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OZET

Post-transplant diabetes mellitus (PTDM) solid organ transplantasyonunun sik
goriilen bir sonucudur. Post Transplant Diabetes Mellitus hastalar1 ve allogreft sagkalimi
olumsuz yonde etkilemektedir. Post Transplant Diabetes Mellitus farkli teshis kriterleri
kullanilan farkli nakil gruplarinda daha biiyiik mortalite ve artmig enfeksiyonlarla
iliskilendirilmistir.

Post Transplant Diabetes Mellitus transplantasyondan sonra herhangi bir zamanda,
transplantasyon yapilmayan popiilasyon ile benzer semptomlara sahip hastalarda rastgele
plazma glikozun >200 mg / dL (11.1 mmol / L) olmasi; aglik plazma glikozun >126 mg /
dL (7.0 mmol / L) olmasi1 veya oral glikoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2. Saat glikozun
>200 mg / dL (11.1 mmol / L) olmasi ile tan1 konur.

Tim transplant alicilarinin, nakilden sonraki ilk dort hafta boyunca, daha sonra
nakil sonrasi iigclincli ve altinci aylarda ve daha sonra yilda bir kez aglik kan sekeri
Olciilmelidir. HbAT), Ozellikle de aglik plazma glikoz diizeylerini elde etmek giic

oldugunda, nakilden 3 ay sonra kontrol edilebilir.

Glukokortikoidler, kalsindrin inhibitérleri ve sirolimus PTDM riskini arttirir.
Siklosporin ile karsilastirildiginda, takrolimus daha diyabetojeniktir. Azatioprin ve
mikofenolat mofetil (MMF) ise diyabetojenik etkisi yoktur.

Post-transplant Diabetes Mellitus tedavi yonetimi i¢in, non farmakolojik tedavi
baglayarak, ardindan oral monoterapi, oral kombinasyon tedavisi ve nihayetinde metabolik

dekompansasyon meydana gelmesi durumunda insiilin, asamali bir yaklasim Onerilir.

Metabolik dekompansasyon, oral terapi ile yan etkiler varsa veya siirekli olarak >%
7 olan HbAlc seviyeleri varsa insiilin tedavisini baslatilir. Coklu ajanlar ve / veya ¢oklu

doz yogun insiilin terapisi veya insiilin pompasi terapisi kullanabilir.

Calismamizda Baskent Universtesi Ankara Hastanesinde 1986-2016 yillar1 arasinda
karaciger ve bobrek transplantasyonu yapilan eriskin hastalarda PTDM siklig1 ve risk
faktorleri incelenmistir. Calismamizda karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda
PTDM insidanst %?2; renal transplantasyon yapilan hastalarda PTDM insidans1 %4,5;
toplam insidans %@4,1 olarak hesaplandi. Literatiirde karaciger trasnplantasyonu sonrasi
PTDM insidanst %2,5-25, bobrek transplantasyonu sonrast %4-25 olarak bildirilmistir.

Calismalarda bildirilen sikliklardaki genis araligin nedeni kismen standart tanimlamadan



yoksunluktan, takip siiresiden, degistirilebilir ve degistirilemeyen risk faktorlerinin
varligindan ve organ nakli tipinden kaynaklaniyor olabilir. Sezer ve arkadaslarinin Baskent
Universitesinde renal transplantasyon sonrasi gelisen diyabetin sol ventrikiile etkisinin
incelendigi ¢calismada PTDM siklig1 %32,2 olarak bildirilmistir (88) Bu calismada 2003
yilinda kullanilan tani kriterleri kullanilmistir. Caligmamizla arasindaki siklik farkinin

nedenlerinden biri tanidaki farklilik olabilir

Transplantasyon oncesi glikoz, Hbalc diizeyi ve trigliserid diizeyi PTDM gelisimi
icin 6onemli risk faktorleridir. Calismamizda hastalarimizin ortalama aglik plazma glukoz
degeri 87,1+ 8,2 mg/dl olarak bulunmustur. Inceledigimiz hastalarin sadece ii¢ tanesinde
nakil oncesi aglik plazma glikozu 100 mg/dl ve {iizerindedir. Bu sonuca gore nakil
oncesinde hastalarin karbonhidrat metabolizma bozuklugunu arastirmak icin sadece aglik
plazma glukozunun yeterli olmadigini diistintilmiistiir. Nitekim yapilan bir ¢alismada aglik
plazma glikozu ile PTDM gelisen hastalarin sadece %20’sinin Ongoriilebildigi
gosterilmistir (96). Hastalarimizin 26’sinin Hbalc degeri mevcuttu. Bu hastalarda eritrosit
yasam sliresi, eritropoetin kullanimi, demir tedavisi, diyaliz sirasinda kan kaybi gibi
durumlarin Hbalc diizeyine etkileri g6zoniinde bulunduruldugunda faydasi tartismalidir.
Bu nedenle bu hastalarda transplantasyon 6ncesi OGTT yapmak daha dogru bir yaklasim
olabilir. Trigliserid degerinin yiiksekligi insiilin direnci ile iliskilidir. Ozellikle
transplantasyon Oncesi tirgliserid degeri 200 mg/dl ve lizerindeyse ve beraberinde
bozulmus aclik glukozu varsa risk artmaktadir. Calismamizda trigliserid degeri 200 mg/dl
tizeri ve altinda olan hastalar karsilastirildiginda bu hastalarin aclik plazma glukoz degeri
benzer (879 vs 88+7 mg/dl; p=0,336) ancak trigliserid degeri yiliksek olan hastalarin
beden kitle indekslerinin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii (26,6 £3,9 vs 30,8 +6,2
kg/m2 ; p=0.023). Hastalarin transplantasyon oncesi aglik plazma glikozlar1 normal olsa
dahi beden kitle indeksleri ve trigliserid degerleri yliksek ise PTDM o6nlemek icin gerekli

diyet ve egzersiz miidahaleleri yapilmalidir.

Solid organ transplantasyonu sikligr arttikga ve hastalarin yagsam siiresi uzadikca
transplantasyon sonrasi diyabet goriilme siklig1 artacaktir. Bu nedenle transplantasyon
oncesi risk faktorlerinin degerlendirilmesi 6nemlidir. Posttransplant diyabetin erken
taninmasi ve tedavisi ile transplantin uzun dénem sonuglar iyilesecektir. Birden fazla risk

faktorii olan hastalarin PTDM agisindan yakin takibi ve tetkiki 6nemlidir



SUMMARY

Post-transplant diabetes mellitus (PTDM) is a frequent consequence of solid organ
transplantation. Post-Transplantation Diabetes Melitus(PTDM) adversely affects patients
and allograft survival. Post-transplant diabetes has been associated with greater mortality
and increased infections in different transplant groups using different diagnostic criteria.

Post-transplant diabetes mellitus (PTDM) may be diagnosed at any time after
transplantation based upon diagnostic criteria similar to those used in the nontransplant
population by symptoms plus a random plasma glucose of >200 mg/dL (11.1 mmol/L),
fasting plasma glucose of >126 mg/dL (7.0 mmol/L), or a two-hour plasma glucose of
>200 mg/dL (11.1 mmol/L) during an oral glucose tolerance test (OGTT).

All transplant recipients should have a fasting blood glucose measured weekly
during the first four weeks posttransplant, then at three and six months posttransplant, and
then yearly. A glycated hemoglobin (HbAlc) can be checked after three months

posttransplant, particularly if it is difficult to obtain fasting plasma-glucose levels.

Glucocorticoids, calcineurin inhibitors, and sirolimus increase the risk of PTDM.
Compared with cyclosporine, tacrolimus is more diabetogenic. Azathioprine and
mycophenolate mofetil (MMF) are not diabetogenic

A stepwise approach is recommended for the management of PTDM, starting with
nonpharmacologic therapy, followed by oral monotherapy, oral combination therapy, and

finally insulin, providing metabolic decompensation has not occurred.

We Iinitiate insulin therapy if there has been metabolic decompensation, adverse
side effects with oral therapy, or HbAlc levels that are consistently >7 percent. We may
use multiple agents and/or multiple-dose intensive insulin therapy or insulin-pump therapy.

We studied the PTDM frequency and risk factors in adult patients who underwent
hepatic and renal transplantation at Ankara University Hospital between 1986 and 1986. In
our study, the incidence of PTDM in patients undergoing liver transplantation was 2%; the
incidence of PTDM in patients undergoing renal transplantation was 4.5%; the total
incidence was calculated as 4.1%. In the literature, the incidence of PTDM after liver
transplantation has been reported as 2.5-25% and 4-25% after renal transplantation. The

reason for the widespread frequency reported in the studies may be partly due to the



absence of standard definition, follow-up, changeable and non-alterable risk factors, and
organ transplant type. In a study of Sezer and colleagues' study of the left ventricular effect
of diabetes mellitus following renal transplantation at Baskent University, the PTDM
frequency was reported as 32.2% (88). The diagnostic criteria used in this study were used
in this study. One of the reasons for the frequency difference between our studies may be
difference in diagnosis

Pre-transplant glucose, HbAlc and triglyceride levels are important risk factors for
PTDM development. In our study, mean fasting plasma glucose was 87.1 + 8.2 mg / dl in
our patients. Only three of the patients we studied had fasting plasma glucose above 100
mg / dL before transplantation. According to this result, it was thought that only starvation
plasma glucose was not sufficient to investigate patients' carbohydrate metabolism disorder
before transplantation. Indeed, a study has shown that only 20% of patients with PTDM
with fasting plasma glucose can be predicted (96). 26 of our patients had HbAlc
levels. The use of erythrocyte life span, erythropoietin use, iron therapy, blood loss during
dialysis, etc. should be discussed in these patients when their effects on HbAlc level are
considered. For this reason, it may be more appropriate to perform OGTT before
transplantation in these patients. The high level of triglycerides is associated with insulin
resistance. In particular, the risk of thyroglobulin levels above 200 mg / dl before
transplantation and associated impaired fasting glucose is increasing. When we compared
the patients with triglyceride level of 200 mg / dl and below, the fasting plasma glucose
values of these patients were similar (87 £ 9 vs 88 + 7 mg / dl; p = 0.336), but the body
mass indexes of the patients with high triglyceride values were significantly higher (26,6 +
3,9 vs 30,8 £ 6,2 kg / m2, p = 0.023). Even if fasting plasma glucose is normal before
transplantation, if the body mass indexes and triglycerides are high, dietary and exercise

interventions necessary to prevent PTDM should be performed.

As solid organ transplantation increases in frequency and the life span of patients
increases, the incidence of diabetes after transplantation will increase. Therefore, it is
important to evaluate the risk factors before transplantation. Early recognition and
treatment of posttransplant diabetes will improve the long-term outcome of transplant.

Patients with more than one risk factor are closely monitored and examined for PTDM

vi
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1. GIRIS

Solid organ transplantasyonu’nun sikligi giiniimiizde giderek artmaktadir.
Kullanilan immiinsupresif ajanlar ve cerrahi tekniklerde ilerlemeler sayesinde alic1 ve greft
yasam siiresi uzamistir. Bu durum diabetes mellitus, dislipidemi, obezite ve metabolik
sendrom gibi metabolik bozukluklarin sikliginda artis1 da beraberinde getirmektedir. Bu
hastalarda metabolik bozukluklarin dogru ydnetimi morbidite ve mortalitenin

azaltilmasinda ve kardiyovaskiiler nedenli 6liimleri engellemek i¢in 6nemlidir.

Transplantasyondan sonra yeni gelisen diyabet olarak da bilinen post
transplantasyon diabetes mellitus (PTDM) solid organ transplantasyonunundan sonra
gelisen onemli bir komplikasyondur. Post-Transplant Diabetes Mellitus kardiyovaskiiler
mortalitede ve infeksiyon sikliginda artisa neden olarak hasta ve greft sag kalimini
kisaltmaktadir. Post-Transplant Diabetes Mellitus sikligi -bobrek nakillerinden sonra %4-
25, karaciger nakillerinden sonra %2.5-25 olarak bildirilmistir. Diyabetik olmayan
alicilarla karsilastirildiginda PTDM gelisen alicilarin kardiyovaskiiler mortalitesi 3 kat
daha fazladir (51). Bu nedenle PTDM igin risk faktorlerini bilmek ve Onlenebilir olan
riskler i¢in gerekli Onlemleri almak Onemlidir. Risk simiflandirmasi, riski en aza
indirgemek i¢in miidahale ve erken teshis, PTDM insidansini hafifletebilir ve solid organ
transplantasyonunu takiben sonuglari iyilestirebilir. 2014 yilinda giincellenen tani
kriterlerine gére DM ’un klasik belirtileri varken herhangi bir zamanda bakilan glikoz
degerinin 200 mg/dl ve iizerinde olmasi, Ag¢lik plazma glukozunun 126 mg/d| ve iizerinde
olmast ve Hbalc degerinin %6,5 ve ilizerinde olmasi veya 75 gr ile yapilan oral glikoz
tolerans testinde (OGTT) ikinci saatte bakilan plazma glukozunun 200 mg/dl ve {izerinde
olmasi ile PTDM tanis1 konulur. Bununla birlikte, Hbalc erken posttransplant doneminde
dikkatle kullanilmalidir. Normal bir HbAlc, erken posttransplant anemi ve / veya dinamik

bobrek allogreft fonksiyonunun varliginda PTDM tanisini diglamaz.

PTDM gelisimi i¢in bazi risk faktorleri tanimlanmistir. Yas, etnik koken, aile
Oykiisii, beden kitle indeksi, kullanilan immiinsupresif ajanlar, akut rejeksiyon, hepatit c

infeksiyonu, CMV infeksiyonu ve hipomagnezemi bu risk faktorleridir.

Tedavide oOncelikle transplantasyon Oncesi tarama ve modifiye edilebilir risk
faktorlerine miidahale planlanmalidir. Hemen veya perioperatif donemde insiilin tedavisi,
hiicrelerinin tiikkenmesini ve asirt PTDM'ye ilerlemeyi Onleyebilir. Bu konuda daha ileri

caligmalara ihtiyag¢ vardir. Yerlesik ge¢ PTDM'nin yonetimi genel popiilasyon i¢in kurulan

1



konvansiyonel yaklagimi ve yonergeleri takip etmelidir. Yasam tarzi modifikasyonu ile
glisemik kontrol saglanamadiginda, tibbi miidahale siklikla gereklidir. Oral
antihiperglisemik ajan sec¢imi, bireysel ajanlarin potansiyel avantaj ve dezavantajlarina
dayanmalidir. Genel popiilasyona benzer sekilde, oral antihiperglisemik ajan kombinasyon
tedavisine ragmen optimal olmayan glisemik kontrol, insiilin tedavisinin baslatilmasini

gerektirir.

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Transplantasyon klinigi 1986 yilindan beri
hizmet vermektedir. Calismamizdaki amacimiz retrospektif veriler 1s18inda PTDM i¢in
tanisal kriterlere, solid organ transplantasyonundan sonraki insidansina, risk faktorlerine ve

buna bagl gelisen komplikasyonlara genel bir bakis sunmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

Post-transplantasyon diabetes mellitus (PTDM) ilk kez 1964 yilinda bobrek nakil T
alicilarinda tanimlanmustir (1). Daha sonra 1970'lerde bobrek transplantasyonunun bir
komplikasyonu olarak kabul edilmistir. Post-Transplant Diabetes Mellitus yillar i¢inde,
steroid diyabeti, post-transplantasyon diabetes mellitus (PTDM), yeni baslangi¢ diyabet
(New on set diabetes mellitus, NODM), Transplant ile iligkili hiperglisemi (TAH) ve nakil
sonrasi yeni baslayan diyabet (New on set diabetes mellitus after transplantation)
(NODAT) gibi degisik isimler verilmistir. (2, 3, 4, 5, 6). 2014 yilinda, Uluslararasi Uzman
Heyeti, gegici posttransplant hiperglisemisini hari¢ tutarak NODAT’1 PTDM olarak
giincelledi. (7). Ciinkii NODAT pretransplant diyabetli hastalar1 dislar. Ozellikle kronik
bobrek hastaliginin insiilin metabolizmasi ve klirensi tizerindeki etkisinden ve nakil 6ncesi
taramanin olmamas1 nedeniyle genellikle mevcut diabetes mellitus teshis edilmez. Bu
yiizden NODAT isminden vazgecilerek PTDM ismi kullanilmaya tekrar baslanildi. Biz de

calismamizda PTDM ismini kullanacagiz.
2.1.  Tani ve insidans

2003 yilindan 6nce PTDM tanisinda; herhangi bir zamanda bakilan kan glikoz
degerinin 200 mg/dl iizerinde olmasi ve/veya aglik glikoz seviyesinin 140 mg/dl tizerinde

olmasi ve/veya oral anti diyabetik ilag¢ kullanilmasi kistas olarak kullaniliyordu.

2003 yilinda transplantasyon ve diabetes mellitus konusunda uzmanlardan olusan
uluslararasi panel; Transplant sonrasi diyabetin ve bozulmus glikoz toleransinin tanisi igin,
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan belirlenen kriterlerin kullamilmasimi &nerdi (9).
Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), 2011 yilinda glikozile hemoglobin (Hbalc) seviyesi ve
retinopatinin gelisim riski (10) arasinda gozlenen iliskiden yola g¢ikarak, genel
popiilasyonda diabetes mellitus i¢in tanisal 6lgiit olarak >% 6,5 olan hemoglobin A1C'yi
(Hbalc) tani kriterlerine dahil etti. 2014'te tekrar toplanan uluslararasi kurul PTDM tanisi
igin; post prandiyal glikoz izlemi ve Hbalc diizeyini de dahil ederek tarama testlerini
genigletmeyi Onerdi. Bu panelin sonucuna goére PTDM tani kistaslart Tablo 1’de
Ozetlenmistir. Ayrica bu panel prediyabet i¢in de Amerikan Diyabet Dernegi’nin onerdigi
tan1 kriterlerinin kullanilmasin1 6nermistir (Tablo 1). Tan1 zamami olarak genellikle
transplantasyondan sonra 3. Ayin kullanilmasi O6nerilmektedir. Ciinkii ilk ii¢ ayda
kullanilan nispeten yiiksek doz glukokortikoidlere bagl olarak gegici hiperglisemiler sik
goriilmektedir (52).



Oral glikoz tolerans testi pre-diyabeti ve PTDM vyi teshis etmede en duyarli
yontemdir ancak pahali olmasi ve zaman kaybina neden olmasina yol agmasi sebebiyle ve

ayrica sonucunun tedaviyi degistirmemesi klinik pratikte kullanimi sinirlandirmistir.

Bununla birlikte, potansiyel karistirici  faktorler nedeniyle Hbalc testi
transplantasyondan sonraki ilk 3 ayda onerilmez (7). Erken post Transplant anemi ve /
veya dinamik bdbrek allogreft fonksiyonunun varliginda normal bir Hbalc, PTDM tanisini
dislamaz. Post transplantasyon diabetes mellitusun taranmasma ve teshisine algoritmik
yaklasimin, biiylik oranda yaymlanmis bobrek transplantasyon literatiiriine dayandigina
dikkat edilmelidir. Karaciger, kalp ve akciger nakillerinde yapilan benzer g¢aligmalar

eksiktir.

Tablo-2.1. PTDM tani kistaslari

Asikar Dm Izole Izole IGT IFG+IGT DM riski
IFG(**) yiiksek
APG >126 mg/dl 100-125 <100 mg/dI o 100-125 -
(8> st achkta) mg/dl mg/dl
OGTT 2.stPG >200 mg/dl <140 140-199 140-199 mg/dI -
(75 g glikez) mg/dl mg/dI
Rastgele PG >200 - - - -
mg/dl+Diabet
komplikasyonlari
ALC(***) >%6,5 - - - %B5,7-6,4
(>48 mmol/mol) (39-46
mmol/mol)

Bagkent Universitesi Ankara Hastanesinde nakil sonrasi hiperglisemi, ozellikle
posttransplant sonrast donemde insiilin tedavisi gerektiren hastalar icin aglik ve
postprandiyal evde glikoz izlemesi rutin olarak oOnerilmektedir. Nakil sonrasi 3. Aydan
sonra da klinik olarak stabil hastalar, aglik plazma glikozu ve HbAlc testi kullanilarak
PTDM igin taranmaktadir (32).



Post transplantasyon diabetes mellitus’un bobrek Transplant alicilarinin % 4-%
25'inde; karaciger nakil alicilarinin % 2.5-25’inde; kalp Transplant alicilarinin % 4-40’1nda
ve akciger Transplant alicilarinin % 30-35'inde ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (9, 11, 12, 13).
Calismalarda bildirilen sikliklardaki genis araligin nedeni kismen standart tanimlamadan
yoksunluktan, takip siiresiden, degistirilebilir ve degistirilemeyen risk faktorlerinin
varligindan ve organ nakli tipinden kaynaklaniyor olabilir. Organ Almi ve
Transplantasyon Ag1 veri tabaninda, bobrek nakli olan alicilar arasindaki bir yillik PTDM
hizlariin, 2004 yilindan bu yana her seviyedeki viicut kiitle indeksinde siirekli olarak
diistiiglini.  gostermistir.  PTDM  insidansindaki ~ azalmanin, immiinsiipresyon

protokollerinde diizeltmeden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
2.2.  Risk Faktorleri

Transplantasyon sonrasi gelisen diabetes mellitus i¢in baz1 risk faktorleri
tanimlanmistir. Modifiye edilebilir, potansiyel olarak modifiye edilebilir ve modifiye

edilemez risk faktorleri Tablo 2’de 6zetlenmistir:

2.2.1. Yas: Nakil sirasinda 40 yas ve iizerinde olma PTDM i¢in risk fakoriidiir
(73).

2.2.2. Genetik: Yapilan calismalarda tip 1 ve tip 2 diyabet ile iliskili baz1 tek
niikleotid polimorfizmler transplant sonrasi diyabet ile de iliskili bulunmustur. Hepatosit
niikleer faktor-4, ve insiilin reseptdr substrat-1’deki bazi tek niikleotid polimorfizmler,
TCF7L2, KCNJ11-Kir6.2 gibi tip 2 diyabet icin aday genlerdeki bazi tek niikleotid
polimorfizlerin PTDM gelisme riskini arttirdigi gosterilmistir (74).

2.2.3. Obezite: Ozellikle renal transplantasyon hastalarinda yapilan ¢alismalarda
transplantasyon dncesi beden kitle indeksinin 25 kg/m?® ve iizerinde olmasinin diyabet
gelisme riskini arttirdigi gosterilmistir (75).

2.2.4. Yasam stili: Sedanter yasam stilinin pre ve post transplant DM’u arttirdig1
distiniilmektedir.

2.2.5. infeksiyon: Hepatit C viriisii (HCV) pre ve post transplant diyabet ile
koreledir. Yapilan bir calismada HCV ile enfekte alicilarin PTDM gelisme riskinin 4 kat
fazla oldugu gosterilmistir (76). Bu risk faktoriiniin PTDM gelisimine nasil rol oynadigi ile
ilgili bazi mekanizmalar Onerilmistir. Bunlar; HCV’nin sebep oldugu adacik hiicre
fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon bozukluguna bagh insiilin direnci ve glikoz

metabolizmasindaki anormalliklerdir (77). Hepatit C infeksiyonu, PTDM i¢in potansiyel



olarak modifiye edilebilen bir risk faktoriidiir ¢iinkii nakil 6ncesi tedavi, PTDM insidansini
azaltabilir. Hepatit C viriisi ile enfekte transplant alicilarinda takrolimus esash
immiinsiipresyon kullanimi PTDM riskini daha da arttirabilir (78).

2.2.6. Sitomegaloviriis infeksiyonu (CMV), PTDM igin bildirilmis diger bir risk
faktoriidiir. Bu infeksiyon ozellikle transplant sonrasi donemde immiinsupresif
kullanimiyla iligkili olarak gelisir. Sitomegaloviriis infeksiyonu ozellikle karaciger ve
bobrek transplantasyonu sonrasi gelisen diyabet ile iliskili bulunmustur (79). Infeksiyon
sirasinda gelisen 16kosit ve/veya sitokin iligkili beta hiicre hasar1 olasi diyabet gelistirme
mekanizmasidir (80).

2.2.7. Immiinsupresif ajanlar

2.2.7.1. Glukokortikoidler 6nceden varolan insiilin direncini Kkotiilestirerek,
hepatik glukoneogenezi arttirarak ve uzun donemde istahi ve kilo alimini arttirarak
hiperglisemiye neden olurlar. Bu etkileri doz bagimhidir. Yiiksek doz glukokortikoidler
transplant sonrasi indiiksiyon protokollerinde kullanilirlar. Diisiik doz steroidler ise idame
immiinsupresif tedavi protokollerinde kullanilir. Diisiik doz kullaniminin diyabet riskini
minimal arttirdig1 diisiiniilmektedir (81).

2.2.7.2. Kalsinorin inhibitorleri: Hem siklosporin hem de Takrolimus PTDM
riskini arttirir.  Yapilan klinik ¢calismalarda kalsindrin inhibitdlerinin insiilin sekresyonunu
azalttigr gosterilmistir (82). Hiicre calismalarinda ise takrolimusun beta hiicrelerinde
apoptoza neden oldugu saptanmistir (83). Ayrica Kkalsindriin inhibitdrleri hayvan
modellerinde insiilin gen ekspresyonunu da azaltmaktadir. Kalsindrin inhibitorlerinin
hipomagnemeziye neden olarak da hiperglisemi gelistirdikleri distliniilmektedir.
Hipomagnezeminin insiilin sinyalizasyonu {izerine etkisi vardir. Fakat kalsinorin inhibitorii
kullanan alicilarda magnesyum replasmanin faydasi tartismalidir (84). Her ne kadar
kalsindrin inhibitdrlerinin insiilin sekresyonunu azaltic1 etkisi hayvan caligmalarinda
gosterilse de zayif 6glisemik hastalarda bu ajanlarin insiilinin ¢alismasina belirgin etkisi
gosterilmemistir.

2.2.7.3. Sirolimus: Solid organ transplantasyonunda kullanilan mTOR
inhibitoriidiir. Bobrek transplantasyonundan sonra PTDM sikligint arttirdigi bilinmektedir
(85). Sirolimus insiilin sinyalizasyon yolagindaki mTOR’a baglanir ve sinyalizasyonu
inhibe eder (86). Takrolimus veya siklosporin kullanan hastalarin tedavilerinde sirolimusa

gecilmesi var olan insiilin direncini kotiilestirir.



2.2.7.4. Azathioprine ve mikofanelat mafetil'in bagimsiz diyabetojenik etkileri
yoktur.

Tablo-2.2. Modifiye edilebilir, potansiyel olarak modifiye edilebilir ve modifiye

edilemez risk faktorleri

MODIFIiYE EDILEMEYEN | POTANSIYEL MODIFIYE EDILEN | MODIFiYE EDILEN

Afro-Amerikali, Ispanyol Hepatit C viriisii Obezite/bki indexi>30
Yas>45 Sitomegaloviriis LDL kolesterolii
Erkek Cinsiyet Pre-trans bozulmus aglik glikozu Kortikositeroidler
HLA pozitifligi Proteiniiri Takrolimus

HLA A30,B27,B42 Hipomagnezemi Siklosporin

Akut rejeksiyon hikayesi Sirolimus

Ailede Diyabet 6ykiisii

Erkek verici

Pollikistik bobrek hastaligi

Genetik Poliformizm

(e.g. TCF7L2 rs7903146)

Kadavradan verici




2.3.  Ptdm'nin Transplantasyon Sonrasi Etkileri

Diyabet ve glukoz intoleransinin transplant sonrast uzun donem etkileri vardir. Bu
nedenle PTDM'un transplantasyon sonlanimlarimi  etkiledigi  disiiniilmektedir.
Transplantasyon sonrasi diyabetin morbidite ve mortalite arasindaki iliskiyi degerlendiren
caligmalar karisik sonucglar vermistir. Bunun nedeni PTDM'un tanist i¢in kullanilan
kriterlerin farkli olmasidir. Ayrica PTDM'un farkli organ transplantasyonlarina etkisi
farklidir. ilk defa Cosio ve arkadaslart PTDM'un renal transplant alicilarinda mortaliteyi 2
kat arttiridig1 gostermistir Kasiske ve arkadaslar1 (87), 11.000'den fazla bobrek Transplant
alicilarindan olusan Amerika Birlesik Devletleri Bobrek Veri Sistemi'nin analizinde; ,
PTDM’nin mortalitenin gli¢lii, bagimsiz bir belirleycisi, greft basarisizligi ve oliimle
sansiirlenmis greft yetmezIigi ile iliskili oldugunu gostermistir (21). Buna karsilik, UNOS /
OPTN veri tabaninin (n> 37.000) retrospektif bir analizi, PTDM'nin 548 giinlin medyan
izlem sirasinda Transplant sag kalimina veya kardiyovaskiiler mortaliteye olumsuz etkisini
gostermemektedir (23). Uzun siireli takip ile yapilan ¢calisma, PTDM ve PTDM'si olmayan
hastalar arasinda benzer 5- ve 10 yillik greft sagkalimi oranlarin1 géstermistir (22). PTDM
ile azalmig hasta ve / veya greft sagkalimi arasindaki baglanti siirekli olarak
gosterilmemesine ragmen, PTDM'li hastalar diyabetle iligkili komplikasyonlarin ¢ogunu
genel popiilasyonla benzer sekilde gelistirebilir. Post-Transplant Diabetes Mellituslu 4105
hastada yapilan bir caligmada, ketoasidoz (% 8), hiperozmolarite (% 3), renal
komplikasyonlar (% 31), oftalmik komplikasyonlar (% 8) ve norolojik komplikasyonlar (%
16), periferik dolasim bozukluklari (% 4) ve hipoglisemi / sok (% 7) olmak tizere % 58
oraninda bir veya daha fazla diyabetik komplikasyon gelismistir. Dahasi, PTDM
hastalarinda diyabetik olmayanlar ile karsilastirildiginda artmis infeksiyon ve sepsis orani
vardir (55).

2.4. Tedavi
2.4.1. Transplantasyon Oncesi Ptdm Degerlendirmesi

Pretransplant Degerlendirmesi; hiperglisemi 6ykiisii, pre diyabet ve aile 6ykiisii ile
hepatit C viriisii de dahil olmak tlizere PTDM igin risk faktorlerini igermelidir. 2004
Uluslararast Uyum Kurallari, bir 6n nakil bazal degerlendirmesinde, glikoz metabolizma
bozuklugunun dokiimantasyonu da dahil olmak iizere eksiksiz bir tibbi ve aile ge¢misi
icermesi gerektigini onermektedir (26). Kilavuzlar hastanin aglik plazma glikozu normalse

75 gr glikoz ile OGTT yapilmasimni 6nermektedir. Bozulmus aglik glikozu veya bozulmus
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glikoz toleransi olan hastalarin PTDM gelistirme ihtimali 2.5 kat artmistir (70). Metabolik
sendrom ve diger kardiyovaskiiler risk faktorleri de incelenmelidir. Hastalara gerekirse
yasam stili degisiklikleri Onerilmelidir. Bu degisiklikler %7 viicut agriligr kaybi, >150
dakika/hafta egzersiz, diisiik yag-diisiik karbonhidrat icerikli tibbi beslenme tedavisi
oOnerilerini igerir (27). Hepatit C ile enfekte kisilerin nakil dncesi tedavisi distiniilmelidir.
Interferon igermeyen dogrudan etkili antiviral esasli rejimin ortaya ¢ikmasiyla birlikte,
nakil sonrasindaki donemde hepatit C'nin tedavisi, secilen prospektif bobrek nakli
adaylarinda makul bir alternatiftir (28). Immiinsiipresif tedavi rejiminin se¢imi, PTDM
riski olana karsi akut rejeksiyon riskini tagiyan her bir hastaya ayri ayri spesifik olarak

ayarlanmalidir.

2.4.2. Farmakolojik Olmayan Yontemlerle Erken Donemde Ptdm Onleme ve

Tedavi Stratejileri

Genel popiilasyondaki ¢alismalar, diisiik kalorili ve yagdan fakir diyetin, giinlik
orta siddette fiziksel aktivitenin ve kilo kaybini destekleyen yasam tarzi degisikliginin, tip
2 diyabet insidansini azalttigin1 gostermistir (33). Solid organ transplantasyonu sonrasi
gelisen DM ’da benzer calismalar eksiktir. Bozulmus glikoz toleransi olan 25 bobrek
Transplant alicilarindan olusan kiigiik bir tek merkezli ¢alismada 13 hastada; yasam sekli
modifikasyonuyla 9 ay sonra normal glikoz toleransina donme goriiliirken sadece bir hasta
PTDM'ye ilerlemistir (34). Kiiciik tek merkezli ¢aligmalar, posttransplant kilo aliminin
PTDM ile iliskili oldugunu gostermistir (35). Bir diyetisyenin rehberliginde diyet
degisiklikleri de dahil olmak iizere nakil dncesi yasam tarzi modifikasyonu, yag kiitlesini
diisiiriilmesi artan kas kiitlesi hedefleyen diizenli orta siddette kardiyovaskiiler aktivite,

PTDM insidansini azaltabilecegini gostermistir (29).

2.4.3. Farmakolojik Yontemlerle Erken Donemde Ptdm Onleme ve Tedavi

Stratejileri
2.4.3.1. Transplantasyondan hemen sonra

Transplantasyondan hemen sonra, pankreatik B hiicreleri; nakil ameliyatinin kendisi
ile yiiksek doz Kortikositeroidler ve siklosporin veya takrolimus immiinsiipresyon tedavisi
dahil olmak iizere birden fazla hiperglisemik strese maruz kalirlar. Hecking ve arkadaglari
Randomize kontrollii bir c¢alismada, Transplant sonrasi 3. Haftadan oOnce gelisen
hipergliseminin tedavisinde bazal insiilin tedavisinin, transplantasyondan sonraki ilk yilda

PTDM gelisme olasiligini% 73 oraninda diisiirdiigiinii gostermistir (35). Erken bazal
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insiilin tedavisinin insiilin aracili pankreatik beta hiicrelerinin korunmasi yoluyla PTDM'yi
azalttig1 diisiiniilmektedir (36, 37). Transplantasyon sonrasi erken donemde Immiinsupresif
tedavide, renal fonksiyonlarda ve beslenme diizenindeki sik degisiklikler nedeniyle
hipergliseminin en uygun tedavisi IV insiilindir. Nutrisyonel olarak stabil olan hastalarda
multiple subkutan enjeksiyonlara gecilebilir. Bununla birlikte, PTDM gelisiminin
onlenmesinde erken insiilin tedavisinin rutin 6nerilmesi, biiyiik Randomize kontrollii klinik
arastirmalarin sonuglarin1 beklemektedir (71). Dahasi, baslangig insiilin tedavisi i¢in glikoz

esigi tanimlanmaya devam etmektedir.
2.4.3.2. Taburculuk sonrasi tedavi

Tip 2 diabetes mellitus ile karsilastirildiginda PTDM patogenezinde ve sunumunda
farkliliklar olmasina ragmen bu hastalarin yonetimi i¢in genellikle insiilin tedavisi
kullanilir. Ancak bazi hastalar oral anti diyabetik ilaglar i¢in uygun olabilir. Bu tedaviler
kilo kaybi, fiziksel aktivite ve uygun tibbi beslenme tedavisi Onerileriyle beraber
uygulanmalidir. Tedavide ADA ve Avrupa diyabet derneklerinin 6nerileri hedeflenmelidir,

Buna gore li¢ ayda bir 6l¢iilen Hbalc degeri %7 ve altinda olmalidir.
2.4.3.3. Immiinsupresif tedavi degisikligi

Takrolimus ile tedavi edilen hastalarla siklosporine karst PTDM insidansini
karsilastiran klinik arastirmalar degisken sonuglar vermesine ragmen, takrolimusun
siklosporinden daha fazla diyabetojenik etkiye sahip oldugu gosterilmistir (38). Takrolimus
doniisiim terapisine ya da steroid dnleme ya da geri ¢ekilmeye yonelik siklosporin de dahil
olmak tizere immiinsiipresyonun modifikasyonu, glisemik kontrolii artirdig1 gosterilmistir
(8, 38, 39, 40) Yates ve arkadaslar1 , Gilinde bir veya iki kez giinlikk prednizolon dozu
almak i¢in Randomize edilen 22 diyabetik olmayan bobrek Transplant alicilarindan olusan
kiigiik, tek merkezli bir calismada split kortikosteroid dozlamasinin, nakil sonrasi erken
donemdeki glisemik degiskenligi ve tepe hiperglisemisini azalttifini gostermistir (43).
Takrolimus ve mTOR inhibitérii kombinasyon tedavisinin kullanilmast PTDM riskini
artirabilir ve muhtemelen kagimilmalidir. Iyi tanimlanmus kilavuzlarin eksikliginden dolayz,
PTDM insidansini hafifletmek i¢in immiinsiipresyonun modifikasyonu hastanin her birine

gore ayarlanmalidir. Immiin baskilanmada azalma, akut reddi riskine kars1 tartilmalidir.
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2.4.3.4. Oral antidiyabetikler

Glisemik kontrol terapotik hedeflere ulagsmazsa, oral anti diyabetik ajanlar ve
nihayetinde insiilin ile tibbi tedavi baslatilabilir. Bu hastalarda oral anti diyabetik kullanimi

greftin fonksiyonuna baglidir.

2.4.3.4.1. Metformin, o6zellikle erken posttransplant doneminde dinamik bobrek
allogrefti varliginda, laktik asidoz endisesi nedeniyle yaygin olarak kullanilmamaktadir.
Aslinda metforminin, kiloya etkisinin nétr veya kilo kaybi etkisinin olmasi, kardiyak
koruma ve o6nemli ilag-ilag etkilesimlerinin olmamasi1 gibi potansiyel faydali etkileri
nedeniyle solid organ nakli alicilar1 igin ¢ekici bir tedavi segenegi haline getirir.
Glomeriiler filtrasyon hiz1 45 ml/dakika iizerinde oldugu siirece 3-6 ayda bir bobrek
fonksiyon testlerinin izlenmesi kosuluyla hastaya Metformin baslanabilir. Ciddi karaciger
yetmezliginde, operasyonlardan veya kontrast madde uygulanacak goriintiileme
islemlerinden once Metformin kesilmelidir. Post transplantasyon diabetes mellitus
(PTDM) de tercih edilen antihiperglisemik madde olarak kabul edilmeden Once,
metforminin risk ve yarar oraninin degerlendirilmesi i¢in daha ileri klinik ¢aligmalara

ithtiyag vardir (7).

24342 Deneysel calismalar, siilfoniliirelerin B-hiicresi apopitozu ve -
hiicresi tilkenmesi ile iliskili oldugunu ileri slirmektedir (45), ve teorik kaygilar
dogurmaktadir. Glimeprig, gliklazid veya glipizid bobrek fonksiyonlart normal hastada
kullanilabilir. Meglitinidlerden repaglinid ve glomeriiler filtrasyon hiz1 <30 ml/dakika ise

0,5 mg baslanmali ve siklosporin ile etkilesebilecegi akilda tutulmalidir. (72)

2.4.3.4.3. Yeni nesil anti-hiperglisemik dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)
inhibitorlerinin diyabetik hayvan modellerinde pankreatik beta-hiicre fonksiyonunu
korudugu gosterilmistir (46, 47). Siirh klinik ¢alismalar, DPP-4 inhibitorlerinin PTDM
tedavisinde giivenli ve etkili oldugunu diisiindiirmektedir (48, 49). Haidinger ve
arkadaglari, Oral glikoz tolerans testi ile yeni teshis edilen PTDM'ye sahip 71 stabil bobrek
Transplant alicilarindan olusan tek merkezli bir ¢alismada baslangigta vildagliptin ile
tedavi edilen hastalarin 3, 6, 12 ve 18. aylarda HbA1C diizeylerini 6nemli Olgiide
diisiirdigiinii, buna karsin stilfoniliire ile muamele goren benzerleri arasinda glisemik
kontrollerde higbir iyilesme gozlenmedigini gdstermistir (48) PTDM tedavisinde

vildagliptin ile plasebo karsilastiran randomize kontrollii bir arastirmada ayni grup
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aragtirmaci, vildagliptin tedavisinin, plaseboya kiyasla 3 ay icinde A1C diizeylerini
belirgin olarak iyilestirdigini gostermistir (50).

2.4.3.4.4. Tiazolidinedionlar

Thiazolidinedione (TZD), glikoz toleransim1 ve insiilin duyarhiligimi arttirmada
onemli rol oynayan peroksizom proliferatorii ile aktive edilen reseptor gama icin bir
liganddir, bu nedenle TZD'lere insiilin sensitizorleri denir (105,106). Pioglitazon ve
rosiglitazon nispeten daha dayaniklidir, daha diisiik hipoglisemik risk ve pioglitazonun
kardiyovaskiiler hastaliklarda koruyucu etkisi oldugu diistiniilmektedir (90, 101). Buna ek
olarak, onceki ¢alismalar PTDM'li hastalarda TZD'lerin giivenligini desteklemektedir (95,
107). Bu yararl etkilere ragmen, TZD, sodyum yeniden alimini arttirir, bdylece sivi tutma,
6dem ve konjestif kalp yetmezligini artirir. Rosiglitazone, bir meta-analizin
kardiyovaskiiler riski bildirmesinden bu yana piyasadan ¢ekilmistir (108). Buna ek olarak,
son aragtirmalar rosiglitazonun mesane kanseri riskinde artis ile iligkili oldugunu gosterdi
(106). Bu nedenle rosiglitazon yerine pioglitazon PTDM hastalar i¢in insiilin direnci ve
kardiyovaskiiler risk azalmasi 1s18inda bir secenek olabilir; Bununla birlikte, doktorlar
kronik bobrek hastaligi hastalarinda sik goriilen kalp yetmezligi konusunda ihtiyath
davranmalidir.

2.4.3.45. Glukagon-benzeri Peptid-1 Reseptor Agonistleri

Inkretin hormonlar1 pankreas beta hiicrelerinden glikoz ile modiile edilen insiilin
sekresyonunu diizenler (109). Buna ek olarak, Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1)
Agonistleri, PTDM'de rol oynadigi disiiniilen hiperglukagonemi bastirir (110,111).
Hiperglisemik klemp sirasinda, PTDM'li hastalarda bir GLP-1 agonist infiizyonu insiilin
sekresyonunu arttirir ve glukagon seviyelerini normallestirir (110). Hipoglisemi riski
nispeten disiiktiir; Bununla birlikte, gastrointestinal yan etkilerin zamanla hafiflemesi
muhtemel olmasia ragmen, mide bulantisinin ve kusma sikayetleri izlenmelidir (112).
GLP-1 agonistleri arasinda bobrek fonksiyonlarinda bozulma olan hastalarda exenatide'nin
yart omrii uzar ve 1,73 m2 i¢in GFR <30 ml dk. Olan hastalarda kontrendike olurken,
liraglutid bobrek fonksiyonundan bagimsiz olarak kullanilabilir.

2.4.3.4.6. Sodyum Glikoz ko-Transporter-2 Inhibitorleri

Sodyum glikoz tasiyici-2 (SGLT-2) bobrek proksimal kisminda bulunur ve
sodyum- glikoz emilimini diizenler (120). SGLT-2'nin inhibisyonu, idrardaki filtrelenmis
glikoza neden olabilir ve ozmotik diiirezi indiikleyebilir. SGLT-2 inhibisyon mekanizmasi,

insiilin sinyalizasyonundan bagimsizdir ve viicut agirligmin azaltilmasi ile sonuglanan
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glikoz atilimi yoluyla kalori kaybini tesvik eder. Buna ek olarak, SGLT2 inhibitorleri,
diyabetik nefropati (121) ve kardiyovaskiiler hastalikta potansiyel bir fayda saglamaktadir
(122). Dapagliflozin, kanagliflozin, empagliflozin ve ipragliflozin SLGT-2 inhibitérleri
olarak mevcuttur; Bununla birlikte, SGLT2 inhibitorlerinden hicbiri, PTDM veya
transplantasyon hastalarinda yeterli etkinlik veya giivenilirlik kanitina sahip degildir.
Dahasi, SGLT-2 inhibitdrleri ile tedavi edilen hastalarda euglikemik diyabetik ketoasidoz
riski ¢ok sicak bir konudur (123) ve PTDM hastalarin1 giivenle tedavi etmek i¢in SGLT-2
inhibitorii kullanicilarinda artmis genital / idrar yolu infeksiyonlar: ile ilgili daha ileri
arastirmalara ihtiyag¢ vardir (124).

2.4.4. Insiilin

Insiilin,  kortikosteroidle indiiklenen diyabetlerde etkilidir ve bdbrek
fonksiyonlarinda bozulmus hastalar i¢in doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur. Bu
nedenle, insiilin PTDM tedavisinde uygun bir segenek olabilir. Genel olarak, aglik kan
sekeri diizeyi yatan hastalarda 180 mg / dI’nin iizerinde ise, insiilin tedavisi diistiniilmelidir
(125). Bununla birlikte, cerrahi sonrasi organ transplantasyon alicilarina uygulanan yiiksek
doz kortikosteroid tedavisi ve hipergliseminin kotii sonucu goz oniine alindiginda, insiilin
baslatma esigi diisiirilmelidir. Yakin ge¢miste, randomize kontrollii bir ¢alismada,
transplantasyonun ilk yilinda PTDM geligsme riskinin %73 oraninda azaltilmasi ve beta
hiicre fonksiyonunun korunmasi da dahil olmak {izere, erken bazal insiilin terapisinin
(aksam kan sekeri > 140 mg / dl oldugunda bazal insiilin tedavisi baslatilmas1) faydalari
gosterilmistir. (126). Daha genis ve uzun siireli bir takip calismasi (ITP-NODAT,
clinicaltrials.org:NCT01683331) siirmekte ve PTDM'de insiilin kullaniominin etkinligini
gostermesi beklenmektedir. PTDM tedavisinde standart rejimler (bazal insiilin, bazal bolus
veya karisik) kabul edilebilir. U-300 glargine ve U-200 degludec, bazal insiilin olarak daha
iyi dayaniklilik ve daha yiiksek potens ile birlikte piyasaya kondu ve PTDM hastalar1 i¢in

recete edilebilir hale getirilmistir.
2.5. llac Etkilesimleri

llaglarin kombinasyonu organ transplantasyon alicilart igin ortak noktadir ve
immiin baskilayicilarla ilag etkilesimi PTDM hastalar1 i¢in 6nemli bir konudur. Kalsinérin
inhibitorleri ve mTOR inhibitorleri, statin metabolizmasinda da rol oynayan CYP3A4 ile
metabolize edilir (127). Maalesef, hipoglisemik ajanlar ile immiinosupressanlar arasindaki

ilag etkilesimlerini aragtiran ¢aligmalar sinirlidir. Onbes PTDM hastasinda, glibenklamid
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ile tedavi edilen bir grupta siklosporin diizeyleri yiikselmis ve etkilesimleri desteklenmistir
(128). Baska bir ¢alismada siklosporin ile tedavi edilen hastalarda DPP-4 inhibitorlerinin
(vildagliptin, sitagliptin ve linagliptin) etkinligini arastirilmistir (129). Linagliptin, HbAlc
azaltilmasinda (vildagliptin -% 0.38 £% 1.03, sitagliptin -% 0.53 £% 0.95 ve linagliptin -
1.40 £ 1.34; p = 0.016) en etkili etkiye sahiptir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore siklosporin
seviyesi, sitagliptin ile tedavi edilen grupta anlamli sekilde artarken, linagliptin grubunda
minimal diizeyde artmistir. Ne vildagliptin, ne sitagliptin, ne linagliptin CYP450 yoluyla
metabolize olmadigindan, bu etki P-glikoprotein ile agiklanabilir. Bununla birlikte, bu
caligmalar yalnizca pilot ¢aligmalardi ve DPP-4 inhibitorleri (veya diger hipoglisemik
ilaglar) ve Immiinsiipresif ajanlar arasindaki ilag etkilesimlerini aydinlatmak igin daha

fazla ¢alismaya ihtiyag duymaktadir.

Transplantasyon baglaminda digeri iizerinde bir oral anti diyabetik ajan tavsiye
eden kanita dayali ¢aligmalar halen eksiktir. Dolayisiyla, bireysel ajanlar se¢imi, farkli
ajanlar siiflarinin  potansiyel avantaj ve dezavantajlarina dayanmalidir.  Oral
antihiperglisemik ajan kombinasyon tedavisine ragmen glisemik kontrolii basaramamak
bazal-prandiyal insiilin tedavisinin baslatilmasini gerektirir. Cesitli antihiperglisemik ajan
smiflarinin potansiyel avantajlar1 ve dezavantajlar1 Tablo 2.5.1°de 6zetlenmektedir. Erken
posttransplant hiperglisemisinin ve PTDM'nin taranmasi, tanisi ve yonetimi ile ilgili

giincellenmis uluslararasi konsensiis kilavuzlari tablo 2.5.2'de gosterilmektedir.
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Tablo 2.5.1 Antihiperglisemik ajan simiflarinin  potansiyel avantajlari  ve

dezavantajlari

AJANLAR

AVANTAJLARI VE DEZAVANTAJLARI

INSULIN DUYARLASTIRICILAR
1-Biguanidler
(6rnek:Megromin,Buformin)
2Thiazolidinedione Deriveleri

(6rnek:Pioglitazone)

Gastrointestinal intoleransi, renal alicilarda laktik asidoz
Kilo tiizerine notral etki yadakilo kaybihipoglisemi
yapmaz

Kardioprotektif(metformin)

insilin  ile

Sivi  retansiyonu,  6dem(ozellikle

kullanimda),kilo alimi, kirik riski

INSULIN SALGILATICILAR:
1-Siilfoniliireler:

(6rnek:glipizide, glyburide)
2-Glinidler:
(replaglinide,nateglinide)

Kilo alimi,6dem,hipoglisemi(6zellikle yashh ve renal
transli hastalar

Kilo alimi,hipoglisemi(sulfiniirelerden daha az riskli)

GLP-1 ANALOGLARI

(exanatide, liraglutide)

Kilo kaybi, hipoglisemi riski diisiik
Gastointestinal sistem intoleransi

Pankreatit riski

DIiPEPTIDIL-PEPTIDAZ-4
INHIBITORLERI
(vildagliptin,sitagliptin, linagliptin,

saxagliptin)

Kilo tizerine notral etkili,diisiik hipoglisemi riski

B hiicre fonksiyonlarina pozitif katki
Vildagliptin/sitagliptin renal trans hastalarinda giivenli
ve etkili(sinirl galigma)

Renal transh hastalarda linagliptin igin doz ayarlamasi

gerekmektedir

Tablo 2.5.2. PTDM'nin taranmasi, tanisi ve yonetimi ile ilgili giincellenmis

uluslararasi konsensiis kilavuzlari

Post-Transplantasyon
sonraki 0-45. glin

Erken Post-transplant
hiperglisemi(PTDM igin

Tedavi:
0-7.giin:insilin
8-45.giin:insiilin

tanisal degil)
Oral antidiyabetik
ajanlar?
Post-Transplantasyon Tani Testleri
sonraki 46-365 giin 1-0GTT Tedavi:
2-Aclik/random Glukoz —_—
3-HGBALC o Hayat tarzi
degisiklikleri
e nsilin
Tan Testleri ° O.raI antidiyabetik
Post-transplantasyon 1-0GTT 3janlar
sonraki >365 giin ZCRALC
3- Aglk/random
Glukoz
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3. HASTALAR VE YONTEM

Baskent  Universitesi ~ Ankara  Hastanesi  Genel  Cerrahi  anabilim
Dali/Transplantasyon Bilim Dalinda 1986-2016 yillar1 arasinda yapilan bobrek ve
karaciger transplantasyon alicilari retrospektif olarak incelendi. Transplantasyon sonrasi 3.
aydan sonra bakilan aglik plazma glikoz degeri 126 mg/dl ve iistii , Hbalc degeri %6.5 ve
istli veya OGTT yapilmis ise 2. saat plazma glikoz degeri 200 mg/dl ve iistii olan hastalar
Posttransplant Diabetes Mellitus olarak kabul edildi. Bu hastalar PTDM igin risk faktorleri
acisindan degerlendirildi. Buna goére hastalarin yas ve cinsiyetleri, ailede diyabet oykiiler,
Hepatit infeksiyonu olup olmadiklari, transplantasyon Oncesi beden kitle indeksleri kayit
edildi. Hastalarin transplantasyon Oncesi aglik plazma glukozlari ve varsa Hbalc diizeyleri
degerlendirildi. Verici ile aralarindaki cinsiyet uyumu, HLA uyumsuzlugu olup olmadigive
akrabalik iligkileri incelendi. Transplantasyon sonrasi hastalarin almakta olduklar
immiinsupresif tedaviler, aclik plazma glukozu ve Hbalc diizeyleri ve Hastalarin PTDM
icin almakta olduklar1 tedaviler kayit edildi. Postransplant Diabetes Mellitus'un etkilerini
degerlendirebilmek amaciyla akut rejeksiyon, transplantasyon sonrasi infeksiyon ve
kardiyovaskiiler olaylar incelendi. Ayrica PTDM'un uzun donem komlikasyonlart i¢in
retinopati, nefropati ve noropati agisindan da degerlendirildiler ve bu bilgiler de kayit
edildi.

Verilerin analizi i¢cin SPSS 20 paket programi kullanildi. Sonuglar ortalama
(standart sapma) veya ortanca (minumum-maksimum) olarak verildi. Veriler normal
dagilim i¢in test edildi. Normal dagilan veriler karsilastirilirken Student’s t test, normal

dagilmayan veriler karsilastirilirken Mann Whithney U testi kullanildi. Kategorik veriler
icin Ki Kare testi kullanildi. P degeri <0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Baskent  Universitesi ~ Ankara  Hastanesi Genel  Cerrahi  anabilim
Dali/Transplantasyon Bilim Dalinda 1986 - 2016 yillar1 arasinda yapilan bobrek ve
karaciger transplantasyon alicilar1 retrospektif olarak incelendi. Karaciger transplantasyonu
yapilan 500 hasta ve renal trasnplantasyon yapilmis 1000 hastanin verileri degerlendirildi.
Karaciger transplantasyonu yapilan 18 yas tistli 198 eriskin, renal transplantasyon yapilan

18 yas tistii 872 eriskin posttransplantasyon diabetes mellitus agisindan incelendi.

Buna gore toplam 44 (4 karaciger, 40 renal) hastada transplantasyon sonrasi
diabetes mellitus gelistigi goriildii. Bu hastalarin demografik ve transplantasyon dncesi ve
sonrasi biyokimyasal ozellikleri Tablo 4.1'de dzetlenmistir. Baskent Univesitesi Ankara
Hastanesinde karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda PTDM insidanst %2; renal
transplantasyon yapilan hastalarda PTDM insidans1 %#4,5; toplam insidans %4,1 olarak
hesaplandi. Bu 44 hastanin 23'0 erkek (%52,3);21 i kadin (%47,7) dan olusmaktadir.
Hastalarin transplantasyon sirasindaki ortalama yaslar1 43,4+9.7 yil olarak hesaplandi.
Hastalarin 27’sinin ailesinde (%61,4) diyabet Oykiisii mevcuttu. Bu hastalarin 21’1
(%47,7) nakil oncesi sigara kullaniyordu. Hastalarin ortanca beden kitle indeksleri 27,3
(20,0-43,2) kg/m? olarak hesaplandi Hastalarm 37 sinde (%81,4) HBV ve HCV negatif
iken, 4 tinde (%9,1) HBV, 3 iin de (%6,8) HCV pozitif idi.. Transplantasyon Oncesi
ortalama aclik plazma glukoz degeri 87,1+ 8,2 mg/dl olarak hesaplandi. Transplantasyon
oncesi Hbalc diizeyi degerlendirilen 26 hastanin ortanca Hbalc degeri %5,7 (4,1-6,1)
olarak hesaplandi. Transplantasyon Oncesi ortalama LDL kolesterol diizeyi 107,5 + 29,0
mg/dl iken, ortanca trigliserid degeri 177 (48-772) mg/dl olarak bulundu. Vericilerin 16 s1
kadin (%36,4), 28 1 erkek (%63,6) idi. Transplantasyon dncesi alic1 verici arasinda cinsiyet
uyumsuzlugu hastalarin 15 (%34)’tinde mevcuttu. HLA uyumsuzlugu ise 44 hastanin 5

(%11,4)’inde mevcuttu.

Transplantasyon sonrasi ortanca tani siiresi 8 (3-60) ay olarak bulundu. Bu hastalara
PTDM tanisinin aclik plazma glukozu ve/veya Hbalc diizeyi ile konuldugu goriildii.
Hastalarin PTDM tanis1 anindaki ortanca aglik plazma glukoz degeri 196,5 (133-733)
mg/dl, ortanca Hbalc degeri %8,6 (6,6-17) olarak hesaplandi. Bu hastalarin
transplantasyon sonrast ortalama LDL kolesterol degeri 135,7 + 40,5 mg/dl ve ortanca
trigliserid degeri 186 (83-619) mg/dl olarak hesaplandi.  Hastalarin tani aninda

kullandiklar1 immunsupresif ajanlar incelendiginde 44 hastanin 35’1 (%79,5)’si takrolimus,
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mikofanelik asit ve metilprednisolon; 7’si (%15,9) siklosporin, mikofanelalik asit ve
metilprednisolon ve 2’si (%4,5) sirolimus, mikofanelik asit ve metilprednisolon aldiklari
gorildii. Hastalar aldiklar1 tedavilere gore gruplanip transplant Oncesi risk faktorleri
acisindan karsilastirildi. Takrolimus, siklosporin ve sirolimus alan hastalar arasinda; yas
(p=0,209); ailede dm o6ykiisii (p=0,402); sigara (p=0,857), transplantasyon oncesi beden
kitle indeksi (p=0,763); transplantasyon oncesi aglik plazma glukozu (p=0,991);
transplantasyon dncesi Hbalc (p=0,087) a¢isindan fark saptanmadi. Hastalarin hepsinin en

az bir risk faktori tasidig goriildii.

Posttransplant diyabetin tedavisi i¢cin Hastalarin 35 ine (%79,5) insiilin, 6 sina
(%13,6) metformin ve , 3 iine (%6,8) insiilin ve metformin baslandig1 saptandi. Izlem
sliresinde hastalarin 17 sinde (%38,6) akut rejeksiyon gelismis; 36 sinda (%81,8) herhangi
bir infeksiyon gelismistir. Hastalarin 3 tinde (%6,8) retinopati , 2 sinde (%4,5) nefropati, 3
tinde (%6,8) kardiak problemler gelismistir. 36 sinda (%81,8) herhangi bir problem

gelismemistir.

Hastalar, PTDM tanisin1 12. Ay ve oncesinde alanlar (n=28, %63,6) ve 12. Aydan
sonra tani alanlar (n=16, %36,4) olarak incelendiginde iki grup arasinda yas (50,8+8,7 vs
48,8+9,6;p=0,727); cinsiyet (p=0,761), ailede diyabet dykiisii (p=0,749) ve kullandiklar1
immiinsupresif tedaviler (p=0,527) acisindan fark saptanmadi. Hastalarin transplantasyon
oncesi beden kitle indeksleri (p=0,227) ve aglik plazma glukoz degerleri de benzer
(p=0,409) bulundu.
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Tablo-4.1. Hastalarin demografik ve transplantasyon Oncesi ve sonrasi

biyokimyasal 6zellikleri

Yas (y1l) 43,449,7 y1l
Cinsiyet (E/K) 23 (%52,3) / 21(%47,7)
Ailede Diyabet Oykiisii (n, %) 27 (%61,4)
Sigara Oykiisii (n,%) 21(%47,7)
Beden kitle indeksi (kg/m°?) 27,3 (20,0-43,2)
HBV (n,%) 4 (%9,1)
HCV (n, %) 3 (%6,8)
Verici Cinsiyeti (E/K) 28 erkek (%63,6) / 16 kadin (%36,4),
Cinsiyet uyumsuzlugu (n, %) 15 (%34)
HLA uyumsuzlugu (n,%) 5 (%11,4)
Transplantasyon Oncesi Transplantasyon Sonrasi
Glukoz (mg/dl) 87,1+ 8,2 196,5 (133-733)
Hbalc (%) %5,7 (4,1-6,1) %8,6 (6,6-17)
LDL kolesterol (mg/dl) 107,5 £29,0 135,7 £ 40,5
Trigliserid (mg/dI) 177 (48-772) 186 (83-619)
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5.  TARTISMA

Transplantasyon sonrasi gelisen diyabet solid organ transplantasyonun énemli bir
komplikasyonudur. Calismamizda Baskent Universtesi Ankara Hastanesinde 1986-2016
yillar1 arasinda karaciger ve bobrek transplantasyonu yapilan erigskin hastalarda PTDM
siklig1 ve risk faktorleri incelenmistir. Calismamizda karaciger transplantasyonu yapilan
hastalarda PTDM insidans1 %2; renal transplantasyon yapilan hastalarda PTDM insidans1
%4,5; toplam insidans %@4,1 olarak hesaplandi. Literatiirde karaciger trasnplantasyonu
sonrast PTDM insidanst %2,5-25, bobrek transplantasyonu sonrast %4-25 olarak
bildirilmigtir. Calismalarda bildirilen sikliklardaki genis araligin nedeni kismen standart
tanimlamadan yoksunluktan, takip siiresiden, degistirilebilir ve degistirilemeyen risk
faktorlerinin varhigindan ve organ nakli tipinden kaynaklaniyor olabilir. Sezer ve
arkadaslarinin Bagkent Universitesinde renal transplantasyon sonras gelisen diyabetin sol
ventrikiile etkisinin incelendigi ¢alismada PTDM sikligi %32,2 olarak bildirilmistir (88)
Bu c¢alismada 2003 yilinda kullanilan tani kriterleri kullanilmigtir. Calismamizla arasindaki
siklik farkinin nedenlerinden biri tamidaki farklilik olabilir. Renal transplantasyon
hastalarinin %90’inda gegici hiperglisemi beklenir, PTDM tanisin1 koymak i¢in idame
immiinsiipresif tedaviye gec¢ilmis olmalidir. Caligmamizda hastalar geriye doniik
degerlendirildiginden Sezer ve arkadaslarinin calismasindaki hastalarin bir kisminin
hiperglisemileri idame immiinsiipresif tedavi alirken diizelmis olabilir. Ayrica &zellikle
renal transplantasyonda PTDM hizinin diistiigii bildirilmistir, bunun nedeni immiinsupresif
tedavilerdeki degisiklik olabilir.

Posttransplantast DM i¢in farkli risk faktorleri tanimlanmistir. Calismamizda
hastalar bu risk faktorleri agisindan incelendi. Hastalarimizin ortalama yaslar1 43,4+9,7 yil
olarak bulunmustur. Yapilan caligmalarda 40-45yas iistiinde olmak PTDM i¢in risk olarak
belirlenmistir (89).

Calismamizdaki hastalarin %61.7’sinde ailede diyabet Oykiisii mevcuttu. Ailede
diyabet dykiisii PTDM i¢in modifiye edilemeyen risk faktorii olarak degerlendirilmektedir.
Ahmed ve arkadaglarmin yaptig1 ¢alismada ailede diyabet Oykiisii ile PTDM arasinda

pozitif korelasyon saptanmistir (90).

Inceledigimiz hastalarin  %47.7’sinin transplantasyon oncesi sigara kullandig1

gorilmistir. Her ne kadar sigara PTDM igin risk faktorii sayilmasa da Siraj ve
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arkadaglarinin ¢aligmasinda sigara bir risk faktorii olarak belirlenmistir (91). Posttransplant

DM insidansini azaltmak i¢in alinacak dnlemlere sigaranin birakilmasi da eklenebilir.

Calismamuzdaki hastalarin ortanca beden kitle indeksleri 27,3 kg/m® olarak
bulundu. Fazla kilolu ve obez kisilerin PTDM gelisimi i¢in risk tasidiklar1 bilinmektedir.
Beden kitle indeksleri 25-30 kg/m? olan hastalarda PTDM icin rolatif risk 1.4 iken 30
kg/m? ve iizerinde olan hastalarda rélatif risk 1.7-1.8 olarak bildirilmistir. Transplantasyon
sonrasi diyabet gelisimini 6nlemek igin transplant Oncesi hastalarin yasam stillerinde

gerekli degisklikler yapilarak kilo vermeleri hedeflenmelidir (92).

Transplantasyon dncesi HCV enfeskiyonu varligi pretransplantasyon DM’u hafifce
arttirirken, PTDM gelisimi HCV pozitif hastalarda 3 kat artmaktadir. Calismamizda HCV
pozitifligt PTDM olan hastalarin %6,8 ‘inde mevcuttu. Yapilan c¢alismalarda HCV
pozitifligi %3-56 arasinda bildirilmistir (93). Giirsoy ve arkadaglarinin 2000 yilinda
klinigimizde yaptiklar1 ¢calismada da HCV pozitif ve trasnplantasyon oncesinde interferon
tedavisi almayan hastalarda PTDM gelisme riskinin HCV negatif ve HCV pozitif olup
interferon tedavisi alan hastalara gore daha yiikksek oldugu saptanmistir (94)
Transplantasyon oncesi HCV tedavisinin PTDM gelisimini azalttigini gosteren prospektif
calisma olmamakla beraber, retrospektif veriler tedavi ile insidansin azaldigini géstermistir
(95).

Transplantasyon oncesi glikoz, Hbalc diizeyi ve trigliserid diizeyi PTDM gelisimi
icin onemli risk faktorleridir. Calismamizda hastalarimizin ortalama aglik plazma glukoz
degeri 87,1+ 8,2 mg/dl olarak bulunmustur. Inceledigimiz hastalarin sadece ii¢ tanesinde
nakil Oncesi aclik plazma glikozu 100 mg/dl ve {izerindedir. Bu sonuca gore nakil
oncesinde hastalarin karbonhidrat metabolizma bozuklugunu arastirmak i¢in sadece aglik
plazma glukozunun yeterli olmadigini diisiiniilmiistiir. Nitekim yapilan bir ¢alismada aglik
plazma glikozu ile PTDM gelisen hastalarin sadece %20’sinin 6ngoriilebildigi
gosterilmistir (96). Hastalarimizin 26’sinin Hbalc degeri mevcuttu. Bu hastalarda eritrosit
yasam siiresi, eritropoetin kullanimi, demir tedavisi, diyaliz sirasinda kan kaybi gibi
durumlarin Hbalc diizeyine etkileri gézoniinde bulunduruldugunda faydasi tartigmalidir.
Bu nedenle bu hastalarda transplantasyon dncesi OGTT yapmak daha dogru bir yaklagim
olabilir. Trigliserid degerinin yiiksekligi insiilin direnci ile iliskilidir. Ozellikle
transplantasyon Oncesi tirgliserid degeri 200 mg/dl ve iizerindeyse ve beraberinde

bozulmus aclik glukozu varsa risk artmaktadir. Caligmamizda trigliserid degeri 200 mg/dl
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tizeri ve altinda olan hastalar karsilastirildiginda bu hastalarin aclik plazma glukoz degeri
benzer (87+9 vs 88+7 mg/dl; p=0,336) ancak trigliserid degeri yiliksek olan hastalarin
beden kitle indekslerinin anlamli olarak yiiksek oldugu gorildii (26,6 +3,9 vs 30,8 £6,2
kg/m? ; p=0.023). Hastalarin transplantasyon oncesi achik plazma glikozlar1 normal olsa
dahi beden kitle indeksleri ve trigliserid degerleri yiliksek ise PTDM o6nlemek icin gerekli

diyet ve egzersiz miidahaleleri yapilmalidir.

Immiinsiipresif tedavilerin insiilin direnci ve insiilin sekresyon kapasitesine etkileri
bilinmektedir. Calismamizda hastalarimizin  ¢ogunun (%79.5) takrolimus igeren
imminstipresif tedavi rejimi aldigmi saptadik. Yiiksek doz glukortikoid tedavinin
hiperglisemi etkisi kronik diisiik doz idame tedaviden daha fazladir.  Kalsinérin
inhibitorleri (takrolimus ve siklosporin)’in de beta hiicre apoptozuna, beta hiicreden insiilin
sekresyonunda bozulmaya neden olduklar1 gdsterilmistir. Uzun siireli izlem ¢aligmalarinda
sirolimusun da PTDM gelisimine neden oldugu bildirilmistir. Ancak bu ajanlarin hepsi
diyabete bazi1 risk faktorlerinin varliginda yol agiyor olabilir. Bizim ¢aligmamizda
transplant Oncesi risk faktorleri agisindan takrolimus, siklosporin ve sirolimus kullanan
hastalar farklilik gdstermemekle birlikte hastalarin hepsinin diyabet i¢in en az bir risk
faktoriiniin oldugu goriildii. Sonug olarak hastalarin modifiye edilebilir risk faktorleri nakil
oncesi diizeltilmeli, birden fazla risk faktorii olan hastalarin immiinsupresif tedavi rejimleri

buna gore belirlenmeli ve hastalar yakin izlenmelidir.

Hastalarimizin PTDM tanis1 almalari ig¢in gegen ortanca siire 8 ay olarak saptand.
Tan1y1 nakil sonrasi 1. Yildan 6nce ve sonra alanlar arasinda risk faktorleri agisindan fark
saptanmadi. Bu sonug¢ hastalarin PTDM gelisme siirelerinin risk faktorlerinden bagimsiz

oldugunu diisiindiirtmiistiir. Bu konuda yapilacak ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda hastalarin  %38,7’sinde akut rejeksiyon gelistigi gozlenmistir.
Posttransplant diyabetin akut rejeksiyona daha sik yol acip agmadigi konusu tartigmalidir.
Akut rejeksiyon sirasinda kullanilan yiiksek doz steroid tedavi de PTDM gelisimine neden
oluyor olabilir. Posttransplant diyabet hastalarinda fonksiyonel bir greftle 6liim daha siktir,
nitekim ¢alismamizda ii¢ hastada fonksiyonel greft varliginda koroner olay gelismis ancak
koroner olay mortalite nedeni olmamistir. Diyabet herhangi bir infeksiyon sikligini arttirir.
Calismamizda da hastalarm %81,8’inde infeksiyon gelismistir. Izlemde kaybedilen 4 hasta
da sepsis nedeniyle hayatini kaybetmistir.
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Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ve sikligi iyi bilinmekle beraber
PTDM’un mikrovaskiiler komplikasyonlara ne siklikta neden oldugu net degildir.
Calismamizda hastalarin 3 iinde (%6,8) retinopati , 2 sinde (%4,5) mikroalbumin {iriye
bagli nefropati gelistigi goriilmiistir. Bu nedenle hastalarin yillik g6z muayeneleri
yaptirmali, mikroallbiiminiiri agisindan takip edilmeleri gerekmektedir. Hastalarimizin
noropati sikligin1 degerlendirememekle beraber c¢ogu transplant hastalarinda nakil
oncesinde noropati oldugu gosterilmistir (128) Bu nedenle hastalar el/ayak infeksiyonlari

acisindan yakin izlenmeli, ayak bakimi onerileri konusunda egitilmelidirler.
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6. SONUC

Sonug olarak; solid organ transplantasyonu sikligi arttikca ve hastalarin yasam
stiresi uzadik¢a transplantasyon sonrasi diyabet goériilme sikligi artacaktir. Bu nedenle
transplantasyon oOncesi risk faktorlerinin degerlendirilmesi Onemlidir. Posttransplant
diyabetin erken taninmasi ve tedavisi ile transplantin uzun dénem sonuglari iyilesecektir.

Birden fazla risk faktorii olan hastalarin PTDM agisindan yakin takibi ve tetkiki 6nemlidir.
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