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OzET

Kavaklilar Celik B. Renal Transplant Alicilarinda Gelisen Post-Transplant Diabetes
Mellitusta Mikrovaskiiler Komplikasyonlarin Degerlendiriimesi, Hacettepe
Universitesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Uzmanlik Tez, Ankara, 2022
Transplantasyon sayilari artmasi, degisen tedavi modaliteleri sayesinde transplant
hastalarinda artan yasam siiresi, ile primer transplantasyon kaynakli mortalite 6nemli
olmaktan ¢ikmaya baslayip, artan sag kalim ile metabolik komplikasyonlarin artisi
dikkat ¢ekmeye baslamistir. PTDM de bunlardan biridir. Bu ¢alismada renal
transplantasyon alicilarinda transplantasyon sonrasi gelisen Diabetes Mellitusun
mikrovaskiler komplikasyonlarinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesinde 1985-2017 arasinda renal transplant olan 771 bdbrek
alicisindan olusan bir kohorttan bes yildan uzun siiredir diyabeti olan 44 hasta PTDM
grubu olarak kabul edildi. PTDM tanisi olmayan 50 renal transplant hastasi kontrol
grubu olarak kabul edildi. Diyabetik retinopati, fundus fotografi ve optik koherans
tomografi (OCT) ile degerlendirildi. Diyabetik nefropati taramasi icin spot idrar
alblmin/kreatinin (mg/g) ve glomerdler filtrasyon hizi (GFR) hesaplandi. Periferik
noropati degerlendirilmesi igin hastalara Michigan Noropati Tarama Sorgusu (MNSI)
yapildi. Noropati muayenesinde ayaklarin gérinimiine ve ayak bilegi refleksine
bakildi. 10 gr monofilaman test ile ampiitasyon riski degerlendirildi. Kantitatif duyusal
testler ve vibrasyon CASE-IV cihazi ile uygulandi. Diyabetik néropatinin erken
tanisinda kullanilan korneal konfokal mikroskopi uygulandi. Kardiyak otonom
noropati taramasi icin ELA Medical SpiderView Holter Cihazi 24 saatlik kayit ile kalp
hizi degiskenligi verileri incelendi. Fundus fotografi ve OCT le degerlendirmede %20,5
hastada diyabetik retinopati izlendi. OCT de PTDM ve NPTDM (PTDM tanisi olmayan
renal transplant alicilar) grupta retinal liflerde benzer sekilde incelme izlendi. GFR ve
spot idrar albimin/kreatinin 6lcimlerinde gruplar arasinda fark yoktu. MNSI klinik
muayene bulgularinda hastalarin %20,5’inde diyabetik periferik néropati mevcuttu.
Korneal konfokal mikroskopik (CCM) degerlendirmede korneal sinir lif dansitesi

(CNFD) PTDM grupta ve diyabetik néropatisi olan grupta anlaml disikti. Kardiyak



iii
otonom noéropati PTDM grubun yarisindan fazlasini, NPTDM grubun yaklasik beste
birini etkilemisti. PTDM seyrinde gelisen mikrovaskiiler komplikasyonlar Tip 1 ve Tip
2 diyabet seyrine uymayan benzersiz sekilde seyredebilmektedir. Ortaya ¢ikan
mikrovaskiiler komplikasyonlar renal transplant hastalarinda morbidite ve
mortaliteye sebep olabilir. Bunun onlenmesi icin PTDM seyrinde gorilen

mikrovaskiiler komplikasyonlarin tarama modaliteleri olusturulmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Posttransplant Diabetes Mellitus (PTDM), NODAT (New Onset
Diabetes After Transplantation), diyabetik retinopati, diyabetik nefropati, diyabetik

periferik néropati, korneal konfokal mikroskopi, kardiyak otonom néropati



ABSTRACT

Evaluation of Microvascular Complications of post-transplantation Diabetes
Mellitus in Kidney Transplant Recipient Patients, Hacettepe University, Internal
Medicine Department, Phd Thesis, Ankara, 2022. Throughout years, organ
transplantation procedures have been increased. Thus, new treatment modalities
after organ transplantation have been developed. By the help of this new treatment
modalities, primary transplantation related mortality rates of transplant recipient
patients have been declined over the years; however, the increasing rate of
metabolic diseases after organ transplantation is striking fact in current medical
practice. Post-transplantation Diabetes Mellitus (PTDM) is one of the important
metabolic diseases that patients encountered over years. This study aims the
evaluation of the microvascular complications of diabetes mellitus which is
developed after renal transplantation in kidney-recipient patients. To determined
cohort study and control groups, we reviewed patients who had renal transplantation
surgery in Hacettepe University Hospital from 1985 to 2017. In total 771 patients
were found as a renal transplant recipient; 44 patients who had diabetes mellitus
more than 5 years after kidney transplantation, were accepted as PTDM cohort study
group and 39 patients who didn’t have PTDM, were accepted as control group.
Diabetic retinopathy was evaluated by ophthalmologist with ocular fundus
photography and optical coherence tomography (OCT). Diabetic nephropathy was
evaluated with a spot urine albumin creatinine ratio and a glomerular filtration rate
(GFR). Peripherical diabetic neuropathy evaluated with Michigan Neuropathy
Screening Instrument (MNSI) test. Feet inspection and bilateral ankle jerk reflex
measurement were done by the same doctor in patients’ examinations. Amputation
risk was assessed with 10-gram monofilament test. The quantitative measurement
of tactile and vibration senses was calculated by using CASE-IV device. Corneal
confocal microscopy, which is used in the early diagnosis of diabetic neuropathy was
applied. Cardiac autonomic neuropathy was assessed by using ELA Medical

SpiderView Holter Device with 24 hours cardiac recording. We found out that 20.5%



PTDM patients had diabetic peripheral neuropathy as the result of MNSI test. Corneal
nerve fiber density (CNFD) measured by corneal confocal microscopy (CCM) is
significantly lower in the PTDM cohort group and especially the subgroup of PTDM
patients who had diabetic neuropathy. More than the half of the PTDM cohort groups
and approximately 20% of control group were affected by cardiac autonomic
neuropathy. No significant differences were found in GFR measurement and the pot
urine albumin creatinine ratio between two groups. In PTDM group, 20.5% patients
were diagnosed diabetic retinopathy as a result of ocular fundus photography and
OCT. Corneal retinal fiber density decrement was similar between two groups in CCM
measurement. In conclusion, diabetic microvascular complications in organ
transplant recipient patients can be seen with unique features when we compare it
with Type 1 and Type 2 Diabetes Mellitus microvascular complications. Emerging
microvascular complications may cause morbidity and mortality in renal transplant
patients. in order to prevent this, screening modalities of microvasculer

complications seen in the course of PTDM should be established.

Key Words: Posttransplant Diabetes Mellitus (PTDM, New Onset Diabetes After
Transplantation (NODAT), diabetic retinopathy, diabetic nephropathy, diabetic
peripheral sensory neuropathy, corneal confocal microscopy, cardiac autonomic

neuropathy
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1. GIRIS

Son yillarda sikhgl giderek artan solid organ transplantasyonu mortalite ve
morbiditenin azaltilmasi; hayat kalitesinin artirilmasinda énemli yer tutar (1). Post
transplant diabetes mellitus (PTDM); yaygin metabolik bozukluklar, enfeksiyon,
bobrek fonksiyon ve allogreft kaybina sebep olabilecek bir komplikasyondur (2, 3).
PTDM terimi transplantasyondan 6nce saptanmamis olup olmadigina bakilmaksizin,
transplantasyon sonrasi donemde yeni teshis edilen diabetes mellitusu (DM) ifade

eder (4).

PTDM ilk defa 1964’te renal transplantasyon komplikasyonu olarak
tanimlanmis ve yakin donemde sagkalim, kardiyovaskiiler morbidite, greft fonksiyon
kaybi, greft kaybi ile iligkilendirilmistir (5, 6). Farkh ¢alismalarda PTDM sikhg1 %2 ile
%53 araliginda degisen oranlarda bildirilmistir (7). Transplantasyon sonrasi ilk
haftalarda alicilarin %90’inda stres ve steroid iliskili hiperglisemi gorilar (8, 9).
Obezite, ileri yas, erkek cinsiyet, hiperlipidemi, hepatit C viriis (HCV), sitomegaloviris
(CMV) enfeksiyonu, immunsupresyon ve steroid kullanimi PTDM ile iliskili risk
faktorleridir. PTDM’nin dogal seyri Tip 2 diyabet ile benzer yonler paylasir. Bu nedenle
PTDM gelisen transplant alicilarinin retinopati, nefropati ve noropati gibi diyabetin

uzun donem komplikasyonlari agisindan da risk altinda olacagi varsayilir (10).

Diyabetik retinopati yetiskin yas grubunda korlGgin en sik nedenidir. Son
dénem bobrek hastaliginin yetiskin yas grubunda en sik nedeni de diyabetik
nefropatidir. Diyabetik noropati ise genis spektrumlu bir hastalik grubudur. Kronik
agri sendromlari, ayak Ulserleri ve alt ekstremite amputasyonlarina yol acabilen
onemli bir komplikasyondur (11). Diyabetin seyrinde gorilen komplikasyonlarin iyi
bilinmesi ve uygun takip programlarinin olusturulmasi ile gelisebilecek morbidite ve
mortaliteler azaltilmistir. Ancak PTDM ile iliskili komplikasyonlarin seyri ve
taranmasina iliskin yeterli deneyim ve literatiir verisi bulunmamaktadir. Bu nedenle
bu tez calismasinda Hacettepe Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dall
ve Nefroloji Bilim Dali’'nda takip edilmis, bes yildan uzun siiredir PTDM tanisi olan

hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlarin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim ve Tarihge

Organ nakli sonrasi gelisen diyabet varligini tanimlamak icin literatirde farkh
terimler kullaniimistir (12). Transplantasyon sonrasi gelisen diyabet ilk defa 1964
yilinda Starzl ve ark. tarafindan rejeksiyon riskini artirmasi ile iliskilendirilmistir (8).
Varhgi yillardir bilinse de tani kriterleri konusunda ortak fikir birligine varilamamis ve
bu nedenle vyapilan c¢alismalarda farkli tani kriterleri benimsenmistir (7).
Transplantasyon sonrasi gelisen diyabet terimi ilk defa 2003 yilinda yayinlanan New
Onset Diabetes After Transplantation (NODAT) konsensus raporunda
transplantasyon oncesi DM tanisi olmayan, stabil idame immunsupresif rejimi olan,
akut enfeksiyonu olmayan hastalar i¢in kullanilmistir (1, 8, 12). Konsensus raporunda
Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA)’nin; Diinya Saghk Orgitii (DSO)' ne uygun olarak
1999 yilinda revize ettigi tim diyabet tirleri igin kullanilan ve Uluslararasi Diyabet
Vakfi, Amerikan Endokrinoloji Koleji tarafindan da onerilerilen tani kriterlerinin
kullanilmasini  benimsemigtir.  Bu  baglamda tani  kriterleri; metabolik
dekompanzasyonun olmadigi donemde en az iki 6lctimde; politiri, poldipsi, kilo kaybi
gibi diyabetin klasik semptomlari ile birlikte random plazma glukoz diizeyinin 200
mg/dl ve Uzerinde olmasi ya da 8 saatlik aghgl takiben olgilen acghk plazma
glukozunun 126 mg/dL ve uzerinde olmasi ya da 75 g glukoz iceren soliisyonlarla
yapilan oral glukoz tolerans testi (OGTT) ikinci saatinde olgilen plazma glukoz
dizeyinin 200 mg/dL veya Uzerinde olmasi olarak tanimlanmistir (10). 2011 yilinda

ADA tarafindan hemoglobin Alc 26,5% olmasi tani kriterleri arasina eklenmistir (13).

2014 vyiinda vyayinlanan yeni konsensus raporunda; NODAT teriminin
transplantasyon oOncesi diyabeti olmayan bireyleri dislamasi ve transplantasyon
Oncesi diyabet taramasinin pek cok merkez tarafindan rutin olarak yapilmamasi
nedeniyle yaniltici olacagi disinilerek transplantasyondan sonra zamanlamaya ve
transplantasyon 6ncesi varligina bakilmaksizin yeni teshis edilmis diyabet icin PTDM
kavrami kullanilmistir. PTDM kavrami icinde klinik olarak stabil, kalici hiperglisemisi

olan posttransplant hastalar ele alinir (8). Raporda transplantasyon sonrasi gelisen



diyabette aclhk plazma glukozundan daha fazla hastayr tanimlayacagl ve
kardiyovaskiler hastalik riskini, bozulmus glukoz toleransini da tanimlayacagi
distnilerek OGTT nin altin standart test olarak kullanilmasi gerektigi 6nerilmistir (9,
14-16). PTDM tanisinda HbA1c'nin kullanilabilecegini ancak transplantasyon sonrasi
erken donemde ve/veya anemi varliginda distuk duzeylerin diyabet varhgini
dislamayacagi belirtilmistir (17). Raporda HbA1c Ust sinirlari Shabir ve arkadaslarinin
yaptigl calismaya dayandirilarak Gglinci ve 12. ayda 44 %6,2 ve %6,5 olarak
belirtilmistir (18).

2022 ADA kilavuzunda OGTT altin standart test olarak Onerilmis ve
uygulanabilirligi glic olmasi nedeniyle hastalarin achk plazma glukozu ve/veya HbAlc
ile degerlendirilmesinin ytksek riskli hastalarin tespitinde kullanilabilecegini ve OGTT

sayisinin azaltilabilecegi belirtilmistir (19).

2.2. Epidemiyoloji

PTDM igin literatlrde farkl tani kriterleri benimsenmesi nedeniyle yapilan
calismalarda %2-53 arasinda degisen insidans oranlari bildirilmistir (7). Cesitli kohort
calismalarinda bobrek nakli alicilarinda PTDM insidansinin, degisken tani kriterleri ve
transplantasyon sonrasi farkli zaman noktalarinda kullanildigindan % 10-40 araliginda
oldugu bildirilmistir (20). Tahminlerdeki bu genis araliklar 2020 yilinda diinya
genelinde gerceklesen 129,691 solid organ transplantasyonu potansiyel olarak
etkileyebilecek olan PTDM’in gercek ylkini anlamayi zorlastirmaktadir. 2022 yilinda
Dos Santos ve ark. yaptiklari calismada transplantasyon sonrasi 46. ve 365. giinler
arasinda PTDM sikhg1 %28, birinci yilin sonunda halen takipte olan hastalarda PTDM
sikhgr %24,7 olarak tespit edilmistir (4). 2021 yilinda renal transplant alicilarinda
yapilan ¢ok merkezli kohort calismasinda bes yillik takip stiresinde PTDM insidansi
%30 olarak bulunmustur (21). 2021 yilinda Feng ve ark. yaptigi calismada birinci yilin
sonunda organ alicilarinin % 20,1’ine diyabet tanisi konulmustur (22). Kgosidialwa ve
ark. 2019 yilinda iran kohortunda yaptigi calismada PTDM insidansi %19 olarak
bulunmustur (23). Munshi ve ark. 2019 yilinda yaptigi, 2014 Uluslararasi Konsensus

Kilavuzunda yer alan tani kriterleri kullanilarak 152 hasta ile yapilan ¢alismada



hastalarin %38’inde ilk bir yil icerisinde PTDM tespit edilmistir (19, 24). 2019 yilinda
Cin’de yapilan tek merkezli insidans galismasinda birinci, ikinci ve Ug¢linciu yillarda

kiimulatif insidans sirasiyla %25, %28, %33 olarak tespit edilmistir (25).

DSO tabanli OGTT kriterlerini kullanarak renal transplantasyondan 8-10 hafta
sonra yapilan PTDM insidans calismalarinda 1995’te Hjelmesaeth ve ark. yaptig
calismada insidans orani %18 (26), 2005 yilinda Valderhaug ve ark. yaptigi ¢calismada
%13 (27), 2012 yilinda Von Diiring ve ark. yaptigi calismada %11 bulunmustur (28,
29). Azalan insidansin muhtemel nedeni daha az rejeksiyon epizodu, rejeksiyon
epizodlarinda kullanilan steroid kullaniminin azalmasi ve daha disik kalsinérin

inhibitorleri kullanimi ile iligkilendirilmistir (29, 30).

PTDM insidansi transplantasyon sonrasi gecen sire ve yasla birlikte artis
gostermektedir. 2001 yilinda Cosio ve ark. tarafindan yapilan insidans ¢alismasinda 1,
3, 5, 10 ve 15. yillarda kiimulatif insidans sirasiyla %7.1, %10.4, %13.2, %20.5, %29.8
olarak bulunmustur. PTDM insidansi yas ve transplantasyon zamani ile dogrusal

korelasyon gostermistir (30).

Transplantasyon sonrasi birinci yildaki PTDM insidansi etnik kokene bagl
olarak kismen degisiklik gosterir (31, 32). Renal transplantasyon alicilarinda PTDM
insidans seyri 2010 yilinda ispanya’da yapilan calismada gésterildigi gibi ilk yildan

Once ve sonra bimodal seyre sahip olabilmektedir (33).

2.3. Patogenez

PTDM ile Tip 2 diyabet insilin direnci, dekompanze insilin salinimi,
hipertrigliseridemi, obezite, inflamasyon gibi pek ¢cok ortak 6zellige sahiptir (20, 34).
Bu 6zellikler PTDM ve Tip 2 diyabet icin ortak olsa da alta yatan mekanizmalar farkli
olabilir (35). Tip 2 diyabetli hastalarin periferik dokulardaki bozulmus insilin aracih
glukoz alimi 1980’lerin sonunda gosterilmis ve daha sonra PTDM’li hastalarda da
belgelenmistir (36-38). Ayrica 2017’de yayinlanan Jorgensen ve ark. yaptigi calismada
Tip 2 diyabetli hastalarda gorilen insdlin aracih hepatik glukoz c¢ikisinin
baskilanmasinin PTDM’li hastalarda da meydana geldigi dogrulanmistir (38).

Disfonksiyonel insilin salinimi, disglisemi ve Tip 2 diyabetin erken belirtisidir ve



PTDM’de de mevcuttur (14). Bozulmus B-hiicre fonksiyonunu gliclendiren ve
glukagon aktivitesini artiran barsak-pankreas arasindaki inkretin ekseninin bozulmasi,
Tip 2 diyabetin erken bir gostergesidir ve PTDM’li hastalarda da gosterilmistir (39, 40).
Renal glukoneogenezde artma ve proksimal tibuler sodyum-glukoz reabsorbsiyonu
artisi Tip 2 diyabette mevcuttur, ancak PTDM’de heniiz gosterilememistir (35, 41).
Immunsupresif ilaglarin yan etkileri, hipomagnezemi ve viral enfeksiyonlar, organ

nakli alicilarinda PTDM’i ve glukoz intoleransini artirabilir (35).

Tip 2 diyabet ve PTDM patogenezinde siklikla instlin ve glukagon sekresyonu
bozulmustur. Bu etkiler intestinal glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) sekresyonu ile
kompanze edilemez. Kas hiicreleri ve adipositlerde insilinle uyarilan glukoz alimi
azalir ve instlin aracili hepatik glukoz ¢ikisinin baskilanmasi da azalir. Tip 2 diyabette;
hem renal glukoneogenezin hem de glukozun tibller reabsorpsiyonunun arttig

gosterilmistir. Ancak PTDM’e katkilari bilinmemektedir (35).
2.4. Risk Faktorleri

2.4.1 Transplantasyon ile iliskili Olmayan Risk Faktorleri
Yas

40 yasindan blyuk renal transplant alicilarinda PTDM riski dnemli dlglde
artmustir (42). 45 yasindan sonra transplant yapilan hastalarda; 18-44 yas arasinda
transplant yapilanlara kiyasla PTDM goriilme sikhgi 2.2 kat fazladir (6). PTDM insidansi
transplantasyondan sonrailk bir yil icinde sonrasinda da 2-3 yil icinde iki kez pik yapar.
ilk pik ddnemimin cerrahi stres ile iliskili oldugu ikinci pikin ise yas ile iliskili oldugu

disanilmektedir (11).
Etnisite

Giiney Asya kokenli bdbrek transplant alicilari Afrika-Amerikal veya ispanyol
kokenli alicilara gére PTDM acisindan daha yiksek risk altindadir (43, 44). PTDM igin
rolatif risk beyazlara kiyasla siyahlar icin 1.68, Hispanikler icin 1.35 kat olarak tahmin
edilmistir (6). Siyah irkta riskin artisi immunsupresif ajanlarin farmakokinetigindeki

farklardan kaynaklandigi diistintilmektedir (45).
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Sekil 2.1: PTDM risk faktorleri (Shivaswamy V. Endocrine Reviews 2016’dan
uyarlanmistir, Ref 12)

Genetik Faktérler ve Aile Oykiisii

Son yirmi yilda, her bir gen ile iliskili risk olduk¢a kiglik olmasina ragmen;
genetik yatkinligin Tip 2 diyabet riskini artirdigi daha iyi anlasiimistir (46). Birkag
calisma, boébrek nakli alicilarinda PTDM gelisimi ile bazi yaygin nikleotid
polimorfizmleri arasinda risk iliskisi oldugunu bildirmistir. Bu tek nikleotid
polimorfizmlerinden bazilari, B- hiicre apoptozunda yer alan proteinleri, ATP’ye
duyarh potasyum kanallarini, adiponektin ve leptini, inflamatuar yolaklarda yer alan
proteinleri kodlayan genlerde bulunur (47-52). PTDM genetik calismalarinda; Tip 2
diyabet icin artmis risk iceren lokuslar Interlékin(IL) -6 promotor geni, IL-7R, IL-17E,
IL-17R, IL-17RB PTDM icin de risk artisi gostermektedir (52). PTDM’ye genetik
yatkinlk insan I6kosit antijeni A28, A30, B27 ve Bw42 allelleri ile geleneksel iliskileri
icerir. Kang ve ark. 2008 yilinda yaptigi calismada pankreas B- hiicresi SLC30A08 ¢inko
tastyici geninde R325W polimorfizmi ile PTDM arasinda iliski rapor edilmistir (53).
Ayni gruptan baska bir calisma TCF7L2 gen varyantlarinin PTDM ile iliskisini
gostermistir (54). TCF7L2 gen varyant iliskisi 2009 yilinda yapilan baska bir calismada
da gosterilmistir (55). PTDM ile iliskili genler arasinda KCNQ1, NFATc4, adiponektin
276G/T ve mitokondrial haplotip H bulunur (56-59).



Ailede diyabet oykisi 20 yil 6nce yapilan bir kohort ¢calismasinda PTDM igin
risk faktori olarak kabul edilmistir (26).

Obezite

Viicut kiitle indeksinde (VKi) artis PTDM ile iliskilidir (60). Obezite PTDM rélatif
riskini rolatif 1,73 kat artirmaktadir (61).Renal transplant alicilarinda transplantasyon
oncesi VKi> 30 kg/ m? olan hastalar VKi <30 kg/ m? olanlarla karsilastirildiginda PTDM
%35.2"ye karsin % 21.8 olarak bulunmustur (6). Kirkbes kg’'in Gzerinde her bir kg
PTDM riskini lineer olarak artirmaktadir (61). 2015 yilindan beri yayinlanan raporlar
PTDM’in santral obezite ile iliskili oldugunu desteklemektedir (62). Santral obezite,
ektopik yag birikiminin klinik es degeridir ve insilin rezistansini indikleyen
hipertrigliseridemi, adiposit kaynakl sitokin salinimi ve diisiik dereceli inflamasyon ile
iliskilidir (63). Adiponektin adipositler tarafindan uretilen ve salinan bir hormondur.
Adiponektin insllin sensitivitesi, plazma glukozu, kardiyovaskiler hastalik izerinde
faydali etkileri bildirilmistir (64). Son zamanlarda diisiik adiponektin dizeyleri ile
pankreas B- hiicre disfonksiyonu arasinda iliski 6ne strGlmistir (65). Hem genel
popiilasyonda hem de bébrek hastaligi olan hastalarda VKi ile adiponektin diizeyi
arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir (66-68). Diislik diizey adiponektin yas,

cinsiyet, immunsupresif tedaviden bagimsiz PTDM ile iliskilidir (64).
inflamasyon

2000’li yillarin sonlarinda renal transplant alicilarinda latent inflamasyon,
ateroskleroz, diyabet ile High Sensitive C-reaktif protein (hs-CRP) diizeyleri arasindaki
arastirilmis ve rapor edilmistir (69-71). 2021 yilinda 325 hasta ile Vietnam’da yapilan
retrospektif calismada hs-CRP yliksekligi ile PTDM icin bagimsiz risk faktori olarak
gosterilmistir (72). Transplantasyon oncesi yliksek serum hs-CRP diizeyleri renal
transplantasyon sonrasi erken donemde PTDM’yi 6n gormede onemli bir belirteg
olup PTDM oranini azaltmak ve yiksek riskli hastalari erken donemde tanimak icin

onemli bir belirtec olabilecegi diistintilmektedir (72).

Makrofaj ve monositlerin toll-like reseptor (TLR) ile uyariimasi ile salinan

tumor nekroz faktor (TNF) ile endotelyal hiicre gibi hedef hiicrelerdeki TNF reseptére



baglanarak intraselliler NF-kB yolagini stimile eder. Makrofajlar ayrica TLR4
ekspresyonunu inhibe eden makrofaj inhibitor faktor (MIF) salgilar. TNF ve MIF
karsilikli olarak Uretim ve sekresyonu dizenler. Endotelyel hicreler ve diger
dokulardaki NF-kB yolagi immunite ve ekstraselliler matriks (ECM)’in
remodelinginde rol oynayan Pentraxin 3’tn (PTX3) lretimi icin 6nemli bir etkendir.
Endotelyal protein C reseptori (EPCR); aktive protein C nin Gretimi igin gereklidir ve
NF-kB’nin inhibisyonu yolu ile antiinflamatuar etkiye sahiptir. YKL-40 da makrofaj
tarafindan salgilanir ve ECM’nin remodellinginde ve endotelyal disfonksiyonda yer
alir. (34). Duslik dereceli inflamasyonun renal transplant alicilarinda PTDM riskini
arastirmak icin 2018 yilinda Heldal ve ark. yaptigi calismada sTNFR1, EPCR, PTX3, ve
MIF’ nin PTDM gelismesinde risk faktori oldugu gosterilmistir (34).

Polikistik Bobrek Hastalig

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi diinya lzerinde en yaygin
goriilen genetik hastaliklardan biridir (73). Otozomal dominant polikistik bobrek

hastaligi PTDM ile iliskilendirilmistir (74, 75).

Vakalarin blyidk kismindan 16 kromozomda yer alan PKD1 veya 4
kromozomdaki PKD2 allellerindeki defekt sorumludur (76, 77). PKD1 ve PKD2
mutasyonlari ile birlikte kotransmitte edilen insilin direng genlerinin insdlin
sekresyonu ve hepatik glukoneogenez  mekanizmasini  etkileyebilecegi
disandlmastir (78). Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda ileri yaslarda
son donem bdbrek yetmezligi gelisme egilimindedir ve transplantasyon sonrasi ileri
yasla birlikte PTDM gorilme riski artmaktadir (75). 2016 yilinda yapilan bir calismada
otozomal dominant polikistik bdbrek hastaligi olan renal transplant alicilarinda PTDM

gelisme riski 1.92 kat arttig1 gosterilmistir (79).



2.4.2. Transplantasyon ile iliskili Risk Faktorleri

2.4.2.1 immunsupresif Tedavi
Glukokortikoid tedavi

Kronik glukokortikoid maruziyetinin diyabetojenik etkileri bilinmektedir.
Renal transplant alicilarinda postoperatif donemde vyiksek dozlarda baslanan
glukokortikoid tedaviye siklikla bir kalsinérin inhibitéri ve pirin sentez inhibitéride
eklenmektedir. Sonrasinda glukokortikoid dozunun azaltilmasi veya kesilmesine
dayanan tedavi rejimleri ile hastalar izlenmektedir. Glukokortikoidlerin etkileri doza
bagimhdir; her 0.01 mg/kg’lik artis PTDM gelisme riskinde %5’lik bir artisa sebep olur
(26). indiiksiyonda kullanilan yiiksek doz kortikosteroidler idame tedavideki diisiik
dozlardan ¢ok daha fazla etkilidir (12). Boots ve ark. yaptigl calismada prednizolonun
glinde 10 mg’dan 5 mg’a disulmesinde insilin duyarliiginda artis goriilmekle birlikte,

prednizolonun kesilmesi ardindan duyarhlikta degisme kaydedilmemistir (80).

Glukokortikoidler  visseral  adipogenezi, serbest yag asitlerinin
mobilizasyonunu ve hepatik steatoz gelisimi ile insilin direncini artirirlar (81).
Postreseptor inslilin sinyal defektlerini indiikleyerek de insiilin direncine katkida

bulunurlar (82).

Kas dokusunda glukorkortikoidler insilinin etkisini bozarken, yag dokuda etkisini
artirarak yag dokusunun artmasina sebep olurlar (81). Katabolik kosularda protein
sentezini inhibe eder ve ubiquitin-proteozom bagimlh proteoliz yoluyla iskelet kasinda
protein yikimini uyarirlar (83). Kas proteolizi insiilin direnci ile iliskili olan hem dalli zincirli

hem de aromatik zincirli aminoasitleri serbest birakilmasina neden olur (84).

Diyabet glukokortikoid kullanimina baslanmasindan haftalar hatta aylar sonra
gelisir. Ancak intraveno6z ylksek doz metiprednizolon uygulamasindan hemen sonra
siddetli hiperglisemi meydana gelebilir. Genellikle spontan geriler ancak diyabet
gelisiminin bir belirteci olabilir. Glukokortikoidlerin diger etkilerinden bagimsiz olarak
B- hiicre fonksiyonundaki olasi rollerini degerlendirmek icin B- hiicrelerinde artmis
glukokortikosteroid sensistivitesi transgenik farelerin  kullanildigi  deneysel

modellemelerde, glukokortikoid ile insilin sekresyonu ciddi sekilde azalmistir. Bu
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sonug, glukokortikoidlerin insilin sekresyonunu in vivo olarak engelledigini ve
pankreas B- hiicresini glukokortikoidlerin diyabetojenik etkisi icin 6nemli bir hedef
oldugunu gostermektedir (85). Bununla birlikte, tiirler ve doz farkhliklari nedeniyle
distk dolarda prednizolon (5 mg/giin) alan hastalarda bu bulgunun varligi kesin
degildir.

Kalsinérin inhibitérleri (CNI)

Siklosporin A 1983 yilinda klinik kullanima girmis ve organ transplantasyon
rejimlerinde kullanilmaya baslanmistir. Takrolimus on yil sonra klinik kullanima girip
dinya genelinde solid organ transplantasyonlarinda en vyaygin kullanilan
immunsupresif haline gelmistir (35). CNllar genellikle prednizolona ek olarak
mikofenolat gibi bir proliferasyon inhibitori iceren gl immunsupresif rejimin bir
parcasidir (35). Takrolimus, akut rejeksiyonlarin onlenmesinde Ustiin olmasi
nedeniyle modern immunsupresif protokollerinde siklosporin yerine daha sik

kullanilir (86).

CNllardan hem takrolimus hem de siklosporinin diyabetojenik etkileri vardir;
bu etkiler yiksek doz glukokortikosteroid konkomitant kullanimi ile daha da
artmaktadir (1). CNllar pankreas B- hiicrelerinde apoptoza neden olur; terapotik
konsantrasyonlarin altinda bile subkutan ve omental adipositlerden glukoz uptakeni
engelledigi gosterilmistir (87, 88). Hem takrolimus hem de siklosporin plazma
membranindaki GLUT 4’Gn azalmasina ve glukoz kullaniminda defektlere yol acar
(88). CNI’lerinin diyabetojenik etkileri doz bagimlidir (89). Takrolimus in vitro
pankreatik B-hiicre instlin mRNA’sini ve proteinini doz bagimli sekilde tiketir. Buna
bagh olarak takrolimus bazh rejimlerde B-hiicre morfolojik degisiklikleri daha
belirgindir ve transplantasyon sonrasi ilk lg¢ ayda insiilin sekresyonunu siklosporin
bazl rejimlerden daha belirgin inhibe eder (90-92). Takrolimusa 6zgl baglayici
proteinin (FKBP-12) pB-hticrelerinde bulunduguna dikkat edilmelidir. Boylece
takrolimus, muhtemelen B-hiicre disfonksiyonunun ortak yollarini paylasarak -

hiicrelerinde glukolipotoksisiteyi gliclendirebilir (93).
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Webster ve ark. yaptigi takrolimus ve siklosporinin karsilastirildigl calismada
takrolimus ile tedavi edilen renal transplant alicilarinda diyabet riskinin iki kat arttigi

gosterilmistir (89).

Takrolimus ve siklosporinin glukoz metabolizmasi (zerine etkilerinin
arastinldigi randomize c¢ok merkezli DIRECT (Diabetes Remission Clinical Trial)
calismasinda post-transplant 6. ayda siklosporin alan hastalarin %26’sinda,

takrolimus alan hastalarin ise %33.6’sinda PTDM ortaya ¢ikmistir (p=0,046) (94).

Bir metaanaliz takrolimusun diyabetojenik etkisinin doza bagimli olabilecegini
gostermistir ve bu etki hipertrigliseridemi ve insilin direnci 6ykiisi olan hastalarda

belirgin gérlinmektedir (95).

intraselliiler magnezyum (Mg), pankreatik B-hiicrelerindeki glukokinaz, Kare
kanallarini, L-Tipi Ca*? kanallarini regiile eder (96). Renal trans alicilarinda CNI sonrasi
hipomagnezemi sikhkla gorulir (97, 98). CNI Mg’nin distal ttbullerde geri emiliminde
gorevli transient receptor potential melastatin 6’y1 downregiile ederek tiiblllerden
Mg kacisina neden olur (99). Yapilan birka¢ retrospektif calismada CNI-iliskili
hipomagnezemi ylksek PTDM riski ile iliskilendirilmistir (100, 101). PTDM gelisim ile
CNI, serum Mg duzeyi ile ilk defa Van Laeke ve ark. tarafindan iliskilendirilmistir ve
PTDM gelisen hastalarda daha diisiik serum Mg diizeyi oldugunu ve distiik Mg diizeyi
olan hastalarin PTDM gelismesi icin daha vyiksek risk altinda olduklarini
gostermislerdir (100). Benzer sekilde Garg ve ark. transplantasyondan sonrasi birinci
ay icerisinde Olgllen dlsik serum Mg dlzeylerinin PTDM ve pre-diyabetin
Oongoriciust  oldugunu gostermistir (102). Bugiine kadar yapilmis en buyik
retrospektif calismada (948 non-diyabetik renal trans alicisi) Huang ve ark. post-
transplant disik serum Mg diizeyleri ve hipomagnezeminin PTDM gelisimi icin
bagimsiz risk faktorid oldugu gosterilmistir (103). Van der Burgh ve ark. tarafindan
2020 yilinda plazma takrolimus konsantrasyonu ile serum Mg diizeyleri arasindan
iliski bildirilmistir. (1 microgram/litre takrolimus konsantrasyonun serum Mg
dizeyinde 0.008 mmol/L diisus). Multivaryant analizde serum magnezyum dizeyi,

yas ve VKi’nin PTDM icin bagimsiz risk faktérii oldugunu goéstermislerdir. (104)
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Hepatosit niikleer faktor 1B (HNF1B) hem insiilin sekresyonunda hem de renal
magnezyum reabsorpsiyonunda gorev alir. HNF1B mutasyonu olan bireylerde DM ve
hipomagnezemi gelisimine yatkindir. HNF1B deki tek nikleotid polimorfizimleri SNPs
genel popilasyonda diyabet gelisimi ile iliskilidir (105, 106). Yakin zamanda yakilan
bir calismada CNI’lerin HNF1B downregulasyonu ile PTDM gelisimini iki ila lg¢ kat

arttirdigini géstermistir (107).
M-Tor inhibitorleri

Mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitorleri; sirolimus ve everolimus
renal trans alicilarinda 6zellikle takrolimus ile birlikte kullanildiklarinda glukoz
intoleransina neden olan antiproliferatif ilaglardir(108). Bu ilaglar immunsupresif
rejimlerde CNI ve mikofenolata alternatif olarak kullanilabilir (35). Amerika Birlesik
Devletleri Renal Data Sistem kayitlarina goére, PTDM insidansi sirolimus CNI'leri ile
kombine edildiginde tek basina CNI ve mikofenolata dayali rejimlere kiyasla daha
ylksektir (108). Sirolimus protein translasyonunu dlzenlemek icin bliylime
faktorlerinden gelen sinyalleri entegre eden bir serin/treonin kinaz olan mTOR
Uzerinden etki eder. Fosfotidilinositol 3-kinaz-AKT yolunda mTOR asiri aktivasyonu
inslilin reseptor substratlari tarafindan insdilin sinyal yolunu modiile eder (109, 110).
Hiperinsilinemi gibi fizyolojik durumlar, serin/treonin fosforilasyonunu tesvik eder,
bu da inhibisyona yol acarak insilin direncine neden olur. Dolayisiyla mTOR
inhibitorlerinin bu mekanizma yoluyla insiilin direncinin engellenmesi beklenir.
Gergekte sirolimus PTDM riskini azaltilmasi ile iliskilendirilmistir (108, 111). Di Paolo
ve ark. uzun sireli sirolimus ile tedavi edilen 30 hastayi inceledigi calismada; insulin
reseptorid substrat sinyallemesinde ve AKT aktivasyonunda beklenmedik bir bozulma
bildirdi. Bu sirolimus ile tedavi edilen hastalarda glukoz metabolizmasinin
bozulmasini aciklamaya yardimci olabilecek bir bulguydu (109). Sirolimus tarafindan
hipergliseminin uyarilmasi icin ©nerilen diger mekanizmalar arasinda, insilin
direncine yol acan sirolimus ile ektopik trigliserid birikimi, hepatik glukoz Gretiminin
instlin aracih baskilanmasinin bozulmasi veya pankreas B-hlicreleri {zerinde
dogrudan toksik etki yer alir (108). MTOR iliskili hiperglisemi patofizyolojisi tamamen

aydinlatilamamistir. Birkag mekanizma onerilmistir (1). MTOR inhibitorlerinin glukoz
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metabolizmasi Uzerindeki zararh etkileri, hicreler igindeki insilin sinyal iletiminin
azalmasina bagl olarak artan insilin direnciile ve/veya pankreas B-hticreleri Gizerinde
dogrudan bir etki yoluyla insiilin sekresyonunun azalmasiyla acilanabilir. Ancak temel
mekanizma karaciger glukoz intoleransini glglendiren glukojenik yolun

indiklenmesine dayanmaktadir (112, 113).

Teutpnico ve ark. yaptigi calismada CNI’lerinden yiiksek doz sirolimusa (hedef
ilag duizeyi 8-12 ng/dl) tedavisine gegen renal trans alicilarinda insilin duyarhliginda
azalma ve kompansatuar insilin yanitinda bozulma meydana geldigi gortlmustir
(114). Bu etkinin bir kismi, artan serum trigliserid seviyeleri ile aciklanabilir (115). Ex
vivo ¢alismalar mTOR inhibisyonunun B-hiicrelerinin apoptozu ile iliskili olabilecegini
gostermektedir (116). Ayrica sirolimus insllin sinyal iletimini bozuyor gibi
gorinmektedir (117). Psammomys Obesus ile yapilan deneysel modellemede
rapamisin ile yapilan mTOR inhibisyonunda insiilin transkripsiyon inhibiyonuna

neden oludugu ve B-hiicre apoptozuna yol agtig gorilmuistir (118).
Viral etkenler

Viral enfeksiyonlar ve PTDM arasindaki iliski dncelikle karaciger ve bobrek
transplantasyonundaki HCV ve CMV enfeksiyonlari ile iliskili oldugu bilinmektedir
(35). Delgado ve ark. yaptigi calismada HCV, achk glukoz seviyeleri, insilin
Olclimlerine (HOMA indeksi) dayali olarak hesaplanan insilin direnci arasindan iliski
bulmustur (119). 1985’te Lehr ve ark. renal transplantasyon alicisi bir hastada CMV
ile indiiklenen PTDM gelisimini bildirmeleri ardindan CMV enfeksiyonunun PTDM
gelisiminde risk faktori oldugunu destekleyen calismalar yapilmistir (120). 1300’den
fazla renal transplant alicisini iceren 2014 yilinda yayinlanan bir metaanalizde CMV
enfeksiyonunun PTDM riskini 1.94 kat artirildigr gosterilmistir (121). Viral
enfeksiyonlar ile PTDM arasinda proinflamatuar ortami uyaran ortak payda oldugu
dislinilmektedir. Artan anti-viral tedavinin PTDM gelisimi lzerine potansiyel korucu

etkisine yonelik etkileri heniiz arastirilmamistir (35).
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D Vitamini Eksikligi

insan pankreas beta hiicreleri vitamin D reseptérii (VDR) ve 1-a- hidroksilaz
enzimini eksprese eder (122). 1-a- hidroksilaz enzimi 25 (OH) vitamin D’yi aktif
formu olan 1,25-dihidroksivitamin D3 (kalsitriol)’e donusttrdr (122, 123). 1,25-
Dihidroksivitamin D3 pankreas beta hiicrelerinde glukoz iliskili instlin salinimi igin
gereklidir (122). Kalsitriol instilin gen transkripsiyonunu ve beta hiicre igi kalsiyum
gecisini diizenleyerek insilin sekresyonunu regiile eder (124). Vitamin D iskelet kasi
ve yag dokudaki yag asidi metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynayan yollari
dogrudan dlzenler ve dislk dazeyleri insilin duyarlihginda bozulma ile

iliskilendirilir (125).

In Vitro ve in vivo ¢alismalar; D vitamini reseptor defektinin veya D vitamini
eksikliginin glukoza yanit olan inslin salinimini bozdugunu ve D vitamini replasmani

sonrasi bu yanitin diizeldigini gostermistir (126).

25 (OH) vitamin D eksikligi olan transplant alicilarinda PTDM gelisme riski
vitamin D dlizeyi normal olan alicilara gore iki kattan daha yliksektir; bu risk 6zellikle
ilk bir yil icerisinde belirgindir (127). Transplantasyondan sonra D vitamini eksikligi,
immunsupresif ilaglarla D vitamini katabolizmasinin hizlanmasi, persiste eden
fibroblast growth factor-23 hipersekresyonu, cilt kanserinden korunmak igin
hastalarin glinesten kaginmasi nedeniyle sik¢a goruliir (128). 25 (OH) vitamin D
eksikliginin diyabetojenik etkisi, PTDM’in erken gelisiminde anahtar rol oynayan
insiilin salgilanmasindaki defektten kaynaklanabilir. ilk defa Le Fur ve ark. 2016’da
yaptigi calismada renal transplantasyondan sonraki ilk bir yil icinde D vitamini eksikligi
PTDM gelisimi icin bagimsiz risk faktori olarak tanimlanmistir (127). Dedinska ve ark.
2018’de yaptigi calismada da transplantasyon sonrasi 12 aylik takip siiresinde
vitaminde D duzeyinin 30 ng/ml altinda olmasinin PTDM gelisimi icin bagimsiz risk

faktori oldugu konfirme edilmistir (129).
Post op erken dénem hiperglisemi

Transplantasyondan sonraki besinci glinde normal oral glukoz tolerans testi

ve aclik plazma glukozu PTDM riskinde diisme ile iliskilidir (130). Chakkera ve ark.
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yaptigl calismada transplantasyon sonrasi hastanede yatis siresince olclilen kapiller
glukoz dizeyinin > 200mg/dl olmasi gelecekte PTDM igin risk faktéri olarak
gosterilmistir. Bu calismada hastane yatisi sliresince hiperglisemi olan hastalarin
%4’Unun, hiperglisemisi olup insiilin tedavisi almayan hastalarin %18’inin ve insilin

alan hastalarin %30’unun PTDM gelistirdigi bildirilmistir (131).

2.5. PTDM Tanisi

Renal transplantasyon sonrasi diyabet semptomlari olan hastada birden fazla
olciimde random glukoz 2200 mg/dL, aclik plazma glukozu > 126 mg/dL, ya da 75 gr
OGTT 2. saat 6lgiiminde = 200 mg/dL olmasi PTDM tanisi igin yeterlidir. Ancak PTDM
ve Tip 2 diyabet patofizyolojilerindeki farkhliklar nedeni ile ayni tani kriterlerinin

kullaniminin her zaman dogru olmadigi distinilmektedir.

Transplantasyon sonrasi hipergliseminin, PTDM igin énemli bir risk faktortdir
(131). Hiperglisemi transplantasyon sonrasi erken dénemde sik gorilir ve renal
allogreft alicilarinin %90’Iinda ilk birka¢ hafta iginde saptanabilir. Hiperglisemi

rejeksiyon tedavisinin ve infeksiyonlarin sonucunda da gorulebilir (8).

PTDM tanist immunsupresif tedavilerin degismedigi ve allogreft
fonksiyonlarinin stabil oldugu, akut infeksiyon gorilmedigi bir dénemde
konulmahdir. Hiperglisemi akut rejeksiyonun ve infeksiyonun bir sonucu olarak

ortaya cikabilir (8).

HbA1c tabanli tani genel popiilasyonda DM tanisi i¢cin onaylanmistir ve 2013
konsensus raporuna gore de HbAlc kullanimi PTDM icin de Onerilmektedir (132).
Transplantasyon sonrasi erken donemde, anemi varliginda ve/veya degisken renal
allogreft fonksiyonu varliginda normal HbAlc dizeyleri taniyi dislamaz.
Transplantasyon sonrasi erken donemde HbAlc %5.7-6.4 araliginda olmasi yakin

takip gerektirir (8).

OGTT tek basina aclik plazma glukozu 6lcimiinden daha duyarhdir ve
PTDM'nin erken tanisinda altin standart olarak kullanimi 2022 ADA kilavuzunda
onerilmektedir (133). OGTT tek basina acglik plazma glukozuna gore daha fazla hastayi

tanimlar (8). Renal transplant alicllarinda aglik plazma glukozu kismen
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korundugundan aclik plazma glukoz 6lciimi duyarlihg! distktiir. Sadece ac¢lik plazma
glukozu veya HbA1c yiksekligi ile tani konulmasi 6nerilmemektedir. PTDM tarama ve
tani testlerinin immunsupresif ilag dozlari stabil olana kadar 6zellikle ilk 45 giin

yapilmamasi 6nerilmektedir(100).

2.6. PTDM Mikrovaskiiler Komplikasyonlari

Diyabetik retinopati, nefropati ve néropati Tip 1 ve Tip 2 diyabet seyrinde
sikca goriilen komplikasyonlardir (134). Mikrovaskiler komplikasyonlarin diyabet
seyrinde uzun dénemde gelismesi, transplant alicilarinin hastalik gelismesinden tani
anina kadar gecen sirenin kisa olmasi ve yapilan ¢alismalarin blylk kisminin greft
yetmezligi gibi direkt transplantasyon ile iliskili komplikasyonlari ele almasi nedeniyle
randomize klinik calismalardan elde edilen veriler PTDM hastalarinda kisithdir (135).
Non-transplant diyabetik hastalarin biyik bir kisminda tani anindan yillar énce
mikrovaskiler komplikasyon gelismeye baslar (135). Burroughs ve ark. 1995-2001
yillari arasinda 21.000’den fazla renal transplant alicisini Gg yil boyunca takip ettikleri
calismada hastalarin 4.105’inde PTDM gelismis ve bunlarin %58.3’inde en az bir tane
mikrovaskiler komplikasyon izlenmistir. Komplikasyon orani non-transplant
diyabetik hastalarla benzer sekilde bulunmustur. Ancak sasirtici sekilde
komplikasyonlarin gelisme zamani 1.8 yil gibi kisa bir slire olarak bulunmustur.
Komplikasyonlarin tani sonrasi erken dénemde izlenmesi nedeniyle immunsupresif
tedavinin komplikasyonlari hizlandirabilecegi 6ne siridlmistir (135). Ancak mevcut
calismalar ile bunu destekleyen veri elde edilememistir. Londero ve ark. bu durumun
¢alismanin yapildigi donemde kullanilan tedavi rejimlerinde yer alan yliksek doz
immunsupresif miktarlart ile iliskili oldugunu, gliinimizde kullanilan tedavi
rejimlerinin farkhligi ve daha disik dozlarda kullaniliyor olmasi nedeniyle glincel
calismalarda immunsupresif tedavinin diyabetik komplikasyonlari tizerine hizlandirici
etkisinin gosterilemedigini 6ne strmuislerdir (134). Yapilan en giincel calismada
Londero ve arkadaslarinin yaptigi 40 PTDM tanili, 51 PTDM tanisi olmayan hastanin
karsilastirildigi calismada diyabetik néropati haric komplikasyonlarda her iki grup

arasinda farka rastlamamislardir. (134).
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2.6.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati hem Tip 1 diyabet hem de Tip 2 diyabette goérilen diyabet
stresi ve glisemik kontrol ile iliskili vaskiler komplikasyondur (136). Gelismis
Ulkelerde 20-74 yas arasi popillasyonda yeni gelisen korliglin en sik sebebidir.
Diyabet siiresine ek olarak hipertansiyon, dislipidemi ve nefropati varligi diyabetik

retinopati riskini artirir (136).

Diyabetik  retinopati  vaskuler permabilitede  degisiklik, kapiller
mikroanevrizma, kapiller dejenerasyon, neovaskularizasyon sonucu meydana gelir
(137). Aktif bir metabolizmaya sahip olan retina, glukoz seviyelerindeki
dalgalanmalara karsi son derece hassastir(138). Diyabetik retinopati patogenezi
vaskuler ve endotelyal disfonksiyonu iceren bir¢ok faktor icerir. Hipergliseminin bir
sonucu olarak mikroanjiopati, inflamasyon ve ndrodejenerasyon meydana gelir.
Bunlar kan-retina bariyerine zarar verir, kan akisini azaltir, I6kosit stazina neden olur.
Sonug olarak endotelyal hasar, vaskiiler permabilite ve patolojik anjiogenez meydana
gelir. (139). Anjiogenez faktorlerinin (6rn. VEGF) up-regulasyonu nedeniyle retina
mikrovaskularitesinde siirekli hasar, retinal iskemi ve kapiller non-perfiizyon
meydana gelir (140). Klinik olarak deselluler kapiller ve retinal anjioddem olarak
kendini gosterir. Diyabetik retinopati yalnizca gérmeyi etkilemez, ayni zamanda

hayati tehdit edici vaskiiler komplikasyon riskini de artirir (138).

Calismalar hicresel adezyon molekillerinin (ICAM-1, PECAM-1, VCAM-1)
vaskiler komplikasyonlarda yer aldigini gostermistir. ICAM-1 ekstraselliler matriks
inflamasyonunda, PECAM-1 vaskuler ve endotelyel bariyer fonksiyonlarin
devamlliginda rol alir. Diyabetik hastalarda artan glukoz seviyesi endotellerde
I6kositleri ve NF-kb transkripsiyonunu aktive eder. NF-kb yiksek glukoz varliginda
ICAM-1 ekspresyonunu artirir. Artan ICAM-1 ekspresyonu diyabetik retinopati
gelisimi ile direkt iliskilidir (138, 141).

VEGF (vascular endothelial growth factor), VEGF/PDGFR (platelet derived
growth factor receptor) sliper gen ailesinin Uyesidir. Diyabetik retinopati

patogenezinde VEGF retinal neovaskularizasyon ve artan vaskuler permabiliteden
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sorumlu temel blylime faktorli olarak goriilmektedir. Literatlirde proliferatid
diyabetik retinopati gorilen hastalarda vitreous VEGF dizeyi artmis olarak
gosterilmistir (142). Diyabet iliskili VEGF artisi diyabetik retinopati siddeti icin bir
biobelirte¢ olarak goriilmektedir (138).

Uluslararasi siniflamaya gore makula 6demi varligina veya proliferatif
diyabetik retinopati (PDR) ve non-proliferatif diyabetik néropati (NPDR) olmak lzere
iki evreye ayrilir. NPDR siklikla asemptomatik seyreder. Ancak gdrme defekti
basladigindan NPDR'nin efektif tedavisi zordur. NPDR, PDR ile karsilastirildiginda
gorme kaybi ve kalici gorme hasarina daha ¢ok neden olur. Bazi ¢alismalar DM
tanisindan bes yil sonra NPDR sikligini %25, on yil sonra %60, onbes yil sonra %80
olarak bildirmiglerdir. PDR bes yildan daha kisa siiredir diyabeti olan hastalarda %2,
>15 yil tanisi olan hastalarda %15,5 oraninda bildirilmistir (143). Baslangic evrelerinde
hastalar siklikla asemptomatik olsalar da muayenede mikroanevrizma, dot-blot
hemoraji, flame shaped hemoraji, retinal 6dem, sert eksuda, atilmis pamuk
manzarasl, venoz loop, neovaskiilarizasyon, vitr6z hemoraji, fibrovaskiiler
proliferasyon, makiiler 6dem olarak kendini gosterir. Mikroanevrizmalar; yiliksek
plazma glukoz seviyeleri sonucu artan sorbitolle primer kapiller otoregtilasyondan
sorumlu perisit kaybina bagli gelisen poslar sonucu mevdana gelir. i¢ niikleer, dis
pleksiform gibi tabakalardaki mikroanevrizma riiptiiri sonucu dot-plot hemorajiler
meydana gelir. Flame shaped hemorajiler ise daha ylzeyel sinir fibrillerinde gelisen
splinter hemorajilerdir. Yikilan kan-retina bariyeri ve artan permabilite sonucu
ekstraselliiler alana sizan serum protein ve lipidleri makuler 6dem ve sert eksuda
halinde kendisini gosterir. Makuler 6dem NPDR’de gérme kaybinin en sik nedenidir.
Hastaligin progresyonu ile retinal kapillerde okliizyon ve hipoksi gelisir ve atilmis
pamuk manzarasi olusur. Uzayan retinal iskemi vazoproliferatif faktorlerin salinimini
tetikleyerek neovaskularizyona neden olur (144). Teo ve ark. tarafindan yapilan
metaanalizde diyabetli kisilerde diyabetik retinopatinin kiresel prevalansinin %22.2
oldugu, gormeyi tehdit eden diyabetik retinopati prevalansinin ise %6.7 oldugunu
gostermistir. Afrika da diyabetli bireylerin %35.9’unda en ylksek diyabetik retinopati

prevalansi gdzlenmistir. Arastirmacilar 2045’te diinya capindaki diyabetik retinopatili
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yetiskin sayinin tahmini 160 milyona gérmeyi tehdit eden diyabetik retinopati sayinin
ise 45 milyona yikselecegini 6n gormektedir (145). Nugawele ve ark. yaptigi
calismada yeni tani Tip 2 diyabetlilerde Hint, Pakistan ve Afrika etnik gruplarindaki
bireylerde diyabetik retinopati riskini beyaz populasyona kiyasla %36 daha yuksek

olarak bulunmustur (146).

Diyabetik retinopati tanisinda Fluorescein Angiography, Optical Coherence
Tomography (OCT), Optical Coherence Tomography Angiography, Colour Fundus
Photography (CFP), kullanilabilir. Diyabetik retinopati tanisi i¢in yeni teknikler
gelistirilse de dilate fundus muayenesi klinik uygulamada diyabetik gbz hastaliginda
vaskuler degisiklikleri saptamada altin standarttir. CFP glincel tarama programlarinda
hastaligin tespiti, progresyonu ve tedavi yanitini degerlendirmede altin standart
olarak vyerini almistir. Fluorescein angiography mikrovaskiiler lezyonlari
gorintilemede daha sensitiv olsa da invaziv, maliyetli olmasi ve gorintilerin iki
boyutla sinirli olmasi nedeniyle kullanimi sinirlidir. OCT non-invaziv kolay ulasilabilir,
tekrarlanabilir, nitel ve nicel veri elde edilmesi nedeniyle hem randomize

¢alismalarda hem de klinik kullanimda en sik kullanilan tani yontemidir (147).

Diyabeti kontrol altindan tutmak diyabetik retinopati tedavi yonetiminde
optimal hedeftir. Yeni tani diyabetik hastalarin yer aldigi The United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) kan basinci ve glisemik kontrollin retinopati
riskini azalttigini ortaya koymustur. Calismada HbAlc'de %1’lik disis diyabetil
retinopati riskini %31, sistolik kan basincinda 10 mmHg'lik diisis fotokoagtilasyon ve

vitroz hemoraji riskini %11 oraninda azaltmistir (148).

2022 ADA kilavuzunda Tip 1 diyabette tanidan bes yil sonra, Tip 2 diyabette
tani aninda retinal degerlendirme Onerilmektedir. Yillik kontrollerde diyabetik
retinopati izlenmemesi ve glisemik kontroli iyi olan hastalarda 1-2 yillik intervallerle

kontrol 6nerilmektedir (136).

2.6.2. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati diyabetli hastalarda en sik goériilen mikrovaskiler

komplikasyondur (138). Diinya genelinde son dénem bobrek vakalarinin %12-
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55’inden sorumludur. Tip 1 diyabetiklerde %30, Tip 2 diyabetiklerde %40 oraninda
goralur. 2000’lerin basinda PTDM gelisimi ardindan transplant bdbreklerde de de
novo nefropati tanimlanmigtir (149, 150). Burrough ve ark. renal trasnsplant
alicilarinda  mikrovaskiiler komplikasyonlari inceledigi c¢alismada %31,3’(inde
nefropati izlenmis ve tim mikrovaskiler komplikasyonlar icerisinde diyabetik

nefropati en erken gorilen komplikasyon olarak gosterilmistir (135).

1983'te Mogensen ilk defa diyabetik nefropatiye neden olan; glomeruler
endotelyal hiicre (GEC) hasari, glomeruler bazal membran kalinlagsmasi, glomeruler
mesengial matrix proliferasyonu ve noduler glomerulosklerozu tanimlamistir (151).
Hiperglisemi ve yan Urlinleri pro-oksidanlarin artmasini tesvik ederek proteintri ve
renal fibrozise yol acan GEC islev bozukluguna neden olan proinflamatuar ortami
indlikleyebilir. GEC'deki disfonksiyon GEC permabilite artisi, endotelyal hiicre
apoptoz indilksiyonu, glikokaliks dekompozisyonunu iceren multifaktoryel
progresyon ile seyreder. GEC hasari ile o©nce hiperfiltrasyon ardindan
mikroalbumintri gelisir (138). Mikroalbuminirlii basladiginda nefronlarin yaklasik
%50’si  kaybedilmistir  (152). Ayirca mikroalbuminiri sistemik endotelyal
disfonksiyonunun isaretidir (138). Klinik pratikte mikroalbuminiri en erken marker
olarak kullanilsa da bobrek yetmezligi gelistiS§inde en erken dénemde non-

albuminirik faz bulunur (153).

ADA 2022 kilavuzunda diyabetik nefropati taramasi icin Tip 1 diyabette
tanidan sonraki besinci yildan itibaren, Tip 2 diyabette ise tedavi baslanmasindan
itibaren yillik spot idrar alblimin/kreatinin 6lgimunia ve glomeruler filtrasyon orani
(GFR) 6lgimini 6nermektedir. Spot idrar albiimin > 300 mg/g kreatinin ve/veya GFR
30-60 mL/min/1.73 m? olmasi halinde alti aylik periyotlarla kontrol énerilmektedir
(154). Siki glisemik kontrol mikro-makroalbumindiiri gelisimi, GFR’deki azalma ve son
dénem bobrek yetmezligine gidisteki temel tedavi prensibini olusturur. Protein(ri
gelistikten sonra bile etkisi gosterilmistir (153). Ylksek diyet protein alimi (gtnlik
kalorinin>%20 ‘si ya da >1.3 g/kg/glin) artan albumintri orani, hizl bébrek fonksiyon
kaybi ve kardiyovaskiler mortalite ile iliskili oldugu icin; diyalize girmeyen hastalarda

gunlik protein alimi 0.8 g/kg/gun ile sinirlandiriimasi, sodyum (<2.3 g/giin) ve
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potasyum kisitlamasi yapilmasi 6nerilmektedir. Hipertansiyon diyabetik nefropati
gelisimi icin glglu risk faktori olmasi nedeniyle antihipertansif tedavi albuminri
miktarini azaltmaktadir. Kan basinci hedefi <130/80 mmHg olarak benimsenmesi
onerilmektedir. Angiotensin Converting Enzyme (ACE) inhibitorleri ve Angiotensin
Receptor Blocker (ARB)’ lerinin tolere edilen maksimum dozda kullanilmasi diyabetik

nefropati tedavisinde birinci basamak tedavi prensibini olusturmaktadir (154).

2.6.3. Diyabetik Noropati
Diyabetik Periferik N6ropati

Diyabetik néropati; otonom néropati ve distal simetrik periferik néropatiyi de
icine alan genis spektrumda bir komplikasyondur. Nondiyabetik noéropatiler de
diyabetik hastalarda gorulebilir. Hastalarin %50’den fazlasinda asemptomatik seyir
vardir (136). Bu nedenle Tip 2 diyabetiklerde tani aninda, Tip 1 diyabetiklerde tanidan
bes yil sonra mikrovaskiiler komplikasyonlarin taranmasi 6nerilmektedir (134, 155).
PTDM’de ise taramaya iliskin Oneriler bulunmamaktadir. Mikrovaskiler
komplikasyonlar arasinda diyabetik periferik néropati, diyabetli bireylerin yaklasik
%50’sinde meydana gelen diyabetle iliskili en yaygin ve ulusal saglik sistemlerine
maliyeti en yUkli komplikasyondur. Distal simetrik polinéropati diyabet seyrinde en
stk gorilen polinéropati turidir. Tipik olarak distalden proksimale simetrik semptom
ve bulgularla sonuglanir. Yaygin semptomlar distal alt ekstremitelerde baslayan
yanma, uyusma, karincalanma, agri ve/veya gugsuzluktir. Diyabetik periferik
noropati diyabetik ayak Ulseri icin en gicli baslatici risk faktordir ve mevcut
ilerleyisin daha da kotlilesmesine neden olabilir. Ortaya ¢ikan duyu kaybi meydana

gelen Ulserlerin daha uzun sire farkedilmemesine neden olabilir (156).

Periferik sinir lifleri; cap, iletim hizi ve myelinizasyon diizeyine gére Erlanger
ve Gasser siniflandirmasi kullanilarak siniflandirilabilir. (Sekil 2.2) A lifleri en kalin
miyelinli ve en hizli iletim hizina sahip somatik sinir sistemi icinde duyusal ve motor
islevi olan liflerdir. Bunlar ayrica duyusal ve motor islevleri olan biyik liflere (A-alfa
ve A-beta) ve kicik liflere (motor fonksiyonu olan A-gamma ve otonom-sensoriyel A-

delta) ayrilir. B grubu lifleri kii¢liktiir, orta derecede miyelinlidir ve A liflerinden daha
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yavas iletim hizina sahiptir. B lifleri esas olarak general visseral ve pre-ganglionik islev
gorerek otonom sinir sisteminde bulunur. Grup C lifleri kiiglik ¢apli, disuk iletkenlige
sahiptir. Miyelinsiz tek gruptur. Sicaklik, agri ile ilgili duyusal bilgileri tasiyan ve yarica

ter bezlerinin uyarilmasi gibi otonomik fonksiyonlara sahip somatik, afferent liflerdir.

Siniflandirma Myelinizasyon Tip Fonksiyon

Aa (alfa) Var Sensoriyel/motor Propriosepsiyon, dokunma, somatik

AR (beta) Var Sensoriyel/motor Propriosepsiyon, dokunma, somatik

Ab (delta) Var Sensoriyel Dokunma, soguk termoreseptor,
nosiseptor

AX Var Motor Somatik motor

(gama)

B Var Otonom Visseral afferent ve preganglionik
efferent

C Yok Otonom/Sensoriyel Termoreseptori agri, nosiseptor

Sekil 2.2: Periferik sinir sistemindeki sinir liflerinin modifiye Erlanger ve Gasser’e gore
siniflandiriimasi (Dyck PJ. Ann Neurol. 1978’dan uyarlanmistir Ref 158)

Vinik ve ark. diyabetik néropatiyi sinir lifleri tutulumuna goére iki grupta
siniflandirmistir. Bu siniflamada ince lif néropatisi; A delta ve C lif hasarina bagl sicak
ve soguk 1si algisi bozulmustur. Derin tendon refleksleri korunmustur. Sinir iletim
¢alismalari etkilenmemistir. 10 g monofilaman testi tarama ve tanida kullanilabilir.
Sicak- soguk algisi bozulmustur. Amputasyon riski acisindan yiksek risklidir. Kalin lif
noropatisinde ise; A alfa ve A beta liflerinde hasar gorilir. Derin tendon refleksleri ve

vibrasyon etkilenmistir. Sinir iletim ¢alismalari anormaldir(157).

DN prevalansi calismalarda, popilasyona baglh olarak %6-51 araliginda
gosterilmistir. Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications (DDCT/EDIC) ¢alismasinda Tip 1 DM’de tani aninda
DN %6’dan 13-14 yillk takip slresince de %30’a yikseldigi gosterilmistir(158). DPN
prevalansi Tip 2 diyabette Tip 1 diyabete kiyasla daha yiksektir. Action of Control
Cardivasculer Risk in Diabetes Trial (ACCORD) Tip 2 diyabette bazal 6lciimde DPN
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prevalansinin %42 olarak bildirmistir(159). PTDM tanili hastalarda DPN’ye yonelik

yapilmis prevalans ¢alismasi bulunmamaktadir.

Hem Tip 1 diyabet hem de Tip 2 diyabette prevalans ve DPN siddeti diyabet
suresi ve yas ile artmaktadir. Metabolik sendrom, hipertansiyon, abdominal obezite,
disiik HDL seviyesi, hipertrigliseridemi, alkol kullanimi, ACE ve MHTFR
(metilentetrahidrofolat reduktaz) kodlayan genlerde polimorfizmler DPN gelisimi igin
risk olusturduklari bildirilmistir. ADA ve International Working Group on the Diabetic
Foot (IWGDF) diyabetik ayak Ulseri riski tasiyanlarin belirlenmesi icin basit standart
testler kullanilarak DPN ve koruyucu duyu kaybi tanisiigin Tip 2 diyabette tani aninda

Tip 1 diyabette tanidan bes yil sonra yillik kontrol dnermektedir (19).
Diyabetik Periferik N6ropati Tanisi

DPN’nin tek ve kesin bir tanimi bulunmamakla birlikte, klinik uygulama igin
diyabetli kisilerde diger nedenleri disladiktan sonra periferik sinir disfonksiyonu
semptomlarinin ve/veya belirtilerinin olmasi tanimi kullanilabilir. Buna dayanarak
tani testleri néral fonksiyon bozukluklarinin semptom ve bulgularin degerlendirmeye
odaklanir. DPN’yi degerlendirmek icin cok sayida yontem mevcuttur ve her testin
kendi avantajlari ve dezavantajlari vardir. 10 g monofilaman testi gibi yatakbasi
testleri hastanin silibjektif yanitina baghdir ancak koruyucu his kaybini ve llserasyon
riskini belirlemek icin kullanilir. DPN taramasi icin ayrica semptom ve bulgulari iceren
klinik skorlama sistemleri mevcuttur. Skorlama sistemleri kantitatif 6lciimlerle birlikte
DPN teshisinde faydali araclardir. The Michigan Neuropathy Screening Instrument
(MNSI) anket ve ayak muayenesini iceren yaygin olarak kullanilan bilesik bir puanlama
sistemidir. MNSI sensitivitesi %79, spesifitesi %94’tlir. Semptom ve bulgularin
puanlanmasinin ve degerlendirilmesinin kolay olmasi nedeniyle DPN tarama yontemi

olarak sikca kullanilir(156).

Kantitatif duyu testi (QST), termal esik ve agri dlcimlerini kullanarak kii¢lk
sinir lifi islevini ve titresim esigini kullanarak buylk lif islevini degerlendirmek icin
kullanilan yaygin bir yontemdir(156). QST icin cesitli araclar gelistirilmistir, 1978

yihinda Dyck ve ark. tarafindan gelistirilen computer-assisted sensory evaluation
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(CASE) IV etkili yontemlerden biridir. CASE IV uyaran sunumu igin algoritmayi
olusturur ve hasta yanitini puanlar. Kalin sinir liflerini degerlendirmek i¢in vibrasyon,
daha kiguk ¢apli sinir liflerinin degerlendirmek igin termal uyaranlar iletir(160). Kisisel
bir bilgisayar ve yazilim gerektiren otomatik bir sitemdir. Sistem hastada uyari
olusturur, hastanin cevabini kaydeder. Kullanilan metot ve secilmis algoritmaya goére
duyusal esigi belirler. Uyarilarin genligi bilgisayar tarafindan kontrol edilir. Uyari
genlikleri Just Noticeable Difference (JND) olarak tanimlanan ‘““sadece hissedilir
farklar”” 0.1-576 mikrometre arasinda degisen, 25 seviyeden olusur. Termal uyaricisi,
su ile sogutulan ve hizh sicaklik degisimi yapabilen bir proba sahiptir. Probun deri ile
temas etigi bolge ylzey iletkenligi yliksek olan seramiktir. Probun uyari isisi bilgisayar
tarafindan belirlen, 5-50 derece arasinda degisir ve 25 seviyeden (JND) olusmaktadir

(160).

Anatomik ve gelisimsel olarak g6z merkezi sinir sisteminin bir uzantisi olarak
disundlebilir. Kornea viicuttaki en yogun inerve edilen dokudur. Cok sayida duyusal
ve daha az sayida otonomik sinir lifi bakimindan zengindir. Duyusal inervasyon igin
kiigik miyelinsiz C liflerine ve miyelinli Adelta liflerine sahiptir. Korneal konfokal
mikroskopi (CCM) non-invaziv, korneanin hicresel dizeyde ayrintih sekilde
incelenmesini saglayan in vivo oftalmik goriintlileme teknigidir. CCM goérintileme,
farkli derinliklerde birden fazla iki boyutlu goérinti yakalayarak korneanin
katmanlarini tanimlayabilir ve standart biyomikroskoba kiyasla tistlin biyltme saglar.
Bu 6zellikler, CCM’nin sub-bazal sinir pleksusunda kornea C liflerinin yliksek kalitede
gorintilerinin elde edilmesine olanak saglar. Sub-bazal sinir pleksusu analiz
edildiginde pek cok calismada mm? basina ana sinir liflerinin toplam sayisi olan
korneal sinir lifi yogunlugu (CNFD), tim sinir liflerinin ve dallarinin uzunluklarinin
toplami olan kornea sinir lifi uzunlugu (CNFL) (mm/ mm?), kornea sinir dal yogunluk
(CNBD), Kornea sinir lifi kivrimlanmasi olan tortusite katsayisi (TC) parametreleri elde
edilir (156). 2000’li yillarin basinda Rosenberg ve ark. tarafindan yapilan calismada
artan diyabetik periferik néropati siddeti, kornea duyarliligi ve kornea sub-bazal sinir
liflerinin ilerleyici kaybi arasindan korelasyon bildirilmistir (161). Bunu 2003’te

yayinlanan benzer kicik bir calisma izlemistir ve CCM’nin konvansiyonel testler
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kullanilarak sadece hafif néropatiye sahip oldugu distinilen diyabetli 18 hastanin
kornea sinirlerindeki anormallikleri tespit edebildigini bulmustur (162). Benzer
sekilde Midena ve ark. diyabetli hastalarda kornea sinir lifi ve sayisinda énemli azalma
bildirmistir (163). Son yillarda diyabetik néropatinin objektif degerlendirmesine
olanak taniyan CCM’nin diyabetik noropati ve farkli tip periferik noéropatiyi
saptamada ve erken belirte¢ olarak kullaniminda artis vardir. CCM ve diyabetik
noropati ile iliskili yapilan calismalarin cogu Tip 1 diyabetik hasta poplilasyonunu
kapsamaktadir. Dolayisiyla Tip 2 diyabete yonelik sinirli veri mevcuttur. Yapilan
calismalarda DPN igin CCM kullaniminin sensitivitesi %65-82, spesifitesi ise %41-79
araliginda gosterilmistir. Sensitivite ve spesifitenin genis yelpazede gosterilmesi ise

tanimlanan CNFD ve CNFL esiklerinin farkh olmasidir(156).

NIDEK ConfoScan-4 konfokal mikroskobu, kornea dokusunun in vivo
gorintilerini elde elde ederek incelemeye olanak saglar. Otomatik tarama modunda
merkezi sabitleme ile 25 gorinti/sn hizda gorinti alma, 0.6 um/pixel lateral
¢Ozlintrlik, tarama basina 350 goruntid, 1.98 mm c¢alisma mesafesi ile
programlanmistir. Anestezik géz damlalari ve Viscotears (jel) kornea ile Z gizgisi
arasinda birlesim saglar. Objektif lens kornea epitelinin ilk gortntileri gézlenene
kadar hizalanir. Digital gortintiler otomatik olarak elde edilir ve daha sonra analiz igin
bir bilgisayara kaydedilir. Her muayene oOncesi ve sonrasi lens isopropil alkol ile

temizlenir. Her goriintl 4 micron, 25 um derinliginde 0-255 yogunlugundadir (164).
Diyabetik Otonom Néropati

Otonom noropatiler, otonomik néronlari (parasempatik, sempatik veya her
ikisi) etkiler ve etkiledigi bolgeyle iliskili semptomlar ile kendisini gdsterir. Diyabetik
otonom noropatinin bashca klinik belirtileri arasinda hipoglisemi farkindalig
olmamasi, istirahat tasikardisi, ortostatik hipotansiyon, gastroparezi, kabizlik, diyare,

fekal inkontinans yer alir(165).

Kardiyak otonom noropati (KON), baska bir neden olmaksizin diyabetli
kisilerde kardiyovaskiiler otonomik kontroliin bozulmasi olarak tanimlanir. KON

prevalansi degerlendirme yontemlerindeki heterojenite nedeniyle %2-60 arasinda
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degisen oranlarda bildirilmistir. Yeni tani almis Tip 1 diyabetlilerde KON prevalansi
cok disiuk olmasina ragmen, diyabet siresi ile 6nemli Olgiide artar. DCCT/EDIC
kohortunda 20 vyillik diyabet siresinden sonra en az %30 prevalans oranlari
gozlenmistir (166). Tip 2 diyabette de diyabet siresi ile prevalans artmaktadir ve
tanidan 15 yil sonra %60 prevalansta gorlir (165). Semptomlar ortaya cikana kadar
birkac yil subklinik olarak seyreden KON, sessiz miyokard iskemisi, miyokard
disfonksiyonu, major kardiyovaskiiler olaylar, kardiyak aritmiler ve ani 6lim icin risk
faktoriadiar. Artan morbidite ve mortalite riski ile iliskilidir. Klinik belirtileri arasinda
istirahat tasikardisi, ortostatik hipotansiyon, gérme bozuklugu, senkop ve egzersiz
intoleransi en sik gorilenlerdir. ilk defa 1925’te Brandbury ve Eggleston ortostatik
hipotansiyon ve ortostatik tasikardiyi tanimlamis, 1945’te Rundless bu anormallikleri
diyabetik noropatinin belirtileri olarak tanimlamistir. Sempatik ve parasempatik
otonom sistem arasindaki denge sinlis nodu modiilasyonundan sorumludur.
Sempatik ve parasempatik otonom sistem Uizerindeki dengedeki kronik degisiklikler
otonomik islev bozukluklarina neden olur (167). 1991’'de Ewing ve ark. diyabetli
hastalarda ani 6lim ve QT uzunlugu arasindaki iliskiyi arastirdigi calismada galismaya
dahil edilen 71 diyabetli hastanin izlemde 13’lniin beklenmedik sekilde 6ldiGgiini ve
13’Unde de uzun QT izlenmesi nedeniyle QT uzamasi ve ani kardiyak 6lim

iliskilendirilmistir (168).

Kalp atislarinda, R dalgalari arasindaki siire birbirine esit degildir ve ortalama
kalp hizi, dalgalanmalar gostermektedir. Kalp hizi degiskenligi (HRV) bu dalgalanmayi
tanimlamak ig¢in kullanilir. Yani hem R-R interval degiskenligine hem de anlik kalp
hizindaki degisime HRV denir. Kalp hizindaki bu dalgalanmalar solunum,
termoregitilasyon, barorefleks mekanizmalar, renin-anjiotensin sistemi, sempatik ve
parasempatik sistemler arasindaki karmasik iliskiler sonucunda meydana gelir. HRV,
parasempatik ve sempatik sistemin kalp hizi (zerine olan etkilerini gbsteren
otonomik bir testtir. Kalp hizi degiskenligi 6lcimii, bes dakikalik kisa veya 24 saatlik
uzun sureli EKG kayitlarindan yapilmaktadir. HRV lineer ve non-lineer metodlar ile
degerlendirilebilir. Lineer yontemlerle kisa slirede degerlendirme mimkindur ve iki

gruba ayrilir. Bunlar zaman bagiml ve frekans bagimli dl¢limlerdir(167). 1996 yilinda
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“The European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology” (ESC/NASPE) HRV ol¢umleri icin standardize 6lcim degerleri ve

bunlarin klinik iliskileri ile ilgili kilavuzlar yayinlanmistir.
Zaman Bagimli Olgiimler

Yirmi dort saatlik EKG kayitlarinda, normal atimlar arasindaki araliklarin
normal-normal (NN) analizi esasina dayanir. NN arahg: iki normal atim (R dalgasi)
arasindaki mesafedir. Zaman bagimh olgimlerden, NN araliklarindan dogrudan

hesaplanan parametreler sunlardir(169).

e SDNN (standard deviation of normal-to-normal intervals): 24 saatlik
kayittaki tim normal R-R intervallerinin standart deviasyonunu gosterir. Bu indeks
tim degisken kaynaklara (solunum, baroreseptor gibi) duyarhdir. Parasempatik veya

sempatik ayirt etmeksizin kalp hizi degiskenligini gosterir.

e SDANN (standard deviation of the averages of normal-to-normal intervals
in-all five min): 24 saatlik kayittaki beser dakikalik periyotlar ile tim giin kaydedilen
NN intervallerinin ortalamalarinin standard deviasyonu. SDANN de de parasempatik
veya sempatik sistem ayirt etmeksizin kalp hizi degiskenligini gosteren bir
parametredir. SDANN (msn) degerinin azalmasi, kalp hizi degiskenliginin yani HRV nin

azaldigini gosterir.

* PNN5O0 (the proportion of NN50 divided by the total number of normal-to-
normal intervals): 24 saatlik EKG kayitlarindaki 50 ms'den buyik ardisik R-R

intervalleri farkinin ylzdesidir. Azalma parasempatik sistemin etkilendigini gosterir.

® RMSSD (square root of the mean squared differences of successive normal-
to-normal intervals): 24 saatlik EKG kayitlarindaki ardisik RR intervallerinin kareleri

toplaminin ortalamasinin karekoktdir. Azalma parasempatik kayip ile iliskilidir (169).
Frekans Bagiml Olgiimler

Frekans bagimh 6l¢climler, frekansina ve yogunluguna gore giiclin nasil dagihm

gosterdigi hakkinda bilgi verir. Burada degisik frekanslardaki periyodik kalp hizi
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osilasyonlarindan faydalanilarak kalp hizindaki degisme miktarlari hakkinda bilgi

edinilir (169).

e Disuk frekansh gig (LF, Low Frequency Power): Frekans bandi 0,04- 0,15
Hz'dir. Hem sempatik hem parasempatik etkiyi yansitir. Genel olarak sempatik
aktivitenin gilcli bir gostergesidir. LF degerinin azalmasi, sempatik kayip ile
uyumludur. Bu parametredeki azalma sempatik sistemin etkilendigini gosterir. LF
degerindeki artis ise sempatik sistemin baskin oldugunu gostermektedir. Efferent
sempatik aktivitedeki degisiklik ile termoregulatuar sistem, periferal vazomotor

aktivite ve renin-anjiotensin aldosteron sistemindeki degisikleri yansitir.

e Yiksek frekansli gic (HF, High Frequency Power): Frekans bandi 0,15-0,4
Hz'dir. Bu ol¢im parasempatik aktiviteyi yansitir. Bu parametredeki azalma

parasempatik sistemin etkilendigini gosterir.

e LF/HF (Low Frequency/High Frequency): Diistk ve yiksek frekans bantlari

arasindaki orandir. Sempatik ve parasempatik sistemler arasindaki dengeyi gosterir.

LF sempatik aktiviteyi gostermekte ve giindizleri yikselmektedir. HF ise
parasempatik aktiviteyi gostermekte ve geceleri ylikselmektedir. LF/HF orani da

sempatovagal dengenin gostergesidir(169).

Parasempatik sistem ile iliskili HRV parametreleri: pNN50 (%), RMSSD (ms), HF
(ms?)

Sempatik sistem ile iliskili HRV parametre: LF (ms?)

Kalp Hizi Degiskenligini-parasempatik veya sempatik sistem ayirt etmeksizin-

gosteren parametreler: SDNN (msn), SDANN (msn)

American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) ve Amerikan
Endokrinoloji Koleji Tip 2 DM’de tani aninda, Tip 1 DM’de tanidan 5 yil sonra KON
taramasi 6nermektedir. ADA ise mikrovaskiler komplikasyon varliginda ve/veya

hipoglisemi farkindaligi olmamasi halinde KON degerlendirmesini dnermektedir (167).
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2.7. PTDM Onlenmesi

PTDM gelisiminin 6nlenmesinde en temel basamak transplantasyon oncesi
yuksek riskli hastalari tanimaktir. Transplantasyon listesindeki tim adaylar DM riski
acisindan degerlendirilmelidir. Kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, obezite,
dislipidemi, polikistik over sendromu, gestasyonel diyabet o6ykus, diyabetik aile
oykusa gibi metabolik sendrom komponenti olan hastalar ylksek riskli hastalardir.
Yiksek riskli hastalar transplantasyon oncesi HbAlc ve OGTT ile taranmalidir. Kalori
alimi ve fiziksel aktivite her 6nlenme stratejisinde oldugu gibi burada da kdse tasini
olusturur. Yasam tarzi degisikligi, kalori aliminin azaltiimasi, kilo kaybi, fiziksel egzersiz
onleyici tedbirler arasindadir. Hipomagnezemi PTDM gelisimi igin bagimsiz risk
faktori olmasi nedeniyle serum Mg diizeyini hedefleyen miidahaleler uygun olabilir.
Renal transplant alicilarinda vitamin D immiin yaniti regiile edebilir ve
kardiyovaskiiler hastalik, maligniteler, enfeksiyonlardan koruyucu etki gosterebilir
(1). Ek olarak transplantasyon sirasinda distik 25-OH D vitamini (<10 ng/mL)
dizeylerinin transplantasyon sonrasi birinci yil icerisinde PTDM igin bagimsiz bir risk
faktori oldugu bildirilmistir(127). Bu veriler renal transplant alicilarinda vitamin D
dizeyinin izlenmesi ve dusiuk dlzeylerin replase edilmesi gerektigini

dislindirmektedir.

En onemli faktorlerden bir tanesi de belirlenen imminsipresif tedavi
stratejileridir. Yiksek riskli etnik gruplara mensup, ileri yash veya HCV enfeksiyonu
olan yliksek riskli bireylerde daha az diyabetojenik ajanlarla immunsupresif tedaviye
baslanmasi diistinilmelidir (1). immunsupresif tedavi rejimlerinde diisiik doz steroid
ya da erken donemde steroidin kesilmesi ya da CNI'lerinin mTOR inhibitorleri ile
degisimi disundlebilir (1). 2018 de Torres ve ark. tarafindan 128 hasta ile yapilan
randomize kontrolli calismada renal transplant hastalarina transplantasyon sonrasi
basiliksimab ve MMF (mikofenolat mofetil) ile birlikte; takrolimus ve disik doz
steroid, takrolimus ve erken donemde steroid kesilmesi, siklosporin ve disik doz
siteroid olmak Uzere Ug¢ farkl tedavi rejimi uygulanmis. Siklosporin kolunda birinci
yilda en dusiik PTDM insidansi (%10) ancak yliksek akut rejeksiyon (%21) gorilmus

Akut rejeksiyon ve takrolimus ve disik doz steroid alan hastalarda akut rejeksiyon
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%5, PTDM sikligl ise %26 olarak gortlmistiir(170). Takrolimus altinda PTDM gelisen
hastalarda siklosporine gegis hasta bazl olarak dustinilebilir ancak siklosporinin de

diyabetojenik etkisi unutulmamalidir (1).

Prediyabetin egzersiz, diyet, metformin gibi miidahelelerle diyabete gidisinin
engellenebilir olmasindan yola gikilarak 2019 yilinda yapilan TRANSDIAB ¢alismasinda
bozulmus aghk glukozu olan renal transplant alicilarinda PTDM gelisiminin
engellenmesinde metforminin etkileri arastirilmis ancak vaka-kontrol gruplari
arasinda PTDM gelisimi acisindan fark saptanamamistir (171). Calisma grubunun
kiglklagu, PTDM ve DM’nin patofizyolojik olarak farkl yonleri geregi anlamli sonug
elde edilemedigi diistinllse de PTDM gelisimi igin riskli popilasyonda medikal tedavi

seceneklerine yonelik daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

2.8. PTDM Tedavisi

PTDM’deki tedavi stratejileri B-hiicre fonksiyonunu iyilestirme ve insilin
direncini artirmaya yonelik yaklasimlari icermelidir. Tip 2 diyabet aksine PTDM
gelismesinden sonra komplikasyonlarin azaltilmasina iliskin glisemik kontrolin
derecesi hakkinda yeterli veri yoktur. ADA klavuzunda HbA1lc hedefi %7, KDIGO’ da
%7-7.5 ve The Association of British Clinical Diabetologists Renal Association
klavuzunda daha az kati hedefler 6nerilmekle birlikte bazi arastirmacilar diyabetik
komplikasyonlarin transplantasyondan hemen sonra ortaya ¢ikmasi nedeniyle
hipoglisemiden kag¢inarak PTDM’nin daha agresif sekilde tedavi edilmesi gerektigini
savunmaktadir(133, 154, 172). Hecking ve ark. yaptigi calismada erken agresif
antihiperglisemik tedavinin (<3 hafta) bir yilin sonunda PTDM gelisim riskini azalttig
gosterilmistir(173). Ancak agresif tedavi yonetimini hasta bazl dislintip 6zellikle yasl

ve debil hasta grubunda hipoglisemi acgisindan dikkatli olmak gerekir (133).

Pek cok calisma post-operatif erken donemde gelisen hipergliseminin
tedavisinde insilin kullaniminin 6nemini vurgulamaktadir (133, 173-176). Randomize
kontrolli bir calismada plazma glukoz seviyesi >140 mg/dl olan hastalar insulin ile
tedavi edildiginde PTDM gelisme riski oral antidiyabetik kullanimina gére daha az

olarak bulunmustur. Insulin Therapy for the Prevention of New Onset Diabetes after
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Transplantation (ITP-NODAT) calismasinda da destekleyici veriler elde edilmistir (133,
177). Post-operatif hastanede kalis sliresi boyunca hipoglisemiden de korunmak

adina kritik hastada plazma glukoz seviyesi 140-180 mg/dl olarak hedeflenebilir(175).

Diyabetik hastalarda yasam tarzi degisimi; kilo kaybi ve B-hiicre
fonksiyonlarinda iyilisme saglamasi nedeniyle PTDM’li hastalarda da onerilebilir.
Etkisi birkag kiguk c¢alismada gosterilebilmistir ancak gergcek etkisinin

degerlendirilebilmesi icin daha fazla veriye ihtiyag vardir (133).

Oral antidiyabetik seciminde bobrek fonksiyon degerlerindeki fluktuasyon
nedeniyle zorluklar yasanabilir (1). Ajan se¢iminde pek ¢ogunun PTDM o0zelinde
calismalari  olmadigi ve kisisellestiriimis yaklasim benimsenmesi gerektigi
unutulmamalidir (172). Transplantasyon hastalarinda en énemli kriterlerden biri de
CN/l’lerinin sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) ile metabolize olmalari nedeniyle ilag

etkilesimi ve CNI’leri plazma konsantrasyonlarinda degisiklik riskidir(1, 133).

Metformin dlstk hipoglisemi riski, ilag etkilesimi, dusuk maliyet,
kardiyoprotektif etkisi acisindan avantajli goériinmektedir(1). Pilot kisa dénem
calismada metforminin renal transplantasyon alicilarinda kullaniminin glivenli oldugu
gosterilmistir ancak diger organ transplantasyonda guvenilirligi konusunda calisma
heniiz yoktur(19, 178). Laktik asidoz metformin kullaniminda endise edilmesi gereken
yan etki olabilir. Ancak metformin kullanan pek ¢ok renal trans alicisi mevcuttur ve
laktik asidoz nadiren gériilmektedir. iki kapsamli derlemede metformin kullanan
renal transplant alicilarinda diger oral antidiyabetiklerle karsilastirildiginda laktik
asidoz riskinde artis gozlenmemistir (1, 179, 180). Metforminin yan etkisi ve ilag
etkilesimi az olmasina ragmen MMF kullanan hastalarda gastrointestinal yan
etkilerde artis meydana gelebilir(1). Tedaviye bagli komplikasyonlari 6nlemek icin
tedavi siiresince bobrek fonksiyon testlerinin yakin izlemi gerekir. GFR <30
mls/min/1.73 m2 olmasi halinde metformin tedavisi kesilmeli, GFR 30-45
mls/min/1.73 m2 araliginda iken mevcut tedavi dozu yariya disurtlmelidir(1, 133,
172) Association of British Clinical Diabetologists (ABCD) ve British Renal Association

(RA) tarafindan 2021 yilinda yayinlanan kilavuzda PTDM tedavisinde boébrek
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fonksiyonlarinin yakin takibi ile GFR’nin elverdigi 6lglide metforminin birinci basamak

tedavide kullanimi 6nerilmektedir(172).

Sulfonilireler ve glinidler instlin salinimini pankreas beta hiicrelerinde ATP
duyarli potasyum kanallarinin kapatiimasi ile glukozdan bagimsiz olarak stimile
ederler (175). Sulfoniltireler CYP2C9 ve CYP2C19 ile metabolize edilirler ve bobrek
hastaliklarinda metabolitleri bébrekte birikir ve hipoglisemi riskinde artis gorulebilir
(133, 175). Glinidler bobrek hastaligi olanlarda daha givenli ilaglardir ve
transplantasyon sonra daha sik kullanilirlar. Sik kullanimina ragmen bu ilaglarin
PTDM’de kullanimina iliskin yalnizca birka¢ calisma vardir (133, 181). Repaglinid
CYP3A4-CYP2C8 ve minimal renal eliminasyonla elimine olur. CYP3A4 takrolimus,
siklosporin ve sirolimusu metabolize eder. Siklosporin saglikli gonullilerde CYP3A4’U
inhibe ederek repaglinid seviyesini yikseltir (175) Turk ve ark. tarafindan yapilan
¢alismada repaglinidin rosiglitazon tedavisine benzer sekilde glukoz seviyesini
dislirdGgl icin PTDM’li renal transplant alicilarinda etkili bir tedavi secenegi
olabilecegini bildirmistir(181). Kronik viral hepatitlerde repaglinid kullanimi sirasinda
hastalarin %23’linde hafif hipoglisemi rapor edilmistir. Ayrica bu ¢alismada repaglinid
kullanimini takiben siklosporin, takrolimus ve sirolimus dizeylerinde anlaml bir

degisiklik olmamistir (175, 181).

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) inhibitorleri kardiyovaskiiler hastalik ve tim
nedenlere bagli mortaliteyi ve T2DM’de kronik bobrek hastaligl progresyonunu
yavaslatirlar. Bulanti, kusma, diyare gibi yan etkileri olabilse de asiri kilolu hastalarda
yararl olabilir. Pankreatit ve malignite ile olasi iliskisi kullaniminda endise uyandirsa
da maligniteye neden oldugu hipotezini yeterince destekleyen kanitlar mevcut
degildir(1). Liraglutide, semaglutide ve dulaglutide’in renal klirensinin yiksek
olmamasi nedeniyle renal transplantasyon alicilarinda glivenle kullanilacagi
disliinilmekle birlikte liraglutide ve dulaglutide kullanimina iliski sinirh  veri
mevcuttur. Dulaglutid kullanilan ¢alismalarda gézlenmemis olsa da, gastrik bosalmayi
geciktirmesi nedeniyle MMF ile kullanimi  gastrointestinal yan etkileri

siddetlendirebilir (133).
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Dipeptidyl Peptidase-4 (DDP-4) Inhibitorleri; DDP-4 enzimini inhibe ederek
GLP-1 ve glukoza bagimh insilinotropik polipeptit dahil olmak Uzere inkretin
hormonlari inaktive eder. Sonucunda da insilin sentezinde ve sekresyonunda artis,
glukagon sekresyonunda azalma, gastrik bosalmada gecikme ve istahi baskilayarak
diyetle alimi azaltir. Kardiyovaskiiler sistem ve kan basinci tizerinde de olumlu etkileri
vardir. DPP-4 inhibitorlerinin kilo agisindan nétr olmalari, disiik hipoglisemi riski ve
disuk ilag etkilesimi olumlu yonleridir (175). Randomize kontrolld bir calismada renal
transplant alicilarinda vildagliptinin baslangi¢ ve placebo grubuna kiyasla tedaviden 3
ay sonra postprandiyal ikinci saat plazma glukozunu ve HbA1c’'yi énemli 6lclide
dislirdGgl gosterilmistir. Ciddi advers olay, bobrek ve karaciger fonksiyonlarinda
degisiklikler gozlenmemis, takrolimus ve siklosporin plazma konsantrasyonlarinda
plasebo ve vildagliptin kolunda farklihk saptanmamistir (182). PTDM’li renal
transplant alicilarinda sitagliptin ile yapilan randomize kontrollii ¢alismada; sitagliptin
alan hastalarda birinci ve ikinci faz insilin sekresyonu ile insilin duyarhliginda artis
izlenmis ve tedavivi takiben aclik-tokluk plazma glukoz seviyeleri azalmistir(183).
Linagliptin ile yapilan retrospektif bir ¢alismada renal trasnsplant alicilarinda gelisen
PTDM’de glisemik kontrolde etkili oldugu gosterilmistir. 24 haftalik linagliptin
tedavisindan sonra sadece minimal yan etkiler ve takrolimus seviyesinde, boébrek
fonksiyonlarinda veya viicut agirliginda 6nemli degisiklik gozlenmemistir (184). Ayrica
renal allogreft alicilari ile yapilan linagliptin, sitagliptin ve vildagliptin ile yapilan
retrospektif bir calismada linagliptin alan grupta HbAlc'de diger gruplara kisyasla
anlamli diistis gosterilmistir (185). Safra yoluyla atilan linagliptin ve gemigliptin harig
tlip DPP-4 inhibitorlerinin renal klirensi olup, bébrek fonksiyon bozukluklarinda doz

ayarlamasi gereklidir (175).

Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitorleri (SGLT-2) glukozdan bagimsiz
olarak, hipoglisemiye neden olmaksizin proksimal tlbullerden glukoz
reabsorbsiyonunu inhibe ederek Uriner atilim ile plazma glukoz seviyelerini duslrir
(175). Glukoziri ile Uriner su kaybi meydana gelir; kilo kaybi, kardiyovaskiiler
hastaliktan korunma ve kan basincinda dislise katki saglar ancak Uriner sistem

enfeksiyonu gelismesi riskinde de artisa neden olur. Yapilan ¢alismalarda SGLT-2
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inhibitorlerinin Tip 2 diyabetli hastalarda bobrek hastaliklarinda progresyonda
yavaslama gosterilmekle birlikte PTDM’li poptlasyondaki veriler sinirhdir. Yapilan
klinik calismlarda rapor edilen ortalama HbA1c degisimi yaklasik %0.5 oldugundan
faydalari glukoz kontroliinden bagimsizdir (186, 187). Olumlu elestirilere ragmen
transplant popilasyonda yaygin kullaniminin éniindeki ana engel Fournier gangreni
dahil genitoliriner sistem ve perine bakteriyel ve fungal enfeksiyonlari, artmis
amputasyon riski ve oglisemik ketoasidozdur. Artan enfeksiyon riskinin bakteriyel
overgrowth icin elverisli ortam vyaratan artan idrar glukoz miktari oldugu
disinilmektedir. Transplant hastalari immunsupresyon ve transplantasyon sonrasi
genitoliriner sistemde meydana gelen fizyolojik ve anatomik degisiklikler nedeniyle
Uriner sistem ve perineal enfeksiyonlar icin dogal olarak daha yliksek risk altindadir.
Transplant alicilarinda SGLT-2 kullanimi ile iliskin mevcut ¢alismalarda daha yiksek
enfeksiyon riski gosterilmemistir ancak veriler hasta sayisi az olmasi nedeniyle
kisithdir. Bobrek nakli alicilarini igeren ¢alismalarda bu yan etkilerin higbiri
bildirilmemistir, ancak transplantasyondan sonra SGLT-2 kullanan ¢alismalarin ¢ogu,
toksisite riskini en aza indirmek igin tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari olan
hastalari ve transplantasyon sonrasi ilk yil icindeki hastalari dislamistir (133). SGLT-2
inhibitorlerinin renal ve kardiyovaskiler protektif etkilerine yénelik renal transplant

alicilarinda daha fazla randomize kontrolli calismaya ihtiyac vardir.

PTDM’li hastalarin yaklasik %50’si insiilin ile tedavi edilmektedir. insiilin
gereksinimleri diyet igerigi ve egzersiz miktari ile bobrek fonksiyonlarina bagl

oldugundan, dozu ve tipine bireysel olarak karar verilir (1).
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3. GEREC YONTEM

3.1. Calisma Plani

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali,
Endokrinoloji & Metabolizma Bilim Dali ile Nefroloji Bilim Dali’nda takip edilen bes
yildan uzun siredir PTDM tanisi ile izlenen ve ¢alismaya katilmayi kabul eden bireyler
hasta grubu olarak, transplantasyon tarihleri Gzerinden en az bes yil gecmis, diyabeti

olmayan bireyler ise kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

3.2. Calisma Protokolii

Calismaya Hacettepe Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Nefroloji ve
Endokrinoloji & Metabolizma Bilim Dalinda izlenen, 1985-2017 yillari arasinda renal
transplant alicisi 771 hasta arasindan ¢alisma kriterlerine uyan, diizenli takip altinda
olan ve calismaya katilmayi kabul etmis, 18 yasindan biiyik, 44 kisi hasta grubuna,

yasa gore eslestirilmis 39 kisi de kontrol grubuna dahil edildi.

Calismanin hasta grubuna ADA kriterlerine gore (aclik plazma glukoz degeri
>126 mg/dL veya HbA1c>%6.5 veya 75 gr OGTT yapilmis ise, ikinci saat plazma glukoz
degeri 2200 mg/dL) PTDM tanisi almis ve bes yildan uzun siiredir PTDM tanisi ile takip
edilen hastalar dahil edildi. Hastalarin PTDM tanisini; transplantasyon lzerinden en
az Uc¢ ay gectikten sonra, stabil immunsupresif tedavi altinda iken, aktif enfeksiyon
olmaksizin alma sarti arandi. Kontrol grubuna ise, transplantasyonlari tizerinden en
az bes yil gecmis, 75 gr OGTT ile diyabetik olmadigi (75 gr OGTT de ikinci saat plazma
glukoz dizeyi <200 mg/dl) gosterilen hastalar dahil edildi. Merkezimizde
transplantasyon oOncesi rutin olarak degerlendirilen HbAlc ve aclik plazma glukoz
degerleri her iki grup icin de kaydedildi. Hastalar ile yapilan goriismede bilgilendirme
ve yazilionamin ardindan yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, meslegi iceren
demografik bilgilerin sorgulamasi yapildi. Sigara kullanimi degerlendirildi ve kullanim

miktari paket/yil olarak hesaplandi. Ailede diyabet dykiisu sorgulandi.

Kronik boébrek hastaligi etiyolojisi, komorbiditeleri, transplantasyon oncesi

tedavi varhgi/tiirti, transplantasyon sayisi, donor tiri, transplantasyon tarihi tibbi
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kayitlarindan incelendi. Komorbid hastaliklar varliginda almakta oldugu tedaviler
sorgulandi. Transplantasyon 6ncesi HCV ve CMV enfeksiyonlari ile rejeksiyon varligl,
rejeksiyonun tiri ve kullanilan tedaviler kaydedildi. Transplantasyon sonrasinda

immunsupresif tedavi slresi ve degisikligi ile degisikligin nedenleri sorgulandi.

Hastalarin boy (cm), viicut agirhgr (kg), bel cevresi (cm), kalca ¢evresi (cm)
olciilerek kaydedildi. Viicut agirhgi/boy? formili ile viicut kitle indeksi (VKi)
hesaplandi ve kg/m?olarak ifade edildi. Aclk kan sekeri, HbAlc, BUN, kreatinin, GFR,
spot idrar albimin/kreatinin, lipid profili testleri yapildi. Néropati ayirici tanisi igin

B12 ve TSH tetkikleri yapildi.

3.2.1. Diyabetik Retinopati Degerlendirilmesi

Hastalarda diyabetik retinopati taramasi Hacettepe Tip Fakiltesi, Go6z
Hastaliklari Anabilim Dali tarafindan yapildi. Oncelikle géz dibi muayenesi, sonrasinda
fundus fotografi ile makula, optik sinir, retina ve retinal vaskiler yapilar diyabetik
retinopati varligr acisindan degerlendirildi. Bulgularin dokiimente edilmesi 34 ve
evreleme icin yedi alanli Zeiss 450 IR+ cihazi kullanildi. Heidelberg Spectralis OCT
cihaziile diyabetik makula 6demi varligina ve retinopatinin sekonder bir bulgusu olan
retinal sinir lif tabakasinda incelme olup olmadigina bakildi. Merkezi makula kalinhgi

ve peripapiller retina sinir lifi kalinhigi mikron olarak 6l¢ulda.

3.2.2. Diyabetik Nefropati Degerlendirilmesi

Hastalarda diyabetik nefropati taramasi spot idrar protein/kreatinin orani,
spot idrar albimin/kreatinin orani ve GFR hesaplamasi ile yapildi. Spot idrarda <30
mg/cr albumintri yok, 30-300 mg/cr araligr mikroalbuminiri, >300 mg/cr degerleri

ise asikar alblminri olarak kabul edildi.

3.2.3. Diyabetik Noropati Degerlendirilmesi

Noropati degerlendirilmesi icin hastalara anket ve ayak muayenesini iceren
MNSI bilesik puanlama sisteminin, 15 soruluk diyabetik ndropati semptomlarini
iceren anketi uygulandi. Monofilaman (10 gr) ile duyu muayenesinde, hastalar sakin

ve sessiz ortamda degerlendirildi ve gozlerinin test boyunca kapali kalmasi istendi.
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Once bilek i¢ yliziine uygulanarak hastalarin ne beklemesi gerektigi anlatildi. Her iki
ayak birinci, Ggunci ve besinci digitallerin ve metatarsal eklemlerin plantar yizlerine,
mid-plantar bélgeye ve birinci-ikinci digitallerin arasi dorsal ylizde monofilman test
edildi. Her bir bolge icin monofilamanda 1 cm’lik kivrilma gergeklestirilerek, iki sn.
boyunca uygulandi. Hastalara her uygulama icin uyariyi var, yok veya azalmis olarak
degerlendirmeleri istendi. Pinprik testi (agrili-agrisiz) uygulandi. Fizik muayenede
hastalarin ayaklarinda inspeksiyon ile deformite, kuru cilt, enfekte gorliiniim, fissir
veya Ulser olup olmadigina bakildi. Hastalara bas parmak ve ayak bilegi kas gticd, asil
tendon refleks muayenesi yapilarak bulgular normal-zayif seklinde MNSI muayene
bulgulari olarak kaydedildi. Anket sorularindan >4, fizik muayeneden >2.5 puan alan
hastalar diyabetik periferik néropati olarak degerlendirildi. MSNI semptom anketi

Sekil 3.1’de, klinik muayene Sekil 3.2’de verilmistir.

1. Bacaklariniz ve/veya ayaklariniz uyusuyor mu? ___ Evet __ Hayir

Bacaklarinizda ve/veya ayaklarinizda daha énce hi¢g yanma hissi oldu mu? __Evet __ Hayir
Ayaklarini dokunmaya ¢ok hassas midir? ___Evet ____Hayir

Bacaklariniz ve/veya ayaklarinizda kas kramplari oluyor mu? ___ Evet ___ Hayir
Bacaklarinizda veya ayaklarinizda daha 6nce hig ignelenme hissi oldu mu? ___ Evet ___ Hayir

Yatak ortileri cildinize temas ettiginde agriniz oluyor mu? __Evet __ Hayir

N o ok~ w N

Kivet veya dusa girdiginizde, Sicak sudan soguk suyu ayirt edebilir misiniz? __ Evet

___Hayrr

8. Hig ayaklarinizda agik yaraniz oldu mu? ___Evet ___ Hayir

9. Doktorunuz daha 6nce size hi¢ diyabetik néropatiniz oldugunu séyledi mi? ___ Evet
___Hayrr

10. Kendinizi genellikle gligsliz hisseder misiniz? ____Evet ___ Hayir

11. Yakinmalariniz gece kotiilesir mi? ____Evet __ Hayir

12. Ydrarken bacaklariniz agriyor mu? ___Evet __ Hayir

13. Yirarken ayaklarinizi hissedebiliyor musunuz? ___Evet ___ Hayir

14. Ayaklariniz derisinde catlak olusturacak kadar kuruluk var mi? ___Evet ___ Hayir

15. Daha 6nce hig herhangi bir uzuv kaybiniz (amputasyon) oldu mu? ___Evet ___ Hayir

Sekil 3.1: Michigan Noropati Tarama Semptom Anketi
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1. Ayak inspeksiyonu

Sag Sol
a. Normal ___ Evet__ Hayir a.Normal ___Evet ___ Hayir
b. Hayirise, kayitl olanlarin timini kontrol edin
Deformiteler Deformiteler
Kuru cilt, kallus Kuru cilt, kallus
Enfeksiyon Enfeksiyon
Catlak Catlak
Diger Diger
Belirtiniz Belirtiniz
Sag Sol
Yok / Var Yok / Var
2. Ulserasyon 0 1 0 1
Var Zorlamakla Var Yok Var Zorlamakla Var Yok
3. Ayak bilegi refleksi 0 0.5 1 0 0.5 1
Azalmis Yok Var Azalmis Yok Var
4. Bas parmak vibrasyon duyusu 0 0.5 1 0 0.5 1
Normal Azalmis Yok Normal  Azalmis Yok
5. 10 g Monofilaman 0 0.5 1 0 0.5 1

Sekil 3.2: Michigan Noropati Tarama Klinik Muayene

3.2.4. CASE IV

Periferik noropati degerlendirilmesi icin CASE IV (WR Medical Electronics,
Stillwater, Minnesota) cihazi, termal ve vibrasyon uyaranlari kullanilarak tim
hastalara uygulandi. CASE IV sisteminde Just Noticeable Difference (JND) olarak
adlandirilan standardize edilmis 25 farkh vibrasyon ve termal uyari seviyesi kullanilir.
Test icin vibrasyon ve termal prob hastalarin sag ayak dorsumu birinci
metatarsofalangeal eklem medial ylizeyine yerlestirildi. Baslangic seviyesi JND-13
olarak belirlendi. Teste baslamadan 6nce hastalara baslangi¢c uyarisi ile (JND-13)
deneme uyarisi verildi. Deneme uyarisi sonrasi hastaya algilayip algilamadigi soruldu,
uyarlyi algilamadigr denemede 1 JND artirilarak yeni uyari verildi. Hastanin uyariyi
algilamasi sonrasi bilgisayar kaynakhh otomatik wuyari algoritmasina gecildi.
Algoritmada her test icin bes tanesinde herhangi uyari verilmeyen (null stimulus)
toplam 20 stimulus verildi. Test siresince hastanin gérme mesafesine uygun olarak

yerlestirilen, uyari sonrasi kirmizi 1sitk yanip sénen ekrani takip etmesi istendi.
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Hastanin uyariyi algilayip algilamadigini s6zel olarak belirtmesi istendi. Vibrasyon ve
termal algilama esiklerini degerlendirmeleri igin stepping algoritmasi kullanildi. Test
sonuclarinin yorumlanmasinda Rochester Diabetic Neuropathy Study of Healthy
Subjects calismasinin yas, cinsiyet, antropometrik olglimler ve 6l¢iim bolgesi ile es
normatif verileri kullanildi. Esik degeri >99 persentil olan hastalar anormal esik

degerine sahip hastalar olarak tanimlandi (188).

3.2.5. Kardiyak Otonom Noéropati Degerlendirilmesi

Kardiyak otonom néropati testleri, PTDM ve NPTDM grubundaki hastalara ELA
Medical SpiderView Holter cihazi kullanilarak, Kardiyoloji Anabilim Dali tarafindan
yapildi. Holter kayitlarindan zaman bagimli ve frekans bagimli dlcimler Ela Medical
SyneScope programi ile analiz edildi. Zaman bagiml 6lgiimlerden SDNN, SDANN,
PNN50 ve RMSSD; frekans bagimh élgimlerden disuk frekansli giig (LF) ve yuksek
frekansh giic (HF) hesaplandi. Hesaplanan degerler ESC/NASPE kilavuzunda belirtilen

normal degerler ile karsilastirildi (169).

3.2.6. Korneal Konfokal Mikroskopi Degerlendirmesi

Korneal konfokal mikroskopik incelemeler, Hacettepe Tip Fakiltesi, Goz
Hastaliklari Anabilim Dal tarafindan yapildi. PTDM ve PTDM grubundaki tim
hastalarin sag gozlerine optik ara ylzleri ortadan kaldirmak ve temassiz muayene igin
steril Viscotears jel (karbomer %0.2) uygulanmasi ardindan Confoscan 4 mikroskop Z-
link sistem (Nidek Technologies Padova, italya) ile deneyimli bir oftalmolog
tarafindan (OD) inceleme yapildi. Korneal fibrilleri tanima ve yeniden gériintiilemede
CS4 yazilimi (Nerves Tracking Tool v1.3.0) kullanildi. Korneal sinir lifi yogunlugu CNFD
(um/frame), Olivera-Soto ve Efron skorlama sistemi kullanilarak tortusite katsayisi
(TC) hesaplandi (189). TC'de kivrim derecelerine 0’dan 4’e kadar skorlandi. Grade 0
neredeyse diz lifleri, Grade 1: hafif kivrimli lifleri, Grade 2: orta derecede sik ve diisiik
aplitudlt kivrimh sinir lifleri, Grade 3: yliksek amplitudli kivrimlari, Grade 4 ise

tortuoz fibrilleri ifade etmektedir.
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3.3. istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
versiyon 22 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) kullanildi. Sayisal degiskenlerin normal
dagihma uygunlugu gorsel (histogram, olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Normal dagilan sayisal
degiskenler icin tanimlayici analizler ortalamazstandart sapma, normal dagiimayan
sayisal degiskenler icin ortanca ve c¢eyrekler arasi aralik ve ordinal degiskenler icin
frekans tablolari kullanildi. Kategorik verilerin kiyaslanmasinda Ki-Kare ve Fisher Exact
Ki-Kare testi kullanildi. Normal dagilim gosteren degiskenler bagimsiz gruplarda T
testi ile normal dagilmayan sayisal degiskenler Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi. Sayisal degiskenler arasindaki iliski Pearson ve Spearman korelasyon
analizi ile incelendi. Cok degiskenli analizde bagimsiz prediktorler lojistik regresyon
analizi kullanilarak incelendi. Cok degiskenli analizde bagimsiz prediktérler lojistik
regresyon analizi  kullanilarak incelendi. Korneal konfokal mikroskopi
paramatrelerinin tanisal ozellikleri Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi

analizi ile incelendi.

3.4. Etik Kurul ve Calisma izinleri

“Renal transplant alicilarinda gelisen Post Transplant Diabetes Mellitusta
Mikrovaskiller Komplikasyonlarin Degerlendirilmesi” isimli projenin etik olarak
uygunlugu T.C. Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 7 Aralik 2021 tarihinde degerlendirilmis, GO 21/1309 proje

numarali etik kurul onayi alinmistir.
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Calismamiz igin 1985-2017 vyillari arasinda bobrek transplantasyonu olmus

771 hastanin verileri incelendi. Katilimcilarin demografik bilgileri Tablo 4.1’de

Ozetlenmistir. Hasta grubuna (PTDM) n=44, kontrol grubuna (NPTDM) ise Covid-19

pandemi kosullarinin yarattigi kisithlik nedeniyle n=39 hasta dabhil edilebildi. PTDM

tanili grubun yas ortalamasi 50.2 £12.1, kontrol grubunun ise 45.6 + 9.6 idi (p=0.06).

Kadin ve erkek dagilimlari PTDM ve NPTDM grubunda benzer idi. Transplantasyon

tarihlerinden itibaren ortanca takip slireleri PTDM grupta 107.5 ay (IQR 92-156),

NPTDM grupta ise 111.5 ay (IQR 88-189) olarak benzer bulundu. Hastalarin

antropometrik olcimleri ve ¢alismaya katildiklari andaki biyokimyasal parametreleri

Tablo 4.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1: Katilimcilarin Demografik, Antropometrik ve Biyokimyasal Ozellikleri

PTDM (n=44) NPTDM (n=39) p
Cinsiyet, n (%)
Kadin 17 (%38.6) 14 (%36.0)
Erkek 27 (%61.4) 25 (%64.0) 0.82
Yas, ortalama £ SD 50.2+12.1 45.61£9.6 0.061
Kilo (kg), ortalama + SD 79.4+15.8 71.4+13.4 0.015
VKi (kg/m?), ortalama  SD 29.7+6.2 25.615.3 0.002
BC (cm), ortalama + SD 103.5+£17.3 93+4.2 0.012
Aclik PG (mg/dL), ortalama * SD 118.8 +31.6 91.9+12.6 <0.001
HbA1c (%), ortalama + SD 6.5+0.8 5.6+£0.4 <0.001
GFR (ml/dk/1,73 m?), ortalama * SD 51.1+14.1 48.4+17.2 0.43
Kreatinin (mg/dL), ortanca (IQR) 1.23 (1.05-1.74) 1.1 (0.9-1.8) 0.38
T. kolesterol (mg/dL), ortalama + SD 189+47.1 204+41.5 0.04
LDL (mg/dL), ortalama * SD 118+29.9 131.3+30.2 0.41
HDL (mg/dL), ortalama * SD 51.8+13.5 49.3+14.1 0.13
Trigliserid (mg/dL), ortanca (IQR) 139 (127-202) 158 (202-130) 0.19
TSH (ulU/L), ortanca (IQR) 1.63 (1-2.9) 1.8 (1.3-2.4) 0.66

VKi: Vicut kiitle indeksi, PG: plazma glukozu, LDL: low density lipoprotein HDL: high density
lipoprotein, TSH: Tiroid stimulan hormon, BC: Bel gevresi, GFR: Glomeruler filtration rate, HbAlc:

Glikolize hemoglobin
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PTDM grubunda kontrollere kiyasla VKi ve bel cevre él¢ciimleri anlamh olarak

daha yuksek bulundu. PTDM grupta 22 (%50) hastada, NPTDM grupta ise 10 (%25.6)

hastada sigara kullanma 6ykisu vardi (p<0.001).

Tablo 4.2: Kronik Bobrek Hastaligi Etiyolojisi, Renal Replasman Tedavileri ve Donor

Turd
PTDM (n=44) NPTDM (n=39) P

KBH etiyoloji
Bilinmiyor, n (%) 12 (%27.3) 13 (%33.3) 0.61
Hipertansiyon, n (%) 6 (%13.6) 4 (%10.3) 0.58
Nefrit, n (%) 0 6 (%15.4) <0.001
Konjenital (n, %) 7 (%15.6) 0 <0.001
Vezikoiiretral reflii, n (%) 8 (%18.2) 4 (%10.3) 0.72
Nefrolitiazis, n (%) 3 (%6.8) 2 (%5.1) 0.60
Konnektif doku, n (%) 4 (%9.1) 0 0.002
FMF/Amiloidoz, n (%) 0 2 (%4.5) 0.003
Polikistik bobrek 2 (%4.5) 2 (%5.1) 0.53
hastaligi, n (%)
Diger nedenler, n (%) 2 (%4.5) 4 (%10.3) 0.04
Renal replasman
tedavisi
Preemptif
transplantasyon, n (%) 10 (%22.7) 14 (%35.9) 0.03
Hemodiyaliz, n (%) 32 (%72.7) 23 (%59.1) 0.04
Periton diyalizi, n (%) 2 (%4.5) 2 (%5.1) 0.58
Donér tiirii
Kadavra, n (%) 17 (%38,6) 9 (%23.1) 0.47
Canli, n (%) 26 (%59,1) 28 (%71.8) 0.04
Her ikisi, n (%) 1(%2,3) 2 (%5.1) 0.05

KBH: kronik bébrek hastaligi, FMF: familial mediterranean fever

Kronik bobrek hastaligi, transplantasyon 6ncesi renal replasman tedavileri ve

donor tirl Tablo 4.2'de Ozetlenmistir. Her iki grupta da kronik bobrek hastaligi

etiyolojisine yonelik yapilan sorgulamada en yliksek oranda etiyolojinin bilinmedigi

gorildi. Etiyolojisi bilinen hastalarda ise PTDM grupta en sik neden vezikolretral

reflii idi. Diger nedenler siklik sirasina gore konjenital nedenler ve hipertansiyon idi.
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NPTDM grupta ise en sik etyolojik neden nefrit idi. Transplantasyon dncesi yapilan
renal replasman tedavilerinde her iki grupta da en yilksek oranda hastalarin
hemodiyaliz ihtiyaci oldugu (PTDM %72.7, NPTDM %52), ikinci siklikla hastalara
preemptif renal transplantasyon yapildigi gorildi. Transplantasyon Oncesi periton
diyalizi ihtiyacinin ise PTDM grupta %4.5 (n=2), NPTDM grupta ise %22.7 (n=10)
oldugu gozlemlendi. PTDM grupta en sik %59.1 (n=26) oraninda canh verici, ikinci
siklikla %38.6 (n=17) kadavradan renal transplantasyon vyapildig, iki kez
transplantasyon vyapilan bir hastada ise hem kadavra hem de canlidan
transplantasyon yapildigi géruldi. NPTDM grupta da benzer sekilde en sik %71.8
(n=28) canli, %23.1 (n=9) kadavra ve %5.1 (n=2) alicida her iki dondr tirinden

transplantasyon yapildigi tespit edildi.

PTDM grubunda (i¢ hasta (%6.8), NPTDM grubunda ise iki hasta (%5.1)
immunsupresif tedavi almiyordu. immunsupresif tedavi alanlarin tedavi tipleri ve
sayllari Tablo 4.3’te verilmistir. Her iki grupta da immunsupresif tedavi rejiminde en
stk prednizolon kullanildig gérildi (Tablo 4.2). PTDM grubunda takrolimus kullanimi
%31.8 iken, NPTDM grupta %74.4 idi. Takrolimus almayan hastalardan 13’ln(in tibbi

gecmislerinde PTDM nedeniyle tedavi degisikligi yapildig belirlendi.

Tablo 4.3: immunsupresif Tedavi Ozellikleri

PTDM (n=44) NPTDM (n=39) p
Prednizolon, n (%) 41 (%93.2) 37 (%94.9) 0.74
Takrolimus, n (%) 14 (%31.8) 29 (%74.4) <0.001
Siklosporin, n (%) 19 (%43.2) 6 (%15.4) 0.006
Sirolimus, n (%) 3(%6.8) 1 (%2.6) 0.61
Everolimus, n (%) 5(%11.4) 6 (%15.4) 0.59
Mikofenolat Mofetil, n (%) 36 (%81.8) 24 (%61.5) 0.03

PTDM ve NPTDM gruplarinda, sirasiyla %27.3 (n=12) ile %30.8 (n=12)
oraninda rejeksiyon gozlendi. Rejeksiyon gelisen ve PTDM grubunda yer alan
hastalardan 10’unda akut rejeksiyon, NPTDM grupta ise yedi hastada akut rejeksiyon

ile bes hastada kronik rejeksiyon gelisti. Rejeksiyon gelisen hastalardan PTDM
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grubunda yer alanlardan yedisi hiicresel, biri humoral, Ug¢linde ise miks tipte
rejeksiyon goruldi. Rejeksiyon tedavisinde PTDM grubunda alti hastaya pulse
steroid, bes hastaya rituksimab, iki hastaya ise plazmaferez uygulandi. NPTDM grupta
ise dokuz hasta pulse steroid, li¢c hasta rituksimab, lg¢ hasta plazmaferez tedavisi
almisti. Rejeksiyon sonrasi PTDM grubunda bir hastada, NPTDM grupta ise sekiz
hastada greft kaybi mevcuttu. Rejeksiyon oOzellikleri ve tedavileri Tablo 4.4’de

Ozetlenmistir

Tablo 4.4; Rejeksiyon Ozellikleri ve Aldig1 Tedaviler

PTDM (n=44) NPTDM (n=39) P
Rejeksiyon, n (%)
Var 12 (%27.3) 12 (%30.8) 075
Yok 32 (%72.7) 27 (%69.2)
Rejeksiyon tipi, n (%)
Hicresel 7 (%15.9) 6 (%15.4)
Humoral 1(%2.3) 2 (%5.1) 0.66
Miks 3 (%6.8) 4 (%10.3)
Rejeksiyon zamani, n (%)
Akut 10 (%22.7) 7 (%17.9)
Kronik 0 5(%12.8)
Rejeksiyon tedavi, n (%)
Pulse steroid 6 (%13.6) 9 (%23.1) 0.26
Rituksimab 5(%11.4) 3 (%7.7) 0.71
Plazmaferez 2 (%4.5) 3 (%7.7) 0.66

PTDM grupta HBV ve HCV enfeksiyonu sirasiyla li¢ (%6.5), iki (%4.5), NPTDM
grupta ise iki (%5.1) ve U¢ (%7.7) kiside izlendi. Firsatci viriis enfeksiyonlarindan CMV,
PTDM grupta dort (%9.1), NPTDM grupta iki (%5.1) kiside saptandi. BK virls
enfeksiyonu ise PTDM ve NPTDM grupta birer kiside izlendi. VZV enfeksiyonu PTDM
grubunda goriilmezken, NPTDM grupta Uc¢ (%7.7) hastada gorildi (Tablo 4.5).



Tablo 4.5: Hepatit ve Firsatci Virlis Enfeksiyonlari
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PTDM (n=44) NPTDM (n=39) P
HBV, n (%) 3 (%6.8) 2 (%5.1)
HCV, n (%) 2 (%4.5) 3 (%7.7) 0.66
CMV, n (%) 4 (%9.1) 2 (%5.1) 0.67
BK, n (%) 1(%2.3) 1 (%2.6) 1
VZV, n (%) 0 3 (%7.7) 0.09

HBV: hepatit B virts, HCV: hepatit C virlis, CMV: sitomegaloviriis, VZV: varicella zoster viris

Gruplar arasinda komorbidite 6zellikleri birbirine benzer idi. Komorbiditelere

iliskin veriler ve medikal tedaviler Tablo 4.6’da 6zetlenmistir. PTDM grubundaki

hastalardan ikisi (%4.5), NPTDM grubundakilerden

hemodiyaliz ile izlenmekteydi.

Tablo 4.6: Komorbidite Ozellikleri ve Medikal Tedaviler

ise dordi (%10.2) aktif

PTDM (n=44) NPTDM (n=39) p
Hipertansiyon, n (%) 26 (%59.1) 30 (%76.9) 0.084
Hiperlipidemi, n (%) 30 (%61.1) 26 (%66.7) 0.58
Koroner arter hastaligi, n (%) 5(%11.4) 11 (%28.2) 0.052
Serebrovaskiiler hastalik, n (%) 1(%2.3) 3(%7.7) 0.33
Periferik arter hastahgi, n (%) 0 2 (%5.1) 0.12
Konjestif kalp yetmezligi, n (%) 1(%.,3) 2 (%5.1) 0.59
Diiiretik, n (%) 10 (%22.7) 5(%12.8) 0.24
Beta bloker, n (%) 23 (%52.3) 13 (%33.3) 0.08
Alfa bloker, n (%) 3 (%6.8) 3 (%7.7) 0.87
Kalsiyum kanal blokeri, n (%) 11 (%25) 9 (%23.1) 0.73
ACEI, n (%) 7 (%15.9) 10 (%25.6) 0.27
ARB, n (%) 16 (%36.4) 8 (%20.5) 0.11
Asetil salisilik asit, n (%) 13 (%29.5) 6 (%15.4) 0.12
Statin, n (%) 25 (%56.8) 8 (%20.5) 0.001
Fibrat, n (%) 2 (%4.5) 0 0.49
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Diyabet Siiresi ve Antidiyabetik Tedaviler

PTDM grupta ortanca tani yasi 44.5 (IQR 37-51,5), ortanca diyabet siiresi 87.5
ay (IQR 61-119) idi. Transplantasyon sonrasi ortanca tani zamani ise 217 giin (IQR 94-
1207) idi. Bir (%2.3) hasta DM tedavisi almazken, yedi (%15.9) hasta diyet, 12 (%27.3)
hasta oral antidiyabetik, 18 (%40.9) hasta insilin, alti (%13.6) hasta ise oral

antidiyabetik ve insilin kombinasyon tedavisi almakta idi.
Diyabetik Nefropati Degerlendirme Sonuglari

Her iki grubun bobrek fonksiyon testleri Tablo 4.7'de 6zetlenmistir. Calisma
gruplari mikroalbumindri ile asikar albuminiri agisindan benzerdi. Mikroalbumindiri

gelisen hastalarin GFR’leri karsilastirildiginda anlamli fark izlenmedi (p=0.58).

Tablo 4.7: Bobrek Fonksiyon Testleri

PTDM (n=44) NPTDM (n=39) P
GFR (mL/dk/1,73 m?2), ortalama £ SD 51.1+14 48.4+17 0.43
Kreatinin (mg/dL), ortanca (IQR) 1.23(1.05-1.74) 1.1 (0.9-1.8) 0.38
Mikroalbuminiiri, n (%) 20 (%45.5) 22 (%56.4) 0.31
Asikar albuminuri, n (%) 5(%11.4) 7 (%17.9) 0.39
Spot idrar alb/kre (mg/g), ortanca (IQR) 106.4 (22.5-680) 85 (34-240) 0.69

Diyabetik Periferik N6ropati Degerlendirme Sonuglari

Diyabetik noropati degerlendirmesinde inspeksiyon ile PTDM grupta 13
(%29.5) hastada kuru cilt, bir (%2.3) hastada ayak deformitesi izlenirken; NPTDM

grupta yalnizca dort (%10.2) hastada kuru cilt izlendi.

MNSI sorgulamasinda, PTDM grubun ortalamasi 1.09+1.20; NPTDM grubun
ortalamasi ise 0.44+0.73 (p=0.001) idi. MNSI klinik muayene degerlendirmesinde
PTDM grubun ortalamasi 1.30+1.62; NPTDM grubun ortalamasi ise 0.23+0.4
(p=0.001) olarak bulundu.

MNSI sorgulamasinda, PTDM grubunda Ug¢ (%6.8), NPTDM grubunda ise bir
(%2.6) hasta dort ve Ulzerinde puan aldi (p=0.61). MNSI klinik muayene
degerlendirmesinde PTDM grubunda dokuz (%20.5), NPTDM grubunda ise bir (%2.6)
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(p=0.01) hasta 2.5 ve Uzerinde puan alarak diyabetik periferik noéropati olarak

degerlendirildi.

10 g monofilaman testinde, PTDM grupta 38 (%86.4) hastada normal yanit,
bes (%11.4) hastada azalmis yanit alindi. NPTDM grupta ise 33 (%84.6) hastada
normal yanit ile alti (%15.4) hastada azalmis yanit alindi. Pinprick testinde PTDM
grupta 34 (%7.3) hastada, NPTDM grupta ise 48 (%96) hastada agrili yanit vardi.

Asil refleksi, PTDM grupta 35 (%79.5) hastada, NPTDM grupta ise 38 (%97.4)
hastada normal, PTDM grupta dokuz (%20.5) hastada, NPTDM grupta ise bir (%2.6)
hastada azalmis olarak alindi. Ayak basparmak giici NPTDM gruptaki tim hastalarda
normal iken, PTDM grupta 43 (%97.7) hastada normal, bir (%2.3) hastada ise
azalmisti. Ayak bilegi kas giicu her iki grupta da birer hastada (% 2.3 ve %2.6) azalmisti
(Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Diyabetik Periferik N6ropati Degerlendirme Sonuglari

PTDM (n=44) NPTDM (n=39) [
MNSI sorgulama ortalama + SD 1.09+.,20 0.44 +0.73 0.002
MNSI klinikmuayene,ortalamazt SD 1.30+1.62 0.23+0.4 0.001
MSNI pozitif sorulama, n (%)* 3 (%6.8) 1(%2.6) 0.61
MSNI pozitif klinik muayene, n (%)° 9 (%20.5) 1(%2.6) 0.01
10 g monofilaman, n (%)
Normal yanit 38 (%86.4) 33 (%84.6)
Azalmis yanit 5(%11.4) 6 (%15.4) 0.86
Yanitsiz 0 0
Pinprick testi, n (%)
Agrili 34 (%77.3) 38 (%97.4)
Agrisiz 10 (%22.7) 1 (%2.6) 0008
Agil refleksi, n (%)
Normal 35 (%79.5) 36 (%93.3)
Azalmig 9 (%20.5) 3(%7.7) 009

Ayak bagparmak kas giicii, n (%)
Normal 43 (%97.7) 39 (%100) 0.34
Azalmis 1(%2.3) 0
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Tablo 4.8: (Devami) Diyabetik Periferik Noéropati Degerlendirme Sonuglari

Ayak bilegi kas giicii, n (%)

Normal 43 (%97.7) 39 (%100) .
Azalmis 1(%2.3) 0

Sicak (JND), ortalamaz SD 12.946.4 16.1+3.8 0.007
Soguk (JND), ortalamaz SD 7.5+4.2 8.7+4,8 0.25
Vibrasyon (JND), ortanca (IQR) 7.25 (6-11.5) 12.6 (10-15) <0.001

a=pozitiflik = 4, P=pozitiflik 22,5, MNSI: Michigan Neuropathy Screening Instrument

CASE IV ile yapilan termal ve vibrasyon kantitatif duyu testlerinde PTDM
grupta sicak dlcimiinde ortalama ve standart sapma 12.9 +6.4 JND, NPTDM grupta
ise 16.1£3.8 JND idi. Soguk 6lciimde PTDM grupta ortalama 7.5t4.2 JND, NPTDM
grupta ise 8.714.8 idi. Termal 6lgiimlerde PTDM grupta dort (%9.1), NPTDM grupta
Uc (%7.7) (p=1) hastada 299 persentil olarak sonuglandi ve ince lif néropatisi lehine

degerlendirildi.

Vibrasyon o6lcimiinde PTDM ve NPTDM grubun ortanca (IQR) degerleri
siraslyla 7.25 (IQR 6-11.5) ve 12.6 (10-15) idi. PTDM grupta dort (%9.1), (p=0.11) hasta
>99 persentilde yer aldi ve kalin lif néropatisi lehine degerlendirildi. NPTDM grupta
ise hicbir hastada kalin lif néropatisi izlenmedi. ince ve kalin lif néropatisi olan
hastalarda antropometrik, demografik 06zellikler, aliskanhklar, komorbiditeler,
kullanilan medikal tedavi ile multifaktériyel regresyon analizinde iliskisiz saptandi.
CASE |V termal ve vibrasyon 6l¢iimleri Tablo 4.8’de verilmistir. Diyabetik noropati
multifaktoryel analizde yas, cinsiyet, sigara, takrolimus kullanimi, diyabet siresi ve

HbAlc ile iliskisizdi.
Korneal Konfokal Mikroskopi Degerlendirme Sonuglari

Hastalarin korneal sinir lifleri, Nidek Confoscan 4 konfokal mikroskop ile
degerlendirildiginde, PTDM grubun CNFD ortalamasi 568.81+306.89 pm/mm?
NPTDM grubun ise 650.53+448.69 um/mm? (p=0.37) olarak 6l¢ildi. Tortuosite
katsayisi (TC)'nin PTDM grupta ortanca degeri iki (IQR 1-3), NPTDM grupta ise bir (IQR
1-3) (p=0.61) olarak hesaplandi (Tablo 4.10).
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Korneal sinir lif parametreleri PTDM grupta, MNSI fizik muayene bulgularina
gore diyabetik noropatisi olan ve olmayan gruplar arasinda degerlendirildi. Néropati
olan grupta CNFD 396.03+276.37 pm/mm?, ndropati olmayan grupta ise
644.22+372.69 um/mm? (p=0.005) idi.

Tortuosite katsayisi; PTDM grupta noropatisi olan ve olmayan hastalar
arasinda degerlendirildi. Gruplar arasinda néropatisi olan grupta ortanca deger iki
(IQR 1-3), noropatisi olmayan grubun ortanca degeri ise bir idi (IQR 1-2) (p=0.35).
(Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Kornel Konfokal Mikroskopi Degerlendirme Sonuglari

PTDM (n=44) NPTDM (n=39) p
CNFD pm/mm?, ortalamaz SD 568.81+306.89 650.53+448.69 0.37
TC, ortanca (IQR) 2 (1-3) 1(1-2) 0.61
DN var (n=9) DN yok (n=31)
CNFD um/mm?, ortalamaz SD 396.031+276.37 644.22+372.69 0.005
TC, ortanca (IQR) 2 (1-3) 1(1-2) 0.35

CNFD: Korneal sinir lif yogunlugu, TC: Tortuosite katsayisi

Diyabetik noropatiyi 6ngormede CNFD’nin tanisal karar verdirici 6zelligi ROC
egrisi analizi ile incelendi. 388.4 um/mm? kesim noktasinda %78 sensitivite ve %91

spesifisite mevcut idi (AUC 0.78, %96 GA 0.55-1, p=0.009).

ROC Curve

0.6 -

Sensitivity

[als 02 0.4 0.5 0.8 1.0

Specificity

Sekil 4.1: CNFD pum/mm?Zicin ROC egrisi
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Kardiyak Otonom Noéropati Degerlendirme Sonuglari

Kardiyak otonom noéropati degerlendirilmesi icin ELA Medical SpiderView
Holter Cihazi ile yapilan ol¢iimlerde HR; PTDM grupta 82.8+14.5 atim/dk, NPTDM
grupta 76.7#9 atim/dk idi. Parasempatik sistem degerlendirilmesinde kullanilan;
PNN50 ortanca degeri, PTDM grupta %2.16 (IQR 0.4-5.7), NPTDM grupta ise %8.9
(IQR 5.2-10) olarak bulundu. RMSSD ortanca degeri, PTDM grupta 19.43 ms (IQR 13-
28), NPTDM grupta ise 30.3 ms (IQR 26-37) idi. HF olgimiiniin ortanca degeri PTDM
grupta 50.5 (IQR 25-111), NPTDM grupta ise 164 ms? (IQR 481-93) idi.

Tablo 4.10: Kardiyak Otonom Noropati Degerlendirme Sonuglari

PTDM NPTDM P

(N=43) (N=39)
HR (atim/dk), ortalamat SD 82.8+14.5 76.749 0.01
PNN50 (%), ortanca (IQR) 2.16 (0.4-5.7) 8.9 (5.2-10) <0.001
RMSSD (ms) ortanca, (IQR) 19.43 (13-28) 30.3 (26-37) 0.002
SDNN (msn), ortalamazt SD 88.6140.4 102.2 £25.3 0.07
SDANN (msn) ortanca (IQR) 70.6 (46-96) 98.4 (78-98) 0.01
LF (ms?2) ortanca (IQR) 287.5(132-430) 623 (349-987) <0.001
HF (ms?) ortanca (IQR) 50.5 (25-111) 164 (481-93) <0.001
Parasempatik etkilenme, n (%) 25 (%56.8) 8 (%21.6) 0.001
Sempatik etkilenme, n (%) 30 (%68.2) 11 (%29.7) 0.001

HR: Heart rate, HF: High frequency LF: Low Frequency, PNN50: the proportion of nn50 divided by the
total number of normal-to-normal intervals, RMSSD: Square root of the mean squared differences of
successive normal-to-normal intervals, SDANN: Standard deviation of the averages of normal-to-
normal intervals in-all five minutes, SDNN: Standard deviation of normal-to-normal intervals

Sempatik sistem degerlendirmesinde kullanilan LF, PTDM grupta 287.5 ms?
(IQR 132-430), NPTDM grupta ise 623 ms? (IQR 349-987) idi. SDNN ve SDANN
Olclimleri hem sempatik sistem hem de parasempatik sistem degerlendirilmesini
saglamaktadir. SDNN ol¢ciminin PTDM grupta ortalamasi 88.6240.4 msn, NPTDM
grupta ise 102.2+25.3 msn idi. SDANN 6lciimiinin ortanca degeri ise PTDM grupta
70.6 msn (IQR 46-96), NPTDM grupta 98.4 msn (IQR 78-98) msn olarak bulundu.
Olcliimler sonucunda parasempatik ve sempatik sistemdeki etkilenme 1996 yilinda

yayinlanan ESC/NASPE kilavuzunda belirtilen normal degerler ile karsilastirildi. PTDM
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grupta %56.8 hastada, NPTDM grupta %21.6 (p=0.001) hastada parasempatik
etkilenme izlendi. PTDM grupta %68.2, NPTDM grupta ise %29.7 hastada sempatik

etkilenme bulundu. Kalp hizi degiskenligi bulgulari Tablo 4.9°da 6zetlenmistir.

PTDM grupta gelisen kardiyak otonom noropati regresyon analizinde

ACEi/ARB (p=0.38), beta bloker (p=0.92) kullanimi ve cinsiyet (p=0.81) ile iliskisiz idi.
Diyabetik Retinopati Degerlendirme Sonuglari

Fundus fotografi ve optik koherans tomografi ile yapilan diyabetik retinopati
muayenesinde, PTDM grupta dokuz (%20.5) hastada diyabetik retinopati gorulirken,
NPTDM gruptaki hastalarda retinopati tespit edilmedi. OCT ile yapilan retinal sinir
lifleri degerlendirmesinde, NPTDM grupta yedi (%17.9) hastada korneal sinir
liflerinde incelme mevcuttu. PTDM grupta da yedi (%15.9) hastada liflerde incelme
saptandi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Diyabetik Retinopati ve Korneal Sinir Lif incelemesi

PTDM (n=44) NPTDM (n=39) p

Diyabetik retinopati, n (%) 9 (%20.5) 0 0.001
Retinal sinir liflerinde incelme, n (%) 7 (%15.9) 7 (%17.9) 0.79
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5. TARTISMA

Son vyillarda transplantasyon sonrasi immunolojik ve enfeksiyon ile iliskili
komplikasyonlarin daha iyi ydnetimi sayesinde renal transplant alicilarinin mortalitesi
azalmistir. Azalan mortalite ile Posttransplant Diabetes Mellitus (PTDM) insidansi
artmaktadir. Tanimlandigi ginden bugliine PTDM degisen tani kriterleri ve
immunsupresif ajan tercihindeki farkliliklar nedeniyle yapilan insidans ¢alismalarinda
%2-53 arasinda degisen oranlar bildirilmistir. Glncel ¢aligmalarda, 2022 yilinda
Danimarka kohortunda transplantasyon sonrasi birinci yilin sonunda solid organ
alicilarinda PTDM siklig1 %24.7 olarak bulunmustur (4). Malik ve ark. tarafindan 2021
yihinda renal transplant alicilarinda ¢ok merkezli, 600’den fazla hasta ile yapilan
calismada bes yillik takip sliresinde PTDM insidansi %30 olarak bulunmustur (21).
Tirkiye insidans bilgileri ise yapilan tek merkezli ¢alisma verileri ile sinirlidir. Bu
calismalarin ilkinde 2018 yilinda Baskent Universitesinde hazirlanan, heniiz yayin
haline gelmemis tez verilerine gore renal ve karaciger transplant alicilarinda, PTDM
insidansi %4.1 olarak bulunmustur (190). Ayni merkezde 2020 yilinda yapilan baska
bir calismada ise 600’den fazla karaciger nakil alicisinda PTDM insidansi %10.1 olarak
gosterilmistir (191). PTDM obezite, ileri yas, aile oykisi gibi Tip 2 diyabet ile ortak
risk faktorlerini paylasir. Kalsindrin inhibitori, kortikosteroid kullanimi, HCV ve CMV
enfeksiyonlari, HLA uyumsuzlugu ise PTDM’e 0zgin risk faktorleridir.
Transplantasyon sonrasi gelisen diyabet insidans, patogenez ve risk faktérlerine
iliskin calhismalar literatiirde genis yer bulmasina ragmen gelisen mikrovaskiiler
komplikasyonlar ile ilgili veriler olduk¢a sinirh sayidadir. Calismamizda literatlirde
kisitli verisi bulunan PTDM’nin mikrovaskiiler komplikasyonlari her bir mikrovaskiler

komplikasyon i¢in 6zgiin ve duyarl testler kullanilarak degerlendirildi.

Diyabetik néropati; otonom néropati ve distal simetrik periferik néropatiyi de
icine alan genis spektrumlu bir komplikasyondur. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
arasinda diyabetik periferik néropati diyabetli bireylerin yaklasik %50’sinde meydana
gelir. Diyabetle iliskili en yaygin ve ulusal saglik sistemlerine maliyeti en yiikli olan

komplikasyondur. ingiltere’de diyabetik hastalarin hospitalizasyonlarinin %40’
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major, %76’sini  minér amputasyonlar olusturmaktadir (156). Prevelans
calismalarinda kullanilan tani yontemlerindeki farkliliklar sonuglarda heterojeniteye
neden olmustur. Fizik muayene ve sorgulama ile yapilan ¢alismalarda diyabetik
noropati prevelansi %24-49 olarak gosterilmistir (158, 159). Erbas ve ark. 2011 yilinda
1400’den fazla hasta ile ¢ok merkezli olarak yaptiklari buylik ¢ogunlugunun Tip 2
diyabetli hastalarin olusturdugu Tirkiye’de diyabetik noropati prevalans
calismasinda (TURNEP) klinik tani ile %40 hastada, EMG ile desteklendiginde %62
hastada diyabetik néropati saptanmistir (192). Londero ve ark. 2019 yilinda 40 PTDM
tanilive 51 PTDM tanisi olmayan renal transplant alicisinda, PTDM’nin mikrovaskiler
komplikasyonlarini degerlendirmistir (134). Calismalarinda Michigan Neuropathy
Screening Instrument (MNSI) klinik muayene bulgulari ile diyabetik noropati
incelenmis ve gruplar arasinda ¢alismamiza benzer sekilde, PTDM grupta daha fazla
diyabetik noropatiye rastlanmistir. Ancak Londero’nun ¢alismasinda PTDM grupta
MNSI klinik muayene bulgularinda diyabetik néropati calismamiza gore daha yliksek
oranda gorulmustir. Bu durum ortalama HbA1c’'nin Londero’nun yaptigl calismada
daha yliksek olmasi ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte kronik bobrek hastaliginin
noropati yapici etkisi bilinmektedir. Londero’nun calismasinda oldugu gibi bizim
¢alismamizda da transplantasyon oncesi mikrovaskiiler komplikasyonlara yonelik
degerlendirmeleri bu yontemlerle yapilmamistir. Londero ve ark. yaptigi ¢alismada

literatlrde bu kapsamda yapilmis olan az sayidaki ¢calismadan biridir.

Diyabetik ndropati tanisinda kullanilan kantitatif duyu testleri uygulanabilirligi
kolay, non-invaziv tani ydontemleri olsa da hasta kooperasyonu gereksinimi, kullanilan
algoritma degiskenligi, antropometrik dlciimlerden etkilenmesi gibi sonucu etkileyen
faktorler mevcuttur. Tani konuldugunda hastalarin blyik bir kisminda ileri dénem
néropati gorilmektedir. ileri ddnemde tani konulmasi néropatiye bagli sekelleri
Oonlemede erken risk faktorlerinin yonetiminin potansiyel faydalarini sinirlamaktadir
(193). Rosenberg ve ark. ilk defa 2000 yilinda tarafindan Tip 1 diyabetik hastalarda ve
kontrol grubu arasinda MNSI kullanilarak néropati siddeti degerlendirilmistir. Korneal
konfokal mikroskop (CCM) parametreleri ile diyabetik periferik noropati siddeti

arasinda negatif korelasyon gosterilmistir (161). Bu calismayla korneal konfokal
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mikroskopik degerlendirmenin diyabetik noéropatinin erken belirteci olabilecegi
gindeme gelmistir. CCM non-invaziv olarak sinir liflerinin dejenerasyon ve
rejenerasyon sireclerinin degerlendirildigi gériintileme teknigidir. ince Iif
noropatisini belirlemede en degerli tani yontemi cilt biyopsisi olarak bilinmesine
karsin CCM ve cilt biyopsisinin karsilastirildigi bir calismada CCM ile degerlendirmenin
cilt biyopsisi ile benzer duyarhliklarda oldugu gosterilmistir (194). Diyabetik néropati
tanisinda ve hastaligin siddetinin belirlenmesinde hangi korneal sinir lifi
parametresinin kullanilacagina dair fikir birligi ise henliz yoktur. Ziegler ve ark. Tip 2
diyabetli hastalarda cilt biyopsisi ile CCM parametrelerini karsilastirdiklari ¢calismada
korneal sinir lif dansitesini en duyarli parametre olarak gostermislerdir (195).
Ponirakis ve ark. Tip 1 ve Tip 2 diyabeti olan hastalarla yaptigi ¢calismada korneal sinir
lif dansitesini diyabetik noropatiyi saptamada norofizyolojik calismalardan daha

duyarli oldugunu gostermislerdir (196).

Chen ve ark. ingiltere’de Tip 1 diyabetik hastalarda kantitaf duyu testleri,
diyabetik noéropati skorlama sistemleri ve CCM kullanarak yaptigi ¢calismada korneal
sinir lif dansitesini noéropati gelisen grupta anlamli derecede distk saptamistir (194).
Yapilan diger calismalarda da benzer sekilde diyabetik néropatisi olan hastalarda
korneal sinir lif dansitesinde azalma gosterilmistir (197-199). Transplant alicilarinda
gelisen diyabetik noéropatinin CCM ile degerlendirilmesine iliskin veriler izole
pankreas ve es zamanli pankreas-bobrek transplantasyonu yapilan Tip 1 diyabetik
hasta calismalari ile sinirlidir (200-202). Bu calismalarda Tip 1 diyabeti olan hastalar
transplantasyon 6ncesi ve sonrasi CCM ile degerlendirilmis, transplantasyon sonrasi

kontrol altina alinan diyabet ile CCM parametrelerinde iyilesme gosterilmistir.

CCM ile degerlendirilen tortuosite katsayisi ve diyabetik ndropati arasindaki
iliski kesin olarak karakterize edilememistir. Diyabetik siddetli néropatide 6nemli
Olctide artmis (203), hafif ve orta derecede noropatisi olan katilimcili calismalarda
onemli olciide azalmis (204), baska bir calismada ise fark saptanmayan (205) bir

degisken olarak tanimlanmustir.

Calismamizda literatirde ilk defa PTDM hasta grubunda diyabetik néropati

korneal konfokal mikroskop ile degerlendirildi. Renal transplantasyon sonrasinda
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diyabet gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda korneal sinir lif dansitesinde fark
gozlenmezken, diyabetik néropatisi olan hastalarda korneal sinir lif dansitesi anlaml
olarak disuk saptandi. Tortuosite katsayisinda ise gruplar arasinda farkhliga

rastlanmadi.

Yapilan ¢alismalarda, farkl korneal sinir parametresi tanimlarinin kullaniimasi,
farkli CCM tirleri ve goriintli secim yontemlerinin uygulanmasiile standardize edilmis
kesim noktalari mevcut degildir. Korneal sinir lif dansitesinin periferik néropatiyi
ongoérmedeki tanisalligi ROC egrisinde incelendiginde 388.4 pm/mm? kesim
noktasinda %78 sensitivitesi ve %91 spesifitesi mevcuttu. Diyabetik hastalar ve
kontrol gruplari arasinda yapilan calismalarda korneal sinir lif dansitesinin %73-77
sensitivitede, %72-79 spesifitede gosterilmistir (206, 207). PTDM de gorilen
diyabetik periferik néropati icin kesin referans standardi olmamasina ragmen tanisal

oldugunu goéstermektedir.

Kardiyak otonom ndéropati diyabetik hastalarin morbidite ve mortalitesini
artirir, ginlik aktivitelerini etkileyerek yasam kalitelerinde diislise neden olur (208).
Ziegler ve ark. vyaptiklari calismada kardiyak otonom noéropati prevalansi Tip 2
diyabette %25.3, Tip 1 diyabette ise %35.3 olarak bulmuslardir (209). Bu oranlar
¢alismamiz PTDM kohortunda izlenen oranlardan daha dislktir. Buna ragmen
calismamizda gruplar arasinda kardiyak otonom noropati acgisindan anlamli fark
vardir. Lin ve ark. valsalva ve ortostatik 6lciim gibi dinamik kalp hizi degiskenlikleri
kullanilan Ewing testi ile Tip 2 diyabetik hastalarda, kardiyak otonom ndéropatiyi
degerlendirmisler ve ¢alismamiza benzer sekilde, diyabetik grupta kardiyak otonom
noropatiyi daha fazla bulmuslardir (210). Calismamizda PTDM grubunun yarisindan
fazlasinda ve NPTDM grupta ise hastalarin yaklasik beste birinde kardiyak otonom
noropati bulundu. Asya kohortunda, Shi ve ark. Tip 2 diyabetik 300 hastada yaptiklari
¢alismada bobrek fonksiyonlarindaki disus ile kardiyak otonom néropatinin arttigini
gosterilmislerdir (211). Calismizda ise PTDM ve kontrol grubunda artmis kardiyak
otonom noropati, renal transplantasyonun ve boébrek yetmezliginin otonomik
disfonksiyona neden olmasi (212) ile iliskilendirilmistir. Yapilan c¢alismalarda

ACEI/ARB kullaniminin kardiyak otonom noropati icin risk faktorid oldugu
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gosterilmistir (213). Londero’nun Ewing testi ile kardiyak otonom noéropati
degerlendirmesinde gruplar arasinda fark olmadigi gérilmustir. Bundan farkli olarak
24 saatlik holter kaydi ile yaptigimiz degerlendirmede gruplar arasinda kardiyak
otonom noropati agisindan anlamh fark tespit ettik. Kohortumuzda yer alan hasta
grubunun daha dusuk glomeriler filtrasyon orani olmasi, ACE/ARB kullaniminin daha
fazla olmasi ile yiiksek kardiyak otonom noropati gorilmesi ile iliskili oldugu

distnilmastir.

Diyabetik retinopati yetiskin popililasyonda o6nlenebilir korliglin en sik
nedenidir. Diyabetik retinopatiden kaynaklanan koérlGgin prevelansi 1990°dan
2020’ye kadar %15'ten %18’e vylkselmistir. Yapilan prevelans calismalarinda
diyabetik retinopati %16-33 oranlarinda degismektedir. Tirkiye’nin de iginde
bulundugu Avrupa prevelans calismalarinda diyabetik retinopati sikhg %18.7 olarak
gosterilmistir. En diisiik prevelans ise %13 ile Gliney Amerika’da yapilan ¢alismalarda
gorllmustir (145). Ancak diyabetik retinopati prevelansi diyabet siresi ile yakin
iliskilidir. Wisconsin diyabetik retinopati epidemiyoloji ¢alismasinda tanidan bes vyil
sonra prevelans %25 olarak bildirilmistir (142). Calismamizda diyabet siresi ortalama
sekiz yil idi. Yapilan epidemiyoloji ¢alismalarinda diyabet tipleri farkli olmasina
ragmen, calismamizda ortalama diyabet siliresine bagli olarak beklenen oranda
diyabetik retinopati gorilmustir. Londero’nun vyaptigl calisma epidemiyolojik
¢alismalarda diyabetik retinopatinin en az gorildigiu Giney Amerika’da yapilmasi ile
iliskili olarak ¢ahismamizdan farkl sekilde PTDM grubunda higbir hastada diyabetik
retinopati goriilmemis olabilir. Londero ve ark. ¢alismasinda PTDM grubunda retinal
liflerde anlamli derecede incelme izlenmistir. Calismamizda ise hem PTDM hem de
NPTDM grupta retinal liflerde incelme izlenmistir. Srinivasan ve ark. 180 diyabetik
hasta ve kontrol grubunu degerlendirdikleri calismada diyabetik retinopatinin erken
evrelerinde retinal néronal dejenerasyon oldugu gozlenmistir (205). Bununla birlikte
Diabetes Prevention Program Research Group tarafindan yapilan prediyabetik
hastalardaki diyabetik retinopati taramasinda da karakteristik retinopatinin

prediyabetik hastalarda da gelistigi gosterilmistir. Calismamizda diyabeti olmayan
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grupta gorilen retinal sinir liflerdeki incelme ortalama HbAlc'nin prediyabet

sinirlarinda olmasi ile iligskilendirildi.

Diyabetik nefropati Tip 2 diyabet seyrinde %40 civarinda bildirilirken,
Burrough ve ark. 21.000 renal transplant alicisini 12 yil boyunca komplikasyonlari
acisindan inceledigi calismada nefropati %31.3 oraninda saptamislardir (135).
Cahsmamizda da benzer oranlar gozlemlenmis, gruplar arasinda da fark
izlenmemistir. Londero ve ark. yaptigl calismada da sonuclarimiza benzer sekilde

PTDM ve NPTDM gruplari arasinda nefropati acgisindan fark izlenmemistir (134).

VKi’deki artis PTDM gelisme riskini de artirmaktadir. Obezite PTDM rélatif
riskini rolatif 1.73 kat artirmaktadir (61). Malik ve ark. 2021 yilinda renal transplant
alicilarinda yaptigi cok merkezli calismada, calismamiza benzer sekilde artmis VKi

PTDM gelisiminde risk faktorl olarak gosterilmistir (21).

Renal transplantasyon sonrasi takrolimus, immunsupresif rejimlerde sik¢a
tercih edilen ajan olmasina ragmen her iki grup arasinda takrolimus kullanimi
acisindan NPTDM lehine anlamli fark vardi. PTDM grubunda hastalarin %29’unda
nakil sonrasi PTDM gelismesi nedeniyle takrolimus tedavilerinin degistirildigi ve
gruplar arasindaki farkin bu degisimden kaynaklandigi goruldi. Siklosporinin daha az
diyabetojenik olmasina ragmen c¢alismamizda PTDM grupta siklosporin kullaniminin
daha fazla olmasi, takipte diyabet gelismesi sonrasi takrolimus tedavisinin siklosporin

ve mikofenolat mofetil ile degistiriimesi nedeniyle ortaya ¢iktigi gorilda (1).

Literatlirde sigara kullanimi PTDM gelisiminde risk faktori olarak
gorilmemektedir. Ancak Siraj ve ark. solid organ alicilari ile yaptigl calismada sigara
icimi PTDM gelisimi icin risk faktori olarak tanimlanmistir (214). Calismamizda da
diyabet gelisen hastalarda anlamli derecede yiksek sigara icme aliskanhgi oldugu

gorilmustir.

CMV enfeksiyonu ile ilgili 1985 sonrasi yapilan pek ¢ok ¢alismada PTDM
gelisimi icin risk faktort olarak tanimlanmistir (121). Gelisen profilaksi tedavileri
nedeniyle yakin zamanli yapilan az sayidaki calismada ise risk faktori olarak

gosterilememistir. Sulang ve ark. yaptigl 122 renal transplant alicisinin incelendigi
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calismada (215) ¢alismamiza benzer sekilde PTDM gelisiminde risk faktori olarak
gosterilememistir. Bu durum, artan CMV profilaksi uygulamalari ile iliskilendirilmistir.
HCV enfeksiyonu renal transplantasyondan sonra PTDM gelisimi igin risk faktori
olarak gosterilse de Sulang ve Marin’nin yaptigi calismalara benzer sekilde bizde iliski

gosteremedik (215, 216).

Transplantasyon sonrasi siiregte gelisen rejeksiyon ve rejeksiyon tedavilerinin
PTDM gelisiminde 2-4 kat artisa neden olmaktadir (21). Calismamizda her iki grupta

rejeksiyon oranlari ve rejeksiyon tedavileri benzer bulunmustur.

PTDM hastalarinda mikrovaskiiler komplikasyonlarin degerlendirildigi
calismamizda, komplikasyonlarin her biri icin 6zgiin ve duyarl testlerin kullaniimasi
¢alismamizin glicli yanini olusturmaktadir. Kisith yonleri ise, Covid-19 pandemisi
nedeniyle calismaya katilan vaka-kontrol sayilarinin nispeten kisith olmasi, invaziv
girisim olmasi  nedeniyle diyabetik nefropatinin  histopatolojik  olarak
degerlendirilememesi ve CCM ile degerlendirmede verilerin saglikli kontrol grubu ile

karsilastirilamamasi olarak belirtilebilir.
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6. SONUC

Bu c¢alismada literatirde kisith verisi bulunan PTDM hastalarinda
mikrovaskuler komplikasyonlarin gelisimi incelenmistir. Diyabetik retinopati PTDM’li
hastlari da etkileyerek gérmeyi tehdit etmektedir. Diyabetik periferik néropati de bu
hasta grubunda ayak Ulseri, amputasyon riskini artirabilir ve saglik sistemlerine ciddi

maliyet yiki olusturabilir.

PTDM hastalarinda invaziv olmayan ve duyarlihgl yiksek bir yontem olan

korneal konfokal mikroskopi ile diyabetik néropati erken donemde saptanabilir.

Benzer sekilde ani kardiyak 6lime neden olan kardiyak otonom noropati ve
korlige neden olan diyabetik retinopati, PTDM’li hastalari transplantasyon sonrasi

bes yillik bir stirecte yiksek oranda etkileyebilmektedir.

Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin tedavisinde erken dénemde
mudahalenin 6nemi g6z 6niine alindiginda, calismamiz bu alanda literatlirde 6nemli
bir acigin kapanmasina katki saglamaktadir. PTDM’li hastalarda morbidite ve
mortaliteye sebep olan mikrovaskiler komplikasyonlarin degerlendirilmesi icin daha
ileri calismalara ihtiyag¢ vardir. Tip 1 ve Tip 2 diyabete benzer ve farkh ozellikler
icermesi nedeni nedeniyle PTDM’e 6zgiin mikrovaskiler komplikasyonlari tarama

modaliteleri olusturulmasi gerekmektedir.
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