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1988-2015 yillar1 ABD’de solid organ nakli
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Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



Tx yapilan hastalarda Diyabet neden 6nemli?
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Cosio FG, et al. Kidney Int. 2002;62:1440—-1446



PTDM-neden onemli?

. PTDM’de mikro-makrovaskuler komplikasyon
Ortalama PTDM 4 yil=» %50’sinde nefropati

. PTDM’lilerde ortalama yasam beklentisi az
8.1 vs 11 yil

. PTDM artmis graft kaybi riski icin prediktor
Graft yetmezlik riski 3.72 kat fazla

. PTDM artmis enfeksiyon riski ile iligkili

(%17 vs %57), USE, Pnémoni, CMV

. PTDM artmis KV olay riski ile iligkili

KVH’lara bagli olumler 1.5-3 kat fazla

. Ketoasidoz, hipoglisemi, hiperosmolarite, goz ve
norolojik komplikasyonlar yuksek

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.
Kasiske BL, et al. Am ] Transplant 2003;3:178-185.



PTDM
tanimlama-tani

= Onceden diyabetik olmayan hastalarda
organ naklinden sonra gelisen DM

= Tani kriterleri ayni
= AKS 2126 mg/d|
= RKS 2200 mg/dl, semptomatik hastalarda

= OGTT 2200 mg/dl (sensitifitesi yuksek, Altin
standart, ADA-2017°de tercih edilmeli!!!)

= A1c 29%6.5 (Ilk 3 ay icin dnerilmez) !!!

6 g I e d e n S O n ra R K$ ? ? ? Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



PTDM-nasil taranmali?

= |k 4 hafta icin haftada bir AKS
m 3., 6., 12. ayda AKS, Alc

m Sonrasinda yilik AKS, A1lc

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



siklik

m Bekleme listelerindeki hastalarda DM ortaya cikma
hizi>yilhik %6

Incidence of PTDM as Described After 2003 International Consensus Guidelines (3)

m PTD
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® immunsupresit 1la¢ cinsi Ile siklik degismekte

Moore R, et al. Transplant Proc. 2003;35(4):1265-70.
Demirbas A, et al. Transplant Proc. 2004;36(1):175-7.
Cosio FG, et al. Kidney Int. 2005;67(6):2415-21.
Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



PTDM; Akdeniz Universitesi Organ Nakli Merkezi Verisi
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Kasiske BL, Am ] Transplant. 2003;3(2):178-85.



203 bobrek nakli hastas1 70. hafta
tek sorun PTDM degil

11.8%

I

IFGIGT NODAT

Luan FL, et al. Transplantation. 2010;89(8):1034-9.



Reduced Incidence of New-Onset Posttransplantation
Diabetes Mellitus During the Last Decade
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PTDM IFGNGT

immunsupresif tedavide degisiklikler

1979’1ar — % 46 PTDM Daha az rejeksiyon

Daha diisiik steroid dozlan ?




PTDM- PATOGENEZ

Insiilin direnci artig1
ve

insiilin sekresyonu azalmasi



Ahmet T, 56 yas

= 15 yildir PKBH

= 4 yildir HD

m HT var

= VKI:29 kg/m2

m AKS: 95 mg/dl

m Ablasinda DM (+)

m Kadavradan nakil listesinde

Hastanin PITDM riski nedir?



PTDM igin risk faktorleri nelerdir ?

Zenci /Afrika-
Amerikalilar

Ailede DM olmasi

‘ Erkek olmak

> 40 yas

Ny

Kadavra donor

— PTDM riski

Pk

- HLA uyumsuzlugu, HLAB27

- Rejeksiyon
- Immunsupresif tedavi
(steroid, CNI, mTOR inh

=

AR RN

VKi>25 kg/m?

Prediyabet

Hepatit C—- CMV
enfeksiyonu

Metabolik sendrom

Yiiksek trigliserid

PKBH

Diisiik HDL
Hipertansiyon
Hiperiirisemi

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016



Table 1. Risk factors associated with NODAT.

Risk factor Length of study  Type of study Number of patients ~ RR/OR
Age over 45 years 1982-1999 Observational study 2,078 RR=2.90
Race - African American 1996-2003 Observational study 11,659 RR=1.68
Race - Hispanic 1996-2003 Observational study 11,659 RR=1.35
Obesity (>30kg/m?) 1996-2003 Observational study 11.659 RR=1.73
Proteinuria (>1g/day) 1985-2006 Observational study 828 RR=2.04
Perioperative hyperglycemia 1999-2008 Observational study 377 RR=4.01
Polycystic kidney disease (AD) 1985-2000 Cohort study 270 RR=2.87
Hepatitis C infection 1980-2004 Systematic review 2,502 OR=3.97
CMYV infection 1990-2014 Meta-analysis 1,389 OR=1.94
Steroids 20042009 Meta-analysis 25,837 OR=1.42
Tacrolimus versus cyclosporine 2004-2009 Meta-analysis 25,837 OR=1.25
Sirolimus 1995-2006 Observational study 20,124 RR=1.36

Ailede DM &ykiisii (Yol4 vs %26)

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.
Kasiske BL, Am ] Transplant. 2003;3(2):178-85.



CNI MTOR inhibitor

Tac insiilin sekresyon azalmasi sirolimus
CyA
’/,/%
Anti-CD25 monokional ab ¢
basiliximab wr pu.n‘c‘.?reus V

gl Hiperglisemi QS

Glukoneogenez artis! IR artisi

A A
Mikofenolat
mofetil

Azathoprine

Kilo alimi

Diyabetojenik
T degil

Glukokortikoidler



PTDM- kortikosteroidler

m Dozla iliskili (yuksek doz alanlarda %46)
m Doz azaltilmasi ve kesilmesi ile daha az risk

m Primer bozukluk=» insulin resistansi ile iliskili
1. Insiilin reseptor sayisi ve afinitesinin azalmasi
2. Glukoz uptake azalmasi
3. Glukoneogenez artisi
4. Glikojenez azalmasi

= Sekonder bozukluk=»Insilin yapiminin yetersizligi

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



PTDM-siklosporin

Dozla iliskili?
Kisa sureli kullanimda reversible ?

Primer bozukluk:

= Adacik hc uzerine toksik,

= Beta hucre volumu azalmasi

= insulin sekresyon kapasitesinin azalmasi

Sekonder bozukluk=» insiilin direnci

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



PTDM-tacrolimus

Dozla-kullanim suresiyle iligkili

Kisa kullanimda reversible, uzun kullanim
sonrasinda irreversible

Insidans %10-40

Primer bozukluk:

= Insilin sekresyon kapasitesinin azalmasi,

= Beta hucre volumu azalmasi

= Beta hucre stoplazmasinda odem, vakuolizasyon

Sekonder bozukluk=»inslilin rezistansi

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



PTDM

Siklosporin vs tacrolimus

Source CsA (% FK (% Duration
Pirsch et al 4.0 19.9 1 year
Mayer et al 2.2 8.3 1 year
Afric aﬂfgzzr::r: £k 28 USEED
Hispanic 9.6 29.4
Caucasian 1.1 12.2
Margrester et al 3.7 8.0 6 months
Sperschneider et 2.0 4.5 6 months
al

Ahsan et al 6.5 8.7 2 years

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



Tx sonras1 Diyabetsiz hasta oranlari

Tacrolimus (+) vs (-)

— Mo tacrolimus (n = BE74)
=== Tacrolimus (n = 2785)

&
o
2
-
=
—
=
£
z
-
=
[

1375 1049 800 "'J-'.-’?

12 15 18 21 24 "T 3'U' 33 36
Months post-transplant

Kasiske BL et al. Am J Transplant 2003




PTDM-sirolimus(rapamycine)

Hayvanlarda insulin sekresyonunun bozulmasi, beta
hucre proliferasyonunun azalmasi

Hipertrigliseridemi
Insdlin direnci

Tacrolimusa sirolimus eklenince PTDM riski artar

Romagnoli J, et al. Transplant Proc. 2006 May;38(4):1034-6.
Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



Anti-CD25 monoklonal antikorlari

Basiliximab:
Simulect’
rationeo
IL-2 reseptore(CD25) karsi Ak - 3

T helper supresyonu

Indiiksiyon tedavisi icin verilince
10 haftada PTDM, IFG, IGT artisi

mekanizma ? (insulin salgilanmasini azaltmakta?)

Aasebo W, et al. Nephrol Dial Transplant. 2010 Apr;25(4):1289-93



Belatacept

T hiicre stimiilasyon blokeri

PTDM ile ilgili bilgi cok az

Rostaing L, et al. Clin ] Am Soc Nephrol. 2011;6(11):2696-704



—

N LEMTRADA 12mg

. Concentrate for
1 Coiotion for infusion
. glemtuzumab
\

Alemtuzumab

Monoklonal AK
CD52’ye baglanarak etki

DM acisindan daha masum

Morgan RD, et al. Transplantation. 2012;93(12):1179-88.
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MMF (mycophenolate mofetil)

Azathioprine } PTDM’a neden
olmaz !

Diger ilaclarin dozunun azaltilmasina olanak
saglar*PTDM gelisme riskini azaltabilir

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



Tacrolimus ve Siklosporin bazli tedavi rejimlerinin renal tx
hastalarinda periferik insiilin direncine etkileri
M. Tuncer, H Altunbags, A.Yavuz ve ark.

19 renal Tx hastasi
CyA = Tac

Once ve 2 ay sonra 6glisemik klemp

M degerleri benzer

6.5+ 0.7 v6.9 £ 0.7 mg/kg/dak, P > (.05

yayinlanmamis data



PTDM patogenezinde inkretin
sistemin rolu olabilir mi?

15 tane siklosporin + steroid alan renal tx’li hasta
15 tane tacrolimus + steroid alan renal tx’li hasta
15 saglikli gonulli

(Sari R, baskida)
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PTDM-TEDAVI HEDEFLERI

Hastanede iken 110-140 mg/dl (max:180 mg/dl)

Uzun donem hedefleri genel diyabetiklerdeki gibi
= Preprandial: 80-130 mg/dl

= Yatma oncesi: 100-140 mg/dl

= Postprandial: <180 mg/dl

HbAlc <%7 (ADA)
HbA1c:7-7.5 (KDIGO)

Ik 1 yilda HbA1c tek basina iyi bir gosterge degil!

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



PTDM-non farmakolojik tedavi

Diyabet egitimi- KS$ olcumu ogretilmeli
Kilo kaybi

Egzersiz
Beslenme tedavisi

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



PTDM gelisenlerde immunsupresyon
rejimlerinin modifikasyonu

Tac, CyA veya steroid = doz azaltma/kesme

Tac =2 CyA, MMF veya Aza

CyA = MMF veya Aza

MTOR inh (Sirolimus)’a gecis onerilmemekte (IR riski)

Alemtuzumab ?

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.
Wheeler DC, Becker GJ. Kidney Int. 2013;83(3):377-83.



Steroid verilmemesi veya kesilmesi

30 RCT (5949 hasta)
Akut rejeksiyon daha fazla
Graft kaybi daha fazla

Steroidin tamamen kesilmesi yerine doz azaltilmasi
uygun

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.
Pascual J, et al. Cochrane Database Syst Rev. 200921;(1):CD005632.



PTDM-Farmakolojik Tedavi

Alc > %6.5 ise
Uptodate >%7

antihiperglisemik ilaca baslanmali

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.
Wilkinson, 2005 ; Guidelines for the treatment and management of NODAT



Ayse A, 48 y

m 2 yil once kardesinden renal Tx
= Nakil oncesinde DM yok

= Ailede DM yok

m VKI:27 kg/m2

m Steroid 5 mg/gun, Tacrolimus

s AKS: 132 mg/dl

m Kreatinin: 0.9 mg/dl

s Ogleden sonra TKS: 245, A1c:7.6



Nonfarmakolojik tedavi- egitim, TBT, egzersiz (hafif hiperglisemide)

2-3 ay
OAD monoterapl (hafif-orta siddette hiperglisemide, <200 mg/dl)

2-3 ay

OAD kombinasyonu (hafif-orta siddette
hiperglisemide, <200 mg/dl)

2-3 ay

OAD + insulin iddeti hipeerglisemide, >200
mg/dl)

Metabolik dekompansasyon

Semptomatik hiperglisemi _

Ketozis Insiilin tedavisi
AKS > 200 mg/dl ise

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.
Wilkinson, 2005 ; Guidelines for the treatment and management of NODAT
Davidson, 2003; International Concensus Guidelines



PTDM-Farmakolojik Tedavi

= Insilin Sekretogoklari (SU, glinid)

= Insulin direncini azaltanlar (metformin, TZD)
m Alfa glukozidaz inh. (Acarboz, miglitol)

= DPP inhibitorleri

m GLP-1 reseptor agonistleri

= Insdlin

s Kombinasyon tedavileri

= Insilin disi tedaviler hafif-orta hiperglisemilerde (<200
mg/dl), insulin ise orta-siddetli hiperglisemide kullanilabilir

Farkli oral ajanlarin rolatif etkinlikleri ile ilqili
veriler az

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



PTDM-Farmakolojik Tedavi

Immunsupressanlarla etkilesim
Bobrek-KC fonksiyonlari
Osteoporoz

Yas

Obezite vb goz onune alinmali

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



PTDM-Farmakolojik Tedavi

m Metformin:
= Bazi otorler ilk secenek olarak onermekte

= Stabil bobrek Tx'lilerde etkili ancak diger Tx
hastalarinin gogunda veri yok

= Kreatinin >1.4-1.5 mg/dl. GFR<30 ise ke.

= Akut hospitalizasyon, GFR dusuklugu, KCFT
yuksekligi, kontrast madde kullanimi sirasinda,
KKY’de kullaniimamali

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.
Kurian B, et al. Endocr Pract. 2008;14(8):979-84.



PTDM-Farmakolojik Tedavi
m [/ZD:

= Kuguk calismalarda bobrek tx’lilerde etkili ve guvenl

= Etkilerinin baglamasi gec

= Kilo alimi, odem, Kalp yetmz, KMY azalmasi, kirik riski
= Pioglitazon ile siklosporin ayni yolla metabolize edilir!

= Zorunlu kalmadikca uzak durulmali

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.
Aberg F, et al. Ann Transplant. 2014;19:389-96.



PTDM-Farmakolojik Tedavi

m SU ve Glinidler:

= Etkileri hizli baslar

= llk seceneklerden biri (UpTodate 6nerisi, SU ile
baslanmasi)

= GFR dusuklugunde hipoglisemi riski !!!

= Glinidler hafif renal yetmezlikte guvenli
= CyA - repaglinid duzeyi artisi = hipoglisemi riski

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.
Sagedal §, et al. Clin Transplant. 1998;12(6):553-6



PTDM-Farmakolojik Tedavi

Akarboz:
Yeterli calisma yok
llac etkilesimi cok az

MMF kullananlarda GIS ye fazla
GFR < 25 ise verilmemeli

1. ve 2. segenek olarak onerilmemekte

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



PTDM-Farmakolojik Tedavi

GLP-1 reseptor agonistleri (Exenatide, liraglutide,
lixisenatide):

Yeterli veri yok
Liraglutid tacrolimus konsanstrasyonunu etkilemez

Barsak motilitesini azaltarak immunsupressiflerin emilimini
etkileyebilir

GFR<40 ise kullaniimamali

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



PTDM-Farmakolojik Tedavi

DPP-4 inh. (sita, vilda, saxa, lina, allogliptin)

Bobrek Tx’li hastalarda kucuk calismalar
Renal TX’li PTDM’li hastalarda Sitagliptin ile ilgili iki

calismada=>»1 ve 2. faz insulin sekresyonunu artmis
Ozellikle siklosporin kullananlarda QT uzamasi

Saxagliptinde bu yan etki yok
Vildagliptin HbA1c ve TKS daha iyi

Linagliptin disindakilerde GFR’ye gore doz ayarlanmali

Haidinger M, et al. Am ] Transplant. 2014 Jan;14(1):115-23.
Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



SGLT-2 inh. (Dapa, Cana, Empagliflozin)

Veri yok

GUS enfeksiyon riski, volum acigi, hipotansiyon,
DKA riski

simdilik kullanmamali

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



Ayse A, 48 y

2 yil once kardesinden renal Tx
Nakil oncesinde DM yok

Ailede DM yok

VKI:27 kg/m2

Steroid 5 mg/gun, Tacrolimus
AKS: 132 mg/dl

Kreatinin: 0.9 mg/dl

Ogleden sonra TKS: 245, A1c:7.6

Metformin
SU-repaglinide
NPH
Metformin 2x1 gr baslandi



Mustafa S, 38 y

m 2013'de renal Tx

= Nakil oncesinde DM yok

= Ailede DM yok

m VKI:27 kg/m2

m Steroid 5 mg/gun, Tacrolimus+everolimus
m AKS: 540 mg/dl

= Kreatinin: 2 mg/dl

m C-peptid: 1.98 ng/ml (1.1-4.4)

= Alc:14.3



Insiilin ne zaman ?

Glukoz >200 mg/dI
Semptomatik hiperglisemi
Metabolik dekompansasyon
Ketozis

OAD kullanimi mumkun olmayanlarda
OAD ile K$ regulasyonu saglanamayanlarda

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



PTDM-INSULIN TEDAVISI

m Tek doz NPH

m Karisim klasik-karisim analog insulinler sabah
yada sabah-aksam

m Sabah Bazal + ogun oncesi kisa etkili insulin

s Aksam buyuk dozlardan kaciniimall

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



Insiilin

Dlisuk doz steroid - ogleden sonral/erken aksam K$ artisi

NPH uygun %

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.
Volgi JR, Baldwin D Jr. Nurs Clin Nortjh Am.2001;36(2):333-9



OAD + insulin

Metformin + insulin

Glinid + insulin

SU + insiilin

Insiilin & genellikle sabah NPH (Detemir?)



Mustafa S, 38y

2013’de renal Tx

Nakil oncesinde DM yok

Ailede DM yok

VKi:27 kg/m2

Steroid 5 mg/gun, Tacrolimus+everolimus
AKS: 540 mg/dl

Kreatinin: 2 mg/dl

C-peptid: 1.98 ng/ml (1.1-4.4)

Alc:14.3
Hastaneye yatis

Insiilin infiizyonu
Detemir 34 u, aspart (12/18/12 U)



PTDM’lu hastanin takibi

Her 3 ayda HbAlc

Yilhk achik lipid profili
KB takibi (her vizitte)
Duzenli oftalmolojik muayene
Duzenli ayak bakimi/noropati

Albuminuri taramasi

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



Senaryo 1.
Bilinen Diyabetik yada TX sonrasi erken donemde
PTDM gelisenlerde; Cogunlukla YBU takibi

Yuksek doz immunsupressif, agri, stres nedeniyle K$
yuksekligi

Insiilin inflizyonu
Siki K§ monitorizasyonu (1-2 saatte bir)

Hedef KS: 140-180 mg/dl (daha dusuk K$
duzeylerinde hipoglisemi ve rejeksiyon riski yuksek

Yogun bakim disindaki servislerde yemek oncesi K$
<140 mg/dl, RKS$<180 mg/dlI

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



Senaryo 2:

Onceden Diyabetik olan ya da PTDM
Tx sonrasi 1. hafta;

Gida alimi artar, steroid dozu azaltilir, renal fonksiyonlar
hizla duzelir

Oral alim baslayinca insulin infuzyonundan c¢oklu sc
insulin tedavisine gecis (gunluk infuzyon dozuna gore
doz ayarlamasi)

Siki KS monitorizasyonu (4-8 noktali), gunluk insulin
dozu ayarlanmasi

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



Senaryo 3;

Akut rejeksiyon icin yuksek doz steroid
kullanimi;

Insiilin ihtiyaci artar,
Renal fonksiyonlarda dalgalanma;

Insiilin inflizyonu, ¢oklu insiilin enjeksiyonu yada
NPH;

Siki KS monitorizasyonu

Shivaswaamy V, et al. Endocr Rev 2016, 37(1):37-61.



Sonuc olarak

Yasam beklentisi artmakta
DM sikligi artmakta

Tx yayginlagsmakta

PTDM daha da artacak



Sonuc olarak

Yasam beklentisi artmakta
DM sikligi artmakta

Tx yayginlagsmakta

PTDM daha da artacak

Daha fazla isbirligi

“Biiyiik Isler, Mithim Tegebbiisler; ancak,

Miisterek Mesa-i ile Kabil-i Temindir”-1925



