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OZET

Insiilin direnci (ID) ’nin nakil sonras diyabetin erken ve giiclii bir belirleyicisi olmasi
yan1 sira diyabet ve hiperglisemi yoklugunda bile kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi
artirdigi  bilinmektedir.  Demografik  6zellikleri  benzer normal  populasyonla
karsilastirildiginda ID, bobrek nakli yapilan hastalar arasinda daha sik bulunmustur. Bizde
calismamizda aglik kan glukozu normal olan bdbrek nakli hastalarinda ID sikhigini ve
kullanilan immiinsiipresif ilacin serum seviyesi, dozu, obesite, yas, kullanilan antihipertansif
ilaglar gibi faktorlerle iliskili olup olmadigini saptamaya calistik.

Calismamiza 1992-2006 yillar1 arasinda Ankara Baskent Universitesi Hastanesi’nde
bobrek nakli yapilan 106 hasta alindi. ID varligini tespit etmek igin HOMA-IR kullanildi.
HOMA-IR>2,5 anlamli kabul edildi.

Calismaya alinan hastalarda ID siklig1; %53,8 (n:57) olarak saptandi. Bel-kalga orani ve
kreatinin klirensi ID olan grupta anlamli olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,001,
p=0,037). HOMA-IR; yas (r=0,272,p=0,005), bel —kalca oram1 (r=0,330,p=0,001), VKI
(r=228,p=0,019) ile korele bulundu. HOMA-IR ye etki eden bagimsiz faktorleri belirlemek
icin yapilan multilineer regresyon analizinde bel-kalca orani ile iligkili idi (beta=0,238,
p=0,022). Homa-IR diizeyi siklosporin A, sirolimus, takrolimus kullanan hastalarda sirasiyla
2,9+1,3, 2,4+1,5 ve 3,1£1,8 olarak saptandi (p>0.005) . Siklosporin A kullanan hastalarda
yas (r=0,328, p=0,048), bel-kal¢a orani (r=0,421, p=0,010) ve VKi (r=0,402, p=0,014)
HOMA-IR ile korelasyon gosterdi. Sirolimus kullananlarda HOMA-IR ile VKI (r=0,479,
p=0,006) ile korele idi. Takrolimus kullananlarda ise bel-kalga oran1 (r=0,443, p=0,0006) ile
korele idi. Multilineer regresyon analizinde HOMA-IR diizeyi, CsA ve takrolimus kullanan
grupta bel-kalga orani, sirolimus kullanan grupta VKI ile korele idi (sirasiyla beta=-0,421,
p=0,012, beta=0,379, p=0.023, beta= 0,529, p=0.007).

Calismamizda sonug olarak nakil sonrasi uzun dénemde D iizerine en etkili faktdriin bel-
kalca orani oldugu gosterilmistir. Sonug¢larimiz aclik kan glukozu normal olsa bile hastalarda
ID’nin arastirilmas1 ve uygun diyet, fiziksel aktivite dnerilmesi ile uzun siireli sonuglarin

daha da iyilesebilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Bobrek nakli, insiilin direnci, immiinsiipresif tedavi, obesite
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ABSTRACT

Factors Associated with Insulin Resistance after Long Term Renal

Transplantation

Insulin resistance (IR) is an early and very strong predictor of post-transplant diabetes
mellitus as well as an important cardiovascular risk factors even in the absence of
hyperglycemia. Patients after renal transplantation are insulin resistant compared to a
control group with similar demographic characteristics. The aim of the study was to
determine the frequency of IR in renal allograft patients without glucose disorders, to
correlate IR indexes with the doses of immunosuppressive medications and other risk
factors such as age, obesity and antihypertensive therapy used.

One hundred and six patients who received a kidney transplant at Baskent University
Hospital between 1992 and 2006 were enrolled the study. IR was diagnosed when
HOMA-IR is of IR in our patients was 53.8% (n: 57), Waist-hip ratio and creatinine
clearance was higher in IR patients (respectively p=0,001, p=0,037). HOMA-IR was
correlated age, waist-hip ratio, body mass index (BMI) (respectively r=0,272,p=0,005,
=0,330,p=0,001, r=228,p=0,019). The waist-hip ratio was positively associated with
HOMA-IR after multivariate analysis (beta=0,238, p=0,022). HOMA-IR level was
2,9+1,3, 2,4+1,5 and 3,1£1,8 in patients used cyclosporine A (CsA), sirolimus,
tacrolimus (p>0.005). In patients used CsA, HOMA-IR was correlated with age, waist-
hip ratio, and BMI (respectively r =0,328, p=0,048, =0,421, p=0,010, r=0,402, p=0,014).
it was correlated with BMI in patients used sirolimus (r=0,479, p=0,006), and waist-hip
ratio (r=0,443, p=0,006) in patients used tacrolimus. BMI was associated with HOMA-IR
in all groups in multivariate analysis (respectively beta=-0,421, p=0,012, beta=0,379,
p=0.023, beta= 0,529, p=0.007).

Our results indicate that abdominal waist-hip ratio is a major determinant of IR after renal
transplantation. Even in the absence of hyperglycemia, renal transplant patients may have
IR. If obesity is prevented, the long term patients and graft survival may be better than

now.

Key words: renal transplantation, insulin resistance, immunosuppressive therapy, obesity
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KISALTMALAR

ACE: Anjiotensin doniistiiriicii enzim
ARB: Anjiotensin reseptor blokeri
APG. Aglik plazma glukozu

AIRI: Aclik immiinoreaktif insiilin
CRP: C reaktif protein

CsA. Siklosporin A

CVH: Kardiyovaskiiler hastalik
Fosfotidil inositol-3: IP-3

GLUT: Glukoz transport molekiilii
Hepatit C virtisu: HCV

HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein
IRS: Insiilin reseptdr substrati

ID: Insiilin direnci

NFAT: Aktive olmus T hiicre niikleer faktorii
LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
SDBY: Son donem bobrek yetmezligi
Sitomegaloviriis: CMV
TOR:Rapamisin hedef proteini

TNF: Tiimor nekrozis faktor

VKI: Viicut kitle indeksi
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1.GIRIS ve AMAC

Gilintimiizde kullanilan immiinsiipresif ilaglar bobrek nakli sonrasi hasta ve greft
sagkalimini artirmiglardir. Fakat bu hastalarin kardiovaskiiler morbidite ve mortalite
oranlar1 yiiksek kalmistir. Bu durumun ana nedenlerinden biri artmis insiilin direnci
(ID) ve nakil sonrasi diyabetes mellitus (PTDM) gelisimi gibi glukoz metabolizma
bozukluklaridir. ID, kanda normal seviyede bulunan insiiline hedef hiicrelerin yetersiz
yanit verdigi patolojik bir durum olarak tanimlanmaktadir ve insiilin {iretiminden
reseptorlerine baglanmasina ve daha sonra postreseptor olaylara kadar herhangi bir
asamada goriilebilir.

iD, PTDM gelisiminde bir basamaktir. Fakat ID’nin hiperglisemi yoklugunda bile
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi artirdig: bilinmektedir. ID, yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) diizeyinde diisiise, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve trigliserid
diizeylerinde artisa neden olarak viicut yag kompozisyonunu degistirir,
hiperkoagiilabilite riskini artirir, sodyum tutulumunu artirarak hipertansiyona yol
acar. Demografik oOzellikleri agisindan benzer olan kisilerle karsilastirildiginda,
bobrek nakli olan hastalarda ID’nin daha fazla oldugu gosterilmistir. Ozellikle
kortikosteroid, siklosporin A (CsA), takrolimus gibi immiinsiipresif ilaglar, obesite,
viral infeksiyonlar gibi faktorlerin bobrek nakli hastalarmda ID gelisiminde etkili
oldugu bilinmektedir. Géreceli olarak yeni bir ajan olan sirolimusun ID ve PTDM
gelisimi {izerine etkisi hala tartismalidir. Ratlarda yapilan ¢alismalarda sirolimus ile
tedavinin insulin sekresyonunu artirdigi ve glukoz metabolizmasi {izerine olumlu
etkisi oldugu gosterilmistir. Baz1 ¢alismalarda ise sirolimus tedavisinin PTDM riskini
artirdigr bildirilmistir. Bu ilaglarin uzun dénem kullannomda PTDM veya insiilin
direnci gelisminde etkili olup olmadig1 bilinmemektedir.

Bizde ¢alismamizda aglik kan glukozu normal olan bdbrek nakli hastalarinda ID
sikhigin1 ve ID’nin obesite, yas, antihipertansif ilaglar, kullamlan immiinsiipresif
ilacin serum seviyesi, dozu gibi faktorlerle iliskili olup olmadigini saptamay1

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Bobrek Nakli Tarihgesi:

Bobrek nakli, son donem bobrek yetmezligi (SDBY) nedeniyle diyaliz
yontemlerinden birisiyle desteklenmekte olan hastalarin yasam siireleri ve hayat
kaliteleri {izerine onemli katkilar saglamustir. Ik kez 1933 yilinda Kiev’de Voronoy
tarafindan gerceklestirilen kadavradan bobrek naklini takiben 1954 yilinda Boston’da
Joseph Murray baskanligindaki ekip tarafindan tek yumurta ikizleri arasinda ilk
basarili bobrek nakli gerceklestirilmistir [1,2]. Dr.Schwartz ve Damesheck’in 6-
merkaptopiirinin immiin cevab1 baskiladigin1 gostermeleri, yine benzer sekilde
Billingham’in ¢alismalarinda prednizolonun greft sag kalimi iizerine olumlu etkisini
saptamalar1 bu iki ilacin immiinsiipresif tedavide yer almasini saglamistir [3,4]. Daha
sonraki yillarda ise 6-merkaptopiirinin yerini daha az toksik ve daha etkili bir ilag
olan azatiopirin almistir. BOylece 1962’den itibaren azatiopirin ve prednizolon
standart ikili immiinsiipresif tedavi olarak kullanilmaya baslanmistir. Dr.Kissmeyer-
Nielsen ve arkadaglarinin 1966’da kullanima soktugu direkt cross-match ydntemi
hiperakut rejeksiyon oranmi diisiirmiistiir [5]. Bu calismalar kadavradan nakillerin
giindeme gelmesini saglamistir. Dr.Ting ve Dr.Morris, Klas-II antijenler ve HLA-DR
gurubunun 6nemini gostermislerdir [6]. Anti-timosit globulinin kullanima girmesini,
siklosiporin-A (CsA) 'nin 1978’den itibaren Dr. Roy Calne ve arkadaslar tarafindan
uygulamaya konulmasi takip etmistir [7]. CsA, 1983 yilindan itibaren azatiopirin ve
steroidlerle kombine edilerek rutin kullanima girmistir. Greft reddinde 6nemli azalma
saglayan bu ilag sayesinde greft yasam oranlar1 %80’nin tlizerine ¢ikmistir ve bobrek
nakli popiiler bir tedavi yontemi olmustur.

Ilerleyen yillarda FK—506 (Tacrolimus), rapamisin (sirolimus) ve mikofenolik asitin
(mikofenolat mofetil) kullanima girmesi greft yasam oranlarin1 %90’larin {izerine
cikmasini saglamistir.

Ulkemizde ise akrabalar arasinda ilk basarili bdbrek nakli 1975 yilinda, ilk
kadavradan bobrek nakli de 1978 yilinda Dr. Mehmet Haberal ve ekibi tarafindan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde yapilmgtir. Ulkemizde halen 20’i askin
merkezde basar1 ile bobrek nakli yapilmaktadir.



2.2 Bobrek Nakli Sonuclar::

Bobrek nakli SDBY’nin kabul edilen en etkili tedavi yontemidir. Yeni ve giiclii
immiinsiipresif ilaglarin kullanima girmesiyle basari oraninin artmasi bu tedavi
segenegini daha yaygin kullanilir hale getirmistir. Bunlarin 6tesinde bobrek nakli,
hastalarin ¢oguna daha iyi bir hayat kalitesi ve daha uzun bir yasam beklentisi
saglamaktadir. Birlesik Devletler Renal Data Sistemi 2004 raporuna gore Birlesik
Devletler’de yaklasik olarak 123.000 bobrek nakli yapilmis hasta ve yaklagik 431.000
SDBY’li hasta vardir [8] . Ulkemizde ise Tiirk Nefroloji Derneginin 2007 yil
verilerine gore halen 44.574 diyaliz hastasi ve yaklasik olarak 4500-5000 civarinda
bobrek nakli yapilmis hasta vardir [9].

[k yillarda, nakil sonrasi erken dénem de akut rejeksiyon oranlari ve hastalarin
morbidite ve mortalitelerinin yiiksek olmasimma ragmen son 30 yilda cerrahi
yontemlerde saglanan gelisme ve yeni immiinsiipresif ilaglarin kullanima girmesi ile
1 yillik greft sag kalim1 %90 iizerine ¢ikmistir [10]. Fakat uzun dénemdeki sonuglar
benzer sekilde iyilesme gosterememistir. Nakilden sonraki 10 yil i¢inde tiim greftlerin
yarist kaybedilmektedir [10]. Ge¢ donem greft kayiplarinin en 6nemli nedenleri
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liim ve kronik greft disfonksiyonudur [11]. Bu
patolojilerin temelinde ID ve diyabeti iceren glukoz metabolizmasi bozukluklarmin
oldugu diisiiniilmektedir [12]. ID varhig: diyabet gelisiminin gii¢lii ve erken bir
belirleyicisidir. ID hiperglisemi ve diyabetin yoklugunda bile kardiyovaskiiler
hastalik gelisimi (CVH) ve oliim i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. ID,
bobrek nakli olan hastalarda da diyabet gelisiminden uzun siire 6nce var oldugu

bilinen ve sik goriilen bir durumdur [13-15].
2.3 Insiilin Direnci

2.3.1 Insiilinin Yapim, Sekresyon ve Etki Mekanizmasi:

Insiilin pankreastaki langerhans adaciklarinin beta-hiicreleri tarafindan iiretilen
polipeptit yapida 6000 dalton molekiil agirliginda bir hormondur. Molekiilii 2
aminoasit zincirinden olusmaktadir. Zincirler birbirlerine iki disiilfiir kopriisi ile
baglanmistir. Bu hiicreler pankreas kiitlesinin yaklasik %1 ini olustururlar.

Insiilin, dokular tarafindan yakitlarin kullanimim diizenleyen en énemli hormonlardan
biridir. Metabolik etkileri anaboliktir, or: glikojen, triagilgliserol ve protein sentezini

desteklemektedir. Bunlarin disinda membran enzimlerini aktive ve inaktive



edebilirler, birgok protein ve mRNA’nin sentez veya yikim hizini degistirebilir, hiicre
bliyiime ve farklilasmasini etkileyebilirler.

Insiilin sentezinin basamaklar1 sirastyla sdyledir:

1) Niikleusta insiilin kodlayan genlerden mRNA transkripsiyonu olur.

2) mRNA sitoplazmaya gelir ve kaba endoplazmik retikuluma bagli polizom ile
translasyona ugrar.

3) Polipeptit sentezi, N-Terminal sinyal polipeptidi olusumuyla baslatilir ve kaba
endoplazmik retikulum membrani i¢ine penetre olur.

4) Polipeptit zinciri, kaba endoplazmik retikulum liimeni i¢ine dogru uzar, sonugta
preproinsiilin olusur.

5) Sinyal peptidi ayrilir ve sisternada proinsiilin olusur.

6) Proinsiilin kaba endoplazmik retikulumdan golgi kompleksine taginir, orada
proteazlarin etkisiyle c-peptit segmentini kaybederek insiiline doniigiir. DOniigiim
golgi aparatindan kopma sonucu olusan insiilin depo vezikiillerinde devam eder.

7) Insiilin parsiyel ekzositozla salgilanirken onunla birlikte ekimolar miktarda
Cpeptiti de salgilanir.

Proinsiilinin bir kism1 intakt olarak dolasima verilir. Dolagimdaki insiilin benzeri
immiin reaktivitenin %20 ‘sini teskil eder. Proinsiilinin biyolojik etkinligi
instilininkinin %10’u kadardir. C-peptit insiilin sekresyonunun periferik gostergesidir.
C-peptit diizeyleri stabil olmayan klinik durumlarda bile sekresyon hizini dogru
gosterir. Insiilin sekresyonunu uyaran en onemli maddeler glukoz, aminoasitler
(6zellikle arginin), glukagon, gastrointestinal hormonlar (sekretin, gastrin, vazoaktif
intestinal peptit, kolesistokinin), biiyiime hormonu, glukokortikoidler, prolaktin,
plesantal laktojen, cinsiyet hormonlari, parasempatomimetik ajanlardir. Insiilinin
glukoz metabolizmas1 tiizerine etkileri, en belirgin olarak {i¢ dokuda go6zlenir;
karaciger, kas ve yag dokusu. Karacigerde glikoneogenez ve glikojen yikimini inhibe
ederek glukoz {iretimini azaltir. Kas ve karacigerde glikojen sentezini arttirir. Kas ve
yag dokusunda hiicre membranlarindaki glukoz tasiyicilarini arttirarak glukoz alimin
cogaltir. Insiilin verilmesinden birka¢ dakika sonra, yag dokusundan yag asidi
salinmasinda belirgin diisme goriiliir. Insiilin yag dokusunda hormon duyarli lipazin
aktivitesini inhibe ederek dolasimdaki yag asitlerini azaltir. Cogu dokuda
aminoasitlerin hiicre i¢ine girisini ve protein sentezini uyarir. Insiilin karaciger, kas ve
yag dokusu gibi ¢ogu dokuda, hiicre membranlarinda bulunan yiiksek afiniteli 6zgiin

reseptorlerine baglanir. Insiilin reseptorii, tek bir polipeptit olarak sentezlenir,



glikozillenir ve alfa-beta subiinitlerine ayrilir. Bunlar daha sonra disiilfit baglariyla
bagl bir tetramer olusturmak {izere bir araya gelirler. Her beta subiinitinin hidrofobik
boliimii plazma membrani i¢inde yer alir. Hiicre disinda bulunan alfa subiinitini
insiilin baglanma bolgesi icerir. Beta subiinitinin sitozolik boliimii, bir tirozin kinazdir
ve insiilin ile aktive olur. Insiilinin kendi reseptdriiniin alfa subiinitlerine baglanmasi,
konumsal degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler, beta subiinitlerine iletilir ve beta
subiinitindeki 6zgiin bir tirozin biriminin hizli otofosforilasyonuna neden olur. Ancak,
reseptor tirozin kinazin, insiilinin hiicre i¢i etkileriyle baglantisin1 saglayan
molekiiller kesin olarak belirlenememistir. Insiilin aktivitesinin bir kisminm, hedef
proteinlerin serin veya treonin birimlerinin fosforilasyonu veya defosforilasyonuyla
oldugu bilinmektedir [16]. Bu nedenle reseptér tirozin kinaz aktivitesiyle insiilin
reseptor substrati (IRS—1,IRS—2) adi verilen bir peptidin tirozinlerinin

fosforile edildigi disiiniilmektedir. IRS—1 geni silinmis farelerde glukoz
homeostazinin bozuldugu, glukoz intoleransinin gelistigi bulunmustur [17]. Belirgin
diyabet olusmamasi, kaybolan IRS—1 yerine, kismen IRS-2’nin kullanilmasiyla
aciklanmistir. Birgok dokuda insiilin varlhiginda glukoz tasinimi artmaktadir. Insiilin
glukoz tastyicilarinin (glukoz transport molekiilleri, GLUT) hiicre ici vezikiil
havuzundan hiicre ylizeyine devamli hareketini saglamaktadir. Cizgili kas ve yag
dokusunda insiilin GLUT—4 yardimiyla transloke olur. Insiilin baglandiktan sonra,
hormon reseptdr kompleksi hiicre i¢ine alinir. Hiicre i¢inde, insiilin lizozomlarda
yikilir. Reseptorler de yikilabilir, fakat cogu hiicre ylizeyine geri doner.

Yiiksek insiilin diizeyleri reseptor yikimini arttirir, bdylece, ylizey reseptorlerinin
say1s1 azaltilir (down regiilasyon). Insiilinin baglanmas1 cok genis etkilere yol acar.
En erken yamit, glukozun hiicre i¢ine girisinin artmasidir, bu olay, membran
reseptdriine baglandiktan sonra saniyeler icinde olmaktadir. Insiilinin neden oldugu
enzimatik aktivite degisikleri ise, dakikalar ve saatler icinde meydana gelir (varolan
proteinlerin fosforilasyon durumlarindaki degisiklikleri gosterir). Insiilin aym
zamanda bir¢ok enzimin miktarin1 da arttirir. Bunun i¢in ise saatler veya giinler
gereklidir. Insiilin basta karaciger, bobrek ve ¢izgili kaslar olmak iizere yag dokusu,
monosit, eritrosit, graniilosit, plasentada yikilir. Pankreastan salindiktan sonra
yaklasik %350’s1 hepatositlerde yikilir. Bobreklerde glomeriillerden siiziiliir ve
proksimal tubulusta reabsorbsiyona ugrar, tubulus hiicrelerinde kismen yikilir.
Insiilinin hiicre iginde yikiminda bircok enzim rol alir, bunlarm en 6nemlisi

“glutation insiilin transhidrojenaz”dir. Insiilin direnci, hedef dokularin (kas, karaciger



ve yag dokusu) insiiline olan cevabinin azalmasidir. Insiilin direnci, kas ve yag
dokusuna glukoz alimini bozar ve karacigerin glukoz tliretimini arttirir. Bu defektler
artmis insiilin sekresyonu ile kismen kompanse edilir. Insiilin direnci tiim insiilin
sensitif dokularda esit oranda olmayabilir hatta baz1 dokularda insiilin etkisinde nispi
bir artma olabilir. Ornegin; bobrekte insiilinin renal tubuler tuz ve su absorbsiyonunu
kolaylastirdigi bilinir ve bu nedenle hipertansiyon gelisimine katkida bulunabilir [18].
Karacigerde hiperinsiilinemi  trigliserit — sentezinde artmaya ve sonugta
hipertrigliseridemiye yol agar. Damar diiz kasinda insiilin veya insiilin-like growth
faktor—1 reseptorii ile etkileserek endotel proliferasyonunu arttirabilir ve ateroskleroz

gelisimi ile iliskili olabilir [19].

2.3.2 Insiilin Direncinin Sebepleri:

1) Beta hiicrelerinden anormal yap1 ve fonksiyonda hormon iiretimi:

a) Anormal insiilin molekiilii

b) Proinsiilin-insiilin doniisiim bozuklugu (6r: ailesel hiperproinsiilinemi)
2) Insiilin antagonistleri:

a) Konturregulatuar hormon seviyelerinde artis: Growth hormon, kortizol,
glukagon, katekolaminler vb.

b) Sitokinler: Timor nekrozis faktor alfa (TNF alfa)’nin obezite ve diyabetes
mellitusta goriilen insiilin direncinde rol aldig1 diistiniilmektedir.

c) Serbest yag asitleri: Periferik insiilin kullanimin1 bozar ve obezite, tip2
diyabetes mellitus’ta hepatik insiilin duyarsizligin arttirirlar

d) Anti-insiilin antikorlari: Devamli insiilin tedavisi alan hastalarda goriiliir.

e) Anti-insiilin reseptor antikorlari: Dolagimdaki antikorlar insiilin reseptorlerine
baglanarak etkilerini bloke ederler ya da nadiren etkisini taklit ederek hipoglisemiye
neden olurlar.
3)Hedef hiicre defektleri:

a) Insiilin reseptor defektleri

b) Post-reseptor defektleri: Kinaz aktivitesi gibi insiilinin transmembrandz sinyal
fonksiyonundaki anormallikleri kapsar. Bu defekt insiilin diizeyi arttirilarak
diizeltilemez.

Insiilin reseptdr fonksiyonlarinda bozukluklarm ID olusturdugu durumlar; obezite,
tip2 diyabetes mellitus, diyabetik ketoasidoz, akromegali, glukokortikoid fazlaligi,

{iremi, karaciger sirozu ve viral enfeksiyonlardir. ID’nin ¢ok genis bir klinik



spektrumu vardir. Glukoz dengesi tamamen normal olabilir veya hiperglisemi

goriilebilir. Hatta baz1 hastalarda hipoglisemi olabilir.

2.3.3 Insiilin Direnci Ol¢iim Yontemleri:

Direkt yontemler (Insiilin direncinin kantitatif degerlendirilmesi)

A- Sadece insiilin direncini 6lgen yontemler:

1) Oglisemik hiperinsiilinemik klemp testi

2) Insiilin tolerans testi

B-Insiilin direncini ve sekresyonunu birlikte dlgen yontemler:

1)Homeostasis model assestment (HOMA)

2) Quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI)

3) Glukozun siirekli inflizyon modeli (CIGMA)

4) Minimal model (Sik aralikli intrven6z glukoz tolerans testi)

Indirekt yontemler (Insiilin direncinin kalitatif degerlendirilmesi)

1)Aglik insiilin diizeyi:

2)Oral glukoz tolerans testinde 1. saat insiilin diizeyi:

3) Insiilin, glukoz ve c-peptid oranlarina gore insiilin direnci

Oglisemik klemp yéntemi; periferik insiilin direncini belirlemede “altin standart”
olarak kabul edilir. Testin temel prensibi hiperinsiilinemik bir ortam yaratarak, bu
ortamda normoglisemi saglamak amaciyla verilen glukozun kullanilma hizim
saptamaya dayanir.On saatlik aclik sonrasi teste baslanir. Kan orneklerinin alinacagi
ven, arteriyalize edilir, bu damara retrograd yonde 18—20 numara musluklu anjiokat
takilir. Diger damardan hem insiilin, hem de glukoz infiizyonu yapilacak sekilde
sistem hazirlanir ve testin ilk 10 dakikasinda 127.6 mU/m?*’denbaslayip 1 dakikahk
azalan periyodlar halinde 40 mU/ml dozunda sabit kalacak sekilde insiilin inflizyonu
baglatilir. Testin 4. dakikasinda glukoz inflizyonu 2mg/kg/dk hizinda baslatilir.
Onuncu dakikadan sonra test bitimine kadar insiilin hiz1 sabit kalir, ancak 5-10
dakikalik peryodlarla hastadan kan glukoz Olgiimii yapilarak normoglisemi
saglanacak sekilde glukoz infiizyon miktar1 gerektiginde degistirilir. Test siiresi 120—
180 dakikadir. Normal bireylerde glukoz kullanim hizi 4,7-8,8 mg/kg/dk olarak
bulunmustur. Periferik insiilin direnci olan bireylerde glukoz kullanim hizi azalmis
olarak bulunur. invaziv, 6zel donamm ve bu konuda deneyimli kisilerin varligi

gerektiginden, rutinde degil, aragtirma amaciyla kullanilan ¢cok degerli bir testdir [20].



Nondiyabetik bobrek nakilli hastalarda hiperinsiilinemik 6glisemik testle, HOMA-IR
karsilastirilmis ve ID’ni degerlendirmede kullanilabilecegi gosterilmistir. Bireyden
alinan glukoz ve insiilin degerlerinin kullanimiyla beta hiicre sekresyon fonksiyonunu
ve insiilin direncini degerlendirebilen 6zellikle genis hasta populasyonlarini pratik bir
sekilde inceleme olanagi saglayabilen bir testtir. On saat mutlak aglik sonrast alinan
kan Orneginin Matthews ve arkadaslar1 tarafindan bildirilen formiile dayanarak
asagidaki bicimde aglik plazma glukozu (APG) ve aglik immiinoreaktif insiilin
dlgiimleri (AIRI)’den hesaplanmaktadir [21].
HOMA-IR=AIRI(mU/1)xAPG(mg/d1)/405.

2.3.4. Bobrek Nakli Sonrasi ID Gelisimine Yol AcanFaktorler:

Yas: Posttransplant diabet gelisimine neden oldugu bir ¢ok calismada gosterilmistir
[22-24]. Yasla birlikte beta hiicre miktar1 azalir ve insiilin saliniminda yilda %1
azalma olur [25]. Bobrek nakli yapilmig 2078 hasta ile yapilan bir ¢caligmada, 45 yasin
istiindeki hastalarda PTDM geligsme riski 2.2 kat daha yiiksek bulunmustur [23].
Obesite: Nakil sonrasi ilk yillarda steroid kullanimi, genel saglikta diizelme gibi
nedenlerle hastalarda kilo artis1 tipiktir [26]. Hastalar ilk bir yil i¢inde ortalama 10 kgr
alirlar [27]. Van den Ham ve arkadaslari1 bu artisin viicut yag kitlesindeki artisa bagl
oldugunu géstermislerdir [28]. Obesite bobrek nakli sonrasi erken dénemde ID’nin en
onemli belirleyicisi olarak tamimlanmistir [29]. Periferik ve abdominal yag
dokusundan serbest yag asitlerinin mobilizasyonu artar. Ozellikle abdominal obesite
lipolitik stimuluslara daha duyarlidir. Serbest yag asitleri ve metabolitleri insiiline
bagimli dokularda insiilin sinyal iletim yollarin1 ve glukoz oksidasyonunu bozarak
insiilin direncine neden olur. Bobrek nakli alicilarinda yapilan bir ¢alismada, aglik
insiilin diizeylerinin viicut kitle indeksi (VKI) ve bel-kalca cevresi ile dogru orantili
oldugu gosterilmistir [30]. Ekstrand ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, bobrek
nakilli hastalarm, VKI ve vyaslart benzer olan saglikli bireyler ile
karsilastirildiklarinda insulin direncinin daha fazla oldugunu goéstermislerdir [31]. Bu
bobrek nakli alicilarina 6zgii faktorler oldugunu diisiindiirmektedir.

Immiinsiipresif tedaviler:

Antirejeksiyon ilaglarin diyabetojenik etkisinin hem insulin sekresyonun azalmasina

hemde insulin direncine bagh oldugu diisiiniilmektedir.



Kalsinorin inhibitorleri:

Siklosporin A (CsA): Immiinsiipresif tedavide son 20 y1lin en énemli ilacidir. Mantar
kaynakli, kiiciik siklik bir polipepdittir. Immiinsiipresif etkisini IL-2’yi de iceren T
hiicre proliferasyonu i¢in gerekli genlerin ekspresyonunu bloke ederek gosterir. IL-2
geninin transkripsiyonu, aktive olmus T hiicre niikleer faktorii (NFAT) adi verilen
transkripsiyonel kofaktoriin defosforilasyonu ve niikleusa gecisi ile aktive edilir.
NFAT 1n defosforilasyonu ve niikleusa gecisi ise kalsiyum kalmodulin bagimli serin-
treonin fosfataz olan kalsindrin tarafindan gerceklestirilir. CsA kendine 06zgii
sitoplazmik protein olan siklofilin ile bilesik olusturur ve kalsindrini inhibe eder, T
hiicre proliferasyonunu engeller. Baslica toksik etkileri arasinda; nefrotoksisite,
norotoksisite, hemolitik-liremik sendrom, gingival hiperplazi, hirsitusmus,
hiperlipidemi, hipertansiyon ve diyabet gelisimi yer almaktadir [32]. Insiilin gen
ekspresyonu kalsindrin/NFAT yolu aracilifiyla artan intraseliiler kalsiyum tarafindan
artirilir [33]. CsA’nin pankreas adacik hiicrelerinde mRNA sentezini azaltarak insulin
sentezini azalttig1 ve insulin salinimin1 bozdugu diisiiniilmektedir [34]. CsA, insulin
direnci yoluyla da periferik glukoz toleransini etkiler ve bunun glukoz intoleransinin
insulin sekresyonunun azalmasindan dnce basladigi gosterilmistir [35].

Takrolimus; Streptomyces Tsukabensis’ten elde edilen makrolid bir antibiyotiktir.
Kendi sitoplazmik proteini FKBP12’ye baglanarak kalsinérini inhibe eder. CsA ile
etki mekanizmasi benzer olmasina ragmen immiinsiipresif etkisi daha giicliidiir.
Steroide direncli rejeksiyonlarda, kronik rejeksiyon varlifinda ve CsA toksisitesine
bagli kronik allogreft disfonksiyonu vakalarinda kullaniminin olumlu sonuglar verdigi
bilinmektedir. Yan etkileri CsA’ya benzer olmakla birlikte gingival hiperplazi,
hirsitusmus, hiperlipidemi ve hipertansiyon gelisme riski daha azdir. Takrolimusun
beta hiicreleri iizerine etkisi CsA’ya benzemektedir [36,37]. Randomize ¢aligmalar ve
meta analizler, takrolimusun nakil sonrasinda gelisen diyabet riskini ve insiilin
direncini artirdigim1 gostermislerdir [38]. Takrolimusun hedef kan seviyesinin ve
kullanilan glukokortikoid dozlarinin diisiiriilmesi diyabet gelisim insidansini
azaltmistir [39]. Takrolimusun diyabetojenik etkisinin nakil sonrast ilk bir yil iginde
en yiiksek oldugu diisliniilmektedir. Porrini ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada
takrolimus alan hastalarda glukoz metabolizma bozukluklarinin nakil sonrasi ilk 3

ayda ortaya c¢iktigini gdsterilmisdir [40].



Proliferasyon inhibitorleri:

Sirolimus (Rapamisin): Goreceli olarak yeni bir grup immiinsiipresif ajandir. Hiicre
icinde imiinofilin FKBP-12’ye baglanir. Bu sirolimus-FKBP 12 kompleksi
“rapamisin hedef proteini olarak adlandirilan bir proteine baglanir. Bdyle
adlandirilmasinin nedeni rapamisin etki mekanizmasini aragtiran ¢aligmalar sirasinda
bulunmus olmasidir. TOR regiilatuar bir kinazdir ve inhibisyonu sitokin-reseptor
iliskisini (IL2, IL2R) bloke ederek lenfositlerin lenfokinlere cevabini, T hiicre
proliferasyonunu engeller. Kositimiilasyon sinyallerini engelleyerek T hiicre
aktivasyonunu GO-G1 fazinda bloke eder. Cok belirgin bir nefrotoksisite riski
olmadig1 i¢in 6zellikle bobrek alicilarinda kullanimi artmaktadir. Baslica yan etkileri
arasinda hiperlipidemi, trombositopeni, yara iyilesmesinde gecikme, greft
fonksiyonunda gecikme, agiz iilserleri ve intertisyel akciger hastaliklar1 gelir. PTDM
gelisimine neden olmadig diistiniilmektedir.

Sirolimus, greft rejeksiyonunu onlemede efektif olmasina ragmen, diyabetojenik
etkisi oldugu goriilmeye baslanmistir. mTOR, insiilin etkisinin ortaya ¢ikmasinda
anahtar rol oynar. Glukoz metabolizmasinda P70 S6K yoluyla etki gosteren
sirolimusa duyarli yol, glikojen sentaz kinaz 3, glikojen sentezi ve fosforilazlarin
insiilin tarafindan inaktivasyonunda etkilidir [41]. mTOR ve P70S6K sinyal iiretim
yolu ayni zamanda beta hiicresi boyutunu ve proliferasyonunu ve insiilin salinimini
kontrol ettigi gosterilmistir [42]. Sirolimusun, insiilin tarafindan artirilan GLUT-1
protein sentezini bozdugu gosterilmistir, bu sekilde de insiilinden bagimsiz olarak
glukoz transportunu etkileyebilir [43]. Andoh ve arkadaslart CsA nefrotoksisitesi
gelisen ratlarda, subterapotik  dozlarda  sirolimusun  glukoz intoleransini
indiikleyebildigini ve CsA’ya eklenmesinin insiilin eksikliginin derecesini ve glukoz
intoleransini kotiilestirebildigi bulmuslardir [44]. Bobrek greft alicilarinda, sirolimus
ve CsA’y1 karsilagtiran kontrollii ¢alismalarda, sirolimusun diyabet riskini
azaltmadig1 sirolimus ve CsA kombinasyonunun tek basina CsA kullanimina gore
daha diyabetojenik oldugu gosterilmistir [11,45]. Biiylik klinik ¢aligmalarda
kalsindrin inhibitorleri ile kombine olarak veya tek basina sirolimus ile tedavi edilen
hastalarda PTDM riskinde artis gosterilememistir [46,47].

Glukokortikoidler: Immiinsiipresyonda kullanilan en eski ilagtir. Tedavinin temelini
olusturur. IL-1 ve IL-6 salimimini engellerler. Lenfositleri redistribiisyon yoluyla
lenfoid dokuya sokarak lenfopeniye neden olurlar. Proinflamatuvar molekiillerin

(PAF, prostaglandinler, 16kotrienler) sentezini ve TNF-a salinimini baskilar. Yara
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iyilesmesinde gecikme, infeksiyonlara yatkinlik, glukoz intoleransi, hipertansiyon,
osteoporoz, myopati, aseptik kemik nekrozu, psikoz ve depresyon gibi pek ¢ok yan
etkisi vardir.

Glukokortikoidler, hepatik glukoz iiretimini artirarak ve periferik dokularda insiilin
duyarliligin1 azaltarak hiperglisemiye neden olurlar. Kortikosteroidlerin insiilin
direnci iizerine etkisinin doza bagimh oldugu diisiiniilmektedir. Bobrek greft
alicilarinda  6glisemik-hiperinsiilinemik klemp teknigi kullanarak, Midvedt ve
arkadaglari, suprafizyolojik doz araliginda glukokortikoid dozunun azaltilmasinin
ID’ni %24 azalttigini, fakat Smg/giin dozunun kesilmesinin herhangi bir etkisinin
olmadigini bulmuslardir [15].

Viruslar:

CMV: CMV genomu ve adacik hiicre antikoru arasinda iliski Tip 1 diyabeti olan
hastalarda gosterilmistir. Hjelmesath ve arkadaslari, bobrek greft alicilarinda CMV
infeksiyonun ID ve diyabet gelisimi ile iliskili oldugunu gostermislerdir Mekanizma
tam bilinmemekle beraber CMV infeksiyonun hem beta hiicre fonksiyonu hemde
insiilin etkisinde bozulmaya neden oldugu diisiiniilmektedir [48].

Bir bagka neden de bu hastalarda akut rejeksiyon ataklarinin sikligi ve yiiksek doz
steroid tedavisi olabilir.

Hepatit C Virus (HCV) Infeksiyonu:

HCV ile infekte hastalarda tip 2 diyabetes mellitus insidansinin genel populasyon ile
karsilagtirildiginda arttigi gosterilmistir[49]. Hepatit B, primer biliyer siroz gibi
kronik karaciger hastaliginin diger formlar ile karsilastirildiginda HCV ile infekte
hastalarda diyabet riskinin 2-10 kat artti§1 bulunmustur [50,51].

HCYV pozitif bobrek nakli olan hastalarda da PTDM riskinin arttig1 gosterilmistir [52].
Bu iliskinin mekanizmasi tam olarak ag¢iklanamamistir. Muhtemel patofizyolojik
mekanizmalar, karaciger sirozunun sekonder etkileri, demir yiikii, beta hiicrelerine
kars1 otoantikorlar, HCV nin beta hiicrelerine sitopatik etkisi ve periferik ID oldugu
diistiniilmektedir. Delgado-Borrego ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada HCV ye
bagl diyabet gelisiminde ana mekanizmanin ID oldugu gésterilmistir [53].

Insiilinin hedef hiicrelerdeki etkisini, IRS molekiillerinin insiilin reseptdr kinazlari
tarafindan fosforile edilmesi ile kendini gosterir. IRS molekiileri fosfatidilinositol
(PD)-3 kinaz gibi cesitli adaptor enzim ve proteinler ile sinyalizasyon komplekslerini
olustururlar. PI-3 kinaz’in ve hedefi olan Akt ‘nin aktivasyonu insiilinin metabolik

etkisinin ¢ogunu olusturur. Bundan dolay1 IRS ile iligkili PI-3 kinaz da defekt ve PI13-
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kinaz aktivasyonunun yoklugu ID’ne neden olabilir. HCV infeksiyonuna bagl insiilin
sinyalizasyonundaki bozukluk IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin
hipersekresyonuna bagli olabilir [54]. IL-6 ve TNF-a, kronik HCV infeksiyonlu
hastalarda arttig1 gosterilen ID’ne sebep oldugu bilinen sitokinlerdir. Insiilin sinyal
yolunun IRS-1/PI-3 yolunda goriilen bozukluk HCV ile infekte hastalara 6zgiidiir.
Benzer derecede hepatik fibrosisi olan diger kronik karaciger hastaliklarinda
gorlilmemistir [54].

Antihipertansif Ilaclar:

Beta bloker ilaglarin, diyabet riskini insiilin sekresyonunu bozarak ve ID’ne neden
olarak artirdiklar1 bilinmektedir [55].

Ditiretikler glukoz metabolizmasi {izerine negatif etkilidir, potasyum eksikligi altta
yatan sebeplerden biri olabilir. Furosemid tedavisi alan hastalarin intravendz glukoz
tolerans testi ile insiilin cevabi almayanlara gore daha diisiik bulunmustur [56].
Thiazid ditiretiklerinde hem beta hiicre fonksiyonunu hem de insiilin duyarliligini
azalttigr gosterilmistir [57]. Angiotensin konverting enzim inhibitorleri (ACEI) ve
angiotensin reseptor blokerleri reseptor antagonistleri (ARB) ise insiilin salinim ve
etkisi lizerine yararl etkileri vardir. Bu etkileri artmis pankreas adacik kan akimina ve

potasyum seviyelerindeki artisa baglanmaktadir [56,58].
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3. GERECLER ve YONTEM
Baskent Universitesi Etik Kurulundan 30/12/2008 tarih ve 2008/AP-1008 say1
numarasi ile onay alindi. Calismamiza 1992-2006 yillar1 arasinda Ankara Baskent
Universitesi Hastanesi'nde bdbrek nakli yapilan temmuz-agostos 2008 tarihleri
arasinda poliklinige basvuran c¢alismaya alinma kriterlerine uyan tiim hastalarin
alimmasi planlandi. Yiizalt1 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin %67 (n:71) erkek, yas
ortalamasi; 34,7 = 9,7 (20-55) yil, nakil sonrasi ortalama siiresi 56,9 + 40,4 (7-188)
ay idi. Hastalarin %79,2” sine (n:84) canli vericiden, %20,8’ine (n:22) kadavradan
bobrek nakli yapilmistt. SDBY etyolojileri  %21,7 glomerulonefrit, %12,3
nefrolitiyazis, %7,5 vezikotireteral reflii, %5,7 hipertansiyon, %4,7 alport sendromu,
%1,9 amiloidoz idi. %46 hastada ise etyoloji bilinmemekteydi.
Hastalar mikofenolate mofetil (MMF) ve steroid ile birlikte CsA (n:37),
takrolimus(n:37) ve sirolimus (n:32) tedavisi aliyordu.
Nakil oncesi ve sonrasinda diyabeti olanlar (aglik serum glukozu 100 mg/dl iistiinde
olanlar veya antidiyabetik tedavi alanlar), calismaya alinmadan 6nceki 4 hafta i¢inde
akut rejeksiyon atagi olan ve/veya serum kreatinininde %?20’den fazla artis olan
hastalar, gebe veya emziren kadinlar, konjestif kalp yetmezligi olanlar, asitle birlikte
kronik karaciger hastaligi olanlar ve inflamasyon ve infeksiyon bulgusu olanlar,
malignitesi olanlar ¢caligmaya alinmada.

Her hastanin yasi, bobrek yetmezligi nedeni, verici tipi (canli/kadavra), diyaliz siiresi,

diyaliz tipi, nakil sonrasi gegen siire, HLA mismatch sayisi, akut rejeksiyon sayisi,

toplam steroid dozu ve CVH varligi hasta dosyalarindan kaydedildi. Asagidaki
durumlarin varhiginda CVH oldugu kabul edildji;

e Koroner kalp hastaligi; belgelenmis myokard infarktiisii, koroner arter bypass
cerrahisi ve perkiitan luminal koroner anjioplasti, anjina ile birlikte myokard
perfiizyon sintigrafisinde anormallik,

e Serebrovaskiiler hastalik: Hemorajik olan veya olmayan serebrovaskiiler hastalik,

karotis endarterektomi varligi,

e Abdominal aortik ve alt ekstremite arteriyal hastaligi; abdominal aort cerrahisi, alt

ekstremite amputasyonu, Doppler ultrasonda intermitant kladikasyon ile birlikte

anormal bulgularin varlig1.

Nakil sonras1 dsnemde CsA, 8—10 mg/kg/giin p.o. ikiye boliinmiis dozla baslandi. i1k

2 ayda kan seviyesi 200-300 ng/ml daha sonra ise kan seviyesi 100—150 ng/mL

olacak sekilde dozu ayarlandi. Takrolimus 0,15 mg/kg/giin ikiye boliinmiis dozda
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baslandi, kan seviyesi 10-15 ng/ml olacak sekilde idame dozu ayarlandi. Sirolimus iki
glin 6 mg/giin dozunda verildi. Daha sonra kan seviyesi 10-12 ng/ml olacak sekilde
dozu ayarlandi. MMF 2gr/giin p.o ikiye boliinmiis doz seklinde verildi. Prednizolon,
1-2 mg/kg/giin p.o. dozu ile baslandi. Onuncu giine kadar 20 mg/giine diisiildii. ikinci
ay sonunda, idame dozu 10mg/giin olarak diizenlendi.

Laboratuvar metodu olarak; rutin biyokimyasal o6l¢iimler klinik biyokimya
laboratuvarinda Roche-Hitachi Pp-modular otomatik analizor ile yapildi. CRP diizeyi,
turbidimetrik latex agliitinasyon metodu ile Olgiildii (Biosystems, SA, Spain).
Hemotokrit diizeyi, coulter STKS hiicre analizorii ile 6l¢iildii. Serum total kolesterolii
direkt kantitatif kalorimetrik oOl¢ctim ile tayin edildi (Human Gesellchaft fiir
Biocheimca und Diagnostica mbH, Almanya). Serum insiilin diizeyi mikropartikiil
enzim immiinassay ile AxXSYM immiinassay yontemi kullanilarak Slgiildii (MEIA)
(Abbott Laboratories, Abbott Park, IL). CsA, ISE 900 makinasi kullanilarak homojen
enzim immunoassay sistemi ile Olgiildii. takrolimus kan seviyesi MEIA yoOntemi
(Abbott) ile calisildi. Sirolimus HPLC/ultraviolet(UV) metodu kullanilarak 6l¢iildii.
Hastalarin boylar1 ayakta, bir duvar oniinde santimetre (cm) olarak 6lciildii. VKI;
viicut agirhiginin kg olarak degerinin, boyun metre olarak degerinin karesine
béliinmesi ile hesapland1 (VKI=kg/m2). Bel ¢evresi superior iliak krest ve kostalarin
alt sinirin orta noktasindan, kalca ¢evresi ise simfizis pubis hizasindan kalgalardan
gecen hat ¢evresinden 6l¢iildii.

Insiilin direncini degerlendirmek icim HOMA-IR indeksi kullanildi. Bu indeksin
bobek nakilli hastalar i¢in kullanimi daha once yapilan calismalarda uygun
bulunmustu.

HOMA-IR=Ag¢lik serum insiilin (mU/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / 405
HOMA-IR ’nin insulin resistansini gosterme esik degeri >2,5 olarak alindi [59].
Istatistiksel analiz:

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 11.0 for windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
kullanildi. Veriler ortalama +SD veya yiizde olarak verildi. ID olan ve olmayan
gruplar arasi farkliliklar independent samples t-test’i analiz edildi. Kategorik olmayan
degiskenler one-way ANOVA ile kategorik degiskenler ki-kare analizi ile test edildi.
Kosullarin saglanamadigi durumlarda Monte-Carlo exact test kullanildi. HOMA-
IR nin yas, nakil sonras1 gecen siire, HLA uyumsuzlugu, VKI, bel-kal¢a orani, toplam
steroid dozu, ila¢ kullanim siiresi, CsA, sirolimus ve takrolimusun kan diizeyleri,

kreatinin klirensi, CRP, HDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile iligkili olup
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olmadigini saptamak amaciyla korelasyon analizi yapildi. Bunlar arasinda HOMA-IR
diizeyini belirleyen bagimsiz degiskeni belirlemek amaciyla multilineer regresyon

analizi yapildi. P degeri < 0.05 oldugunda anlamli olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya alman hastalarm 1D siklig1; %53,8 (n:57) olarak saptandi. Nakil sonrasi
gecen siire, ID olmayan grupta daha uzundu ( p= 0,033). Bel-kalca orani, kreatinin
klirensi ve CRP diizeyi ID olan grupta anlamli olarak daha yiiksek iken (sirastyla
p=0,001, p=0,037, p=0,031), kolesterol ve diastolik kan basin¢lar1 ID olmayan
hastalara gore daha diisiiktii (sirasiyla p= 0,029, p= 0,035). Fakat ID olan hastalarda
statin ve antihipertansif ila¢ kullanimi1 daha yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,017, p=
0,002). CVH orani oran1 ID olan hastalarda daha yiiksek saptand1 (p=0,000).

ID olan ve olmayan hastalarin demografik ve labaratuvar 6zellikleri Tablo1 ve 2 de
gosterilmektedir.

ID ile iligkili faktorleri belirlemek icin korelasyon analizi yapild: (Tablo 3).
HOMA-IR, yas (r=0,272,p=0,005), bel-kalga oram (r=0,330,p=0,001), VKI
(r=228,p=0,019) ile korele bulundu (Sekil 1, 2, 3). Toplam steroid dozu (r= -0.056,
p= 0.573), ile HOMA-IR arasinda korelasyon yoktu. ACEI ve ARB kullanan ve
kullanmayan hastalar arasinda ID acisindan fark bulunamadi (p=0,616) (Tablo 4).
Yine Beta bloker kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda ID acisindan fark
bulunamadi (p=0,254) (Tablo 5). Hepatit C* si olan hastalarin hepsinin HCV
RNA’lar1 negatifti. HCV’si olan ve olmayan hastalar arasindada fark yoktu (p=0,310)
(Tablo 6).

HOMA-IR ye etki eden bagimsiz degiskenleri belirlemek i¢in yapilan multilineer
regresyon analizinde, yas, kreatinin klirensi, VKI, bel-kal¢a orani, toplam steroid
dozu, trigliserid ve HDL seviyesi, beta bloker ve ACEI-ARB kullanimi, HCV
seropozivitesi ile model olusturuldu. HOMA-IR bu faktorlerden en giiglii olarak bel-
kalca oranu ile iligkili idi (beta=0,238, p=0,022).

Farkli immiinsiipresif ilaclarla tedavi edilen hastalarda HOMA-IR diizeyleri ve buna
etki eden faktorler arastirildi. Homa-IR diizeyi CsA, sirolimus, takrolimus kullanan
hastalarda sirasiyla 2,9+1,3, 2,4+1,5 ve 3,1£1,8 olarak saptandi (p>0.005) (Tablo 7).
CsA kullanan hastalarda yas (r=0,328, p=0,048), bel-kalca oram (r=0,421, p=0,010)
ve VKI (1=0,402, p=0,014) HOMA-IR ile korelasyon gosterdi. HOMA-IR ye etki
eden bagimsiz degiskenleri belirlemek icin yas, kreatinin klirensi, VKI, bel-kalca
orani, toplam steroid dozu, trigliserid ve HDL seviyesi, beta bloker ve ACEI-ARB
kullanimi, HCV seropozivitesi, kullanilan CsA miktar1 ve kan diizeyi ile multilineer
regresyon analizi yapildi. Bu analizde CsA kullanan hastalarda HOMA-IR ye etki
eden eden en dnemli faktor bel-kalga orani idi (beta=-0,421, p=0,012).
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Sirolimus kullananlarda HOMA-IR ile VKI (1=0,479, p=0,006) ile korele idi.
HOMA-IR ye etki eden bagimsiz degiskenleri belirlemek i¢in yasg, kreatinin klirensi,
VKI, bel-kalca orani, toplam steroid dozu, trigliserid ve HDL seviyesi, beta bloker ve
ACEI-ARB kullanimi, HCV seropozivitesi, kullanilan sirolimus miktar1 ve kan
diizeyi ile multilineer regresyon analizi yapildi. Multilineer regresyon analizinde de
VKI sirolimus kullanan hastalarda HOMA-IR diizeyini predikte eden en Onemli
faktordii (beta= 0,529, p=0.007).

Takrolimus kullananlarda ise bel-kalga orani (r=0,443, p=0,006) ile korele idi.
HOMA-IR ye etki eden bagimsiz degiskenleri belirlemek i¢in yas, kreatinin klirensi,
VK1, bel-kalca orani, toplam steroid dozu, trigliserid ve HDL seviyesi, beta bloker ve
ACEI-ARB kullanimi, HCV seropozivitesi, kullanilan takrolimus miktar1 ve kan
diizeyi ile multilineer regresyon analizi yapildi. Multilineer regresyon analizinde de
bel-kalga orani takrolimus kullanan hastalarda HOMA-IR diizeyini etki eden en
onemli faktordii (beta=0,379, p=0.023).
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Tablo 1:iD olan ve olmayan hastalarin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

ID var(n:57)

ID yok (n:49)

p degeri

Yas (yil) 36,0+9,2 33,249,1 0,124
Erkek(%,n) %73,7 (n:42) | %59,2(n:29) 0,084
Hemodiyaliz (%,n) %81,6(n:40) %73,7(n:42) 0,230
Diyaliz siiresi (ay) 25,4+32,2 20,5+23,7 0,374
Nakil sonrast gegen siire (ay) 49,1+38,0 65,9+41,8 0,033
HLA upumuzlugu 2,9+1,3 2,7£1,5 0,514
Yasayan donor (%,n) %80,7 (n:46) | %77,6 (n.38) 0,436
Toplam steroid dozu (gr) 1,5+2,5 1,5+3,0 0,120
CsA siiresi (ay) 36,6 £32.9 36,4 + 30,1 0,985
Takrolimus siiresi (ay) 37,0+£22,8 47,5+£21,0 0,154
Sirolimus siiresi (ay) 22,4+20,8 24,7+20,8 0,760
HCV seropozivitesi (%,n) %14(n:8) %12,2(n:6) 0,818
Beta bloker kullanim (%,n) %19,3 (n:11) | %18,4 (n:9) 0,552
CsA kullanumi*(%,n) %42,1 (n:24) | %26,5 (n:13) 0,070
Takrolimus kullanimi(%,n) %35,1 (n:20) | %34,7 (n:17) 0,656
Sirolimus kullanim(%,n) %22,8 (n:13) | %38.,8 (n:19) 0,058
Statin kullanimi (%,n) %49,1 (n:28) | %26,5 (13) 0,017
ACEI ve ARB kullanimi** (%,n) %21,1(n:12) %18,4(n:9) 0,729
Antihipertansif ila¢ kullamim (%,n) | %75,4 (n:43) | %46,9 (n:23) 0,002
CVH varlig1*** (%,n) %474 (n:27) %6,1(n:3) 0,000

Sigara icimi(%,n) %10,5 (n:6) %10,2(n:5) 0,957
VKI(kg/m’)” 25,6+5,2 24,3+5,4 0,212
Bel-kal¢a orani(cm/cm) 0,9+0,1 0,8+0,1 0,001
Sistolik kan basinci((mmHg) 127,4+13,5 132,4+19,1 0.126
Diastolik kan basincy(immHg) 77,7£9,2 82,1+11,8 0,035

* CsA: Siklosporin A, ** ACEL Angiotensin converting enzim inhibitorii, ARB : Angiotensin II reseptor
antagonisti , ***CVH: Kardiyovaskiiler hastalik,” VKI: Viicut kitle indeksi
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Tablo 1: ID olan ve olmayan hastalarin labaratuvar ozelliklerinin
karsilastirilmasi
‘ D) iD(-) p degeri

Glukoz (mg/dl) 90,5+6,2 87,34£9,2 0,038
Kreatinin (mg/dl) 1,4+0,5 1,6+0,5 0.230
Kreatinin klirensi (ml/dk) 71,4+17,1 64,3+16,9 0,037
Proteiniiri (mg/giin) 219,0+£529,8 458,5+£1205 0,180
Total kolesterol (mg/dl) 195,7+47,5 212,1+53,5 0,098
HDL kolesterol (mg/dl)* 57,3+14,4 61,0+15,3 0,200
LDL kolesterol (mg/dl)** 104,4+30,9 119,8+40.4 0,029
Trigliserid (mg(dl) 158,1£73,8 156,7+£76,9 0,920
Hemoglobin (gr/dl) 13,8+1,7 12,8+2,3 0,016
Urik asit (mg/dl) 6,4+1,5 5,9+1,5 0,089
CRP(mg/dl)*** 5,6£7,9 2,9+3.8 0,031
Insiilin(pg/ml) 17,5+5,9 7,543,1 0,000

*HDL: Yiiksek dansiteli kolesterol, **LDL: Diisiik dansiteli kolesterol, ***CRP: C reaktif protein

19




Tablo 3: HOMA-IR’nin hastalarin demografik ozellikleri ve laboratuar sonuglari ile
korelasyon analizinin sonuclari

r p degeri
Yas (yil) 0.272 0.005
Nakil sonrast gecen siire (ay) -0.139 0.154
HLA uyumuzlugu 0.006 0.958
VKi(kg/m®) 0.228 0.019
Bel-kal¢a oram 0.330 0.001
Toplam steroid dozu (mgr) -0.056 0.573
Ilag¢ kullanum siiresi (ay) -0.064 0.513
CsA diizeyi -0.002 0.988
Sirolimus diizeyi -0.220 0.234
Takrolimus diizeyi -0.124 0.463
Kreatinin klirensi(ml/dk) 0.125 0.202
HDL kolesterol(mgr/dl) -0.085 0.390
Trigliserid(mgr/dl) 0.062 0.527
CRP(mgr/dl) 0.080 0.417

*HLA: Insan Lokosit Antijeni, **VKI:Viicut kitle indeksi, ***CsA: Siklosporin A, "THDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein, CRP: C reaktif protein
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Tablo 4: ACEI ve ARB kullanan ve kullanmayan hastalarin HOMA-IR

diizeylerinin karsilagtirilmasi

ACEI-ARB*(+) ACEI-ARB*(-)

(n:21) (n:85)
HOMA-IR 2,7£1,0 2,9+1,7 0,616

* ACEI: Angiotensin converting enzim inhibitorii, ARB : Angiotensin II reseptdr antagonisti

Tablo 5: Beta bloker Kkullanan ve Kkullanmayan hastalarin HOMA-IR

diizeylerinin karsilagtirilmasi

Beta  bloker Beta bloker (- P degeri

(+)(n:20) )(n:86)
HOMA-IR 32+1,8 2,7+1,5 0,254

Tablo 6: HCV pozitif ve negatif hastalaron HOMA-IR diizeylerinin

karsilastirilmasi

HCV(+) P degeri

HOMA-IR 2,4+1,0 2,9+1,6 0,310
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Sekil 2:HOMA-IR ile bel-kal¢ca oram arasindaki iliski
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Sekil 3: HOMA-IR ile VKI arasindaki iliski

Tablo 7: HOMA-IR’ye etki eden faktorler icin multivariate regresyon analizinin

sonuclari

Yas (yil) 0,036 0,050
Kreatinin klirensi(ml/dk) 0,099 0,304
VKi(kg/m®)* 0,012 0,925
Bel-kalga oran: 0,238 0,022
Toplam steroid dozu (mgr) 0,041 0,697
Trigliserid(mgr/dl) 0,227 0,821
HDL kolesterol(mgr/dl)** 0,031 0,777
Beta bloker kullanimi (%,n) 0,125 0,190
ACEI ve ARB  kullanim - 0,756
(%) * > 0,312
HCYV seropozivitesi (%,n) - 0,548
0,602

*VKIi:Viicut kitle indeksi, **HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, *** ACEI: Angiotensin converting
enzim inhibitorl, ARB : Angiotensin II reseptor antagonisti
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5. TARTISMA
Bobrek nakli, SDBY’nin kabul edilen en etkili tedavi yontemidir. Yeni ve giiclii

immiinstipresif ilaclarin kullanima girmesiyle basar1 oraninin artmast bu tedavi
secenegini daha yaygin kullanilir hale getirmistir. Basarili bir bobrek nakli sonrasi
beklenen yasam siiresinde yaklasik olarak 10-20 yil arasinda artis olmasina ragmen
bu hasta grubu nakil sonras1 donemde, hasta ve greft sag kalim siirelerini olumsuz
olarak etkileyen pek cok yeni risk faktoriiyle karsilasmak zorunda kalmaktadir. Bu
faktorlerden birinin ID oldugu daha onceki galismalarda gosterilmistir [60]. Insiilin
direnci veya azalmis insiilin duyarliligi tek basina bir tani1 degildir. Bu durum
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, diyabet ve nonalkolik karaciger
yaglanmasi ile iliskilidir. Belirgin diyabet gelisiminden uzun siire dnce ID’nin,
bobrek nakli yapilan hastalarda var oldugu ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi, 6lim
icin 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir [12].

Genel populasyonda siklikla kullanilan esik deger HOMA-IR>2,5 dur [59]. Petlovka
ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada diyabeti olmayan bdbrek nakli hastalarinda iD
sikligin1 % 86 olarak bildirmiglerdir [61]. Bizim ¢alismamizda ise aglik glukozu
normal olan hastalarm %353,8’inde ID bulundu. Aradaki farkin nedeni HOMA-IR
seviyeleri i¢in anlamlilik seviyesinin farkli kabul edilmesinden kaynaklanmaktadir.
Petlovka ve arkadaslarmin yaptigi calismada HOMA-IR>1,3 ise ID varligindan
bahsedilmistir. Genel populasyonda ID siklig1 ise %25 olarak bildirilmistir [62].
Bobrek nakli hastalarinin yas ve cins olarak benzer kisilerle karsilastirildiginda ise
ID’nin daha yiiksek oldugu saptanmustir. Nakil sonrasi immiinsiipresif ila¢ kullanimu,
CMV enfeksiyonu, obesite ve fiziksel aktivite azligina bagl oldugu diisiiniilmiistiir
[62]. Calismamizda ID olan grubda olmayan gruba gére nakil sonrasi gegen siire daha
kisa saptanmistir (sirastyla 49,1£38,0 ve 65,9+41,8, p=0,033).

Nakil sonras1 6zellikle ilk bir y1l i¢ginde immiinsiipresif ilaglarin glukoz metabolizmasi
tizerine etkileri ve kilo artis1 daha belirgindir [63]. Daha sonraki zamanda da bu
faktorlerin etkisi azalarak devam ediyor olabilir.

Nakilden sonraki uzun dénem icinde bdbrek nakil alicilarinda 1D ile iliskili alic1 ve
nakil ile ilgili faktorleri arastirdigimizda; ID ne neden olan en énemli faktérler, genel
populasyondakine benzer sekilde yas, VKI ve bel-kalca orani olarak bulundu.

Yas, ID gelisimi igin risk faktorii olarak bildirilmistir [22,23]. Hjelmesath ve
arkadaslarinin yaptiklart bir calismada 20 yasindaki bdbrek nakli alicilar ile

karsilastirildiginda 80 yasindakilerde insiilin saliniminin %50 azaldig1 gosterilmistir
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[64]. Bizim ¢alisgmamizda HOMA-IR ile yas iliskili bulunmasina ragmen multivariate
regresyon analizinde etkisi kaybetmistir. Bu hasta yas1 ortalamasinin gen¢ olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Cilinkii yapilan calismalarda 45 yasin iistiindeki hastalarda
diyabet riskinin artt1g1 goriilmiistiir [39].

Multivariate analizde en Onemli faktdr olarak bel-kalca oraninin saptanmasi
obesitenin dagiliminin énemli oldugunu diisiindiirmektedir. Oterdoom ve arkadagslar
nakil sonrasi gegen siireleri ortamla 7,5 yil olan ve CsA almakta olan hastalarda
hiperinsiilinemik-dglisemik  teknik ~kullanarak ID’ne neden olan faktdrleri
arastirmislardir. Bobrek naklinden sonraki uzun dénemde VKIi’nin ID’nin en énemli
belirleyicisi oldugunu bulmuslardir [65].

ID olan grupta trigliserid ve kan basinglar1 ID olmayan gruba gére daha diisiik
saptanmistir. Fakat bu grubun daha yiiksek oranda antihipertansif ve antilipemik
tedavi kullanmasina baglhdir. Kan basincinin ve kolesterol diizeylerinin siki bir
sekilde kontrol edilmesine ragmen CVH orani istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksek bulunmustur. Bu tek basina ID varhginin klinik 6nemini vurgulayan daha
onceki ¢alismalar ile uyumludur [12].

ID olan hastalarda kreatinin klirensi anlamli olarak artis gostermistir. Genel
populasyonda hiperinsiilinemik durumlarda glomeriiler filtrasyon hiz1 artar.
Fonksiyon gosteren nefron sayisindaki relatif azalma kompansatuvar hiperfiltrasyona
neden olur. ID ve obesite de glomeriiler hemodinamiklerdeki degisiklikler ile
kompansatuar hiperfiltrasyona katkida bulunur. Uzun siirede ise mikroalbuminiiri ve
makroalbuminiiri geligir. Makroalbuminiiride intertisyel fibrozis ve tubuler atrofi gibi
renal hasar gelisimine neden olur ve bobrek fonksiyonlar1 progresif olarak azalir. Bu
durumun bobrek nakli hastalarininda da gegerli oldugunu Oterdoom ve arkadaslar
gostermislerdir [30].

ID’ne neden olan faktdrler arasinda immiinsiipresif tedaviler major rol oynamaktadir.
Bu hasta grubunda 6zellikle steroid ve kalsindrin inhibitdrlerinin, ID gelisimi iizerine
etkisi bilinmektedir [48,66]. Fakat bizim ¢alismamizda HOMA-IR diizeyi ile steroid
kullanimi arasinda iliski saptanamamistir. Daha 6nceki caligmalarda glukokortikoide
bagli diyabet insidans1 %40—-60 arasinda bildirilmistir [48]. Akut rejeksiyon nedeniyle
yapilan steroid pulse tedavisinin diyabet gelisimi i¢in 6nemli risk faktorii oldugu
gosterilmistir [24]. Fakat Midtvedt ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada diisiik
dozda prednizolon kulanilmasinin ID’ne neden olmadig: gésterilmistir [15]. Bizim

calisma grubumuza alinan hastalarin hepsi 10 mg/giin prednizolon almaktaydilar.

25



Ayrica g¢aligmamiza 6 ay iginde akut rejeksiyon atagi geciren hastalar dahil
edilmemisti.

Takrolimusun diyabetojenik etkisinin en yiiksek oldugu diisiiniilmektedir [67,68]. Bu
etki Ozellikle yiiksek dozda ve steroid ile birlikte kullanildiginda belirgindir [39].
Marielle ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada renal fonksiyonlari sabit olan ve
steroid almayan hastalarda CsA ‘dan takrolimusa gecilmesi ID’nde artisa neden
olmazken, steroid alan hastalarda insiilin direncinde artis gozlenmistir [59].
Takrolimusun  diyabetojenik  etkisinin  yliksek  dozlarda ortaya ¢iktig
diistiniilmektedir. Duijnhoven ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da takrolimus alan
hastalarda insiilin direncinin arttig1 gosterilmis fakat bu etki serum seviyesi 15 ng/ml
iizerinde oldugunda gbézlenmistir[63].

Porrini ve arkadaglarinin yaptig1r bir calismada takrolimus alan hastalarda glukoz
metabolizma bozukluklarinin nakil sonrasi ilk 3 ayda ortaya ¢iktigini géstermislerdir.
Sirolimus goreceli olarak yeni bir grup ilactir. Belirgin nefrotoksisitesi olmamasi
nedeniyle bobrek nakli sonrasi kullanimi giderek artmaktadir [69]. Nakil sonrasi
diyabet gelisimindeki rolii tartisilmaktadir [70-72]. Sirolimusun in vitro insan beta
hiicreleri lizerine zararli etkisi bulunamamis hatta apoptozisi azalttifi ve insiilin
sekresyonunu artirdigr iddia edilmistir [73]. Klinik calismalarda da sirolimusun
diyabet riskini artirmadigi iddia edilmistir. Veroux ve arkadaslari diyabet gelisimi
acisindan hastalar1 retrospektif olarak inceledikleri ¢alismada kalsindrin inhibitorleri
ve sirolimus kullananlar arasinda fark bulamamislardir [74]. Son yapilan ¢aligmalarda
ise sirolimusun diyabetojenik oldugu iddia edilmektedir. Araki ve arkadaslarmin
normoglisemik bobrek nakli hastalarimi diyabet gelisimi agisindan karsilastirdiklari
calismasinda da kalsinOrin inhibitorleri ve sirolimus arasinda fark bulunamamistir
[24].

Bizim ¢alismamizda takrolimus, sirolimus ve CsA ile tedavi edilen hasta gruplarinda
HOMA-IR diizeyine etkili faktorler arastirildiginda kullanilan ilacin miktar1 ve kan
diizeyi ile iligki bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda takrolimusun kan diizeyi 10-15
ng/ml arasinda hedeflenmistir. Her grupta obesite ile iligkili faktérler HOMA-IR
diizeyleri ile iligkili bulunmustur. Nakil sonrast uzun déonemde steroid dozunun ve
takrolimus kan seviyesinin diisiik tutulmasi durumunda kullanilan ila¢ tipinden ¢ok
obesitenin varliginin ID’ne neden oldugunu diisiindiirmektedir.

ACEI, ARB ve beta bloker kullanan ve kullanmayan hastalarin HOMA-IR diizeyleri

arasinda fark bulunamamistir. Bu ilaglari kullanan hasta oranin disikligli ve
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abdominal obesitenin daha belirgin etkisine bagli olabilecegi diislinlilmiistiir Yine
HCYV olan ve olmayan hastalar arasinda da fark bulunamamistir. Bunun nedeni nakil
Oncesi tiim hastalarin HCV ig¢in tedavi almis olmalarina ve HCV RNA’ larinin negatif
olmasina baglanmistir.

Bobrek nakli hastalarinda achik plazma glukozunun tek bagina glukoz
metabolizmasindaki bozukluklar1 degerlendirmede belirleyici 6zelligi yoktur. Bizim
calismamizda da aclik glukozu normal olan hastalarda ID oranlariin yiiksek oldugu
ve artmis CVH ile iliskili oldugu goriilmiistiir. ID oranlarmin genel topluma gore
yiiksek ¢ikmis olmasina ragmen kullanilan immiinsiipesif tedaviler arasinda ID’ne
etki eden faktorler arasinda anlamli bir fark olmadig: gdsterilmistir. Bu hastalarda ID
tizerine etkili olan genel populasyona benzer sekilde en etkili faktdriin abdominal

obesite oldugu sonucuna varilmistir.

27



6.SONUC ve ONERILER

-ID, aglik glukozu normal olan bébrek nakli yapilan hastalarda sik goriilen bir
durumdur.

-Artmis CVH sikligi ile birliktedir.

-ID, nakilden 1 yil sonraki dénemde kullanilan immiinsiipresif ilacin tipinden gok
abdominal obesite ile iligkilidir.

- Aclik glukozu normal olsa bile bu hastalarda ID’nin arastirilmasi uygun diyet ve
fiziksel aktivitenin Onerilmesi ile uzun siireli sonuclarin daha da iyilesebilecegi

distiniilmektedir.
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