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Amag: Nakil sonrasi donemde, ¢cogunlukla immunosupresif ajanlar ve hizli kilo alimi nedeniyle glukoz
metabolizmasi bozukluklari gelisebilir. Bu bozukluklar, insilin direnci, bozulmus glukoz toleransi
ve nakil sonrasi ortaya ¢ikan diabetes mellitus olarak karsimiza ¢ikar. Degisen glukoz metabolizmasi
kardiyovaskuler komplikasyonlara, greft sorunlarinin kétilesmesine ve farkli morbiditelere neden
olabilir. Bu durumlarin erken tespiti ve uygun tedavi plani, risk ve komplikasyon oranlarini azaltmak
icin son derece dnemlidir. Bu ¢calismada, ¢cocuklarda nakil &éncesi ve sonrasi dénem arasindaki glukoz
metabolizmasi degisikliklerini degerlendirmeyi amagladik.

Yoéntem: Bu calisma, klinigimizde bobrek nakli olan 36 cocuk hastanin klinik ve laboratuvar bulgularinin
retrospektif degerlendirilmesiyle yapildi. Nakilden 6nceki son laboratuvar degerlendirmesi ve ayrica
nakil sonrasi dénemdeki klinik ve laboratuvar parametrelerinin yillik degerlendirmesi protokoliimiize
gore olusturulan degerlendirme kayitlarindan alindi.

Bulgular: Bes yillik izlem sonucunda, 9 (%25) hastada insilin-glukoz metabolizma bozuklugu (2 hasta
nakil sonrasi diabetes mellitus, 3 hasta instlin direnci, 4 hasta glukoz tolerans bozuklugu) tanisi aldi.
Nakil sonrasi diabetes mellitus, insilin direnci ve bozulmus glukoz toleransi gelisen hastalarda; yasin,
gecmisinde periton diyalizi tedavisi uygulamis olmanin, perioperatif hiperglisemi nedeniyle insulin
ihtiyaci duymus olmanin, yuksek kreatinin dizeylerine sahip olmanin, yiksek vicut kitle indeksine
sahip olmanin ve nakil sonrasi puberteye girmenin insilin-glukoz metabolizmasi bozuklugu gelisme
riski ile pozitif korelasyon gosterdigi saptandi (p<0,05).

Sonug: Sonug olarak, pediatrik bébrek nakli hastalarinda glukoz metabolizmasinda degisiklik (nakil
sonrasi diabetes mellitus, instlin direnci, glukoz intoleransi) Gnemli bir morbidite nedenidir. Glukoz
metabolizmasi bozuklugu icin risk degerlendirmesinin nakilden dnce baslatilmasi ve nakilden sonra
yillik olarak devam ettirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, glukoz intoleransi, instlin direnci, bébrek nakli, cocukluk cagi

ABSTRACT

Objective: In post-transplant period, glucose metabolism is altered mostly due to immunsupressive
agents and fast weight gain. Insulin resistance, impaired glucose tolerance test results and new onset
diabetes after transplantation are detected pathologies. Moreover, this altered glucose metabolism
could be a cause of cardiovascular complications, deterioration of graft problems and morbidities.
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Early detection and appropriate treatment plan have importance to reduce risk and complication rate. In this study, we aimed to assess glucose
metabolism changes in children between pre-and post-transplantation period.

Methods: We conducted a retrospective study with the clinical and laboratory findings of 36 pediatric kidney transplant patients in our clinic. Last
laboratory assesment before transplantation and also, clinical and laboratory parameters in post-transplant period were taken from evaluation

records according to our annually assessment protocol.

Results: In 9 (25%) patients have altered glucose metabolism (new onset diabetes mellitus after transplantation in 2 patients, insulin resistance in
3 patients, glucose intolerance in 4 patients). There was a positive corelation between age, being on chronic periton dialysis programme, the need
for insulin treatment in perioperative and first 24 hours in post-transplant period, low glomerular filtration rate, high body mass index, begining of
puberty and new onset diabetes mellitus after transplantation, insulin resistance and glucose intolerance (p<0.05).

Conclusion: In conclusion, altered glucose metabolism in pediatric kidney transplant patients is an important co-morbidity. We believe that risk
assessment for glucose metabolism disorders should be start before transplantation and continued annually after transplantation.

Keywords: Diabetes mellitus, glucose intolerance, insulin resistance, kidney transplantation, pediatric

GIRIS

Son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) olan cocuklarda
glukoz metabolizmasinda gértlen bozukluklar sik rastlanan
bir problem haline gelmistir ve kronik bébrek hastaliginin
herdénemindegérilmektedir.insilinsekresyonbozuklugu,
instlin direnci ve beta hicre hasari bu durumda etkin rol
oynayan mekanizmalardir! Nakil sonrasi dénemde de,
cogunlukla immunosupresif ajanlarin kullanimi (6rnegin;
kortikosteroidler, kalsinérin inhibitorleri) ve hizli kilo alimi
nedeniyle glukoz metabolizmasi bozukluklari gelisebilir.
Ozellikle bobrek nakli yapilmis hastalarda diabetes
mellitus (DM) gelisimi riskinin arttig gorilmus, bu durumun
major kardiyovaskuler olaylar, enfeksiyon ve artmis
mortalite ile olan iliskisi de kanitlanmistir.2®* Bu sebeplerden
dolayi, glukoz metabolizmasindaki degisiklikleri yakindan
takip etmek ve artmis kan sekeri duzeylerini erken
saptamak, bu hastalarin ydnetiminde oldukg¢a 6nemli
hale gelmistir. Periton diyalizi (PD), hemodiyaliz (HD)
ve boébrek naklinden olusan renal replasman tedavi
yontemlerinin glukoz metabolizmasi Gzerine etkileri gesitli
arastirmacilar tarafindan incelenmistir. Bu calismalarin
onemli bir bolimuinde DM gelisimi dnceden 6ngdrilmeye
calisilmistir. Bu calismalarda glukoz metabolizmasindaki
degisiklikleri saptamak amaciyla aclik kan sekeri, HbAIC,
tokluk kan sekeri, oral glukoz tolerans testi (OGTT), insulin
dizeyi, homeostatic model assesment instlin rezistansi
(HOMA-IR) gibi insiilin ve glukoz dengesindeki bozukluklar
gosteren ve DM tanisini koymada kullanilan laboratuvar
tetkiklerinden yararlanilmistir!24¢ Bu calismada, bdbrek
nakliolan cocuklarda bdbrek nakli 5ncesinde ve sonrasinda
glukoz metabolizmasinda olusmus veya izlemde gelismis
bozukluklarin  klinik ve laboratuvar veriler esliginde
degerlendirilmesi amaglanmistir.

YONTEM

Klinigimizde bobrek nakli olan 18 yas alti 36 olgunun
demografik, klinik ve biyokimyasal verileri bobrek
nakli éncesi diyaliz programinda ve nakil sonrasi yillik
degerlendirmelerle geriye yonelik incelendi ve kaydedildi.

Calisma icin Saglik Bilimleri Universitesi, izmir Tepecik
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan onay
alinmistir (karar numarasi: 8, tarih: 29.12.2014). Hastalarin
antropometrik ol¢iimleri (agirlik, boy, bel gevresi) ve kan
basinci kaydedildi. Neyzi verilerine gére agirlik, boy, vicut
kitle indeksi (VKI) persentilleri degerlendirildi. VKi agirligin
boyun metrekaresine boélunmesi ile [agirlik/boy? (kg/
m32)] hesaplandi. VKI <85. persentil olanlar normal kilolu,
VKi>85-<95. persentil olanlar asiri kilolu, VKIi >95. persentil
olanlar obez kabul edildi.

Hastalarin nakil &éncesi diyaliz tedavisi alip almadig,
hangi diyaliz tedavisinin (HD, PD) uygulandigi, nakil yasl,
nakil sonrasinda gecen sure, greft tipi (kadavra ve canli),
dondr yasi kaydedildi. Hastalarin pubertal dénemde olup
olmadiklari yillik degerlendirmelerle Tanner evrelemesine
gbre kaydedildi. Hastanin SDBY nedeni urolojik (vur,
obstruktif Uropatiler, tas hastaligl, nérojenik mesane vb.),

non-Urolojik nedenler (glomerllonefritler, herediter
nefritler vb.) olarak iki grupta degerlendirildi.
Glukoz metabolizmasindaki degisiklikleri 6ngdrmede

aclik kan sekeri, aglik insulin duzeyi, OGTT, HOMA-IR
parametreleri yine nakil 6ncesi, sonrasi 12. ay ve bunu
izleyen 5yillik zaman diliminde yillik olarak degerlendirildi.
DM tanisinda Diinya Saglik Orgutu olcitleri kullanildi.
Aclik kan sekeri degerinin 2126 mg/dL olmasi, OGTT'nin
2. saatinde kan glukoz degerinin 2200 mg/dL olmasi,
semptomu olan hastada herhangi bir zamanda bakilan
kan sekerinin 2200 mg/dL olarak saptanmasi veya HbAIC
degerinin 2%6,5 saptanmasi DM olarak tanimlandi.

OCGTT 1,75 gr/kg glukozun oral alimi sonrasi 0.-120.
dakikalarda kan sekeri duzeylerinin 6l¢imu yapilarak
degerlendirildi. Bozulmus glukoz toleransi aglik plazma
glukozunun 100-125 mg/dL arasinda olmasi, OGTT'de 2.
saat glukoz duzeyinin 140-200 mg/dL arasi olmasi olarak
tanimlandi.

instlin direncini degerlendirmek amaciyla HOMA-IR (aclik
kan sekeri x acglik kan insulin duzeyi/405) degeri kullanildi.
instlin direnci HOMA-IR diizeyinin yiiksek saptanmasi
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olarak tanimlandi. Prepubertal hastalarda >2,5 ve pubertal
hastalarda >3,5 degerler yUksek olarak kabul edildi.

Steroid tedavisine ek olarak aldiklari immunosUtpresif
tedaviler kayit altina alindi. Steroidin hiperglisemik etkisi
dustinulirek hastalarimizin aylik kimulatif steroid dozu
mg/kg/ay olarak not edildi. Siklosporin ve takrolimus
kullanan hastalarin ortalama ila¢ kan duzeyi yillik olarak
hesaplandi.

Hastalar sitomegaloviris (CMV) enfeksiyonu agisindan
nakil 6ncesi, nakil sonrasi 12. ay ve sonrasinda yillik olarak
polimeraz zincir reaksiyonu ile CMV-deoksiribonukleik
asit tetkikleri kullanilarak arastirildi ve 100/mL kopyanin
Ustindeki degerler pozitif olarak degerlendirildi. Tani
biyopsi ile desteklendi.

BUyuk cocuklarda ve adélesanlarda serum kreatinin
seviyesinin bazal dtzeyinden 0,3 mg/dL, kiictik cocuklarda
ise %20 artis gdstermesi akut rejeksiyon kabul edildi. Akut
rejeksiyon kabul edilip yogunlastirilmis immunosUpresif
tedavilere maruz kalan hastalarin akut rejeksiyon sayilari
kayit altina alindi. Akut rejeksiyon tanisi alan hastalara tani
biyopsi ile konuldu.

Testler sonucunda glukoz tolerans bozuklugu, instlin
direnci, DM tanisi alan hastalarin tamami instlin-glukoz
metabolizma bozuklugu olarak tanimlandi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler IBM SPSS 20.0 (SPSS, Chicago,
Illinois, USA) programi kullanilarak yapildi. Normal dagilim
gOsteren degiskenler icin gruplar arasi karsilastirmalarda,
bagimsiz gruplarda Student's t-test kullanildi ve tanimlayici
istatistiksel ortalama * standart sapma bi¢ciminde verildi.
Kategorik olmayan verilerin yillar arasindaki anlamUlilik
arastirmalari icin Friedman’s two-way analizi kullanildi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Binomiyal test
ve Pearson ki-kare testi kullanildi. Kategorik verilerin
periyotlar arasindaki farkliligini arastirmak igin Kruskal-
Wallis testi kullanildi. Glukoz metabolizma bozuklugu
olarak tanimlanan hastalarin 6éngoértlmesi amaciyla tim
risk faktorleri Uzerinden korelasyon analizi uygulandi.
P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 17'si erkek (%47,2), 19'u kiz (%52,8) olmak Uzere
toplam 36 hasta dahil edildi. Hastalarin nakil 6ncesi
24'Gnin (%67) PD, 8'inin (%22) HD tedavisi ile izlendigi, 4
(%11) olgunun ise diyaliz tedavisi almadan bobrek nakli
oldugu (preemptif nakil) belirlendi. Diyaliz tedavisi almis
olan hastalarin ortalama diyalizde kalma sureleri ortanca
deger 12 ay, tum hastalarin ortalama nakil olma yaslari ise
ortanca deger 12 yas olarak saptandi. Hastalarin 15'inin
(%42) kadavradan, 21'inin ise (%58) canlidan nakil oldugu
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saptandi. Hastalarin nakil sonrasi ortalama izlem sUresi
ortancadeger 4l ay olarak bulundu. Nakil sonrasi hastalarda
kullanilan immunsutpresyon rejimleri degerlendirildiginde
3 (%8,3) hastanin igeriginde siklosporin bazli, 33 (%91,7)
hastanin ise iceriginde takrolimus bazli rejimleri kullandigi
saptandi. Ailesinde DM tanisi olan hasta belirtilmedi. Nakil
sonrasl ilk dénemde eve gidene kadar olan dénemde
hiperglisemi nedeniyle instlin tedavisi alan 11 (%30,5)
hasta saptandi (Tablo 1). Nakil sonrasi insilin-glukoz
metabolizmasi bozuklugu toplamda 9 (%25) hastada
saptandi. Bu hastalardan 2'sinde (%5,6) bobrek nakli
sonrasi gelisen diabetes mellitus (NSDM), 3'Unde (%3,8)
insalin direnci, 4'tnde (%1,11) glukoz tolerans bozuklugu
saptandi (Sekil 1).

Nakil 6ncesi hastalarin hicbiri obez veya asiri kilolu olarak
tanimlanmadi. Hastalar instlin-glukoz metabolizmasi
bozukluklari agisindan degerlendirildiklerinde nakil dncesi
yalniz 1 (%2,7) hastada glukoz tolerans bozuklugu, bu
hastadan farkli 1(%2,7) hastada da insulin direnci saptandi.
Hicbir hastada DM saptanmadi.

Hastalar 1. yilinda instlin-glukoz metabolizma bozukluklari
agisindan degerlendirildiginde 2 hasta (%6,6) NSDM tanisi
aldi. Bu hastalara tedavi baslanip, hastalar izleme alindi.
Nakil &dncesi insulin direnci saptanan bir hastaya ikincisi de
eklenerek nakil sonrasi 1. yilda insulin direnci olan hasta
sayisi 2'ye ciktl. Nakil dncesinde glukoz tolerans bozuklugu
saptananlhastabulunurken, nakilden sonrakil.yilda glukoz
tolerans bozuklugu gelisen yeni bir hasta daha saptandi ve
boylece glukoz tolerans bozuklugu olan hasta sayisi 2'ye
yikseldi. instilin-glukoz metabolizma bozuklugu saptanan
bu 6 hastadan 2'si asiri kilolu olarak degerlendirildi.

Hastalarin 26'sinin (%72,2) bobrek nakli sonrasi 2. yilini
doldurdugu belirlendi. ikinciyilda 2 (%7,7) hasta obez olarak
kabul edildi. Fazla tartili hasta sayisi 2 hasta ile degismedi.
ikinci yilicinde yeni NSDM hastasi saptanmazken 1. yila gére
1 yeni instlin direnci ve 2 yeni glukoz tolerans bozukulugu
hastasina tani konularak 2. yil sonunda insulin-glukoz
metabolizma bozuklugu saptanan toplam hasta sayisi 9
olarak belirlendi. Boylelikle insulin-glukoz metabolizma
bozuklugu saptanan tum hastalara tanilar ilk 2 yilda
konmus oldu (Tablo 2).

Tablo 2'de de hastalarin 5 yillik izlemleri sonucu elde
edilen klinik ve laboratuvar verilerin ortalamalarinin
karsilastirilmis hali verildi. VKI degerlerinin tim izlem
surecinde istatistiksel olarak anlamli bir artis géstermedigi
saptandi.Ancak nakilsonrasidénemicerisindeyillikizlemler
ayri ayri olarak nakil 6ncesi dénem ile karsilastirildiginda
tim periyotlarda VKI degerleri nakil éncesi déneme gére
istatistiksel olarak anlamli bir bicimde ylUksek bulundu
(p=0,02).
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Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri

Hasta sayisi, (n)

36

Erkek/Kiz (n), (%)

17/19, 47.2/52.8

Nakil dncesi diyaliz tipi (n), (%)

PD 24(67)
HD 8(22)
Preemptif 4(1)

Diyalizde kalma siresi, (ay)

16,16%1,47/12

Hastalarin nakil olma yaslari

11,82%4,7/12

Nakil tipi (n), (%)

Canli 21(58)
Kadavra 15 (42)
Donér yas! 25,62%16,41/31

Nakil sonrasi izlem siiresi, (ay)

4554+26,5/41

imminostpresif ilac rejimi (n), (%)

Siklosporin iceren rejim 3(8,3)
Takrolimus iceren rejim 33(91,7)
Nakil sonrasi eve ¢ikana kadar gegici insulin kullanan hasta sayisi, (n), (%) 11(30,5)
(Nn";\k(tl/?ncesi ve sonrasi insllin-glukoz metabolizma bozuklugu saptanan toplam hasta sayisi 9 (25)
NSDM 2(5,6)
instlin direnci 3(8,3)

Glukoz tolerans bozuklugu

4(11,1)

Degerler ortalama * standart sapma/ortanca deger olarak verilmistir. PD: Periton diyalizi, HD: Hemodiyaliz, DM: Diabetes mellitus, NSDM: Nakil

sonrasi gelisen diabetes mellitus

Nakil Sonras Insiilin-Glukoz Metabolizmas1 Bozukluklar:

12%

10%

8%

6%

4%

2%

0%

m NSDM

minsilin Direnci  m Glukoz Tolerans Bozuklugu

Sekil 1. Bobrek nakli sonrasi ortaya cikan insilin-glukoz metabolizmasi bozukluklari gériilme sikligi

NSDM: Nakil sonrasi gelisen diabetes mellitus
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Tablo 2. Hastalarin bobrek nakli sonrasi izleminde yillik kan sekeri, insiilin dengesi degisim parametreleri ve iliskili faktorler
0.Yil 1. Yl 2.Yil 3.Yil 4.Yil 5.Yil P

Hasta sayisi (n) 36 31 26 19 12 10
VKI (kg/m?)20 16,86%1,59 19,49+3 53 19,02+2,86 | 18,97%2,54 18,93%1,84 19,63%2,31 0,30%/0,02°
Aclik kan sekeri (mg/dL)>< 88,88+10,62 | 87,30£16,55 84,69+830 | 87,50%12,85 | 88,25%13,59 83,70%10,32 | 0,35
instlin (IU/mL) 12,43+%15,13 6,08+4,92 7,66%5,43 7,01%4,39 5,76%3,16 8,09+3,81 0,06%/0,01¢
HOMA-IR (mg/dL)? 2,60%2 81 1,28+1,05 1,56%1,14 1,47%1,01 1,521,711 1,72£0,77 0,06°
OGTT (mg/dL)?
0. Dakika 94+21,21 85,44%8,53 83,37+7,74 | 81,38%10,60 | 81,30%13,27 79,4317 48 0,22
120. Dakika 95+424 123,59+74,17 99,89+17,58 | 117,81£35,07 | 111,60£35,38 94,14%19,45 | 0,072
instlin-glukoz
metabolizma bozuklugu | (g , 6(19.2) 9(346) | 9(473) 0(0) 0(0) 0,03
saptanan hasta sayisi (n),
(%)e
e\ asta saysi ) 2(6,4) 2(7.7) 2(10,4) 0(0) 0(0) 0,04¢

(e}
insulin direnci*e 1(2,7) 2(6,4) 3(1,5) 3(15,8) 0 (0) 0 (0) 0,04°
Clukoz tolerans 127) 2(6,4) 4(15,4) 4Q1) 0(0) 0(0) 0,02¢
bozuklugu®
*Hastanin puberte durumuna gére degerlendirildi.
*Freidman’s two-way analizi.
bStudent's t testi; VKi 0. yil degerleri post transplant diger yillara gére anlamli dusitik (p=0,02).
Student's t testi; VKI ve instilin diizeyleri 0. yil degerleri post transplant diger yillara gére anlamli distik (sirasiyla p=0,02, p=0,01).
dKruskal-Wallis testi: Nakil dncesi ddneme gore nakil sonrasi ddnemde puberteye giren hasta orani istatistiksel olarak analamli bir bicimde streklilik
gostererek artmis (p=0,03).
eKruskal-Wallis testi: nakil dncesi ve nakil sonrasi ilk 3 icinde instlin-glukoz metabolizma bozuklugu saptanan hasta orani istatistiksel olarak
analamli bir bicimde sureklilik gstererek artmis (p=0,03).
VKi: Viicut kitle indeksi, [U: internasyonel Unite, HOMA-IR: Homeostatic model assesment instlin rezistansi, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, NSDM:
Nakil sonrasi gelisen diabetes mellitus

Benzer sekilde ortalama insilin  degerlerinin  tim
izlem surecinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim
gostermedigi saptandi. Ancak nakil sonrasi ddnem
icerisinde yillik izlemler ayri ayri olarak nakil 6ncesi
dénem ile karsilastirildiginda tim periyotlarda ortalama
instlin degerleri nakil 6ncesi déneme gore istatistiksel
olarak anlamli bir bicimde dustk bulundu (p=0,01). Nakil
sonrasi donemde istatistiksel olarak anlaml bir bicimde
puberteye girme oranlarinin yUkselerek gittigi goérulda
(p=0,04), Yillar icerisinde gorilen degisim icerisinde
sadece insulin-glukoz metabolizma sorunu saptanan
toplam hasta oraninin (p=0,03), NSDM saptanan hasta
oraninin (p=0,04), instlin direnci saptanan hasta oranin
(p=0,04) ve glukoz tolerans bozuklugu saptanan hasta
oraninin (p=0,02) nakil 6ncesi dbnemden nakil sonrasi 3 yil
boyunca istatistiksel olarak anlamli bicimde artig gosterdigi
saptandi. insiilin-glukoz metabolizma bozuklugu saptanan
ve saptanmayan hastalarin klinik, laboratuvar 6zellikleri
Tablo 3'te karsilastirmali olarak verildi. Glukoz metabolizma
bozuklugu saptanan grupta sayica obez hasta ve nakil
sonrasi eve ¢lkana kadar gecici insulin kullanan hasta

sayisi daha fazla saptandi. Yine bu grupta kreatin klirensi
istatistiksel olarak daha dustk bulundu (p=0,03).

instilin-glukoz metabolizma bozuklugu (insulin direnci,
bozulmus glukoz toleransi ve NSDM) saptanan hastalarin
tamaminin korelasyon sonuclari Tablo 4'te verildi. Sadece
anlamli bulunan sonuglar tabloya alindi. Nakil yaslari 10
yasindan buyUk olan hastalarda NSDM, insllin direnci
ve bozulmus glukoz toleransi gelisimi arasinda pozitif
korelasyon saptandi (p=0,01, r=0,45). Nakil 6ncesi diyaliz
yontemi olarak kronik PD tedavisi altinda izlenmis olmak
ile insdlin-glukoz metabolizma bozuluklari arasinda
pozitif korelasyon saptandi (p=0,005, r=0,45). Nakil &ncesi
kreatinin sonuglari ile insllin-glukoz metabolizmasi
bozukluklari  arasinda  pozitif korelasyon  bulundu
(p=0,02, r=0,52). Hem 1. yilda (p=0,009, r=0,66) hem de
2. yilda (p=0,03, r=0,42) fazla tartili ve/veya obez olmak
ile instlin-glukoz metabolizmasi bozukluklari arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Son olarak insulin-glukoz
metabolizmasi bozukluklar saptandigl sirada puberteye
girmis olmak ile glukoz metabolizma bozukluklari arasinda
da pozitif korelasyon saptandi (p=0,01, r=0,40).
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Tablo 3. insﬁlin-glukoz metabolizma bozuklugu saptanan ve saptanmayan hastalarin klinik, laboratuvar 6zellikleri

insiilin-glukoz insiilin-glukoz
metabolizma bozuklugu metabolizma bozuklugu | p
saptanmayan hasta saptanan hasta
Hasta sayisl, (n)/(%) 27 (75) 9 (25)
VKI (kg/m?)
Pretransplant 16,6%1,45 17,76%1,89 0,59
1. Yl 18,1£2,58 21,734,555 0,68
2.Yil 18,27+2,34 21,27%331 0,57
3.Vl 18,95%2,79 19,05%1,67 0,39
4. Y1l 19.11£1,77 18,05%2,72 0,44
5.Yil 19,412, 4 20,51+2 42 0,96
Fazla tartili ve/veya obez hasta sayisi n, (%) 1(3,7) 6(96,3) 0,01
Pretransplant CrCl (mL/dak/1,73 m?) 19,05%5,65 10,4%2,36 0,03
Nakil sonrasi eve ¢cikana kadar gecici insulin kullanimi n, (%) 4 (14,8) 7(77,7) 0,002
immuinostipresif tedavi n, (%)
Siklosporin tedavi rejimi 31 0 (0) 099
Takrolimus tedavi rejimi 24 (89) 9(100) '
Nakil tipi
Canli 17 4
Kadavra 10 5 032
Pretransplant RRT tipi (n), (%)
PD 19(70,3) 4 (44.4)
HD 3(1,1) 5(55,6) 0,15
Preemptif 5(18,6) 0(0)

VKi: Vicut kitle indeksi, CrCl: Kreatinin klirensi, RRT: Renal replasman tedavisi, PD: Periton diyalizi, HD: Hemodiyaliz

TARTISMA

Cesitli calismalarda NSDM gelisim oranlari konusunda
cok farkli sonuglara rastlanmaktadir. Bu verilerin blytk
cogunlugu yetiskin hastalara ait olup, bu oranlar organ
nakli olmayan hasta grubu ile karsilastirildiginda organ
nakli olmus hastalarda anlamUl artislar gézlenmektedir’?
Ancak cocukluk ¢caginda NSDM, bozulmus glukoz toleransi
ve insulin direnci konusunda bilgi ve deneyim son derece
kisitlidir. Bu galisma 5 yillik izlemi iceren ve bdébrek nakli
yapilmis 36 hastayi kapsayan bir calisma olup, konuyla ilgili
veriler icermesi acisindan oldukga dnemlidir.

Son zamanlarda yapilan randomize kontrollt ¢alismalarda
nakil sonrasi ilk T yilda NSDM gelisme orani %2-50 gibi
cok genis bir aralikta bildirilmektedir’® Ulkemiz verileri
incelendiginde, nakil sonrasi hastalarda DM gelisimi ve
instlindirencigelisimiileilgiliyapilanarastirmalarinkisitliligi
dikkati cekmektedir. Karakan ve ark.' eriskin yas grubunda
%19,4 oraninda NSDM saptadiklarini  bildirmislerdir.
Ulkemizde yapilan calismalarin kisitli olmasina ragmen
organ nakli olmayan hasta grubu ile karsilastirildiginda
NSDM gelisiminin nakil sonrasi hastalarda daha yuksek

oranda saptandigl rahatlikla sdylenebilir. Calismamizda,
NSDM orani %6,5, insulin direnci tanisi orani %8,3 ve
glukoz tolerans bozuklugu orani %111 olarak saptandi
(Tablo 2). Yurt ici ve yurt disinda yapilan calismalarda
bildirilen oranlar bizim ¢alismamizda saptanan oranlara
benzer bulundu.

Bozulmus glukoz toleransi, NSDM gelisimi icin 6nemli
bir risk faktérudir. Prediyabeti olan hastalar, NSDM'ye
ilerleme riski ylksek oldugundan, nakil sonrasi donemde
yakindan izlenmelidir. Bu hastalar, dizenli kan glukozu
degerlendirmelerine ek olarak, kilo ydnetimi, saglikli
beslenme ve fiziksel aktivite gibi yasam tarzi degisiklikleri
konusunda danismanlik almalidir. Bu 6nlemler, &zellikle
nakil sonrasi immunosUpresif tedavi baglaminda, diyabet
gelisimi icin ek bir risk faktori olan asir kilo alimini
onlemeye vyardimci olabilir® Bu c¢alisma, az sayidaki
pediatrik calismalardan farkli olarak hastalarin  nakil
oncesi insulin glukoz metabolizmasi ile ilgili bulgular da
icermektedir. Bu bulgulara goére insulin duzeyleri nakil
Oncesi donemde diger post transplant dénemlere goére
istatistiksel olarak anlamli bir bigimde yUksek bulundu
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bulunan sonuglar verildi)

Tablo 4. NSDM, insiilin direnci ve bozulmus glukoz toleransi gelisen hastalarda korelasyon analizi sonuglari (sadece anlaml

p r
Yas (210 yas) 0,02 0,52
PD yapmis olmak 0,005 0,45
Nakil sonrasi eve ¢ikana kadar gegici instlin kullanimi 0,004 0,57
Pretransplant diyaliz yetersizligi (CrCl <10 mL/dak/1,73 m?) 0,01 0,51
1. Yilda fazla tartili ve/veya obez olmak (VKIi 285 p) 0,009 0,66
2.Yilda fazla tartili ve/veya obez olmak (VKi 285 p) 0,03 0,42
Puberteya girmis olmak 0,01 0,40

assesment instlin rezistansi

NSDM: Nakil sonrasi gelisen diabetes mellitus, PD: Periton diyalizi, CrCl: Kreatinin klirensi, VKi: Viicut kitle indeksi, HOMA-IR: Homeostatic model

(p=0,01). HOMA-IR ortalama duzeyleri pretransplant
dénemde yUksek bulunsa da posttransplant diger
dénemler ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir sonu¢ bulunmadi. Bizim olgularimizda pretransplant
ddnemde DM hastasi saptanmadi. Ancak birbirinden farkli
olan 1 (%2,7) hastada bozulmus glukoz toleransi, 1 (%2,7)
hastada ise insulin direnci saptandi.

Post-transplant ddnemde postoperatif ilk glnlerde
cerrahi stres, yiksek doz steroid kullanimi ile iliskili olarak
hiperglisemi saptanma olasiligi ylksektir. Ancak sonraki
birka¢ hafta da dahil olmak Uzere bu stres hiperglisemisi
déneminde instline ihtiyac duymus olmak, posttransplant
uzun doénemde NSDM agisindan artmis risk faktord
olarak bildirilmektedir® Bu ¢alismada posttransplant
hiperglisemiye bagli olarak 11 hastada (%30,5) gecici olarak
instlin kullanitmigtir. NSDM, insulin direnci ve bozulmus
glukoz toleransi saptanan hastalar, saptanmayan hastalar
ile karsilastirildiginda hasta grubunda bu tedaviyi alma
orani istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002),
(Tablo 3). Ayrica literatr ile uyumlu olarak NSDM,
insulin direnci ve bozulmus glukoz toleransi bir havuzda
degerlendirildiginde bu havuza giren hastalar ile
posttransplant erken doénem insulin kullanma ihtiyaci
arasindan pozitif kolerasyon saptandi (p=0,004, r=0,57)
(Tablo 4).

Nakil sonrasi ilk 1 yilda NSDM gelisme riskinin en ylUksek
oranda bulundugu ifade edilmektedir’ ilk alti ayda
NSDM insidansi %20,5'tir. Bu sUrenin ardindan insidans
duser ve yillik yaklasik %6 seviyesinde sabitlenir; bu oran,
transplantasyon bekleme listelerindeki hastalardaki
diyabet oraniyla benzerdir” Eger nakil sonrasi dénemin
ilerleyen zamanlarinda diyabet teghis edilirse, bu durum
NSDM yerine tip 2 DM olarak da degerlendirilebilir!® Bu
calismada posttransplant 5 yillik izlem strecinde anormal
glukoz metabolizmasina sahip 9 hasta saptandi. Literattr
ile uyumlu olarak bu hastalarin 6'sina (% 66,6) ilk 1 yilda
tani konulmus olup tamami ilk 2 yil icinde tani aldi. Bu
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calismadan cikarilacak 6nemli sonuglardan birisi de nakil
olan hastalarin nakil sonrasi 6zellikle ilk 1 yilda glukoz
metabolizma bozuklugu acisindan yakindan izlenmesinin
6nemidir.

Nakil sonrasi DM gelisimi, bozulmus glukoz tolerans ve
instlin direncine neden olabilecek degistirilebilir risk
faktorleri icerisinde ise 6zellikle asiri kilo, obezite, sedanter
yasam, sigara icme gibi kisinin yasam aliskanliklarina bagli
mudahale edilebilir nedenler bulunmaktadir!®?*® Nakil
olmamis hastalar gibi nakilolan hastalarda da obezitevarlig,
ézellikle VKI >29,9 kg/m? saptanan hastalar, DM gelisimi
acisindan kuvvetli risk tasimaktadirlar. Calismamizda nakil
sonrasi hem 1. yilda (p=0,009, r=0,66) hem de 2. yilda
(p=0,03, r=0,42) fazla tartili ve/veya obez olmak (VKi >85
p) ile NSDM, glukoz tolerans bozuklugu ve insilin direnci
arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 4).

Kuzey Amerika Pediatrik Nefroloji Calisma Grubu verilerine
gore 1987-2002 yillar arasinda obezite prevelansi nakil
olan gocuk bdbrek hastalarinda da %9,7'den %12,4'e ciktig
tespit edilmistir. Obezite oranlarindaki bu artisin nakil
sonrasi gelisen bozulmus glukoz toleransi, insulin direnci
ve NSDM insidansinin artmasinda en dnemli katki veren
problem oldugu dustnilmektedir? Bu calismada nakil
sonras! sUratle artan obezite gdstergesi olarak hem 1. yil
VKIi (p=0,008, r=0,42), hem de 2. yil VKIi (p=0,02, r=0,42)
sonuglari  posttransplant insulin-glukoz metabolizma
bozukluklari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
bicimde pozitif korelasyon saptandi. Uremi, diyaliz tedavisi,
renal tUbuler disfonksiyon, asidoz, anemi gibi bir cok
faktérin neden oldugu istahsizligin nakil uygulanmasi
ile birlikte daha ilk haftalardan itibaren ortadan kalkmasi
ve bu dénemlerde uygulanan daha yUksek doz steroid
tedavisinin de katkisiyla istahin daha da artmasi, bircok
diyet yasaginin sonlanmasinin, hizli kilo aliminin en énemli
nedenleri oldugunu dusunmekteyiz. Bunu destekler
nitelikte pretransplant VKI degerleri posttransplant
surecte yillar igerisinde istatistiksel olarak anlamli bir
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bicimde artmamis olsa da (Tablo 2, Friedman’'s two-way
analizi, p=0,30) pretransplant VKIi degerleri sonraki yillarin
her biri ile ayri ayri degerlendirildiginde, istatistiksel olarak
anlamli bir bicimde dustk bulundu (Tablo 2, Student's t
testi, p=0,02).

Takrolimusve siklosporin gibi kalsindrin inhibitdrleri, instlin
salgisini azaltarak, instlin direncini artirarak ve pankreatik
beta hicreleri Uzerinde toksik etki yaparak NSDM
gelisimine katkida bulunur.?22* Diabetojenik etkileri, ylksek
doz kortikosteroidlerle birlikte kullanildiginda daha da
artar2 Ozellikle takrolimus, akut greft reddini dnlemede ve
greft sagkalimini iyilestirmede siklosporinden 100 kat daha
etkilidir. Ancak, takrolimus, NSDM gelisimi ile siklosporine
kiyasla daha glclu bir sekilde iliskilidir2¢ Siklosporin ile
tedavi edilen gruplarda NSDM saptanma orani %23,7 olarak
bulunmustur? Takrolimus ile tedavi edilen bir baska nakil
grubunda ise 6 ay sonraki NSDM orani %57,1 gibi daha
ylksek bir oranda saptanmistir.2® Dért bin dort ytz elli iki
kalp nakli hastasi Uzerinde yapilan buyUk bir ¢alismada,
takrolimusun NSDM gelisimi ile en ylUksek iliskiye sahip
oldugu (HR=1,459), ardindan rifampisin ve siklosporinin
geldigi bulunmustur?® Son yillarda yapilan baska bir
calismada ise takrolimus ve siklosporin iceren rejimler
NSDM gelisimi agisindan karsilastirilmis fakat istatistiksel
olarak herhangi bir fark saptanmamistir3® Takrolimus
genellikle imminosupresif protokollerde birinci basamak
tedavi olarak kullanilir ve mTOR inhibitorleri, mikofenolat
mofetil veya azatioprin gibi diger ilaglarla kombin edilerek
dozlar azaltilir ve toksisite en aza indirilmeye calisilir3"3
Calismamizda ise insulin-glikoz metabolizmasi bozuklugu
olan ve olmayan hastalar almakta olduklari takrolimus ve
siklosporin iceren rejimler agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=0,29)
(Tablo 3).

Hepatit C enfeksiyonu ve CMV enfeksiyonu gecirilmesi
de bazi calismalarda NSDM gelisimi icin risk faktorleri
olarak tanimlanmistir’® Otozomal dominant polikistik
bobrek hastaligi varligl, PD tedavisi almis olmak, metabolik
sendromun diger komponentlerinin varliginin da NSDM
gelisimi ile iliskili oldugu bildirilmektedir” Obezite disinda
Onlebilir risk faktorleri icerisinde sadece PD tedavisini
uygulamis olmanin hasta grubumuzda nakil sonrasi
gelisen insulin-glukoz metabolizma bozukluklari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde pozitif korelasyona
sahip oldugu goruldu (p=0,005, r=0,45), (Tablo 3).

Bu calisma onemli veriler icerse de bazi handikaplara
sahiptir. Geriye doénUk olarak planlanmasi en 6nemli
handikapi olarak dustnulebilir. Veriler 5 yili ilgilendirse de
calismaya alinan 36 hastadan henlz 5 yilini dolduran hasta
sayisi sadece 10'dur. Daha objektif sonuclara ulagsmak icin

cok merkezli, daha ¢ok hasta sayisina ulasmis ileriye donuk
calismalara ihtiyag oldugunu distinmekteyiz.

SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda bobrek nakli sonrasi 2 hasta
NSDM, 3 hasta insulin direnci, 4 hasta glukoz tolerans
bozuklugu olmak Uizere toplamda 9 (%25) hasta instlin-
glukoz metabolizma bozuklugu tanisi aldi. insilin
direnci ve glukoz tolerans bozuklugu saptanan hastalarin
tamamina ilk 2 yilda, NSDM hastalarinin tamamina ilk
bir yilda DM tanisi konuldu. Bébrek nakli olan hastalarda
normal popUlasyona ve SDBY hastalarina gére DM riskinin
daha yuksek oldugu desteklenmis oldu. Bu nedenle nakil
sonrasi hastalarda DM gelisimini &nlemek amaciyla olgular
nakil dncesi ve sonrasi klinik ve laboratuvar bulgulariyla
yakindan izlenmelidir. NSDM gelisimi, instlin direnci ve
glukoz tolerans bozuklugu saptandigl takdirde gerekli
tedavi girisimleri uygulanmalidir.
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