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Bobrek Nakli Sonrasi Yeni Diyabetes Mellitus Gelismesine Etki Eden
Faktorler; Obezite ve Inflamasyonun Rolii

Sebnem KARAKAN?, Siren SEZER, Ozdemir ACAR, Fatma NURHAN

Baskent Universitesi, Nefroloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

OZET

Amag: Organ naklinden sonra alicida yeni gelisen diabetes mellitus (DM) %50’ ulagan oranda goriilen metabolik bir komplikasyondur. Biz bu
¢aligmada klinigimizde bobrek nakli sonrasi yeni gelisen DM sikligina katkisi olan faktorleri analiz edildi.

Gerec ve Yontem: Caligmamizda 1995 ve 2008 yillar1 arasinda bobrek nakli olan ve nakilden 2 y1l sonra greft fonksiyonu devam eden 236 (Ortalama
yas 41£12 y1l; %75 erkek) hastay: retrospektif olarak degerlendirdik. Bobrek nakli sirasinda DM tanist olanlar (n=23), nakil sonrasi ilk 2 yil i¢inde
greft kaybi olanlar (n =16), akut rejeksiyon, konjestif kalp yetmezligi ve aktif enfeksiyonu olanlar (n = 19), ve bilgileri eksik olan hastalar (n=3)
calisma dis1 birakildi. Bobrek naklinden 2 yil sonraki takipte 34 hastada (%19.4) yeni gelisen DM tespit edildi (grup 1). DM tanisi almamis kalan 141
hastay1 grup 2 olarak kabul ettik. Calismaya dahil edilen hastalarin baglangic ve DM tanisi aldigi zamana ait klinik, demografik ozellikleri ve tim
laboratuvar 6zelliklerini kaydettik.

Bulgular: Grup 1 hastalarin yas, Beden Kitle indeksi (BKI), iirik asit, LDL kolesterol, C-reaktif protein, degerleri istatiksel olarak grup 2 hastalarma
gdre yiiksek bulundu. Her iki grupta 2 yilin sonunda kilo alim oranlari esit tespit edildi. (%6.8+5.2 ve %5.242.9, p=0.08). Immunsupresif tedavilerine
gore yapilan incelemede siklosporin ve takrolimus alan hastalarda yeni ortaya ¢ikan DM oranlar esit bulundu.

Sonug: Bébrek nakli olan hastalarda iki yilin sonunda kilo alim oranlari etkili olmazken nakil esnasindaki BKI oranlar1 yeni ortaya ¢ikan DMi gelisi-
minde etkilidir. Risk faktorlerinin yakin takibi ve ortadan kaldirilmasi bu komplikasyonun gériilme sikligini azaltacaktir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek nakli, Diabetes mellitus, Obezite.
ABSTRACT
Obesity and Inflammation as Predictors of New-Onset Diabetes Mellitus after Kidney Transplantation

Objective: The clinical impact of new-onset diabetes mellitus (DM) after renal transplantation (RT) is frequently underestimated by clinicians. DM
after transplantation is a leading risk factor for cardiovascular events. We aimed to identify post-RT risk factors for NODM.

Materials and Methods: We retrospectively analyzed 236 non-diabetic patients (mean age 41+12 years; %75 male) between 1995 and 2008. We
excluded those diagnosed as DM mellitus at RT time (n=23), greft loss during the two years (n =16), acute rejection, congestive heart failure, active
infections (n =19), and those for whom data was not fully available (n=3). At 2 years of follow-up after RT, 34 (19.4%) patients developed DM
(group 1). One hundred fourthy one non-diabetic patients were defined as group 2. We have recorded parameters at the time of DM diagnosis such as
demographic features, medications, smoking history, blood pressure, daily proteinuria.

Results: Age, body mass index, uric acid, sodium, LDL-cholesterol, CRP values were significantly higher in group 1. The percentage of weight gain
(6.8%%5.2 vs. 5.2%+2.9, p=0.08) were similar in two groups. The prevalence of DM was similar between patients under CyA and TAC based immu-
nosuppression.

Conclusions: Baseline BMI, but not the weight gain at 2 years after RT, is an independent risk factor for DM. Importantly, overweight recipients
within the high-risk group had raised inflammatory markers. Tailoring clinical strategies may minimize the impact of this complication.

Key Words: Renal transplantation, Diabetes mellitus, Obesity.

Bbrek nakli 6ncesi var olan veya nakilden sonra yeni
ortaya ¢ikan diabetes mellitus (DM); enfeksiyon sikligini
artirmakta, greft fonksiyonunu bozmakta, nakil has-
talarinin en 6nemli mortalite sebebi olan kardiyovaskiiler
hastalik sikligini artirmaktadir. (1, 2). Nakil sonrasi
gelisen DMin diizeltilemeyen risk faktorleri yanisira
(yas, aile hikayesi) hepatit C ve obezite gibi onlenebilir
risk faktorleri de 6nem kazanmaktadir (3, 4). Organ nakli
sonrasi, Yeni Gelisen DM (YGDM) i¢in obezite, steroid
kullanimi, ailede diabet Oyiisii gibi faktorler One
stiriilmektedir. Nakil nedeni ile kullanilan immiinsupresif
ilaglar, 6zellikle kalsindrin inhibitorleri, kortikosteroidler

nakil sonrast DMin ortaya ¢ikmasini kolaylastiran fak-
torlerdendir (5, 6). Nakilden sonra kilo alimi diyet
aligkanliklarimin ~ degistirilmesine, fiziksel aktivitenin
azalmasina, steroid kullanimina bagl olarak degiskenlik
gosterir (7, 8). Ayrica nakilden sonra kilo aliminin
YGDM igin etkileri yeteri kadar incelenmemistir.

Hastalarin nakil sonrasi donemde YGDM agisindan
yakin izlemi, olasi risk faktorlerin ortaya konmasi, glu-
koz tolaransinin erken dénemde saptanmas1 DM gelisimi
ve komplikasyonlarin Onlenmesi i¢in Onemlidir. Biz
caligmamizda bobrek nakli olan hastalarin 2 yillik tak-
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iplerinde yeni DM gelismesinde kardiyovaskiiler risk-
lerin degerlendirilmesini amaglanmistir. Ayrica has-
talarimizda Beden kitle Indeksi (BKI) ve 2 yillik takip
stiresince kilo alim oranlarinin yeni DM gelisimi i¢in
etkilerinin incelenmesi hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde, 1995 ve 2008 yillar1 arasinda nakil olmus
236 eriskin hastay1 retrospektif olarak inceledik. Bobrek
nakli sirasinda DM tanist olanlar (n=23), nakil sonrasi
ilk 2 yil icinde greft kaybi olanlar (n =16), akut re-
jeksiyon, konjestif kalp yetmezligi ve aktif enfeksiyonu
olan hastalar (n=19), ve bilgileri eksik olan hastalar
(n=3) calisma dig1 birakildi. Calismaya dahil edilen 175
hastanin (ortalama yas 41£12 yil; %75 erkek) laboratu-
var ve Klinik bilgileri kaydedildi (Tablo 1). Bobrek nakli
sonrast immun baskilayict tedaviler siklosporin (CyA)
(n=102), takrolimus (TAC) (n=59), rapamisin (n=14)
kaydedildi. Diger tedaviler tiim hastalar i¢in benzer 6zel-
liklerde idi. Iki y1l sonunda kilo alim oranlar1 (baslangic
kilo-iki yil sonraki kilo/baslangi¢ kilox100) belirlendi.
Incelemeye alman 175 hastanin bdbrek naklinden 2 yil
sonra 34 (%19.4) hasta YGDM tanisi aldi (Grup 1). DM
tanis1 almayan 141 hasta Grup 2 olarak kabul edildi.
Hastalarin YGDM tanilarit ADA-2011 kriterlerine uygun
olarak kondu (9).

Tablo 1. Calisma hastalarinin nakil 6ncesi klinik ve laboratuar
degerleri

Parametreler Degerler

Erkek: Kadin (n) 131/44

Yas, yil 41+12 (29-53)
VKIl(kg/m?) 24.4 £ 3.9 (20-28)
HD siresi,(ay) 71.2+22.1

BUN (mg/dl) 54112 (42-66)
Kreatinin (mg/dl) 6.2 £1.6 (4.6-7.8)
Glikoz (g/dl) 84 + 11 (73-95)

Urik asit (mg/dl)
LDL kolesterol (mg/dl)
Albumin (mg/dl)

6.7+ 1.9 (5.8-7.6)
94141 (72-135)
3.841.3 (2.5-5.1)

CRP (mgll) 5.3t 1.1 (4.2-6.4)
Hemoglobin (g/dl) 11.0 + 1.4 (9.6-12.4)
Lékosit (10%/ml) 7.2+1.8 (5.4-9.0)

Trombosit sayimi (per ml) 247.1+69.8 (117.3-316.9)

*CRP: C-reaktif protein, LDL: Ddsiik dansiteli lipoprotein, n: Hasta
sayisi. Degerler mean + SD (medyan) veya % olarak verilmigtir.

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 13.0
(SPSS Inc., USA) bilgisayar programi kullanilarak
yapildi. Veriler ortalama + SD, ortalama-range ve yiizde
(%) olarak verildi. Verilerin analizi i¢in Pearson ve
Spearmen korelasyon katsayilart kullanildi. Gruplar
arasindaki karsilastrma normal dagilim gosteren
degiskenlerde student t-testi, normal dagilim gostermey-
en degiskenlerde Mann Whitney U-testi kullanilarak
yapildi. Degerlendirmede p<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Bobrek naklinden 2 yil sonra YGDM, 175 bobrek
alicisimin - 34’tinde  (%19.4) tespit edildi. YGDM
gelismesini etkileyen risk faktorlerin univariate logistic
regression analizi sonucunda; yas, BKi, C-reaktif protein
(CRP), serum iirik asid degerleri ile YGDM arasinda
istatiksel olarak anlamli iligki izlendi (Tablo 2). Tablo 3,
nakil sonrasi DM geligen ve gelismeyen hastalarin istat-
istiksel olarak anlamli bulunan demografik ve klinik
farkliligin1 vermektedir. Diabet gelisen hastalar (Grup 1)
gelismeyen hastalara (Grup 2) gore daha ileri yasta idi.
Grup 1| hastalarin BK1, irik asit, LDL kolesterol, C-
reaktif protein, degerleri istatiksel olarak grup 2 has-
talarina gore yiiksek bulundu. YGDM grubunda kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli daha fazla HCV
pozitifligi tespit edildi (17.7%’e, 9.6% sirast1 ile, p=0.01).

Tablo 2. Regresyon analizi sonuglarina gére YGDM yi etkileyen faktor-
leri

Degdisken Hazard ratio %95 CI P degeri
Yas (yil) 1.04 1.02-1.05 0.01
BKi (223/<23) 1.32 1.01-1.07 0.04
CRP (=5 mg/dl /<5 mg/dl) 1.22 1.06-1.14 0.03
Urik asid 1.31 1.19-2.21 0.04

(25.5 mg/di/<5 mg/dI)

*BKI: Beden kitle indeksi, CRP:C-reaktif protein, Cl: Giiven araligi

Bobrek nakli aninda, %71 hasta normal BKI, %26
yiiksek kilolu ve %3 obez olarak tespit edilmisti. Trans-
plantasyon aninda ortalama BKI degeri 24.4 + 3.9 kg/m?
iken bobrek naklinden 2 yil sonra, 25.2 + 3.8 kg/m2
olarak hesaplandi. YGDM hastalar1 kontrol gruba gore
istatiksel olarak daha yiiksek BKI degerlerine sahip
bulundu (Tablo 2 ve 3). Calismamizda 2 yilin sonunda
kilo alim yiizdeleri her iki grupta da aymi oranda idi
(6.8%+5.2°e 5.2%+2.9, p=0.14).

Tablo 3. Grup 1 ve grup 2 arasindaki istatiksel 6zellikler

Parametreler Grup 1(n=34) Grup 2 (n=141) D

Yas (yil) 39.5£11.0 32.1#4.1 0.00
BKi (kg/m?) 26.1+1.9 23.3+1.6 0.00
Urik Asit (mg/dI) 7.910.4 7.2¢1.1 0.00
Total kolesterol (mg/dl) 205.2+90.0 193.5+51.2 NS
LDL kolesterol (mg/dl) 132.6+£10.3 109.7+£22.5 0.00
Trigliserit (mg/dl) 193.4+80.4 157.2+91.3 NS
CRP (mg/l) 4.620.7 3.9£0.1 0.02

*NS: anlamsiz fark

Immunsupresif ~ tedavilerine  gore  yapilan
incelemede YGDM oranlar1 CyA, TAC ve rapamisin
alan gruplarda sirasiyla, n=19 (%19), n=13 (%22) ve
n=2 (%14) olarak bulundu. Aralarindaki fark anlaml
degildi (p=0.67).

TARTISMA

Nakil sonrast DM gelisme riski olan bireylerin
ongoriilmesi, hastalara uygun tibbi tedavinin secilmesi,
hastalarin diizenli ve yakin izleme alimmasi 6nemlidir.
YGDM gelisimi i¢in ortaya konmus risk faktorlerinin
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gbz Oniinde bulundurulmast nakil Oncesi klinik
degerlendirmede ilk 6nemli adimdir. Riskli hastalarin
tedavi ve takiplerinin kisiye yonelik planlanmas1 YGDM
riskini azaltacaktir. Bu da bdbrek nakilli hastlarda hem
greft omriinii hem de sagkalim siiresini olumlu yonde
etkileyecektir.

Biz bu ¢aligmada; transplantasyon amindaki BKI
diizeyleri YGDM sikligini etkilerken bobrek nakli 2 yilin
sonunda kazanilan kilo oranlarmin  YGDM yi
etkilemedigini bulduk. Calismamiza gore YGDM igin
diger risk faktorleri: ileri yas, iirik asit, LDL, CRP ve
HCV pozitifligi olarak tespit edildi.

Bobrek nakli hastalarinda uzun donem takiplerinde
DM gelisimi 6nemli bir komplikasyondur. Bu hasta
grubunda YGDM siklig1 ¢ok iyi bilinmiyor, ancak farkli
kaynaklara gore bu oran nakil sonrasi ilk yilda % 2-50
bildirilmigtir. Bu oranin bu kadar belirsiz olmasi DM
tanis1  koymak icin kullanilan tani1  kriterlerinin
farkliligindan dolay1 olabilir. Biz bu ¢alismamizda bu
orani bobrek nakli sonrasi ikinci yilin sonunda % 19.4
olarak bulduk.

Bazi c¢alismalarda bobrek nakli sonrast1 DM
gelisiminde ailede DM Gykiisiiniin dnceden belirleyici
bir faktér oldugu belirtilmis hatta bir ¢alismada ailede
DM varligmin YGDM riskini 7 kat arttirdigi
gosterilmigtir (10, 11). Diger bir bulgu ise 1. derece
akrabalarinda DM olan kalp nakilli hastalarda DM
olmayanlara gore daha fazla YGDM gelisimidir. (sirasi
ile %46 ya %15, p<0.05) (12). Calisgma grubumuzda 175
olgunun 73 tanesinde (%42) de ailesinde DM 0ykiisii
vard1 bunlarin 67’si (%93.3) Tip II DM idi. Ailede DM
Oykiisii iyi bilinen bir risk faktorii oldugundan 6zellikle
yakin akrabalarinda DM olan hastalarin  dnceden
belirlenmesi nakil sonrasi DM geligimi agisindan bu
hastalarin daha dikkatli izlenmesi ve tedavilerini buna
gore planlanmasi gerekmektedir.

Obezite bobrek nakli olan hastalarda YGDM igin
onemli bir risk faktoriidiir, hem greft dmriiniin hem de
sagkalim siiresini olumsuz yonde etkiledigini gosteren
pek ¢ok calisma vardir (13, 10). Buna karsin BKI ile
nakil sonrast YGDM arasinda zayif bir iliski oldugunu
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saptayan calismalar da vardir (14, 11). Biz ¢alismamizda
yiiksek BKI nin YGDM igin 6nemli bir risk faktorii
oldugunu gosterdik. Bobrek nakli esnasinda obez olan
hastalarin (WHO kriterlerine gore BKI> 25 kg/m?) nakil
sonrast takip doneminde YGDM riski normal kilolu
hastalara gore daha yiiksektir (13).

Onemli bir bulguda obez bdbrek alicilari, normal
kilolu hastalara gore inflamatuar yanitt ve inflamatuar
belirtegleri daha yiiksek olan hastalardir. Adipoz doku
adipositokin adi verilen cesitli sitokinler salgilyan
endokrin bir dokudur ve bu sitokinlerin pek ¢ok
metabolik etkileri vardir (15). Adipoz doku aym
zamanda periferik insulin direnci ve vaskiiler inflamatuar
belirteglerinin artisindan sorumludur. Biz bu ¢alismada
bobrek nakli yapilan hastalarda YGDM, obezite ve CRP
diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski
tespit edilmistir. CRP tek bagina inflamatuar siireg
hakkinda yeterli bilgi vermese de, en azindan CRP
yiiksekligi olan hastalarda inflamasyonun katkida
bulundugu yorumu yapilabilir. Ancak CRP yiiksekligi
olmadan da subklinik, diisiik dereceli inflamasyon
varlig1 ekarte edilemez.

Bobrek nakli yapilan Hastalarda HCV enfeksiyonu
varligt YGDM igin potansiyel degistirilebilir risk
faktoriidir. Bobrek nakli oncesi donemde HCV
enfeksiyonunun basarili tedavisi YGDM gelisme
sikligii  anlamli  diizeyde azaltacaktir (10). HCV
enfeksiyonu varligi karacigerde insulin aktivasyonu
azalmasina bagli olarak YGDM gelisiminde artisa neden
olmaktadir (16).

Baz1 arastirmalarda, DM gelisiminin bobrek nakilli
hastalarda uzun dénemde greft fonksiyonunu bozdugu,
nakil sonrasi yasam siiresini etkiledigini ve greft kaybi
icin bagimsiz risk faktorii oldugunu gostermistir (17).
Sonu¢ olarak; bobrek nakli olan hastalarda nakil
esnasindaki BKI, nakilden 3 yil sonra alinan kilo
miktarma gore 3 yillik takip sonunda YGDM olusumu
i¢in daha 6nemli bir risk faktoriidiir. Bobrek nakli 6ncesi
risk faktorlerin iyi belirlenmesi ve bu risklerin titizlikle
organ naklinden itibaren ortadan kaldirilmas: greft
sagkalimini olumlu yonde etkileyecektir.
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