77 hastanin (%70,6) hemodiyaliz veya periton diyalizi sonrasinda nakil oldugu
tespit edildi. PTDM gelisen gruba bakildiginda 19 hasta (%20,4) preemptive nakil olup
74 hastanin (%79,6) hemodiyaliz veya periton diyalizi sonrasinda renal nakil oldugu
goriilmiis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,196). Madziarska ve
ark. yaptig1 377 nakilli hastanin dahil edildigi ¢alismada nakil 6ncesi PD tedavisi,
PTDM igin bir risk faktort olarak goriilmiistiir (159). Ancak ilerleyen zamanlarda
yapilan ¢alismalarda daha farkli sonuglar elde edilmis olup Dipalma ve ark. yaptigi
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2016 tarihli bir ¢aligmada nakil 6ncesi PD ve HD alan hastalarda PTDM agisindan
herhangi bir fark saptanmamustir (160).

Nakil sonras1 6zellikle ilk 3 aylik donemde akut rejeksiyon riski yiliksek derecede olup
bu doénemde tedavide pulse steroid kulanilmaktadir. Kullanilan pulse steroid tedavisi
PTDM gelisiminde en 6nemli risk faktorlerindendir (161). Calismamizda PTDM
gelismeyen grupta 20 hasta (%18,3) pulse steroid almis olup, gelisen grupta 18
hastanin (%20,2) pulse steroid tedavisi aldigi goriilmiistiir. Literatirden uyumsuz
olarak Greenspan ve ark. yaptigi ¢alismalarda oldugu gibi ¢alismamizda da pulse
steroid Oykiisii ile PTDM arasinda anlamli iliski saptanamamustir (p=0,879) (162).
Bunun nedeni olarak pulse steroid alan hastalarin takibinde steroid dozunu kademeli
azalmaktansa dogrudan idame dozuna ge¢mek ve dis merkezde nakil yapilan

hastalarin bilgilerine tam olarak erisilememesi sayilabilir.

Tedavi edilen rejeksiyon durumlarmin sikliginin artmasi, PTDM insidansinin artis
goOstermesi ile iliskilendirilmistir (134). Akut rejeksiyonun bagimsiz bir risk faktorii
mu yoksa tedavisinde kullanilan yiiksek doz metil prednizolona bagli olarak m1 PTDM
riskini artirdigi belirsiz olup ¢alismamizda PTDM gelismeyen grupta 16 hasta
(%14,7), gelisen grupta ise 21 hasta (%23,6) akut rejeksiyon 6ykusiine sahiptir
(p=0,156). Gomez ve ark. yaptig1 calismada oldugu gibi ¢alismamizda da rejeksiyon
Oykusu ile PTDM gelisimi arasinda anlamli istatistiksel iligki goriilememistir (145).

Beta bloker kullaniminin diyabet riskini instllin sekresyonunu bozarak ve insulin
direncine yol acarak artirdig bilinmektedir (163). Ramazanzadeh ve ark. yaptig1 379
olguyu igeren retrospektif bir calismada beta bloker kullanan hasta grubunda 5,5 kat
daha fazla PTDM gelismis olup Messerli ve ark. calismasi da bunu destekler
niteliktedir (164, 165). Beta bloker kullaniminin diyabetojenik yan etkisi tipine gore
degismekte olup 3. nesil beta bloker kullanim1 diyabet insidansini azaltmaktadir (166).
Wilson ve ark. yaptigi COMET c¢alismasinda karvedilol kullanimmin diger beta
blokerlere oranla diyabet gelisimini %22 azalttig1 gosterilmistir (167). Calismamizda
PTDM gelismeyen grupta 14 hasta (%20,6), gelisen grupta 21 hasta (%30.9) beta
bloker kullaniyor olup istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gorilmistiir (p=0,239).

Literatiirle uyumsuz olan bu durumun nedeni olarak hipertansiyon tedavisinde beta
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bloker kullaniminin ilk secenek olmamasi ve az sayida hastanin ¢alismaya dahil

edilmesi sayilabilir.

Literatiire bakildiginda metabolik sendrom kriterlerinin ¢oklugu PTDM gelisimi ile
iliskilendirilmistir (168). Calismamizda PTDM gelismeyen grupta 68 hasta (%63)
hipertansiyon tanili olup, gelisen grupta 68 hastanin (%73,9) hipertansiyon tanili
oldugu tespit edilmistir. Metabolik sendrom kriterlerinden olan hipertansiyon varligi
PTDM gelisiminde istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,133). Diekmann ve
ark. yaptig1 retrospektif 386 hastanin dahil edildigi calismada da hipertansiyon ile
PTDM gelisimi arasinda anlamli istatistiksel iliski bulunamamustir (148).

Literatirde hipomagnezeminin insiillin direnci ve diyabet ile iligkili oldugu
bildirilmistir (127). Ozellikle kalsin6rin inhibitorlerinin kullanimina bagh olarak
ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Kalsindrin inhibitorlerinin renal tibillerde magnezyum
tagtyan protein miktarini azaltarak atilimina neden oldugu diistiniilmektedir (169).
Bunun yaninda steroid, beta bloker, diiiretik ve proton pompa inhibitorii kullanimi da
hipomagnezemiyi tetiklemektedir. Literatiirde hipomagnezemi ile diyabet gelisimi
acisindan ¢eliskili ¢alismalar mevcuttur. Van Laecke ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada oral magnezyum replasmaninin aglik glukozunu disiirdiigii fakat PTDM
riskini azaltmadigi gosterilmistir (170). Buna karsin Huang ve ark. yaptigi bir
caligmada magnezyum duzeylerindeki her 0,24 mg/dL’lik diistis artmig PTDM riski
ile iligkilendirilmistir. Calismamizda magnezyum igin cut-off deger 1,7 mg/dL olarak
belirlenmistir. PTDM gelismeyen grupta 23 hastanin (%21,2) hipomagnezemisi var
iken, gelisen grupta 57 hastanin (%61,3) hipomagnezemisi oldugu goriilmiis olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Diyabet tanili hastalara
magnezyum takviyesi vermek insulin direncinde iyilesme saglarken renal nakil

alicilarinda ayni sonuglar elde edilememistir (171).

Cosio ve ark. yaptigr 490 renal nakil alicisinin dahil edildigi ¢alismada nakil oncesi
yiiksek glukoz seviyelerinin PTDM riskini artirdigi gosterilmistir. Referans grubu
olarak, nakil 6ncesi aglik glukozu 90 ile 100 mg/dL arasindaki hastalar g6z 6nuine
alindiginda, aglik glukozu 90 mg/dL’nin altinda olan hastalarda diisik PTDM riski
gorulirken, aglik glukoz seviyeleri arttikgca PTDM riskinin arttigi gosterilmistir (172).

Rodrigo ve ark. ¢alismasinda diyabetik olmayan 208 renal nakilli hastada 5.gln aglik
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plazma glukozunun 126 mg/dL Uzerinde olmasi PTDM riskinde 4 kat artisla
iliskilendirilmistir (173). Kuypers ve ark. yaptigi ¢alismada ise OGTT’nin 5. Giin
normal olmasmin PTDM riskini azalttigi gosterilmistir (174). Jayanivash ve ark.
yaptig1 calismada ise preoperatif yiliksek glukoz seviyelerinin PTDM gelisimi ile
iliskili oldugu goriilmiis fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (175).
Calismamizda PTDM gelismeyen grupta 49 hasta (%45), gelisen grupta 77 hasta
(%82,8) BGT degerlerine sahip olup istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir
(p<0,001).

Roland ve ark. ¢alismasinda diisiik diizey proteiniirinin PTDM gelisiminde bagimsiz
bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (176). Proteintri cut-off degeri 1gr/giin olarak
belirleyerek yaptigimiz ¢alismamizda PTDM gelismeyen grupta 54 hasta (%49,5),
gelisen grupta 54 hasta (%59,3) olup proteiniiri varligimimn diyabet gelisimine etkisi
istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir (p=0,214). Hastalarin biiyiik bir kismui
proteiniiri veya hipertansiyon nedeniyle ACEI veya ARB kullaniyor oldugundan

istatistiksel anlam saptanamamis olabilir.

D vitamini eksikliginin instlin direnci ve BGT’na neden olarak tip 2 DM gelisiminde
rol oynadigi bilinmektedir (177). Yapilan bir ¢alismada D vitamini diizeyinde her 4
ng/mL‘lik artis diyabet gelisiminde %4 daha diisiik riskle iliskilendirilmistir (178). Le
Fur ve ark. yaptigi 444 hastanin dahil edildigi retrospektif bir ¢alismada preoperatif D
vitamini diizeyi <10 ng/mL olan hasta grubunda bir yillik PTDM insidans1 %13 olarak
bulunmustur (179). George ve ark. yaptig1 bir meta analizde D vitamini takviyesinin
aclik kan sekerini diislirdiigli, insiilin direncini azalttig1 fakat HbAlc degerini
degistirmedigine dikkat ¢ekilmistir (180). Literatlriin aksine Seida ve ark. yaptigi
bagka bir meta analizde ise D vitamini takviyesinin glukoz metabolizmasi iizerine
etkisi dogrulanamadi (181). Calismamizda D vitamini igin cut-off degerlerimiz <20
ng/mL, 20-29 ng/mL, >30 ng/mL olarak belirlendi. PTDM gelismeyen grupta D
vitamini diizeyi <20 ng/mL olan 68 hasta (%73,9), gelisen grupta 50 hasta (%73,5)

izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli gériillmemistir (p=0,928).

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda eritropoetin kullanimina bagl olarak HbAlc
konsantrasyonu diisiik bulunabilir. Bu nedenle bobrek nakil alicilarinda HbAlc

giivenilir degildir (182). Kumar ve ark. yaptig1 100 hastanin dahil edildigi ¢alismada
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24 hastada PTDM geligirken preoperatif HbAlc dizeyi %5,7 nin {izerinde 14 hasta
olup bunlarin 12’sinde diyabet gelisirken 2 hastada diyabet gelismemistir (p<0,001)
(183). Yoon ve ark. yaptig1 300 hastay1 igeren bagka bir ¢calismada ise PTDM gelisen
hastalarin  HbAlc diizeyi anlamli yiiksek bulunmustur (184). Calismamizda
preoperatif HbAlc dilzeyi icin cut-off degeri %5,6°nin alt1 ve %5,7 nin Uzeri olarak
belirledik. PTDM gelismeyen grupta 16 hastanin (%16,8) HbAlc degeri>%5,7,
gelisen grupta 56 hastanin (%68,3) HbAlc degeri>%b5,7 olup istatistiksel olarak
anlamli saptandi (p<0,001).

Literatiirde lipid paneli ile PTDM gelisimi arasinda net bir iliski izlenmemistir. Yoon
ve ark. yaptig1 calismada preoperatif lipid paneli ile PTDM gelisimi arasinda anlaml
iliski goriilmemis olup Sinangil ve ark. yaptig1 kohort ¢alismasinda PTDM gelisen
grupta lipid paneli (Total kolesterol, LDL, TG) anlamli olarak yiiksek goriilmiistiir
(185). Cosio ve ark. yaptigi1 1811 renal nakil alicisin1 iceren retrospektif analizde, nakil
oncesi yuksek trigliserid diizeylerinin PTDM gelisiminde giiglii bir etkisi oldugu
gosterilmistir (186). Porrini ve ark. yaptig1 bir baska ¢alismada ise 6zellikle takrolimus
kullanan hastalarda nakil oncesi yuksek trigliserid duzeylerinin PTDM geligimi i¢in
risk faktorii oldugu saptanmistir (187). Calismamizda PTDM gelisme durumuna gore
hastalarin LDL, HDL diizeylerinde anlamli fark goriilmemis olup trigliserid ve total
kolesterol duizeylerinde istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001, p=0,040).
Bu farkliligin nedeni, PTDM tanis1 alan hastalarin diyetlerine dikkat etmeleri ve statin

tedavisi almalar1 olabilir.

Sonug olarak c¢alismamizda PTDM’nin nakil sonrasi gelisen 6nemli bir metabolik
komplikasyon oldugu gosterilmis olup risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve buna
yonelik 6nlemlerin alinmasiyla greft ve hasta sagkaliminda daha basarili sonuglarin

elde edilebilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda 202 renal nakil yapilan hasta incelendiginde, PTDM gelismeyen
grubun yas ortalamasi1 43,64 (+12,77), en diisiik yas 18, en yiiksek yas 76, gelisen
grubun yas ortalamasi 54,31 (£10,08), en diisiik yas 26, en yiiksek yas 80 olarak izlendi
(p<0,001).

2. Calismamizda PTDM gelismeyen grupta nakil yasi ortalamasi 38,32+13,36, gelisen
grupta 46,14+11,12 olup istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0,001).

3. Vericinin akrabalik durumuna bakildiginda PTDM gelismeyen grubun %64,2’sinin
vericisi akraba iken, gelisen grubun %17,2’sinin vericisi akraba olup istatistiksel

olarak anlamli goriilmistiir (p<0,001).

4. PTDM gelismeyen grubun %12,8’i obez, gelisen grubun %28’i obez olup

istatistiksel olarak anlamli goriilmistiir (p=0,012).

5. Calismamizda PTDM gelismeyen hastalarin %6,9’u PKBH iken, gelisen hastalarin
%21,3’0 PKBH olup istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir (p=0,038).

6. Calismamizdaki hastalar incelendiginde PTDM gelisme siiresi 3,72 yil, medyan
deger 2,10 y1l olup, en erken 1 ay, en gec¢ 18 yilda diyabet gelistigi goriilmustiir.

7. Calismamizda PTDM gelismeyen grubun %23’linde hipomagnezemi saptanirken,
gelisen grubun %61,3’tinde hipomagnezemi goriilmiis olup istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,001).

8. PTDM gelismeyen grupta preoperatif BGT hastalarin %45’inde, gelisen grupta
%82,8’inde mevcut olup istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir (p<0,001).

9. PTDM gelismeyen grupta HbAlc diizeyi %5,7 nin iizerinde olan %16,8 hasta,
gelisen grupta %68,3 hasta olup istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir (p<0,001).

10. Calismamizda her iki grubun lipid profilleri incelendiginde LDL ve HDL diizeyleri
PTDM gelisiminde istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir. PTDM gelismeyen
grubun ortalama trigliserid diizeyleri 151,42+109,72 mg/dL, ortalama total kolesterol

dizeyleri 174,85+52,03 mg/dL, gelisen grubun ortalama trigliserid dizeyleri
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207,03+104,22 mg/dL, ortalama total kolesterol diizeyleri 189,93+48,92 mg/dL olup
istatistiksel olarak anlamli gortilmistiir (p<0,001, p<0,040).

Sonug olarak ¢calismamizda PTDM’nin nakil sonrasi gelisen 6nemli bir metabolik
komplikasyon oldugu gosterilmis olup risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve
buna yonelik 6nlemlerin alinmasiyla greft ve hasta sagkaliminda daha basarih

sonuclarin elde edilebilecegini diisiinmekteyiz.
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