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ÖZET
Bu çalışmada, merkezimizde izlenen renal allog-

reft alıcılarında posttransplant diyabetes mellitus

(PTDM)'un prevalansı, olası risk faktörleri ve klinik

seyri araştırılmıştır.

Haziran 1994 'te, toplam 225 hasta arasında, 15

(% 6.6) PTDM olgusu ayırdedildi. PTDM'un ortaya

çıkış zamanı ortalama 3.2+2.8 ay idi. Beş hasta yal-

nızca diyabetik diyet alırken, 6 hasta oral antidiyabe-

tik, 4 hasta ise insülin kullanıyordu.

PTDM'lu 15 olgu ve rastgele seçilmiş 30 kontrol

olgusu yaş, diyabetes mellitus soygeçmişi; PTDM

saptandığı andaki kreatinin değeri, vücut kütle indek-

si; PTDM ortaya çıkana dek geçen posttransplant sü-

re içindeki ağırlık artışı, prednisolon ve siklosporinin

kümülatif dozları açısından karşılaştırıldı.

Bu parametrelerden yalnızca yaş ve kümülatif sik-

losporin dozu PTDM için risk faktörü olarak belirlen-

di (p<0.001 ve p<0.05); diğerleri açısından iki grup

arasında fark yoktu.

PTDM teşhisinden ortalama 22 ± 18 ay sonra, iki

grubun kreatinin değerleri arasında istatistiksel ola-

rak anlamlı bir farklılık bulunmadı; buna karşın

PTDM grubunda üriner traktüs enfeksiyonu epizodu-

nun daha sık oluşu dikkat çekiciydi.

Anahtar Kelimeler: Renal transplantasyon,

Posttransplant diyabetes mellitus, Üriner traktüs

enfeksiyonu.

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.

GİRİŞ
Posttransplant diyabetes mellitus (PTDM) ilk kez

Starzl tarafından, önceden diyabetik olmayan renal

transplant alıcılarında, steroid diyabeti olarak tanım-

lanmıştır (1). İnsidansı için % 3-46 arasında değerler

bildirilmektedir (2, 3). Bu kadar farklı insidans bildiri-

minin PTDM tanımı ve uygulanan immünosüpresyon-

daki farklılıklardan kaynaklanması olasıdır.

Steroid dozunun azaltılması ile kimi olgularda anti-

diyabetik ilaç gereksinimi ortadan kalkarken, kimile-

rinde insülin gereksinimi kaybolmamaktadır (4). Stero-

id dışında antilenfosit globulin (ALG) ve antitimosit
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globulin (ATG) uygulamasının da PTDM riskini arttır-

dığı ileri sürülmüştür (5, 6). Siklosporinin (Cs) kulla-

nıma girmesiyle insidansın arttığı, prednisolon (Pred)

ve azatiopirinden (Aza) oluşan konvansiyonel tedavi

alanlara göre Cs alanlarda insidansın daha yüksek ol-

duğu bildirilmiştir (7, 8).

Patogenezi tam olarak bilinmeyin PTDM için im-

münosüpresyon yanısıra yaş, obezite, pozitif soygeç-

miş, insan lökosit antijen sistemi (HLA) kökenli bir

duyarlılık da tartışılmaktadır (7, 9).

Bu çalışmanın amacı, merkezimizde izlenmekte

olan 225 allogreft alıcısında PTDM prevalansını belir-

lemek, olası risk faktörlerini açığa çıkartmak ve klinik

seyri retrospektif olarak değerlendirmektir.

GEREÇ VE YÖNTEM

1994 Mayıs ayı başında Ege Üniversitesi Organ

Nakli Merkezi'nde izlenmekte olan 225 olgu çalışma-

ya alındı. Ardışık en az iki kontrolde açlık kan şekeri

120 mg/dl (6.6 mmol/L)'nin üzerinde bulunan olgular

PTDM olarak tanımlandı. Her PTDM'lu olguya karşı-

lık rastgele iki nondiyabetik olgu seçilerek oluşturulan

kontrol grubu ile PTDM'lu olgular 1) yaş, diyabet soy

geçmişi, 2) diyabet saptandığı andaki vücut kütle in-

deksi ve serum kreatinin düzeyi 3) diyabet saptanana

dek geçen posttransplant dönemdeki ağırlık artışı, kü-

mülatif Pred ve Cs dozları, 4) diyabet ortaya çıktıktan

sonra geçen eşit süre içindeki kreatinin değişikliği ve

üriner traktüs enfeksiyonu (ÜTE) açısından karşılaştı-

rıldı. İstatistiksel analizler için students t-testi ve Fis-

her exact testi kullanıldı.

SONUÇLAR

PTDM prevalansı % 6.6 (15/225) olarak saptandı.

Bunun dışında yüksek doz steroid kullanılan birinci

haftada ve rejeksiyon nedeniyle pulse steroid uygula-

nırken geçici olarak kan şekeri yükselip, sonrasında

tedavisiz normal seyreden 15 olgu değerlendirme dışı

tutuldu. PTDM olgularının tümünün pretransplant aç-

lık kan şekerleri 110 ng/dl'nin altında idi. Olguların

l l ' i erkek, 4'ü kadındı. Dördü kadaverik, l l ' i canlı ve-

ricili idi. Olguların tümü kortikosteroid, Aza ve Cs içe-

ren üçlü immünosüpresif tedavi almakta idi (Steroid:

ilk gün 1000 mg, 1. gün 250 mg ÎV metilprednisolon,

sonrasında 100 mg/g oral prednisolon başlanıp hergün

10'ar mg azaltılarak 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 başlanıp kademeli olarak 5 mg/kg/g'e inil-

mekte, greft fonksiyonları ve Cs düzeyleri dikkate alı-

narak doz ayarlanmaktadır.). îndiiksiyon tedavisi çer-

çevesinde hiçbir olguya poliklonal ya da monoklonal

antikor uygulanmamıştı. Akut rejeksiyonda 3 gün,

1000 mg/g metil prednisolon kullanılmıştır.

PTDM ortaya çıkış zamanı ortalama 3.2+2.8 ay

olup, olguların % 73'ünde ilk 3 ay, % 86'sında ilk 6 ay

içindedir. Olguların 5'i yalnız diyabetik diyet alırken,

6'sı oral antidiyabetik, 4'ü insülin kullanmaktadır.

Rastgele oluşturulan kontrol grubundaki 30 olgu-

nun 19'u erkek, l l ' i kadın; 24'ü canlı, 6'sı kadaverik

vericili olup, 2 olgu Pred-Aza, 2 olgu Pred-Cs, diğerle-

ri üçlü tedavi almaktadır.

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında PTDM'lu ol-

guların yaşı daha ileri idi (45.4 ± 8.4, 32.7±9.9)

(p<0.001). İki grup arasında diyabet soygeçmişi ve ka-

daverik vericili olma açısından istatistiksel olarak an-

lamlı bir fark saptanamamıştır (Tablo 1).

Tablo 1. PTDM ile kontrol grubunun yaş, diyabetik
soy geçmiş ve kadaverik verici yönünden karşılaştırıl-
ması

PTDM ve kontrol gruplarının, diyabet ortaya çıktı-

ğı andaki serum kreatinin değerleri {1.55 ± 0.63 mg/dL

(137 ± 56 mmol/L) ve 1.33 ± 0.41 mg/dL (117±36

mmol/L)} ve vücut kütle indeksleri (25.0 ± 5.2 kg/m2

ve 22.6 ± 4.3 kg/m2) anlamlı bir farklılık göstermiyor-

du (Tablo 2).

Tablo 2. PTDM ile kontrol grubunun diabet ortaya çıktı-
ğı andaki serum kreatinin ve vücut kitle indeksi yönün-
den karşılaştırılması

PTDM (n:15)

Kreatinin(mg/dl) 1.55±0.63
Vücut kiüe indeksi (kg/m2) 25.0±5.2

Kontrol (n:30)

1.33±0.41
22.614.3

P

ns
ns

Diyabet ortaya çıkana dek geçen posttransplant sü-

rede vücut ağırlığındaki artış, PTDM grubunda daha

fazla olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak

anlamlı değildi (% 11.9 ± 9.6, % 9.9 ± 8.1). İki grupta

kümülatif steroid dozu benzer iken, kümülatif Cs dozu

PTDM grubunda, kontrol grubu ile karşılaştırıldığın-

da daha yüksekti (p<0.05) (Tablo 3).
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PTDM (n:15)

Yaş(yıl) 45.418.4
Diyabet soygeçmişi(%) 26 (5/15)
Kadaverik verici (%) 26 (4/15)

Kontrol (n:30)

32.719.9
20 (6/30)
20 (6/30)

P

<0.0001
ns
ns



Tablo 3.PTDM ile kontrol grubunun diyabet ortaya çıka-
na dek geçen posttransplant süredeki vücut ağırlık artışı,
kümülatif Pred ve Cs dozları yönünden karşılaştırılması

Diyabet ortaya çıktıktan sonra geçen ortalama 22 ±

18 ay sonunda iki grup arasında serum kreatinin değer-

leri yönünden istatistiksel fark saptanmadı. Buna kar-

şın, PTDM grubunda ÜTE epizotları, kontrol grubuna

göre daha sıktı (p<0.0001) (Tablo 4).

Tablo 4. PTDM ile kontrol grubunun diyabet ortaya çık-
tıktan sonra geçen 22.5 ± 18 ay sonunda serum kreatinin
ve üriner trakt enfeksiyonu yönünden karşılaştırılması.

TARTIŞMA

Transplant olgularımızda PTDM prevalansı görece

(% 6.6) gibi görünmektedir. Literatürde, geçici hiperg-

lisemilerin de dahil edildiği çalışmalarda prevalans

yüksek bulunrken, bu olguların dışlandığı araştırma-

larda sonuçlar bizimkine benzerdir (% 3.6) (9).

PTDM gelişiminde çeşitli risk faktörlerinden söze-

dilmektedir. Hasta yaşı, vücut ağırlığı, kadaverik veri-

ciden transplantasyon bunlar arasında yer almaktadır

(10, 11). Boudreaux ve arkadaşları 45 yaşın üzerinde,

vücut ağırlığı 70 kg'dan fazla olan kadaverik transplant

alıcılarında PTDM riskinin % 50'ye eriştiğini bildir-

mişlerdir (5). Bizim çalışmamızda, vücut ağırlığıyla

bir ilişki kurulamazken, ileri yaşın riski arttırdığı gö-

rülmektedir; posttransplant dönemdeki vücut ağırlığı

artışı PTDM ve kontrol grubunda benzer bulunmuş-

tur. Literatürde posttransplant kilo alımının PTDM'ye

eğilimi arttırdığını söyleyen araştırmalar varsa da

(12), çoğunluk buna katılmamaktadır (4,13).

Bazı çalışmalarda, PTDM'lu olguların % 18-50'sin-

de, pretransplant dönemde bozulmuş glukoz toleransı

olduğu bildirilmiştir (9, 14). Biz, tüm olgulara düzenli

olarak pretransplant oral glukoz tolerans testi yapmıyo-

ruz, yalnızca açlık kan şekerlerinin normal olduğunu

söyleyebiliriz. Bizim verilerimize göre, pozitif diyabet

soygeçmişi, PTDM için risk faktörü olarak görünme-

mektedir. Literatürde de bu konuda bir birlik yoktur (3,

9).

PTDM etiyopatogenezinde erken posttransplant dö-

nemde kullanılan Pred dozu suçlanmış; düşük doz (20

mg/gün veya dah az) ile % 3 sıklıkta insülin gerektiren

PTDM saptanırken, yüksek doz ile bu oran % 14-181e-

re çıkmaktadır (2, 3, 14). ilk ay içinde genellikle 30

mg/g dozunda prednisolon almış olan bizim olguları-

mızda da prevalans % 6.6'dır. Biz kümülatif steroid

dozuyla PTDM arasında bir ilişki bulumadık. Bu ko-

nuda literatürdeki sonuçlar da çelişkilidir; Gunnars-

son'un 1979'daki makalesinde güçlü bir ilişkinin varlı-

ğından sözedilmesine karşın (3), daha sonraki araştır-

malarda bu genellikle doğrulanmamıştır (5, 13, 15).

Cs, sıçanlarda pankreas adacık hücre volümünü ve

insülin içeriğini azaltarak glukoz intoleransı ve hiperg-

lisemi yapmaktadır (16). Pankreas transplant alıcıla-

rında Pred-Aza'den, Pred-Cs'e geçilince reversibl insü-

lin rezistansı oluşmaktadır (17). Cs'in hipofiz-adrenal

aksını uyararak, plazma kortizol düzeylerini yükseltti-

ğinden de sözedilmektedir (5). Roth ve arkadaşları re-

nal allogreft alıcılarında PTDM prevalansını Pred-Cs

alanlarda % 18, Pred-Aza kullananlarda % 9 olarak

saptamışlardır (7). Bizim olgularımızın tümü üçlü im-

münosüpressif sağaltım altında idi; verilerimize göre,

kümülatif Cs dozu PTDM gelişimi için bir risk faktörü

olarak görünmektedir.

PTDM'lu olgularda enfeksiyon sıklığı kontrollere

göre daha yüksek olup, başlıca üriner trakt enfeksiyo-

nu ve sitomegalovirüs enfeksiyonu bildirilmiştir (5).

David ve arkadaştan, PTDM'un greft ve hasta sağkalı-

mı üzerine kötüleştirici bir etkisini bulmaz iken (17),

Roth ve arkadaşlan 2 yıllık değil, ancak 5 yıllık geft

ve hasta sağkalımının bu olgularda daha düşük oldu-

ğunu bildirmişlerdir (7). Bizim çalışmamızda,

PTDM'un üriner traktüs enfeksiyonuna bir predispozis-

yon ortaya çıkardığı, ortalama 2 yıllık izlem süresinde,

kreatinin değeri bazında, greft fonksiyonu üzerine ise

olumsuz bir etki yaratmadığı görülmektedir.

Biz, PTDM prevalansını % 6.6 olarak bulduk ve

çoğunlukla (% 73) ilk 3 ayda ortaya çıktığını saptadık.

Bizim çalışmamızda ileri yaş ve kümülatif Cs dozu

risk faktörü olarak görünmektedir. Vücut ağırlık artışı,

vücut kütle indeksi, diyabet soygeçmişi, kümülatif ste-

roid dozu ile ilişki gösterilememiştir. Ortalama 2 yıl-

lık sürede PTDM'lu olgularda greft fonksiyonu açısın-

dan bir sorun yaşanmazken, bu olgularda üriner trakt
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Kreatinin(mg/dl)
ÜTE sayısı

PTDM (n:15)

1.69±0.62
9

Kontrol (n:30)

1.51±0.38
2

P

ns
<0.0001

Vücut ağınlığı artışı
(%)

Kümülatif Pred dozu
(mg/kg/gün)
Kümülatif Cs dozu
(mg/kg/gün)

PTDM (n:15)

11.9±9.6

l.ll±0.64

4.47±1.4

Kontrol (n:30)

9.9±8.1

1.14

3.52±0.9

P

ns

ns

<0.05



enfeksiyon riski daha yüksek bulunmuştur.
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