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OZET

Bu calismada, merkezimizde izlenen renal allog-
reft alicilarinda posttransplant diyabetes mellitus
(PTDM) 'un prevalansi, olast risk faktorleri ve klinik
seyri arastirilmistir.

Haziran 1994 'te, toplam 225 hasta arasinda, 15
(% 6.6) PTDM olgusu aywdedildi. PTDM'un ortaya
cikis zamani ortalama 3.2+2.8 ay idi. Bes hasta yal-
nizca diyabetik diyet alirken, 6 hasta oral antidiyabe-
tik, 4 hasta ise insiilin kullaniyordu.

PTDM'lu 15 olgu ve rastgele secilmis 30 kontrol
olgusu yas, diyabetes mellitus soygecmisi; PTDM
saptandigr andaki kreatinin degeri, viicut kiitle indek-
si; PTDM ortaya cikana dek gecen posttransplant sii-
re icindeki agirlik artisi, prednisolon ve siklosporinin
kiimiilatif dozlari agisindan karsilastirldl.

Bu parametrelerden yalnizca yas ve kiimiilatif sik-
losporin dozu PTDM igin risk faktérii olarak belirlen-
di (p<0.001 ve p<0.05); digerleri agisindan iki grup
arasinda fark yoktu.

PTDM teshisinden ortalama 22 * 18 ay sonra, iki
grubun kreatinin degerleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamh bir farkliik bulunmadi; buna karsin
PTDM grubunda tiriner traktiis enfeksiyonu epizodu-
nun daha sik olusu dikkat ¢ekiciydi.

Anahtar Kelimeler: Renal transplantasyon,
Posttransplant diyabetes mellitus, Uriner traktiis
enfeksiyonu.

GIRIS
Posttransplant diyabetes mellitus (PTDM) ilk kez
Starzl tarafindan, 6nceden diyabetik olmayan renal
transplant alicilarinda, steroid diyabeti olarak tanim-
lanmustir (1). Insidansi icin % 3-46 arasinda degerler
bildirilmektedir (2, 3). Bu kadar farkli insidans bildiri-

SUMMARY

In this study, we investigated the prevalence, the
probable risk factors and the clinical course of post
transplant diabetes mellitus (PTDM).

In the June of 1994, we found 15 (6 %) PTDM pa-
tients among 225 renal allograft recipients. The mean
appearance time of PTDM was 3.2 £2.8 months. Five
of them were treated by diet only, 6 received oral an-
tidiabetic drugs and 4 needed insulin.

The fifteen PTDM patients were compared with 30
control cases randomly selected. Of the parameters
investigated, only age and cumulative cyclosporin do-
se were identified as risk factors (p<0.001 and
p<0.05 respectively). There was no statistically signi-

ficant difference between the two groups with regard

to the following parameters age, diabetic family his-
tory; serum creatinine value and body mass index at
time of the diagnosis of PTDM, the increase in body
weight from the time of transplantation to the appea-
rance time of PTDM, cumulative doses of steroid.

22J+18 months after PTDM diagnosis, there was
no statistically significant difference between the two
groups’ creatinine values (1.69%£0.62 - 1.51+0.38
mgldL; 149.3+54.8 - 133.4+33.5 mmollL). PTDM did
not appear to have any harmful effect on graft functi-
on in short term, but increased the predisposition to
the urinary tract infection.

Key words: Renal transplantation, Posttrans-
plant diabetes mellitus, Urinary tract infection.

minin PTDM tanimi ve uygulanan immiinosiipresyon-
daki farkliliklardan kaynaklanmasi olasidir.

Steroid dozunun azaltilmasi ile kimi olgularda anti-
diyabetik ilag gereksinimi ortadan kalkarken, kimile-
rinde insilin gereksinimi kaybolmamaktadir (4). Stero-
id disinda antilenfosit globulin (ALG) ve antitimosit
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globulin (ATG) uygulamasinin da PTDM riskini arttir-
digy ileri stirtilmiistiir (5, 6). Siklosporinin (Cs) kulla-
nima girmesiyle insidansin arttigi, prednisolon (Pred)
ve azatiopirinden (Aza) olusan konvansiyonel tedavi
alanlara gore Cs alanlarda insidansin daha yiiksek ol-
dugu bildirilmistir (7, 8).

Patogenezi tam olarak bilinmeyin PTDM i¢in im-
miinosiipresyon yanisira yas, obezite, pozitif soygec-
mig, insan lokosit antijen sistemi (HLA) kokenli bir
duyarlilik da tartisilmaktadir (7, 9).

Bu caligmanin amaci, merkezimizde izlenmekte
olan 225 allogreft alicisinda PTDM prevalansini belir-
lemek, olasi risk faktorlerini agiga ¢ikartmak ve klinik
seyri retrospektif olarak degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

1994 Mayis ay1 basinda Ege Universitesi Organ
Nakli Merkezi'nde izlenmekte olan 225 olgu caligma-
ya alindi. Ardisik en az iki kontrolde aclik kan sekeri
120 mg/dl (6.6 mmol/L)'nin tizerinde bulunan olgular
PTDM olarak tanimlandi. Her PTDM'lu olguya karsi-
lik rastgele iki nondiyabetik olgu secilerek olusturulan
kontrol grubu ile PTDM'lu olgular 1) yas, diyabet soy
gecmisi, 2) diyabet saptandigi andaki viicut kiitle in-
deksi ve serum kreatinin diizeyi 3) diyabet saptanana
dek gecen posttransplant donemdeki agirlik artisi, kii-
miilatif Pred ve Cs dozlari, 4) diyabet ortaya ciktiktan
sonra gecen esit siire i¢indeki kreatinin degisikligi ve
tiriner traktiis enfeksiyonu (UTE) agisindan karsilagti-
rild1. Istatistiksel analizler icin students t-testi ve Fis-
her exact testi kullanildi.

SONUCLAR

PTDM prevalanst % 6.6 (15/225) olarak saptandi.
Bunun diginda yiiksek doz steroid kullanilan birinci
haftada ve rejeksiyon nedeniyle pulse steroid uygula-
nirken gecici olarak kan sekeri ytuikselip, sonrasinda
tedavisiz normal seyreden 15 olgu degerlendirme disi
tutuldu. PTDM olgularinin tiimiiniin pretransplant ag-
lik kan sekerleri 110 ng/dlI'nin altinda idi. Olgularin
I1'i erkek, 4't kadindi. Dordii kadaverik, 11'i canli ve-
ricili idi. Olgularin tiimi kortikosteroid, Aza ve Cs ice-
ren ucli imminosiipresif tedavi almakta idi (Steroid:
ilk giin 1000 mg, 1. giin 250 mg TV metilprednisolon,
sonrasinda 100 mg/g oral prednisolon baglanip hergiin
10'ar mg azaltilarak ilk ay sonunda 30 mg/g'e 7. ayda
10 mg/g'e inilmektedir, Aza: 1 mg/kg/g verilmekte; Cs:
8 mg/kg/g baslanip kademeli olarak 5 mg/kg/g'e inil-
mekte, greft fonksiyonlar1 ve Cs dlizeyleri dikkate ali-
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narak doz ayarlanmaktadir.). indiiksiyon tedavisi cer-
cevesinde higbir olguya poliklonal ya da monoklonal
antikor uygulanmamuisti. Akut rejeksiyonda 3 gin,
1000 mg/g metil prednisolon kullanilmistir.

PTDM ortaya cikis zamani ortalama 3.2+2.8 ay
olup, olgularin % 734inde ilk 3 ay, % 86'sinda ilk 6 ay
icindedir. Olgularin 5'i yalmiz diyabetik diyet alirken,
6'st oral antidiyabetik, 4'i insiilin kullanmaktadir.

Rastgele olusturulan kontrol grubundaki 30 olgu-
nun 19'u erkek, 11'i kadin; 247 canli, 6's1 kadaverik
vericili olup, 2 olgu Pred-Aza, 2 olgu Pred-Cs, digerle-
ri uglu tedavi almaktadir.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda PTDM'lu ol-
gularin yas1 daha ileri idi (45.4 = 8.4, 32.7+9.9)
(p<0.001). iki grup arasinda diyabet soygecmisi ve ka-
daverik vericili olma acisindan istatistiksel olarak an-
laml bir fark saptanamamustir (Tablo 1).

Tablo 1. PTDM ile kontrol grubunun yas, diyabetik
soy gecmis ve kadaverik verici yoniinden karsilastiril-
masi

PTDM (n:15) Kontrol (n:30) p

Yas(yil) 45.418.4 32.719.9  <0.0001
Diyabet soygegmisi(%) 26 (5/15) 20 (6/30) ns
Kadaverik verici (%) 26 (4/15) 20 (6/30) ns

PTDM ve kontrol gruplarinin, diyabet ortaya cikti-
&1 andaki serum Kkreatinin degerleri {1.55 £ 0.63 mg/dL
(137 £ 56 mmol/L) ve 1.33 = 0.41 mg/dL (117+36
mmol/L)} ve viicut kiitle indeksleri (25.0 + 5.2 kg/m’
ve 22.6 + 4.3 kg/m’) anlamh bir farklilik gdstermiyor-
du (Tablo 2).

Tablo 2. PTDM ile kontrol grubunun diabet ortaya ¢ikti-
g1 andaki serum kreatinin ve viicut kitle indeksi yoniin-
den karsilastirilmasi

PTDM (n:15) Kontrol (n:30) p

1.33+0.41
22.614.3

ns
ns

Kreatinin(mg/dl) 1.550.63
Viicut kitie indeksi (kg/m’)  25.0£5.2

Diyabet ortaya cikana dek gegen posttransplant sii-
rede viicut agirhigindaki artis, PTDM grubunda daha
fazla olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak
anlamh degildi (% 11.9 + 9.6, % 9.9 * 8.1). iki grupta
kiimiilatif steroid dozu benzer iken, kiimiilatif Cs dozu
PTDM grubunda, kontrol grubu ile karsilastirildigin-
da daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 3).



Tablo 3.PTDM ile kontrol grubunun diyabet ortaya cika-
na dek gecen posttransplant siiredeki viicut agirhk artisi,
kiimiilatif Pred ve Cs dozlar1 yoniinden karsilagtirilmasi

PTDM (n:15) Kontrol (n:30) p

Viicut aginligr artigt 11.94£9.6 9.918.1 ns
(%)

Kiimiilatif Pred dozu  1.11£0.64 1.14 ns
(mg/kg/giin)

Kiimiilatif Cs dozu 447+1.4 3.5240.9 <0.05
(mg/kg/giin)

Diyabet ortaya ¢iktiktan sonra gecen ortalama 22 +
18 ay sonunda iki grup arasinda serum kreatinin deger-
leri yoniinden istatistiksel fark saptanmadi. Buna kar-
sin, PTDM grubunda UTE epizotlari, kontrol grubuna
gore daha sikt1 (p<0.0001) (Tablo 4).

Tablo 4. PTDM ile kontrol grubunun diyabet ortaya cik-
tiktan sonra gecen 22.5 + 18 ay sonunda serum kreatinin
ve iiriner trakt enfeksiyonu yoniinden karsilastirilmasi.

PTDM (n:15) Kontrol (n:30) p

Kreatinin(mg/dl) 1.69£0.62 1.51£0.38  ns
UTE sayisi 9 2 <0.0001
TARTISMA

Transplant olgularimizda PTDM prevalansi gorece
(% 6.6) gibi goriinmektedir. Literatiirde, gecici hiperg-
lisemilerin de dahil edildigi calismalarda prevalans
yiiksek bulunrken, bu olgularin diglandig1 arastirma-
larda sonuglar bizimkine benzerdir (% 3.6) (9).

PTDM gelisiminde cesitli risk faktorlerinden soze-
dilmektedir. Hasta yas1, viicut agirligi, kadaverik veri-
ciden transplantasyon bunlar arasinda yer almaktadir
(10, 11). Boudreaux ve arkadaslar1 45 yagin iizerinde,
viicut agirhigr 70 kg'dan fazla olan kadaverik transplant
alicilarinda PTDM riskinin % 50'ye eristigini bildir-
miglerdir (5). Bizim caligmamizda, viicut agirhigiyla
bir iligki kurulamazken, ileri yasin riski arttirdigr go-
riillmektedir; posttransplant dénemdeki viicut agirligi
artist PTDM ve kontrol grubunda benzer bulunmus-
tur. Literatiirde posttransplant kilo aliminin PTDM'ye
egilimi arttirdigin1 sOyleyen arastirmalar varsa da
(12), cogunluk buna katilmamaktadir (4,13).

Bazi ¢alismalarda, PTDM'lu olgularin % 18-50'sin-
de, pretransplant donemde bozulmus glukoz toleransi
oldugu bildirilmistir (9, 14). Biz, tiim olgulara diizenli
olarak pretransplant oral glukoz tolerans testi yapmiyo-
ruz, yalnizca aclik kan sekerlerinin normal oldugunu
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sOyleyebiliriz. Bizim verilerimize goére, pozitif diyabet
soygecmisi, PTDM igin risk faktorii olarak goriinme-
mektedir. Literatiirde de bu konuda bir birlik yoktur (3,
9).

PTDM etiyopatogenezinde erken posttransplant do-
nemde kullanilan Pred dozu suclanmis; diisiik doz (20
mg/giin veya dah az) ile % 3 siklikta insiilin gerektiren
PTDM saptanirken, yiiksek doz ile bu oran % 14-181e-
re ¢ikmaktadir (2, 3, 14). ilk ay icinde genellikle 30
mg/g dozunda prednisolon almis olan bizim olgulari-
mizda da prevalans % 6.6'dir. Biz kiimiilatif steroid
dozuyla PTDM arasinda bir iligki bulumadik. Bu ko-
nuda literatiirdeki sonuclar da ¢eligkilidir; Gunnars-
son'un 1979'daki makalesinde gii¢lii bir iliskinin varli-
gindan sozedilmesine karsin (3), daha sonraki arastir-
malarda bu genellikle dogrulanmamustir (5, 13, 15).

Cs, sicanlarda pankreas adacik hiicre voliimiinii ve
insiilin icerigini azaltarak glukoz intoleransi ve hiperg-
lisemi yapmaktadir (16). Pankreas transplant alicila-
rinda Pred-Aza'den, Pred-Cs'e gecilince reversibl insti-
lin rezistans1 olugsmaktadir (17). Cs'in hipofiz-adrenal
aksini uyararak, plazma kortizol diizeylerini yiikseltti-
ginden de sozedilmektedir (5). Roth ve arkadaslar1 re-
nal allogreft alicilarinda PTDM prevalansini Pred-Cs
alanlarda % 18, Pred-Aza kullananlarda % 9 olarak
saptamiglardir (7). Bizim olgularimizin tiimii {iglii im-
miinosiipressif sagaltim altinda idi; verilerimize gore,
kiimtilatif Cs dozu PTDM gelisimi icin bir risk faktort
olarak goriinmektedir.

PTDM'lu olgularda enfeksiyon sikligi kontrollere
gore daha yiiksek olup, baslica liriner trakt enfeksiyo-
nu ve sitomegaloviriis enfeksiyonu bildirilmistir (5).
David ve arkadastan, PTDM'un greft ve hasta sagkali-
mu Uzerine kotiilestirici bir etkisini bulmaz iken (17),
Roth ve arkadaslan 2 yillik degil, ancak 5 yillik geft
ve hasta sagkalimmin bu olgularda daha diisiik oldu-
gunu bildirmiglerdir (7). Bizim c¢aligmamizda,
PTDM'un iiriner traktiis enfeksiyonuna bir predispozis-
yon ortaya c¢ikardigi, ortalama 2 yillik izlem siiresinde,
kreatinin degeri bazinda, greft fonksiyonu lizerine ise
olumsuz bir etki yaratmadigi goriilmektedir.

Biz, PTDM prevalansint % 6.6 olarak bulduk ve
¢ogunlukla (% 73) ilk 3 ayda ortaya ciktigini saptadik.
Bizim c¢alismamizda ileri yas ve kiimiilatif Cs dozu
risk faktorli olarak goériinmektedir. Viicut agirlik artisi,
viicut kiitle indeksi, diyabet soygecmisi, kiimiilatif ste-
roid dozu ile iligki gosterilememistir. Ortalama 2 yil-
lik siirede PTDM'lu olgularda greft fonksiyonu agisin-
dan bir sorun yasanmazken, bu olgularda tlriner trakt



enfeksiyon riski daha yiliksek bulunmustur.
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