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HLA Insan 16kosit antijenleri

T1A-2 Insiilinoma-associated protein 2

KG Kontrol grubu

mTOR Mammalian target of rapamycine

SG Siklosporin grubu

TG Takrolimus grubu

UKPDS The UK Prospective Diabetes Study Group
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1. GIRIS ve AMAC

Inkretin etki; plazma glukoz diizeylerinde esit miktarda artisa neden olacak
kadar oral ve intravendz glukoz yiikii verildiginde, oral yoldan verilen glukoza
insiilin sekresyon yanitinin daha fazla olmasi olarak tanimlanmaktadir [1]. Barsak
ile iligkili bu etki; inkretin olarak adlandirilan, enteral besin alimindan sonra
insiilin ~ salimimmin1  potansiyalize eden humoral veya noral faktorlere
baglanmaktadir [2]. Glukagon-like peptid 1 (GLP-1) ve gastrik inhibitor
polipeptid (Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide = GIP) inkretin etkiden
temel olarak sorumlu olan hormonlardir [3].

Inkretin etkinin eksikligi, rolatif insiilin eksikligi ve hiperglisemiye neden
olmaktadir [4]. Inkretin etki, tip 2 diabetes mellitus (Tip 2 DM) hastalarinda
belirgin olarak azalmistir. Bu durum insiilin eksikligine ve kronik hiperglisemiye
onemli bir katki saglamaktadir. GLP-1, insiilin sekresyonunu arttirmanin yaninda
glukagon sekresyonunu inhibe ederek, gastrik bosalmayi yavaslatarak, gida
alimmi azaltarak ve muhtemelen insiilin duyarliligi arttirarak anti-diyabetik etki
gostermektedir [5-10]. Son yillarda inkretin bazli tedaviler diyabet tedavisinde
kullanima sunulmustur. GLP-1 reseptor agonistleri ve GLP-1’1 parcalayan enzim
olan DPP-IV (Dipeptidil peptidaz-1V) inhibitorleri tip 2 DM tedavisinde giderek
artan siklikta kullanilmaya baslanmistir.

Greft rejeksiyonunu 6nlemek i¢in kullanilan immiinsupresif ilaglarin olumlu
etkileri yaninda yan etkileri de mevcuttur. Tanimlanan yan etkilerden biri de
hiperglisemidir. Post-transplant diabetes mellitus, azalmis insiilin sekresyonu ve
artmis insiilin rezistansinin kombinasyonu ile ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir
hastaliktir ve insidansi %2-50 arasinda raporlanmaktadir [11]. Post-transplant
diabetes mellitus, kalsindrin inhibitorlerinin ve antirejeksiyon medikasyonlarin
kullanim1 ile giiclii bir sekilde iligkilidir [12]. Kullanilan immiinsupresif ilaclar,
beta hiicrelerinin sagkalimi ve fonksiyonlari tizerine olumsuz etki gostererek post-
transplant diabetes mellitusa neden olabilmektedirler [13]. Ek olarak spesifik
immiinsupresif ilaglarin insiilin sekresyonu, insiilin gen ekspresyonu, beta hiicre
apopitozu ve beta hiicre proliferasyonu iizerine olumsuz etkileri oldugunu

gosteren calismalar da vardir [14-17]. Yapilan g¢aligmalar, kalsindrinin insan



adacik B-hiicre sag kaliminda regiilator gorevi goérdiglinii gostermistir [18]. Bir
calismada takrolimusa maruz birakilan insan adacik hiicrelerinde, GLP-1 agonisti
eksenatidin, immiinsupresifler tarafindan bozulan glukoz aracili insiilin salimnimini
diizelttigi  gosterilmistir  [13].  Transplantasyon hastalarinda  kullanilan
immiinsupresif ilaclar, inkretinler tizerine yaptiklari olas1 olumsuz etkiler araciligi
ile post-transplant diabetes mellitus gelismesine katkida bulunuyor olabilir.
Literatiirde, renal transplant hastalarinda kullanilan spesifik immiinsupresif
ilaclarin, inkretinler {izerine olan etkileri ile ilgili herhangi bir calismaya
rastlanmamistir. Bu ¢alismada, renal transplantasyon uygulanan hastalarda
kullanilan  farkli immiinsupresif 1ilaclarin inkretinler {izerine etkilerini

karsilagtirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM); insiilin direnci, insiilin eksikligi veya ikisinin
sonucu ortaya c¢ikan, yiiksek kan sekeri ile karakterize, heterojen, metabolik bir
hastaliktir [19]. DM, hem akut, hem de kronik komplikasyonlarla seyretmektedir
[20]. Kronik hiperglisemi; goz, bobrek, kalp ve kan damarlar1 gibi organlarda
hasara, disfonksiyona ve yetmezlige neden olmaktadir [19]. Diyabetin temel
klinik gostergesi hiperglisemi olmakla beraber, insiilin eksikligi ve insiilin direnci,
lipid ve protein metabolizmasinda anormalliklerle de iliskilidir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde, toplumun %8,3’linlin diyabetten etkilendigi ve 25.8 milyon
diyabetli oldugu tahmin edilmektedir. Bunlarm da 7 milyon kadarmin
hastaliklarindan haberdar olmadiklar1 diisiiniilmektedir [21]. Insiilin eksikligi ile
sonuclanan beta hiicrelerinin otoimmiin yikimindan, insiilin direnci ile sonuglanan
anormalliklere kadar bircok patojenik siire¢ diyabetin gelisiminde rol
oynamaktadir [22]. Diyabette goriilen karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasmdaki temel bozukluk, insiilinin hedef dokulardaki etkisinin eksik
olmasidir [22]. Insiilin etkisindeki eksiklik, insiilin sekresyonundaki eksiklik

ve/veya bozulmug doku yanitindan kaynaklanmaktadir.

2.2. Tani ve Siniflama

DM etiyolojik olarak dort ana sinifa ayrilmaktadir: genellikle mutlak insiilin
eksikligi ile sonuglanan beta hiicre yikiminin oldugu tip 1 DM, insiilin direnci ve
rolatif insiilin eksikliginin oldugu tip 2 DM, spesifik diyabet tipleri ve gebelikte
ortaya ¢ikan gestayonel diabetes mellitus [22]. DM nin etiyolojik siniflamasi tablo
2.1°de gosterilmistir [22].



Tablo 2.1. Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi.

I- Tip 1 DM
A- Immun aracili
B- Idiyopatik

II-Tip 2 DM

II1- Diger spesifik tipler
A-Beta hiicre fonksiyonunun genetik defektleri
1-MODY 3 (Kromozom 12, HNF 1a)
2- MODY 1(Kromozom 20, HNF 4a)
3- MODY 2 (Kromozom 7, glukokinaz)
4-Digerleri
B- Insiilin etkisindeki genetik defekt
1- Tip A insiilin direnci
2- Leprechaunism
3-Rabson-Mendenhall sendromu
4-Lipoatrofik diyabet
5-Digerleri
C- Ekzokrin pankreas hastaliklari
1-Pankreatit
2-Travma/pankreatektomi
3- Neoplazi
4-Kistik fibrozis
5- Digerleri
D- Endokrinopatiler
1-Akromegali
2-Cushing sendromu
3- Glukagonoma
4-Feokromasitoma
5- Digerleri
E- Ilag ve kimyasal maddeler
1-Vacor
2- Pentamidin
3-Nikotinik asit
4- Glukokortikoid
5- Digerleri
F- Infeksiyonlar
1- Konjenital rubella
2- Sitomegalovirus
3- Digerleri
G- Immiin aracih diyabetin sik olmayan formlari
1- “Stiff-man” sendromu
2- Anti-insiilin resept6r antikorlart
3- Digerleri
H- Diger genetik sendromlar
1-Down sendromu
2- Klinefelter sendromu
3- Turner sendromu
4- Wolfram sendromu
5- Digerleri

IV Gestasyonel DM




DM tanis1 koymak icin aglik kan sekeri, random kan sekeri, hemoglobin Al
C (HbAI1C) ve 75 gr oral glukoz tolerans testi kullanilabilmektedir [22]. DM tani
kriterleri Tablo 2.2°de gosterilmistir [22].

Tablo 2.2. DM tani kriterleri.

Aclik plazma glukozu >126 mg/dl olmasi (Aglik, en az 8 saat boyunca kalori igeren bir gida alimi
olmamasi olarak tanimlanmaktadir)* veya

75 gr glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma glukoz degerinin >200 mg/dl
olmasi* veya

HbA1C’nin %6,5’in {izerinde olmasi.*

(Kullanilan test National Glycohemoglobin Standardization Program tarafindan sertifikali veya
“Diabetes Control and Complications Trial” ¢aligmasindaki referans yontemlere gore standardize
olmalidir.) veya

Hipergliseminin klasik semptomlar1 veya hiperglisemik kriz varliginda bakilan random plazma
glukoz diizeyinin >200 mg/dl olmas1

* Belirgin hipergliseminin yoklugunda sonuglar, tekrarlanan testlerle dogrulanmalidur.

2.3. Tip 1 DM

Immun aracih tip 1 DM (Tip 1A DM) tiim diyabetlerin %5-10’unu
olusturmaktadir [22]. Tip 1A DM, Langerhans hiicrelerinde bulunan ve insiilin
sekrete eden beta hiicrelerinin otoimmiin destriiksiyonunun sonucu olarak ortaya
cikmaktadir [23]. Bu siireg; genetik yatkinlik temelinde, muhtemelen c¢esitli
cevresel faktorler tarafindan tetiklenmekte ve 6glisemik olarak birkac ay veya yil
boyunca devam etmektedir. Bu nedenle; Tip 1A DM’nin genetik gostergeleri
dogumdan itibaren mevcutken, immiin belirtegler ise otoimmiin siire¢ basladiktan
sonra ve metabolik isaretler yeterli beta hiicre hasar1 ortaya ciktiktan sonra
saptanabilmektedir [24]. Bu uzun sessiz donem, klinik hipergliseminin ortaya
cikisindan dnce, ¢ok sayida beta hiicre kaybinin gerekli oldugunu gostermektedir.
Immun yikim belirtecleri; adacik hiicre otoantikorlari, insiilin otoantikorlari,
glutamik asit dekarboksilaz (GAD) otoantikorlar ve insiilinoma-associated protein
2 (IA-2) otoantikorlaridir ve hastalarin %85-90’1nda bu antikorlarm bir veya daha
fazlas1 saptanmaktadir [22]. Hastaligin insan 16kosit antijenleri (HLA) (6zellikle
DQA ve DQB genleri) ile giiclii bir iliskisi mevcuttur [22].




Baz1 tip 1 DM formlarmnin etiyolojisi bilinmemektedir. Bu hastalarda
insiilinopeni ve ketoasidoza yatkinlik olmakla beraber otoimmiiniteye dair
bulgular mevcut degildir. Otoimmiin olmayan ancak yine de adacik destriiksiyonu
ile seyreden bu diyabet, tip 1B DM olarak tanimlanmaktadir [22]. Gliglii herediter
ozellik gosteren bu diyabet tipinde, beta hiicre otoimmiinitesinin immiinolojik

kanitlar1 yoktur ve HLA ile iliskisi gosterilememistir.

2.4. Tip 2 DM

Tip 2 DM tiim diyabetlerin %90-95’ini olusturmaktadir. Hiperglisemi,
insiilin direnci ve rdlatif bir insiilin eksikligi ile karakterizedir. Tip 2 DM tanis1
olan hastalarin ¢ogu obezdir ve obezitenin kendisi belli bir oranda insiilin
direncine yol a¢maktadir [22]. Yapilan c¢alismalarda, tip 2 DM tanis1 alan
hastalarin almayan hastalara oranla tan1 zamanindan onceki yillarda insiilin
sensitivitesinin azaldigi gosterilmistir. Bununla beraber beta hiicre fonksiyonu
(insiilin sekresyonu), tanidan onceki 3-4 yil boyunca artmakta daha sonra tani
zamanina kadar progresif olarak azalmaktadir [25]. Azalmis insiilin
sekresyonunun ve insiilin direncinin tip 2 DM gelisimi icin bagimsiz risk
faktorleri oldugu gosterilmistir [26].

Postabsortif total glukoz kullanimmnin ¢ogu insiilin bagimsiz dokularda
kullanilmaktadir. Bazal durumlarda tiim glukoz kullanimmin yaklagik %350’si
instilinden bagimsiz olarak beyinde gerceklesmektedir [27]. Glukoz kullaniminin
diger bir %25°1 splanknik (karaciger ve gastrointestinal dokular) alanda yine
inslilinden bagimsiz olarak meydana gelmektedir [28]. Postabsortif glukoz
metabolizmasmin geri kalan %25°1, primer olarak kaslarda olmak {izere, insiilin
bagimli dokularda kullanilmaktadir [29]. Endojen glukoz yapiminin yaklasik
%385°1 karaciger, geri kalami ise bobrek kaynaklidir [30]. Bazal hepatik glukoz
yapiminin yaklasik yarisi glikojenolizden ve yaklasik yarisi da glukoneogenezden
elde edilmektedir [30]. Glukoz alimin1 takiben plazma glukoz diizeyi artmakta ve
bu durum, beta hiicrelerinden insiilin salinimini stimiile etmektedir. Sonug olarak
hiperglisemi ve hiperinsiilinemi ortaya ¢ikmaktadir. Insiilin, basta karacierde
olmak tizere endojen glukoz yapimini inhibe ederken, splanknik ve periferal

glukoz kullanimimi stimiile etmektedir [28]. Tip 2 DM hastalarinin karakteristigi



olan insiilin direnci hem karaciger, hem de kaslar1 tutmaktadir. Bazal durumlarda
karaciger insiilin direncinin oldugu temel bdlgedir. Ac¢lik hiperglisemisi ve
hiperinsiilinemiye ragmen, karacigerde glukoz asir1 yapimi insiilin direncinin bir
sonucudur. Bu hizlanmis karaciger glukoz ¢ikis1 tip 2 DM hastalarindaki ytiksek
aclik plazma glukoz konsantrasyonlarinin temel belirleyicisidir [28]. Ayn1 sekilde
postabsortif donemde glukozun kas tarafindan kullanimi azalmakta ve glukoz
klirensi bozulmaktadir [28].

Tip 2 DM hastalarinda, beta hiicre fonksiyonlarinin zamanla progresif olarak
bozuldugu bilinmektedir [31]. Tan1 zamaninda, tip 2 DM hastalarinin pankreas
adacik hiicre fonksiyonlari, insiilin direncinin derecesinden bagimsiz olarak,
normalin yaklasik %50’sidir [32]. Tip 2 DM hastalarinda, diyabeti olmayan
kontrol grubuna gore, beta hiicre kitlesi azalmistir. Yeni adacik olusumu ve beta
hiicre replikasyonu normal veya artmis olmasma ragmen, beta hiicre apopitozu
artmistir ve bunun altta yatan asil mekanizma oldugu diisiilmektedir [33]. Tip 2
DM hastalarinda hem insiilin eksikligi hem de beta hiicre insiilin sekresyon

defekti soz konusudur [34].

2.5. inkretinler

Inkretin etki; plazma glukoz diizeylerinde esit miktarda artisa neden olacak
sekilde oral ve intravendz glukoz yiikii verildiginde, oral yoldan verilen glukoza
insiilin sekresyon yanitinin daha fazla olmasi olarak tanimlanmaktadir [1]. Baska
bir tanimlamayla; oral yolla verilen belli bir miktardaki glukozun, intravendz
yolla verilen ve plazma glukoz diizeyinde ayn1 miktarda artisa neden olan glukoza
oranla insiilin sekresyonunda olusturdugu fark inkretin etki olarak
adlandirilmaktadir [35]. Inkretin etki, saglikli insanlarda oral glukoz alimindan
sonra ortaya ¢ikan insiilin yanitinin %50-70’inden sorumludur [36]. Barsak ile
iliskili bu etki; inkretin olarak adlandirilan, enteral besin alimindan sonra insiilin
salmimini potansiyalize eden, humoral veya noral faktorlere baglanmaktadir [2].
Bir ajanm inkretin olarak adlandirilabilmesi i¢in, oral bir besin alimina (6zellikle
glukoz) yanit olarak salinmali ve insiilin salimimma neden olacak fizyolojik

konsantrasyonlara ulagsmalidir [35].



GLP-1 ve GIP inkretin etkiden temel olarak sorumlu olan hormonlardir [3].
GIP temel olarak proksimal ince barsaktaki enterokromaffin hiicrelerden (K-
hiicreleri), GLP-1 ise distal ince barsakta ve kolonda bulunan L- hiicrelerinden
salgilanmaktadir [35]. GIP 42 aminoasitten olusmaktadir. GIP, 2. pozisyonda
GLP-1 ve GIP’1 degrade eden DPP-IV i¢cin miikemmel bir substrat olan alanin
tagimaktadir. GIP (1-42) salindiktan birkac dakika sonra biyoinaktif GIP (3-42)’e
parcalanir [37]. Dolasimdaki immiinoreaktif GIP aktif ve inaktif formlarin
karigimini yansittigindan dolayi, GIP i¢in yapilacak deneysel analizlerin aktif GIP
(1-42) ile inaktif GIP (3-42)’i ayirabilmelidir [2]. Biyoaktif GLP-1, GLP-1 (1-
37)’den fiiretilir ve esit potensi olan GLP-1 (7-37) ve GLP-1(7-36) amid olmak
iizere iki molekiiler formu vardir [2,38]. GLP-1 (7-36) amid, insan plazmasindaki
major aktif GLP-1 formudur [39]. Her iki aktif GLP-1 formu 2. pozisyonda alanin
icerir ve DPP-IV tarafindan hemen GLP-1(9-36) amid veya GLP-1 (9-37)’ye
degrade olur [2,35]. DPP-IV tiim viicut hiicrelerinde ve sivilarinda her zaman
bulunan, GLP-1 ve GIP dahil olmak iizere bir ¢ok substrati olan bir serin
proteazdir [35]. Hem GLP-1, hem de GIP, DPP-1V ile degradasyona ek olarak,
bobrekler tarafindan dolasimdan hizla temizlenir [2].

Insan GLP-1 reseptérii (GLP-1R), 463 aminoasitlik heptahelikal G protein-
coupled bir resptordiir. Pankreas adaciklarinda, bobrekte, akcigerlerde, kalpte,
periferal ve santral sinir sisteminde yaygin olarak bulunmaktadir [2,38].
Adaciklarda GLP-1R, predominant olarak beta hiicreleri lizerinde bulunmakla
beraber alfa ve delta hiicreleri tizerinde de GLP-1R ekspresyonu gosterilmistir [2].
GIP reseptoriiniin 466 ve 493 aminoasitlik iki izoformu vardir. Beta hiicrelerinde,
yag dokusunda, kalp ve beyinde ekpresse olmaktadir [2,38].

Hem GLP-1, hem de GIP adacik beta hiicreleri iizerindeki reseptorleri
araciligi ile glukoz bagimli insiilin sekresyonunu stimiile etmektedir [2,40]. Ayn1
zamanda insiilin biyosentezini ve insiilin gen transkripsiyonunu arttirmaktadirlar
[40]. GLP-1 ve GIP’in neden sadece yiiksek glukoz diizeylerinde insiilin
salinimini stimiile ettigi net olarak bilinmemektedir [2]. GLP-1 ayni zamanda,
adacik alfa hiicrelerinden glukagon sekresyonun azaltarak da glukozu
disiirmektedir. Glukagon sekresyonunun inhibisyonu alfa hiicreleri iizerinde

eksprese olan GLP-1R iizerinden direkt veya insiilin ve somatostatin sekresyonu



iizerinden indirekt yolla olabilir [2]. GLP-1R bagimli glukagon sekresyonu
supresyonu glukoz bagimli olarak gerceklesmektedir. Glukoz diizeyi normal veya
hipoglisemik diizeylere inince glukagon salinimi tizerindeki inhibisyon kalkmakta
ve bdylelikle hipoglisemi riski azalmaktadir [6,41]. Inkretinler, beta hiicre
proliferasyonunu arttirmakta, adacik neogenezini indiiklemekte ve beta hiicre
apopitozunu inhibe etmektedirler [42,43]. Boylelikle de beta hiicre kiitlesini
arttirmaktadirlar [44]. GLP-1 ayn1 zamanda, ekzokrin duktal hiicrelerden veya
inmatiir adacik progenitorlerinden, daha diferansiye beta hiicre fenotipine
diferansiyasyonu arttirmaktadir [42].

GLP-1 ve GIP reseptorleri midede de bulunmakta ve GLP-1 gastrik
bosalmayr yavaslatmaktadir [2]. Bu etki postprandiyal hiperglisemiyi
azaltmaktadir. GLP-1 ile iligkili gastrik bosalma azalmasi hem santral hem de
periferik sinir sistemi ile baglantili olarak gerceklesmektedir. Gastrik sekresyon ve
motilitenin GLP-1 arach kontroliinde vagal innervasyon 6nemli bir rol oynuyor
gibi goriinmektedir. Vagal afferent denervasyonu ratlarda GLP-1’in gastrik
bosalma iizerine olan etkileri ortadan kaldirmaktadir [45]. Pilorik sfinkterdeki
GLP-1R’nin uyarilmas1 gastrik bosalmay1 geciktirmekte ve postprandiyal
hiperglisemiyi azaltmaktadir [46]. Gastrik bosalmanin gecikmesi, mide
distansiyonunu ve periferal doyma sinyallerini etkilemektedir.

GLP-1 ve GIP, yag dokusunda yag asidi sentezini arttirmakta ve bu etkileri
inslilin varliginda daha da belirgin olmaktadir [47]. Paradoks olarak GLP-1’in
lipolizi arttirdig1 da raporlanmakla beraber, GLP-1 tarafindan insiilin salinimi ve
serbest yag asidi saliniminin inhibisyonu muhtemelen yag dokusu {izerindeki
dominant etkidir [48]. GIP bagimsiz olarak adipoz dokuda lipogenezi
uyarmaktadir [47].

Hem intraserebroventrikiiler hem de periferal olarak verilen GLP-1
agonistleri gida alimini1 azaltmaktadir [49,50]. GLP-1 sentezi santral sinir
sisteminde sadece niikleus tractus solitarius ve mediiller retikiiler sistem
noronlarinda gosterilmistir [51]. Bununla beraber, GLP-1 peptiderjik sinir
liflerinde ndrotransmitter olarak beyinde yaygin olarak bulunmaktadir. Ozellikle
gida almm ve istah ile siki iligkili olan hipotalamik bolgelerde en yliksek

konsantrasyonlarda bulunmaktadir. GLP-1 reseptdrleri; hipotalamus, hipofiz ve 4.



ventrikiil tabaninda yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Buralar, kan-beyin
bariyerinin olmadig1 ve dolasimdaki periferal GLP-1’e ulasilabilecek yerlerdir.
Kan-beyin bariyerinin olmadigi bu yerlerin gida alimi ve enerji harcamasini
kontrol eden merkezlerle iliskili olmasindan dolayi, periferal GLP-1’in yemek
yeme ve enerji harcanmasi ilizerine onemli santral etkileri olabilir [52]. GLP-1 en
azindan bu mekanizma ile tokluk hissine aracilik edebilir. Beyinde GIP reseptor
ekspresyonunun da oldugu gosterilmistir ve saglikli insanlara GIP verilmesi,
GLP-1’in aksine, gida alimmi arttrmakta ve enerji harcanmasini azaltmaktadir
[51].

GLP-1 reseptorleri; akciger membranlarinda, trakea mukus bezlerinde ve
pulmoner arter vaskiiler diiz kaslarinda mevcuttur [38]. Bunun 6nemi ile ilgili ¢ok
az bilgi vardir. GLP-1’in akcigerdeki etkilerinin dolasimdaki GLP-1’in endokrin
etkisinden ¢ok peptiderjik sinir sistem uyarisinin  bir sonucu oldugu
diistiniilmektedir [35].

GLP-1 reseptorleri kalpte de bulunmaktadir. GLP-1 agonistleri ratlarda ve
micelarda kalp hizin1 ve kan basmcimi arttirmaktadirlar [53]. GLP-1 deneysel
modellerde miyokardial fonksiyon ve kardiyak outputu diizeltmektedir. GLP-1
kopeklerde kardiyak outputu arttirmakta, sol ventrikiil end diastolik basinci
azaltmaktadir [54]. GLP-1, hayvan modellerinde infarkt alanini azaltmaktadir
[55].

GLP-1 ve GIP reseptorleri osteoblastlar iizerinde bulunurken osteoklastlar
iizerinde sadece GIP reseptdrleri bulunmaktadir [56]. Intravendz GLP-1 verilmesi
osteoklastik fonksiyonlarin plazma markerlarin1 azaltmaktadir. GIP invitro
kosullarda anabolik etkilerde bulunmaktadir [57]. Sekil 2.1 GLP-1’in glukoz

metabolizmasindaki roliinii ve periferik etkilerini gostermektedir [2].
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Kardiyak output 1
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Beyin ) sistem ) Insiilin biyosentezi 1
Beta hiicre proliferasyonu 1
Noroproteksiyon 1 GLP-1
Beta hiicre apoptozisi |

Istah |
Insiilin sentezi 1
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Karaciger Kas ukagon sekresyonu |

Glukoz yapimi | Insiilin duyarlilig1 1

Sekil 2.1. GLP-1’in glukoz metabolizmasi ve periferik dokular iizerine etkileri.
GLP-1 ve GIP’in baz1 6zellikleri Tablo 2.3’de gdsterilmektedir [35].

Tablo 2.3. GLP-1 ve GIP’in 6zellikleri.

Yapry/molekiiler agirhk 42 AA 31/32 AA
Salgilandiklari hiicre K hiicreleri / Proksimal barsak | L hiicreleri / Distal barsak / Kolon
Degradasyon DPP-1V DPP-1V
Insiilin sekresyonu Arttirir Arttirir
Gastrik bosalma Tartismalt Azaltir

Beta hiicre proliferasyonu Stimiile eder Stimiile eder
Glukagon sekresyonu Degistirmez/Arttirir Azaltir

Gida almm Arttirir Azaltir
Insiilin sensitivitesi Degistirmez Muhtemelen diizeltir
Tip 2 DM’de sekresyonlar1 Azalir Azalir
Insiilin sekresyonu Arttirir Arttirir
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GLP-1 reseptor antagonisti exendin (9-39), GLP-1 reseptoriine baglanmakta
olup endojen GLP-1’in fizyolojik rollerini gostermek amac1 ile kullanilmaktadir.
Exendin (9-39) aclik ve tokluk glisemilerini arttirmakta ve yemekle stimiile edilen
inslilin diizeylerini azaltmaktadir [58]. Exendin (9-39), plazma glukagon
diizeylerini normal veya yiiksek glukoz seviyelerinde arttirmaktadir. Bu da
endojen GLP-1 sekresyonunun, glukagon sekresyonunun tonik bir inhibitorii
olarak Onemini gostermektedir [59]. Exendin (9-39) gastrik bosalmayir da
hizlandirmaktadir [45].

GIP’in glukoz dengesindeki 6nemine yonelik, sicanlarda ve farelerde, GIP
antagonistleri veya GIP reseptorlerine karsi antiserumlarla yapilmis caligsmalar
vardir. Bu ¢aligmalar, GIP’in o6zellikle postprandiyal glukoz klirensinin
kontroliinde 6nemli oldugunu gostermistir. GLP-1 ile yapilan ¢alismalari aksine
endojen GIP, aglik glukozu kontroliinde 6nemli gibi goriinmemektedir [60-62].
Tablo 2.4’de inkretinlerin etkileri ve inkretin eksikliginin sonuglar1 gosterilmistir

[35].

Tablo 2.4. Inkretinlerin etkileri ve inkretin eksikliginin sonuglar.

inkretin etkileri inkretin eksikligi
Azalmig gida alim1 Kilo alimi
Artmis glukoz aracili insiilin salimi Postprandiyal hiperglisemi

Glukoz aracil glukagon salgismin | Glukagona bagli  artmis  postprandiyal
supresyonunda artma hiperglisemi

Artmig beta hiicre neogenezi ve proliferasyonu | Beta hiicre kaybinda artis

Gastrik bosalmada gecikme Kilo alimi

Geleneksel olarak insiilin direnci ve beta hiicre yetmezligi, tip 2 DM
patofizyolojisindeki temel defektlerdir. Normal saglikli insanlarda, postprandiyal
donemde insiilin ve aglikta glukagon, dolasimdaki glukozun sunumu ve kullanimi
arasindaki dengenin saglanmasinda anahtar rol oynamaktadir [63,64]. Insiilin ve
glukagondaki anormallik, tip 2 DM’deki bozulmus glukoz metabolizmasini
aciklamaktadir. Tip 2 DM hastalarinda hepatik glukoz yapimi, yiiksek insiilin
konsantrasyonuna ragmen, uygunsuz olarak artmistir ve bu hepatik insiilin
direncini gostermektedir. Endojen insiilinin, periferal dokularda glukoz alimini

arttirict etkisi belirgin olarak azalmistir ve bu azalma periferal insiilin direncini
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gostermektedir [65]. Tip 2 DM’nin gelisiminde, insiilin direnci erken donemden
itibaren devamli olarak stabil kalmakta, beta hiicreleri baslangigta kompansatuvar
hiperinsiilinemi ile normal glukoz konsantrasyonlarini devam ettirebilmektedirler.
Klinik tip 2 DM, beta hiicre sayis1 diistiigli veya disfonksiyonel olmaya basladigi
ve normoglisemiyi devam ettirmek icin gerekli olan hiperinsiilinemiyi devam
ettirmedigi zaman ortaya ¢ikmaktadir [66]. Tip 2 DM’nin erken donemlerinde
kompansatuvar hiperinsiilinemi, insiilin direncini yenmekte ve 6glisemiyi devam
ettirmekte basarili olmaktadir. Inkretin etkideki yetmezlik rolatif bir
insiilinopeniye ve hiperglisemiye yol agmaktadir. Cesitli arastiricilar tip 2 DM’de
azalmig bir inkretin etkinin oldugunu gostermislerdir [4,67]. Tip 2 DM’de GLP-1
sekresyonu tizerine yapilan ilk caligmalar, kan konsantrasyonlarmin arttigini
bildirmekle beraber; son zamanlarda metabolik faktorleri daha iyi kontrol eden ve
cok spesifik analitik yontemlerle yapilan calismalar, GLP-1’in belirgin derecede
disik oldugunu desteklemektedir [68]. Tip 2 DM hastalarinda inkretin etki
azalmigtir ve oral glukoza verilen insiilin yanitina katkisi sadece %20-35°dir
[36,69].

Cogu tip 2 DM hastas1 fazla kiloludur ve biguanidler hari¢ tip 2 DM
tedavisinde kullanilan ilaglarm cogu kilo kaybina neden olmamaktadir. Tedavi ile
iligkili kilo alimi tedavilerin etkinligini diisiirmekte ve uzun vadede sonuglarin
kotlilesmesine neden olmaktadir.

The UK Prospective Diabetes Study Group (UKPDS) calismasi, yeni tani tip
2 DM hastalarinin, beta hiicre fonksiyonlarinin sadece %50’sine sahip oldugunu
ve bu oranin hastaligin ilerlemesi ile daha da azaldigini gostermistir [70]. Beta
hiicre disfonksiyonunun erken gostergelerinden biri olan bozulmus glukoz
toleransinda birinci faz insiilin sekresyonu kaybolmustur. Bu kayip, erken
prandiyal hepatik glukoz yapimmin siipresyonunu bozmakta ve postprandiyal
hiperglisemiyi artirmaktadir. Beta hiicre fonksiyonlarindaki azalmanin
diizeltilmesi, diyabetin progresif 6zelliginin degistirilmesi i¢in hedef olmalidir.
Beta hiicre fonksiyonlarindaki progresif azalma, glukotoksisiteye yol acan
hiperglisemiye ve lipotoksisiteye yol acan dolasimdaki non-esterefiye yag

asitlerine baglanmaktadir [71,72].

13



Tip 2 DM hastalarinda gastrik bosalma hizlanmig olabilir ve bu
postprandiyal glukoz artisinin anahtar belirleyicilerinden olabilir [73]. Inkretin
mimetik ajanlar gastrik bosalma hizin1 modifiye edebilir.

Tip 2 DM’de artmis olan glukagon sekresyonu, karbonhidrattan zengin bir
besinden sonra siiprese olmamaktadir ve bu durum diyabetin erken donemlerinden
itibaren goriilmektedir [74]. Hiperglukagonemi, postprandiyal hepatik glukoz
yapiminin siiprese edilememesine katkida bulunmaktadir. Giinlimiiz tedavilerin
cogu, hiperglukagonemi iizerine etkili degildir ve glukagon silipresyonunu
hedefleyen tedaviler, glisemik kontrolii diizeltmek i¢in bir alternatif olabilir.
Tablo 2.5°de tip 2 DM’deki patofizyolojik oOzellikler ve GLP-1’in etkileri
karsilastirilmistir [35].

Tablo 2.5. Tip 2 DM’de patofizyolojik 6zellikler ve GLP-1"1n etkileri.

Tip 2 DM GLP-1

Insiilin sekresyonu Azalir Arttirr
Insiilin sentezi Azalir Arttirr
Glukagon sekresyonu Artar Azaltir
Insiilin duyarhihg Azalir Arttirir
Gastrik bosalma Hizlanir Yavaslar
istah Artar Azalir
Beta hiicre Kkitlesi Azalir Artar

Glinlimiizde inkretin bazli tedaviler, GLP-1 reseptoriiniin biyolojik
etkinligini artirmak iizerine temellendirilmistir. Inkretin etkiyi artirmak amaci ile
iki farkli yaklasim tedavi amaci ile kullanilabilmektedir. Bu tedavi yaklasimlari;
ekzojen olarak inkretinlerin (GLP-1 analoglar1) verilmesi veya DPP-IV

inhibitorleri ile endojen inkretinlerin artirilmasidir.

2.6. Posttransplant Diabetes Mellitus

Bobrek transplantasyonu en sik yapilan solid organ transplantasyonudur.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2008 yilinda bobrek nakli yapilan hasta sayisi
16.517, organ nakli i¢in bekleyen hasta sayist ise 76.809°dur. Bobrek

transplantasyon sonuglari, pretransplant komorbid durumlar ve posttransplant
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komplikasyonlarla iligkilidir [75]. Erken posttransplant donemdeki DM, greft
rejeksiyon riskini arttirmakta, hasta sag kalimini ve hayat kalitesini etkilemektedir
[76].

Post-transplant diabetes mellitus insidansi, %2-50 arasinda degisen
oranlarda raporlanmaktadir [11]. Calisma dizayni, c¢alisma populasyonu ve
diyabet taramasmnin yapildigi zaman intervallerindeki farkliliklar bu degisken
insidans oranlarina neden olmaktadir. Ornegin 1. y1lda renal transplant alicilarida
%20-50, karaciger transplant alicilarinda %9-30 ve kalp transplant alicilarinda
%28-30 gibi oranlar raporlanmistir [77-79]. Posttransplant 1. yilda %34’e ve 3.
yilda %50’ye varan oranlar bildirilmistir [76]. Posttransplant diyabet; artmis
kardiyovaskiiler morbidite, greft yetmezligi ve tiim nedenlere bagli mortalite ile
iligkilidir [12,77]. Posttransplant donemde diyabetin erken taninmasi ve tedavisi,
greft ve hasta sonuglarini diizeltebileceginden dolay1 6nemlidir [75].

Posttransplant diyabet; ilk defa transplantasyondan sonra gelisen diyabet
olarak tanimlanmaktadir [80]. Posttransplant diyabetin tanisinda ADA tarafindan
tanimlanmis olan diyabet tani kriterlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir [12,22,81].
Posttransplant donemde; ilk ay haftalik, sonraki 1 yil icin 3 ayda bir ve daha sonra
yillik olarak aclik glukozunun monitorizasyonu 6nerilmektedir [12,80,81].

Posttransplant diyabet riskini arttiran cesitli risk faktorleri tanimlanmistir.
Bu risk faktorleri Tablo 2.6’da gosterilmistir [75,82]. Kullanilan immiinsupresif
ilaglar, posttransplant diyabet gelisimi i¢in, modifiye edilebilecek en 6nemli risk
faktorlerinden biridir [11]. Steroid igeren rejimlerin steroid icermeyen rejimlere
oranla daha diyabetojenik olduklarina inanilmakla beraber; caligmalar, iki rejim
arasinda esit oranda posttransplant diyabet gelistigini ve steroid igermeyen
rejimlerde daha fazla greft rejeksiyon oranlar1 oldugunu gostermistir [11,83-85].
Kortikosteroidlerin diyabet gelisimi iizerine etkileri doz bagimhdir [86].
Kortikosteroidlerin glukoz metabolizmas1 lizerine olan etkileri, glinlik 5 mg
prednizolon veya esdegerinden daha yiiksek dozlarda ortaya c¢ikmaktadir [83].
Steroidlerin diyabetojenik etkilerinin altinda, insiilin sinyali down-regiilasyonu
nedeni ile ortaya ¢ikan azalmis insiilin sensitivitesi ve beta hiicreleri fonksiyonlar1
iizerine olan direk supresif etkileri yatmaktadir. Bunlarin sonucunda kaslar

tarafindan glukoz alimi azalmakta, karacigerde glukoneogenez hizlanmakta ve
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lipoliz artmaktadir [87,88]. Glukokortikoidler, ayn1 zamanda insiilin sekresyonunu

azaltmakta ve glukagon sekresyonunu arttirmaktadirlar [89].

Tablo 2.6. Posttransplant diyabet gelisimi i¢in risk faktorleri.

45 yas tistil

Beyazlar disindaki etnik gruplar

Fazla kilo/ obezite (Viicut kiitle indeksi > 25kg/m?)

Ailede diyabet dykiisii

Fiziksel inaktivasyon

Hipertansiyon

Hiperlipidemi
Bozulmus aclik glukozu (AKS 100-125 mg/dl)

Sitomegalovirus enfeksiyonu

Hepatit C enfeksiyonu

Immiinsiipresif ajanlar
Glukokortikoid
Takrolimus
Siklosporin

Kalsindrin inhibitorleri, 6zellikle beta hiicre fonksiyonlarmi gecici olarak
bozmalar1 nedeni ile, glukoz metabolizmasinda bozulmayla iliskilidirler [90,91].
Takrolimus ve siklosporin, hem bazal hem de glukoz ile uyarilmis insiilin
sekresyonunu azaltmaktadirlar [92]. Bu ajanlar ayni zamanda; beta hiicre
biiylimesini kontrol eden, mitokondri sayr ve fonksiyonunu degistiren
transkripsiyon faktorleri ile etkilesmektedirler [93,94]. Takrolimus, insiilin gen
ekspresyonunu inhibe etmekte ve direkt beta hiicre toksisitesine yol agmaktadir.
In vitro ¢ahsmalar siklosporinin beta hiicre apopitozisine neden oldugunu
gostermistir [95]. Yapilan calismalar, kalsindrinin insan adacik B-hiicre sag
kaliminda regiilator gorevi gordiigiinii gostermistir [18]. Siklosporin tedavisi
alanlarda almayanlara gore posttransplant diyabet gelisme riski 3 kat daha fazladir
[96]. Posttransplant diyabet gelisimi, iki kalsinorin inhibitériinden takrolimusta
siklosporine gore 2-5 kat daha fazladir [97]. Hepatit C enfeksiyonu, takrolimusun
diyabet yapici etkisini arttirmaktadir [98]. Diger immiinsupresif ilaglardan DNA
sentez inhibitorleri mikofenolat mofetil, mikofenolik asit ve azatioprinin

posttransplant  diyabet gelisim riskini arttrmamaktadir [80,99]. mTOR
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(mammalian target of rapamycine) inhibitdrleri sirolimus ve everolimusun, glukoz
metabolizmasi iizerine etkileri tartigmalidir [80,99]. Sirolimusun posttransplant
diyabet gelisim riskini arttirdigima dair yaymlar vardir [100]. Altta yatan
mekanizmalarin  insiilin  aracili  glikojenoliz  baskilanmasmin  bozulmasi,
hipertrigliseridemi aracili insiilin direnci ve adacik hiicre toksistesi oldugu
disiiniilmektedir [100]. Tablo 2.7°de farkli immiinsupresiflerin glukoz
metabolizmast lizerine olan etkileri gdosterilmistir [75]. Tablo 2.8’de,
immiinsupresif ilaclarm diyabet gelisimi i¢cin potansiyel patojenik mekanizmalari

gosterilmistir [101].

Tablo 2.7. Farkli immiinsupresiflerin glukoz metabolizmasi iizerine olan etkileri.

Glukokortikoid ™
Siklosporin A 1
Takrolimus I
Mikofenolat mofetil —
Sirolimus/Everolimus 1 veya <>
Azatioprin ?

1- arttirir, «»>-degistirmez, ?-bilinmiyor

Tablo 2.8. Immiinsupresif ilaglarin diyabet gelisiminde potansiyel patojenik
mekanizmalari.

immiinsiipresif ilaclar Potansiyel patojenik mekanizma

Glukokortikoidler Azalmis periferal insiilin sensitivitesi

Insiilin sentezinin ve sekresyonunun inhibisyonu
Hepatik glukoneogenezde artma

Artmis lipoliz

Siklosporin Azalmis insiilin sekresyonu
Azalmis insiilin sentezi
Azalmis beta hiicre yogunlugu

Takrolimus Azalmis insiilin sekresyonu
Azalmis insiilin sentezi

Sirolimus Artmis periferal insiilin direnci

Bozulmus pankreas beta hiicre yaniti
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Siklosporin ve takrolimus, insiilin sekresyonunu azaltmakta ve beta hiicre
apopitozisini arttrmaktadirlar. Kalsinorinin insan adacik B-hiicre sag kaliminda
regiilator gorevi gordiigli gosterilmistir. Yine bir calismada takrolimusa maruz
birakilan insan adacik hiicrelerinde, GLP-1 agonisti eksenatidin, immiinsupresifler
tarafindan bozulan glukoz aracili insiilin salinimimi diizelttigi gosterilmistir [13].
Bu bulgular, 6zellikle kalsindrin inhibitorleri olmak {izere bazi immiinsupresif
ilaglarin, inkretin sistem iizerine bazi etkileri olabilecegini ve transplantasyon
hastalarinda kullanilan immiinsupresif ilaclarin, inkretinler {izerine yaptiklar1 olas1
negatif etkiler aracilig1 ile post-transplant diabetes mellitus gelismesine katkida
bulunuyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Kalsindrin inhibitdrleri takrolimusu ve
siklosporini alan hastalarda, posttransplant diyabet takrolimus kullananlarda daha
fazla ortaya ¢ikmaktadir. Bu fark, iki ilacin inkretinler {izerine olan olas1 farkli
etkilerinin bir sonucu olabilir. Bu c¢alismada, renal transplantasyon uygulanan
hastalarda kullanilan immiinsupresif ilaglarin inkretinler iizerine -etkilerini

karsilagtirmay1 amacladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Organ Nakli
Merkezi’nde renal transplantasyon yapilmis ve burada diizenli takip edilen
hastalar ile kontrol grubu olarak herhangi bir hastaligi olmayan saglikli bireyler
alindi. Calisma i¢in Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay
alind1 (Tarih: 13.02.2012 Say1:.B.30.2.AKD.0.20.05.05/33).

3.1. Hastalar

Calismaya, bilinen diyabet Gykiisii olmayan 15’er kisiden olusan 3 grup
halinde, toplam 45 erkek hasta alindi ve olusturulan gruplar birbirleri ile
karsilastirildi. Olusturulan gruplarin 6zellikleri su sekilde idi:

1. Siklosporin grubu (SG): Renal transplantasyon uygulanmis olan ve
siklosporin kullanan grup.
2. Takrolimus grubu (TG): Renal transplantasyon uygulanmis olan ve
takrolimus kullanan grup.
3. Kontrol grubu (KG): Normal saglikli kontrol grubu.
Calismaya alinma kriterleri sunlardz:

a) Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Organ Nakli Merkezi’'nde
renal transplantasyon yapilmis, burada diizenli takip edilen, nakil sonrasi
takrolimus veya siklosporin tedavisi alan hastalar

b) 18 yas iistii

c¢) Kontrol grubu olarak saglikli goniilliiler
Calismadan dislanma kriterleri sunlardi:

a) 18 yas alt1 olanlar

b) Diabetes mellitus hastalig1 olanlar

c) GIS cerrahisi gegirmis olanlar

d) Karaciger fonksiyon testlerinde 2 kattan fazla artis olanlar

e) Kreatinin diizeyi 1,5 mg/dl’den yiiksek olanlar

f) Hepatit C viriis enfeksiyonu olanlar
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Caligmaya alinan renal transplant hastalarmin, karbonhidrat metabolizmasini
etkileyen herhangi bir hastaligi mevcut degildi. Caligmaya alinan renal transplant
hastalarinin, altta yatan primer renal hastaliklari ve bunlarin gruplara gore

frekanslar1 Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. Calismaya alinan renal transplant hastalarinda altta yatan primer renal

hastaliklar.

Primer renal hastahk

Siklosporin grubu (n=15)

Takrolimus grubu (n=15)

Bilinmeyen 7 (%46,7) 3 (%20)
Hipertansiyon 3 (%20) 4 (%26,7)
Kronik glomeriilonefrit 4 (%26,7) 3 (%20)
Vezikoiireteral reflii 1(6,7) 1 (%6,7)
Atrofik bobrek 1 (%6,7)
Nefrolitiazis 3 (%20)

3.2. Laboratuvar Olgiimleri

Degerlendirmeler, hastalarin onamlar1 alindiktan sonra, 12 saat acghgi
takiben yapildi. Hastalarn ayrintili anamnez ve fizik muayeneleri yapildi.
Antropometrik dlgtimleri yapildiktan sonra bazal laboratuar odlgiimleri i¢in kan
ornekleri alindi. Kan Ornekleri antekiibital vene yerlestirilen kaniil aracilig ile
alindi. Bazal olarak glukoz, kreatinin, ALT, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol, trigliserid, hemoglobin A1C, insiilin ¢alisildi. Daha sonra 75 gr glukoz
ile oral glukoz tolerans testi yapildi. 75 gr glukoz, 300 ml su ile karistirildi ve
olusan glukoz soliisyonu 5 dakika i¢inde ig¢irildi. 0., 30., 60., 90. ve 120.
dakikalarda glukoz, insiilin, GLP-1 (7-36) ve total GIP 6l¢timleri i¢in vendz kan
ornekleri alindi. GLP-1 ve GIP o6lgiimleri i¢cin kan 6rnekleri; GLP-1 ve GIP'in
degradasyonunu 6nleyen DPP-1V, esteraz ve diger proteaz inhibitorlerini iceren
ozel bir igerige sahip BD marka (BD™ P800) 6zel tiiplere alind1 ve +4°C’de 3000
devirde 10 dakika santrifiij edildi [102,103]. Daha sonra plazma 6rnekleri ayrilip
calisildiklar1 zamana kadar -80°C’de saklandi.
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GLP-1 ve GIP 6l¢ctimleri agsagidaki sekilde yapildi:

GLP-1 (Active) diizeyi ol¢iimii: Plazma 6rneklerinde Millipore marka kit
(EMD Millipore, 6 Research Park Drive, St. Charles, Missouri, USA) kullanilarak
ELISA yontemi ile calisildi. Kite ait (Cat.#EGLP-35K) intra-assay CV: %6
(kontrol degeri: 12 pM) ve %9 (kontrol degeri: 76 pM), inter-assay CV: %7
(kontrol degeri: 12pM) ve %<1 (kontrol degeri: 76 pM) idi. Minimum Ol¢limii
yapilabilen GLP-1 diizeyi 2 pM idi. Kit kullanilacagi zamana kadar -20°C’de
saklandi. Grafik 3.1°de GLP-1 ELISA standart grafigi gosterilmistir.

S =2712.07858425
r=0.99971038

Floresans Sinyali
5 =
%
T T T N T T R I R T YT T N I T 1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.0 9.2 18.3 27.5 36.7 45.8 55.0

Konsantrasyon (pM)

Grafik 3.1. GLP-1 ELISA standart grafigi.

Total GIP diizeyi 6l¢iimii: Plazma 6rneklerinde Millipore marka kit (EMD
Millipore, 6 Research Park Drive, St. Charles, Missouri, USA) kullanilarak
ELISA yontemi ile ¢alisildi. Kite ait (Cat.#EZHGIP-54K) intra-assay CV: %7.3
(kontrol degeri: 21 pg/mL) ve %8.8 (kontrol degeri: 185 pg/mL), inter-assay CV:
%6.1 (kontrol degeri: 26 pg/mL) ve %]1.8 (kontrol degeri: 166 pg/mL) idi.
Minimum 6l¢iimii yapilabilen GIP diizeyi 4.2 pg/mL idi. Kit kullanilacag1 zamana
kadar 2-8°C’de saklandi. Grafik 3.2°de GIP ELISA standart grafigi gosterilmistir.
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Grafik 3.2. GIP ELISA standart grafigi.

Hastalarin tahmini glomertiil filtrasyon hizi (eGFR) ve HOMA-IR (The
Homeostasis Model Assessment-insulin resistance) skoru hesaplandi. eGFR,
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) formiili
kullanilarak elektronik olarak hesaplandi. HOMA-IR skoru Insiilin (uU/ml) x
Glukoz (mg/dl) / 405 formiilii ile hesaplandi [104].

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS version 21 programu ile yapildi Siirekli
degiskenler aksi belirtilmedikge ortalama + standart sapma seklinde gosterildi.
Normal dagilim gdstermeyen parametrelerin median (minimum-maksimum)
degerleri verildi. Kategorik degiskenler ise frekans ve yiizde ile ifade edildi.
Verilerin normal dagilip dagilmadig: tek orneklem Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin analizi i¢in Mann-Whitney U testi
kullanildi. Ug¢ grup arasindaki karsilastirmalarda Kruskal Wallis testinden
yararlanildi. ROC analizi ile egri altindaki alanlar hesaplandi. Istatistiksel
analizler yapilirken sonuglar %95 giiven araliginda, p degeri <0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda yas ve VKI yoniinden fark saptanmadi. SG ve TG gruplar1
arasinda hastalarin kullandig: steroid dozu ve transplantasyonun ilizerinden gecen
siire arasinda fark yoktu. SG’de ortalama siklosporin dozu 176,67+£51,29 mg/ giin
ve TG’de ortalama takrolimus dozu 2,26+0,84 mg/giin idi. Hem SG, hem de
TG’deki tiim hastalar mikofenolat mofetil almaktaydilar. Tablo 4.1°de caligmaya

alman katilimcilarin 6zellikleri verilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya alinan katilimcilarin temel 6zellikleri.

Siklosporin | Takrolimus Kontrol
grubu grubu grubu
(n=15) (n=15) (n=15)
Yas 33,0749,11 | 33,47+7,97 | 33,33£8,16 | 0,95
VKi (kg/m?) 25,40+£3,97 | 25,96+4,72 | 25,11£3,91 | 0,96
Steroid dozu (prenisolon) (mg/giin)* 5 (5-10) 5(5-7,5) - 0,825
Transplantasyon siiresi (ay) 26,87£18,8 | 27,27+18,46 - 0,95

*Degerler median (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Calismaya alinan hastalarin bazal laboratuar degerleri degerlendirildiginde
her ii¢ grup arasinda kreatinin ve eGFR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptandi (siras1 ile p<0,001 ve p<0,001) (Tablo 4.2). Tablo 4.2°de

bazal laboratuar degerleri verilmistir.

Tablo 4.2. Calismaya alinan katilimcilarin bazal laboratuar degerleri.

_ Siklosporin Takrolimus Kontrol grubu _

grubu (n=15) grubu (n=15) (n=15)

Cr (mg/dl) 1,22+0,17 1,06+0,14 0,92+0,10 <0,001*
Egfr (mg/dk/1,73m?) 78,75+15,11 92,5+15,09 105,93+12,38 <0,001°
ALTIUN) 20,1£13,1 24,9+15,9 28,7+15,3 0,136
HbA1C (%) 5,30+0,36 5,46+0,64 5,35+0,34 0,815
T. kolesterol (mg/dl) 172,14£38,2 178,9£38,6 197,6+41,1 0,168
Trigliserid (mg/dl) 142,0+80,8 180,7+110,8 148,4+90,6 0,556
LDL-kol (mg/dl) 100,2430,5 100,5+23,1 112,8+44,4 0,360
HDL-kol (mg/dl) 43,4+9,5 42,249,9 48,4+10,5 0,375

a: SG vs TG p=0,025, SG vs KG p<0,001, TG vs KG p=0,009
b: SG vs TG p=0,025, SG vs KG p<0,001, TG vs KG p=0,011
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OGTT sonrasinda siklosporin grubunda sadece 1 hastada bozulmus glukoz
tolerans1 saptanirken hi¢bir hastada DM veya bozulmus aglik glukozu saptanmadi.
Takrolimus grubunda 3 hastada DM ve 2 hastada bozulmus glukoz toleransi
saptandi. Kontrol grubuna bakildiginda ise OGTT sonrasinda hicbir hastada
diyabet saptanmazken, 1 hastada bozulmus aclik glukozu ve 1 hastada bozulmusg
glukoz toleransi saptandi.

OGTT sirasindaki glukoz ve insiilin sonuglarma bakildiginda takrolimus ve
kontrol gruplar: arasinda 30. dakika insiilin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptandi (p=0,049) (Tablo 4.3). Bunun digsinda gruplar arasinda
glukoz ve insilin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. OGTT swrasindaki glukoz ve insiilin diizeyleri Tablo 4.3°de

verilmistir. Gruplarin ortalama glukoz ve insiilin diizeylerinin zamansal degisimi

strasi ile Grafik 4.1 ve Grafik 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.3. Glukoz ve insiilin diizeyleri.

Siklosporin Takrolimus Kontrol grubu
grubu (n=15) grubu (n=15) (n=15)
Glukoz 0. dk (mg/dl) 83,129,2 91,310,6 90,4£7.8 | 0,119
Glukoz 30. dk (mg/dl) 133,8+23,8 141,4429,6 146,8£23,3 | 0,362
Glukoz 60. dk (mg/dl) 129,9+39,1 151,6+66,5 131,7437.7 | 0,495
Glukoz 90. dk (mg/dl) 122,6+28,8 142,0+58, 1 109,2425,8 | 0,209
Glukoz 120. dk (mg/dl) 110,122,5 133,5449,0 103,0424,5 | 0,194
insiilin 0. dk (uU/ml) 12,1+7,5 14,9+10,8 11,4452 | 0,869
insiilin 30. dk (uU/ml) 70,7+37,0 54,526,6 90,7+50,6 | 0,135
insiilin 60. dk (uU/ml) 66,3+67,5 65,2+43,4 97,8+74,6 | 0,403
. 39,51 43,03 53,53
ssge * b b b
nsiilin 99. dic (uU/ml) (18,67-240.3) | (21,19204,10) | (11.48227,10) | *01°
. 25,84 37,54 37.33
ssge * b b b
Insiilin 120. di (uU/m) (12,58-96,93) | (939-188,10) | (4,07-157,50) | %7
2,20 2,62 2,54
- * ? ° )
HOMA-IR (1,18-8,69) (1,29-10,23) (076456 | -

a: TG vs KG p=0,049

*Degerler median (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

24




160 -

140

120

100 -

80 . -««-#++ Siklosporin grubu

60 - ==@==Takrolimus grubu

Glukoz {mg/dl)

a0 - —O— Kontrol grubu

20

0 30 60 90 120
Zaman (Dakika)

Grafik 4.1. Gruplarin ortalama glukoz diizeylerinin zamansal degisimi.
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Grafik 4.2. Gruplarin ortalama insiilin diizeylerinin zamansal degisimi.

Her ii¢ grup arasinda; bazal, 30. dakika ve 120 dakikalardaki GLP-1
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptandi (swrast ile p<0,001,
p=0,026 ve p<0,001). Bazal GLP-1 diizeyi hem siklosporin grubunda, hem de
takrolimus grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksekti (siras1 ile p<0,001 ve
p=0,033). Siklosporin grubunun bazal GLP-1 diizeyleri, takrolimus grubuna gore,
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek saptandi (p=0,003). 30.ve
90. dakikalardaki GLP-1 diizeyleri, takrolimus grubunda siklosporin grubuna gore
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istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksekti (siras1 ile p=0,009 ve
p=0,042). Bununla beraber 120. dakikadaki GLP-1 diizeyleri siklosporin

grubunda takrolimus grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha

yiiksekti p=0,01). Pik GLP-1 diizeylerine takrolimus grubunda ve kontrol

grubunda 30. dakikada ulasilirken, en yliksek GLP-1 diizeylerine siklosporin

grubunda 120. dakikada ulasilmistir. Siklosporin grubunda oral glukoz alimini
takiben 30. dakikada hafif bir artis ve daha sonra 60. ile 90. dakikalarda progresif

bir azalma saptandi. Bu azalmayi takiben de 120. dakikada tekrar bir artis ile en

yiiksek GLP-1 diizeylerine ulasildi (Tablo 4.4). Ortalama GLP-1 diizeylerinin

zamansal degisimi Grafik 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.4. GLP-1 ve GIP diizeyleri.

Siklosporin Takrolimus

Kontrol grubu

grubu (n=15)

grubu (n=15)

(n=15)

GLP-1 0. dk (pM) 6,2243,36 2,92+1,87 1,46+1,02 <0,001°
GLP-1 30. dk (pM) 7,90+9,25 13,13+7,68 10,63+7,02 0,026
3,64 5,96 4,16
- * s s 5
GLP-1 60. dk (pM) (2,52-12,07) (2,02-36,96) (0,1-22,53) 0,423
2,79 4,12 4,17
- * H s s ¢
GLP-190. dk (pM) (2,06-4,72) (1,49-39,94) 0.14-12,60) | %087
GLP-1 120. dk (pM) 8,47+2,73 6,9348,29 2,82+2,94 <0,001¢
23,80 30,60 37,5
% b b b
GIP 0. dk (pg/ml) (2,1-621,9) (8,3-194,5) (7,2-227,7) 0,291
GIP 30. dk (pg/ml) 188,79+109,15 | 259,33+110,86 | 301,76+148,08 | 0,058
GIP 60. dk (pg/ml) 242,244216,48 | 240,46+94,71 | 280,12+123,81 | 0,155
GIP 90. dk (pg/ml) 165,20£107,78 | 238,66+157,00 | 233,88+106,87 | 0,083¢
GIP 120. dk (pg/ml) 116,124101,84 | 172,28£113,61 | 205,50+58,52 | 0,005

*Degerler median (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

a: SG vs KG p<0,001, TG vs KG p=0,033, SG vs TG p=0,003
b:SG vs TG p=0,009

c: SG vs TG p=0,042

d:SG vs KG p<0,001, TG vs KG p=0,015, SG vs TG p=0,01
e:SG vs KG p=0,040

f:SG vs KG p=0,049

2:SG vs KG p=0,040

i: SG vs KG p=0,002, SG vs TG p=0,049
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Grafik 4.3. Gruplarin ortalama GLP-1 diizeylerinin zamansal degigimi.

Ug grup arasinda 120. dakika GIP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,005). Siklosporin grubu ile kontrol grubu arasinda 30.,
60., 90. ve 120. dakika GIP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (swras1 ile p=0,04, p=0,049, p=0,040 ve p=0,002). Siklosporin grubu ile
takrolimus grubu GIP diizeyleri arasinda sadece 120. dakika degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,049)(Tablo 4.5). Ortalama GIP

diizeylerinin zamansal degisimi Grafik 4.4’de gosterilmistir.
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Grafik 4.4. Gruplarin ortalama GIP diizeylerinin zamansal degisimi.

27



Maksimum GLP-1 diizeyleri ile bazal GLP-1 diizeyleri arasindaki fark
(AGLP-1), gruplar arasinda karsilastirildiginda ii¢ grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0,0001). Siklosporin grubu ile kontrol ve
takrolimus grubu arasinda, AGLP-1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fark vardi (swrast ile p<0,0001 ve p=0,003). AGLP-1 degerleri yoniinden
takrolimus grubu ile kontrol grubu arasinda fark saptanmadi (p=0,756).
Maksimum GIP diizeyleri ile bazal GIP diizeyleri arasindaki fark (AGIP), gruplar
arasinda karsilastirildiginda ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fark bulundu (p=0,029). Takrolimus grubu ile siklosporin ve kontrol grubu
arasinda AGIP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yok iken
(srras1 ile p=101 ve p=0,351) siklosporin grubu ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,0001) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. AGLP-1 ve AGIP diizeyleri.

Siklosporin Takrolimus Kontrol grubu
grubu (n=15) grubu (n=15) (n=15)
AGLP-1 1,68+8,84 10,20+8,51 9,17+6,52 <0,0001*
AGIP 125,06+125,35 208,09+111,67 246,04+143,50 0,029

a: SG vs KG p<0,0001, TG vs KG p=0,756, SG vs TG p=0,003
b:SG vs KG p<0,0001, TG ve KG p=0,351, SG ve TG p=101)

OGTT sonrast DM tanis1 konulan hastalar c¢ikarilip gruplar arasinda
analizler tekrarlandiginda; siklosporin ve takrolimus gruplarinda bazal, 30., 90.,
ve 120. dakika GLP 1 diizeylerinde yine istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(0. dakika p=0,016, 30. dakika p=0,020, 90. dakika p=.0,023 ve 120. dakika
p=0,043).

Siklosporin grubu ile takrolimus grubunun glukoz, insiilin ve inkretin
diizeylerinin egri altindaki alanlar1 (EAA) karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Siklosporin ile takrolimus gruplarinin glukoz, insiilin ve inkretin
diizeylerinin EAA’lar1.

Siklosporin grubu | Takrolimus grubu
(Ortalama+SEM) (Ortalama+SEM)

(n=15) (n=15)
EAA Glukoz (0-2.saat) 115,93+5,40 132410,23 0,361
EAA insiilin (0-2.saat) 47,09+8,89 49,82+7,78 0,820
EAA GLP-1 (0-2.saat) 6,05+0,67 8,17+1,19 0,221
EAA GIP (0-2. saat) 155,21431,83 192,39422,25 0,59

Siklosporin grubu ile kontrol grubunun glukoz, insiilin ve inkretin
diizeylerinin egri altindaki alanlar1 (EAA) karsilastirildiginda siklosporin
grubunda GIP i¢in hesaplanan EAA kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha diistiktii (p=0,007). Glukoz, insiilin ve GLP-1’in EAA’lar1

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Siklosporin ile kontrol gruplarinin glukoz, insiilin ve inkretin
diizeylerinin EAA’lar1.

Siklosporin grubu Kontrol grubu
(Ortalama+SEM) (Ortalama+SEM)
(n=15) (n=15)
EAA Glukoz (0-2.saat) 115,9345,40 116,25+5,11 0,950
EAA Insiilin (0-2.saat) 47,09+8,89 64,83+10,09 0,254
EAA GLP-1 (0-2.saat) 6,05+0,67 5,284+0,91 0,290
EAA GIP (0-2. saat) 155,21+£31,83 215+20,24 0,007

Takrolimus grubu ile kontrol grubunun glukoz, insiilin ve inkretin
diizeylerinin egri altindaki alanlar1 (EAA) karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Takrolimus ile kontrol gruplarinin glukoz, insiilin ve inkretin
diizeylerinin EAA’lar1.

Takrolimus grubu Kontrol grubu
(Ortalama=SEM) (Ortalama=SEM)
(n=15) (n=15)
EAA Glukoz (0-2.saat) 132410,23 116,25+5,11 0,384
EAA Insiilin (0-2.saat) 49,82+7,78 64,83+10,09 0,310
EAA GLP-1 (0-2.saat) 8,17+1,19 5,284+0,91 0,054
EAA GIP (0-2. saat) 192,39+22.25 215+20,24 0,443
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5. TARTISMA

Inkretin etkinin eksikligi, rolatif insiilin eksikligi ve hiperglisemiye neden
olmaktadir [4]. Bu durum tip 2 DM fizyopatolojisinde Onemli bir rol
oynamaktadir. GLP-1’in, insiilin sekresyonunu arttrmanin yaninda glukagon
sekresyonunu inhibe etmek, gastrik bosalmayi1 yavaslatmak ve gida alimini
azaltmak gibi etkileri tanimlanmustir [5,6,10]. Inkretin bazli tedaviler, inkretinlerin
bu olumlu antidiyabetik etkileri nedeni ile, son yillarda tip 2 DM tedavisinde
kullanima sunulmustur ve bu tedavilerin kullanimlar1 giderek artmaktadir. Renal
transplantasyon hastalarinda greft rejeksiyonunu Onlemek i¢in kullanilan
immiinsupresif ilaglarin onemli yan etkilerinden biri hiperglisemidir. Post-
transplant diabetes mellitus, azalmis insiilin sekresyonu ve artmis insiilin
rezistansinin kombinasyonu ile ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir hastaliktir. Post-
transplant diabetes mellitus, kalsindrin inhibitorlerinin kullanimi ile giiglii bir
sekilde iliskilidir [12]. Immiinsupresif ilaclar, beta hiicrelerinin sagkalimi ve
fonksiyonlar1 lizerine olumsuz etki gostermektedir [13].

Spesifik  immiinsupresif ilaglarmm insiilin  sekresyonu, insiilin gen
ekspresyonu, beta hiicre apopitozu ve beta hiicre proliferasyonu {izerine olumsuz
etkileri oldugu gosterilmistir [14-17]. Transplantasyon hastalarinda kullanilan
immiinsupresif ilaglarmn hiperglisemi yapic1 etkilerinin fizyopatolojisinde,
inkretinler lizerine yaptiklar1 olas1 olumsuz etkilerin de katkis1 s6z konusu olabilir.
Kalp ve karacier transplantasyonu yapilmis hastalarda, inkretin yanitini
degerlendiren bir ¢calisma olmakla beraber bu ¢alismaya alinan hastalar, kullanilan
steroid dozu ile kalsindrin inhibitorii ilacin tipi ve dozu yoniinden homojenize
degildir [105]. Calismamizda, renal transplantasyon uygulanan hastalarda
kullanilan farkli immiinsupresif 1ilaclarin inkretinler {zerine etkilerini
karsilastirdik. Calismamizda, siklosporin ve takrolimus kullanan renal transplant
hastalarmin oral glukoz yiikiine verdikleri glukoz, insiilin, GLP-1 ve GIP
yanitlarin1 degerlendirdik. Calismamiz; transplant hastalarinda immiinsupresif
ilaglarin inkretin sistem {izerine etkilerini, ortalama steroid dozu ve kullanilan

immiinsupresif ilaglar yoniinden, homojen gruplar arasinda karsilagtiran ilk
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calismadir. Ayni zamanda renal transplant hastalarinda immiinsupresif ila¢larin
inkretin sistem iizerine etkilerini degerlendiren ilk ¢aligmadir.

Bazal GLP-1 diizeyi siklosporin grubunda takrolimus grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti. Siklosporin ve takrolimus
gruplarinda kontrol grubuna gore bazal GLP-1 diizeyleri daha yiiksek saptandi.
Siklosporin ve takrolimus gruplarindaki hastalarin steroid kullaniyor olmasi bu
farka katkida bulunmus olabilir. Bununla beraber esit miktarda steroid kullanan
siklosporin ve takrolimus gruplar1 karsilastirildiginda siklosporin grubunda bazal
GLP-1 diizeyleri daha yiiksekti. Oral glukoz yiikkiine GLP-1 yanitlari
degerlendirildiginde 30. ve 90. dakika GLP-1 diizeyleri takrolimus grubunda
siklosporin grubuna gore daha yiiksekti. Bununla beraber 120. dakika GLP-1
diizeyi ise siklosporin grubunda daha yiiksek saptandi. Oral glukoz yiikiine GLP-1
yanit1 zamansal olarak degerlendirildiginde, takrolimus ve kontrol gruplarinda en
diisiik GLP-1 degerlerinin bazal degerler oldugu, 30. dakikada en yiiksek GLP-1
diizeylerine ulasildig1 ve daha sonra GLP-1 diizeylerinin progresif olarak azaldigi
saptanmistir. Ancak siklosporin grubuna bakildiginda; bazal GLP-1 diizeylerinin
daha yiiksek oldugu, 30. dakikada hafif bir artis sonras1 60. ve 90. dakikalarda bir
azalma gosterdigi ve pik degerlere 120. dakikada ulasildigi saptanmistir. AGLP-1
diizeyleri de siklosporin grubunda daha diisiiktii. Sonug¢ olarak siklosporin
grubunda daha diisiik bir GLP-1 artis1 ve daha diisik pik GLP-1 diizeyi
saptanmistir. Bu bulgularla beraber GLP-1 i¢in hesaplanan EAA’lar arasinda her
iic grup arasinda da anlamh bir fark yoktu. Bu bulgular takrolimus grubunda,
kontrol grubuna benzer bir sekilde, oral glukoz yiikiine GLP-1 yanitinin korunmus
olmasina karsin, siklosporin grubunda bazal olarak daha yiliksek bir GLP-1
diizeyinin oldugunu ve oral glukoz yiikiine korelmis ve zamansal olarak bozulmusg
bir GLP-1 yanitinin s6z konusu oldugunu diisiindiirmektedir.

Tip 2 DM hastalarinda GLP-1 sekresyonunun azaldigmi gosteren cesitli
calismalar [7,106,107] olmakla beraber GLP-1 yanitinin normal oldugunu bildiren
calismalar [108,109] da mevcuttur. Bu durum tip 2 DM hastalarinda, inkretin
hormonlarinin salinim paterninde farkli derecede degisiklikler gdsteren hasta
gruplar1 oldugunu ve GLP-1 sekresyon bozuklugunun diyabet hastalarinda genel

bir kural olmadigini desteklemektedir [110].
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Daha once tip 2 DM hastalarinda ve idiyopatik gastroparezi hastalarinda
bazal GIP diizeylerinin kontrollere gore oranla anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugu gosterilmis ve bunun olas1 bir GIP direncinin bir {iriinii olabilecegi ileri
siiriilmiistiir [111, 112]. Benzer olarak bizim c¢alismamizda da, bazal GLP-1
diizeylerinin, siklosporin ve takrolimus grubunda daha yiiksek olmasi pankreatik
beta hiicrelerinde olast GLP-1 direncinin bir sonucu olabilir. Yeterli insiilin
sekresyonunun devami i¢cin GLP-1 sekresyonu artmis olabilir.

0. ve 120. dakika GLP-1 diizeyleri siklosporin grubunda ve takrolimus
grubunda, kontrol grubuna oranla daha yiiksekti. Bu durum; steroid ve kalsinorin
inhibitorii alan renal transplant hastalarinin normal kontrollere gore daha yiiksek
GLP-1 diizeylerine sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Bu durum kalsindrin
inhibitorlerinin bir etkisi olabilecegi gibi, steroidin veya her ikisinin ortak
etkisinin bir sonucu olabilir. Glukokortikoidlerin, oral glukoz yiikiine total GLP-1
ve GIP yanitii arttirdigi; bununla beraber inkretin etkiyi azalttiklar1 gosterilmistir
[113]. Sonug olarak siklosporin, takrolimusa gore, daha yiiksek bazal GLP-1
diizeyine neden olmakta; oral glukoz yiikiine GLP-1 yanitin1 ve GLP-1’in
zamansal degisimini, takrolimus ve kontrol gruplarma gore, bozmakta ve daha
disik pik GLP-1 diizeyleri elde edilmesine neden olmaktadir. Her ne kadar
posttransplant DM takrolimus kullanan hastalarda siklosporin kullananlara oranla
daha sik ortaya ciksa da calismamiz, takrolimus kullanan nondiyabetik renal
transplant hastalarinda oral glukoz yiikiine pik GLP-1 yanitinin ve zamansal GLP-
1 yanitmin siklosporin kullanan nondiyabetik renal transplant hastalarna gore
korundugunu, siklosporinin pik GLP-1 yanitim1 ve GLP-1’in zamansal degisimini
bozdugunu gdostermistir. Siklosporin ve takrolimusun GLP-1 {izerine olan bu
farkli etkileri siklosporin kullanan renal transplant hastalarinda ortaya cikan
posttransplant DM’de inkretin yanitinin bozulmasinin patogenezde 6énemli bir rol
oynuyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla beraber takrolimus kullanan
renal transplant hastalarinda ortaya ¢ikan posttransplant diyabetin gelismesinde
ise inkretin sistemden ¢ok diger mekanizmalar daha 6nemli olabilir.

Bazal GIP diizeyleri arasinda gruplar arasinda bir fark yoktu. Takrolimus
grubunda ve kontrol grubunda pik GIP diizeylerine 30. dakikada ulasildi.
Siklosporin grubunda ise pik GIP diizeyine 60. dakikada ulasildi. Takrolimus
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grubu ile kontrol grubu arasinda GIP diizeyleri arasinda fark saptanmadi. Bununla
bereaber siklosporin grubunda 30., 60., 90. ve 120. dakikalardaki GIP diizeyleri
kontrol grubuna gore daha diisiiktii. A GIP degerleri karsilastirildiginda takrolimus
ile siklosporin grubu arasinda bir fark yokken siklosporin grubunda kontrol
grubuna oranla daha diisiik degerler saptandi. GIP i¢in hesaplanan EAA da
siklosporin grubunda, kontrol grubuna gore daha diistiktii. Bu bulgular siklosporin
grubunda, GLP-1’e benzer sekilde oral glukoz yiikiine GIP yanitmin ve GIP’in
zamansal degisiminin bozuldugunu gostermektedir. Steroidlerin total GLP-1 ve
GIP diizeylerini arttirict etkileri oldugu daha O©nce gosterilmistir [113].
Glukokortikoidlerin total GLP-1 ve GIP diizeylerini arttiric1 etkileri
disiiniildiigiinde, kontrol grubuna oranla, siklosporin grubundaki daha diisiik
GLP-1 yaniti, daha distik GIP yaniti1 ve daha diisik GIP EAA diizeyleri
siklosporinin inkretin sistem lizerine olan olan direkt etkisinin bir sonucu olabilir.
Karaciger ve kalp nakli yapilmis hastalarda glukoz yiikiine insiilin
yanitlarmin degerlendirildigi bir ¢alismada inkretin hormon yanitlar1 da
degerlendirilmigtir. Takrolimus veya siklosporin alan kalp ve Kkaraciger
hastalarinda yapilan bu calismada, hem karaciger hem de kalp nakli yapilan
hastalarda, saglikli goniilliillere gore, plazma GLP-1 ve GIP diizeylerinin benzer
olmasmna ragmen, oral glukoz yiikiine verilen inkretin etkinin koreldigi
gosterilmistir. Bu ¢alismada GLP-1 ve GIP i¢in hesaplanan EAA’lar arasinda
anlaml bir fark saptanmamustir. Ancak bu ¢aligmada transplant hastalar1 karaciger
ve kalp nakil hastalar1 olarak ayrilmis, calismaya karaciger nakil grubunda hem
takrolimus hem de siklosporin kullanan heterojen bir hasta grubu alinmisken, kalp
nakil grubunda ise sadece siklosporin kullanan hastalar alinmigstir. Karaciger nakil
grubundaki dokuz hastanin besi steroid alirken (ortalama 6,2 mg/giin
prednizolon), kalp nakil grubunda ise sadece bir hasta steroid almaktaydi. Bu
calismada siklosporin kullanan kardiyak transplant hastalarinda oral glukoz
yiikiine inkretin yanitmin saghkli goniilliilere gore koreldigi saptanmastir [105].
Bu hastalardan sadece birinin steroid aliyor olmasi bu etkinin steroid etkisinden
bagimsiz oldugunu gostermektedir. Bizim ¢aliysmamizda da siklosporin grubunda,
kontrol grubuna gore, korelmis ve zamansal olarak bozulmus bir GLP-1 ve GIP

yanitt saptanmistir. Ayni caligmada takrolimus veya siklosporin kullanan
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karaciger transplant hastalarmda ve sadece siklosporin kullanan kalp nakil
hastalarindaki bazal GLP-1 diizeyleri saglikli goniilliilere gore istatistiksel olarak
anlamli olmasa da daha yiiksek saptanmustir [105]. Bizim c¢alismamizda bazal
GLP-1 diizeyi siklosporin grubunda, hem saglikli goniilliilere hem de takrolimus
grubuna oranla, istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir.
Takrolimus grubunda da, siklosporin grubundaki kadar belirgin olmasa da,
kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bazal GLP-1
diizeyi elde edilmistir. Bu bulgular hem siklosporinin, hem de takrolimusun bazal
GLP-1 diizeyini arttirdigini, bunun muhtemelen kalsindrin inhibitorii ajanlarin
ortak etkisi oldugunu, ancak siklosporinde bunun daha belirgin oldugunu
diistindiirmektedir. Henchoz ve arkadaslarmm yaptigi bu c¢alismada, kalp ve
karaciger nakli yapilan gruplarda saglikli goniilliilere gore oral glukoz yiikiine
GLP-1 yanitinda fark bildirilmemekle beraber; bizim g¢alismamizda, siklosporin
grubunda 30. ve 90. dakika GLP-1 diizeyleri takrolimus grubundan daha diisiik
iken, 120. dakika GLP-1 diizeyleri takrolimus grubundan ve saglkl
goniilliilerden daha ytiksekti. Bu durum siklosporinin, daha ytliksek bazal GLP-1
diizeyleri yaninda, korelmis ve gecikmis bir GLP-1 yanit1 ile de iliskili oldugunu
disiindiirmektedir. Ayni calismada gruplar arasinda benzer GIP yanitlari
raporlanmistir. Bizim c¢alismamizda ise siklosporin grubunda, kontrol grubuna
oranla, daha diisiik GIP diizeyleri elde edilmistir.

Henchoz ve arkadaslarmin yaptigi bu calismada, karaciger ve kalp nakil
hastalarinda oral glukoz yiikiine insiilin sekresyon yanitinin steroid kullanimimdan
bagimsiz olarak azaldigi bildirilmis olsa da ortalama 6 mg/giin prednizolon
kullaninminin oldugu bizim ¢alismada insiilin yanitinda bir fark saptanmamustir.
Genel olarak kalsindrin inhibitorlerinin beta hiicresinin insiilin sentez ve
sekresyonunu bozduklar1 bilinmektedir. Daha once yapilan calismada kalp ve
karaciger transplant hastalarinda oral glukoz yiikiine bozulmus insiilin yanit1
oldugu bildirilmistir [105]. Bizim c¢aligmamizda insiilin diizeyleri yOniinden
gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu. Bu durum belki de yapilan organ
transplantasyonu ile iligkili olabilir. Ornegin karaciger transplant hastalarmda
hepatik denervasyon bozulmus insiilin yanit1 ile iligkili olabilir. Henchoz ve

arkadaslarinin yaptig1 calismada elde edilen bozulmus insiilin yanitinin nedeni
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olarak kalsindrinin beta hiicresi lizerine olan etkilerinin veya otonom sinir sistemi
iizerine olan etkilerinin bir sonucu olabilecegi diistiniilmiistiir[ 105]. Ancak bizim
renal transplant hastalarinda yaptigimiz bu ¢alisma, insiilin sekresyon yanitinin
sagliklt kontroller ile benzer oldugunu, inkretin diizeyleri {izerine olan mevcut
bozukluklarin genel kalsindrin inhibitorii ilaglarin etkisinden ¢ok, ajan spesifik
olarak siklosporinin bir etkisi oldugunu diisiindiirmektedir.

Bizim c¢alismamizdaki temel hipotezlerden biri kalsindrin inhibitérlerinin
inkretin hormonlarinin yapimmi ve salimini1 azaltti§i ve bunun posttransplant
diyabet gelisminde 6nemli bir rol oynayabilecegi idi. Ayni sekilde inkretin
hormon diizeylerinin takrolimus grubunda siklosporin grubundan daha diisiik
olmasini bekliyorduk. Ancak calismamizda hem siklosporin hemde takrolimus
grubunda bazal GLP-1 diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksek bulundu. GIP
diizeyleri de kontrol grubu ile benzer diizeylerde idi. Bu bize siklosporin ve
takrolimus grubunda GLP-1 ve GIP sentezinde sorun olmadigim1 gostermektedir.
Ancak siklosporin grubunda, oral glukoz yiikiine inkretin yanitinin koreldigini ve
zamansal yanitin bozuldugunu diisiindiiren bulgular saptadik.

Kronik renal yetmezligi olan hastalarda yapilan ¢calismada, oral glukoz yiikii
sonrasindaki intakt (aktif) GLP-1 ve intakt GIP diizeylerinin saglikli kontrol grubu
ile benzer oldugu ve istatistiksel bir fark olmadigi gosterilmistir [114]. Ayni
calismada total GIP d6l¢iimlerinin ise renal yetmezligi olan hastalarda daha yiiksek
oldugu saptanmustir [114]. Bizim c¢alismamizda gruplar arasinda kreatinin ve
eGFR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olsa da bunun bizim
sonuglarimiz1 etkiledigini diisiinmemekteyiz. Cilinkli bizim g¢alismamizda, renal
yetmezlik hastalarinda diizeylerinin degismedigi gosterilmis olan, intakt GLP-1
diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Calismamizda her ne kadar Total GIP 6lgtimii kullanilmig
ve gruplar arasinda kreatinin ile eGFR diizeyleri arasinda istatistiksel diizeyde bir
fark ¢ikmis olsa da ¢alismamiza kreatinin diizeyi 1,5 mg/dI’den yiiksek hastalar
almmamistir. Caligmamiza alinan hasta gruplarindaki en yiiksek ortalama
kreatinin diizeyi 1,22+0,17 mg/dl ve en diisikk ortalama eGFR 78,75+15,11
mg/dk/1,73 m? olup, ciddi diizeyde renal yetmezligi olan hi¢bir hasta ¢alismaya

alinmamustir.
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Calismamizin kisitlayici 6zelligi, merkezimizde siklosporin kullanan kadin
renal transplant hastalarinin olduk¢a az olmasi nedeni ile sadece erkek hastalarin
almmis  olmasidir.  Siklosporinin  killanmay1 arttiric1  etkisinden  dolay1
merkezimizde premenapozal kadin hastalarda  kullanimi  pek tercih
edilmemektedir. Caliysmamizin sadece erkek hastalarin oldugu bir populasyonda
gergeklestirilmesi bir eksikliktir. Cinsiyete bagli etki edebilecek faktorlerin
dislanmas1 acgisindan kadm hastalarin da oldugu bir populasyonda benzer
calismalarin planlanmasi uygun olacaktir. Calismamizda nondiyabetik bir
populasyonda immiinsiipresif ilaglarin inkretinler {izerine olan etkilerini
degerlendirdik. Posttransplant diyabeti olan ve daha farkli immiinsiipresif ilaglar
da kullanan hastalarda yapilacak caligmalar, immiinsiipresif ilaglarin inkretinler
iizerine olan etkileri ve bunlarin posttransplant diyabet gelisimindeki rolleri ile

ilgili ek bilgiler elde edilmesine katkida bulunacaktir.
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6. SONUCLAR

OGTT swrasindaki glukoz ve insiilin sonuglarina bakildiginda; takrolimus
grubunda kontrol grubuna gore 30. dakika insiilin diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli derecede daha diisiik saptandi (p=0,049). Bunun disinda
gruplar arasinda glukoz ve insiilin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmadi.

Her ii¢ grup arasinda; bazal, 30. dakika ve 120 dakikalardaki GLP-1
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptandi (sirasi ile

p<0,001, p=0,026 ve p<0,001).

Bazal GLP-1 diizeyi hem siklosporin grubunda hem de takrolimus
grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksekti (siras1 ile p<0,001 ve
p=0,033).

Siklosporin grubunun bazal GLP-1 diizeyleri, takrolimus grubuna gore,

istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek saptandi (p=0,003).

30.ve 90. dakikalardaki GLP-1 diizeyleri, takrolimus grubunda siklosporin
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksekti
(stras1 ile p=0,009 ve p=0,042).

120. dakikadaki GLP-1 diizeyleri siklosporin grubunda takrolimus

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti p=0,01).

Pik GLP-1 diizeylerine takrolimus grubunda ve kontrol grubunda 30.
dakikada ulasilirken, en yiiksek GLP-1 diizeylerine siklosporin grubunda
120. dakikada ulasilmistir.

. Ug grup arasinda 120. dakika GIP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p=0,005).

Siklosporin grubu ile kontrol grubu arasinda 30., 60., 90. ve 120. dakika
GIP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasi ile

p=0,04, p=0,049, p=0,040 ve p=0,002).
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16.

17.
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Siklosporin grubu ile takrolimus grubu GIP diizeyleri arasinda sadece 120.
dakika degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi

(p=0,049).

Maksimum GLP-1 diizeyleri ile bazal GLP-1 diizeyleri arasindaki fark
(AGLP-1), gruplar arasinda karsilastirildiginda ¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,0001).

Siklosporin grubu ile kontrol ve takrolimus grubu arasinda, AGLP-1
yoniinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark vardi (sirasi ile

p<0,0001 ve p=0,003).

AGLP-1 degerleri yoniinden takrolimus grubu ile kontrol grubu arasinda

fark saptanmadi (p=0,756).

Maksimum GIP diizeyleri ile bazal GIP diizeyleri arasindaki fark (AGIP),
gruplar arasinda karsilastirildiginda iic grup arasinda istatistiksel olarak

anlamh diizeyde fark bulundu (p=0,029).

Takrolimus grubu ile siklosporin ve kontrol grubu arasinda AGIP degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yok iken (siras1 ile p=101 ve
p=0,351) siklosporin grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmistir (p<<0,0001).

Siklosporin grubu ile takrolimus grubunun glukoz, insiilin ve inkretin
diizeylerinin egri altindaki alanlar1 (EAA) karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Siklosporin grubu ile kontrol grubunun glukoz, insiilin ve inkretin
diizeylerinin egri altindaki alanlar1 (EAA) karsilastirildiginda siklosporin
grubunda GIP i¢in hesaplanan EAA kontrol grubuna oranla istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha diisiiktii (p=0,007). Glukoz, insiilin ve GLP-

I’in EAA’lar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Takrolimus grubu ile kontrol grubunun glukoz, insiilin ve inkretin
diizeylerinin egri altindaki alanlar1 (EAA) karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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7. OZET

RENAL TRANSPLANT HASTALARINDA, FARKLI IMMUNSUPRESIF
ILACLARIN INKRETINLER UZERINE ETKILERI

Inkretin sistem diabetes mellitus patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Post-transplant diyabet, 6zellikle kalsindrin inhibitorleri olmak {izere kullanilan
antirejeksiyon medikasyonlarla iligkili olan ve greft 6mriinii etkileyen 6nemli bir
sorundur. Transplantasyon hastalarinda kullanilan immiinsupresif ilaglar,
inkretinler iizerine yaptiklar1 olas1 olumsuz etkiler araciligi ile post-transplant
diabetes mellitus gelismesine katkida bulunuyor olabilir. Bu calismada, renal
transplantasyon uygulanan hastalarda kullanilan farkli immiinsupresif ilaglarin
inkretinler {izerine etkilerini karsilastirmay1 amacladik.

Calismaya, bilinen diyabet Oykiisii olmayan, siklosporin tedavisi alan 15
renal transplant hastasi, takrolimus tedavisi alan 15 renal transplant hastasi ve
kontrol grubu olarak 15 saglikli goniillii olmak iizere ii¢ grup halinde toplam 45
kisi alind1. Hastalara 75 gr glukoz ile oral glukoz tolerans testi yapildi. 0., 30., 60.,
90. ve 120. dakikalarda Glukagon-like peptid 1 (GLP-1) ve Glucose-dependent
Insulinotropic Polypeptide (GIP) dl¢timleri yapildi.

Her ii¢ grup arasinda; bazal, 30. dakika ve 120 dakikalardaki GLP-1
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptandi (swras1 ile p<0,001,
p=0,026 ve p<0,001). Bazal GLP-1 diizeyi hem siklosporin grubunda, hem de
takrolimus grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksekti (siras1 ile p<0,001 ve
p=0,033). Siklosporin grubunun bazal GLP-1 diizeyleri, takrolimus grubuna gore,
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek saptandi (p=0,003). 30.ve
90. dakikalardaki GLP-1 diizeyleri, takrolimus grubunda siklosporin grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksekti (sirast ile p=0,009 ve
p=0,042). 120. dakikadaki GLP-1 diizeyleri siklosporin grubunda takrolimus
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti p=0,01). Pik
GLP-1 diizeylerine takrolimus grubunda ve kontrol grubunda 30. dakikada
ulagilirken, en yiiksek GLP-1 diizeylerine siklosporin grubunda 120. dakikada
ulasilmistir. Ug grup arasinda 120. dakika GIP diizeyleri arasinda istatistiksel
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olarak anlamli fark saptandi (p=0,005). Siklosporin grubu ile kontrol grubu
arasinda 30., 60., 90. ve 120. dakika GIP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptandi (swras1 ile p=0,04, p=0,049, p=0,040 ve p=0,002).
Maksimum GLP-1 diizeyleri ile bazal GLP-1 diizeyleri arasindaki fark (AGLP-1),
gruplar arasinda karsilastirildiginda ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0,0001). Siklosporin grubu ile kontrol ve takrolimus grubu
arasinda, AGLP-1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark vardi (sirasi
ile p<0,0001 ve p=0,003). Maksimum GIP diizeyleri ile bazal GIP diizeyleri
arasindaki fark (AGIP), gruplar arasinda karsilastirildiginda {ic grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulundu (p=0,029).

Bu bulgular takrolimus kullanan renal transplant hastalarinda oral glukoz
yilikiine GLP-1 yanitinin korunmus olmasina karsin, siklosporin kullanan renal
transplant hastalarinda bazal olarak daha yiiksek bir GLP-1 diizeyinin oldugunu
ve oral glukoz yiikiine kérelmis ve zamansal olarak bozulmus bir GLP-1 yanitinin

s0z konusu oldugunu gdstermistir.

Anahtar kelimeler: Inkretin, GLP-1, GIP, post-transplant diyabet, renal

tranplantasyon.
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8. ABSTRACT

EFFECTS OF DIFFERENT IMMUNOSUPPRESSIVE DRUGS ON
INCRETINS IN RENAL TRANSPLANT PATIENTS

Incretin system has an important role in the pathogenesis of diabetes
mellitus. Post-transplant diabetes, associated with antirejection medications
especially including calcineurin inhibitors and is a major problem affect graft
survival. Immunosuppressive drugs used in transplantation patients, may
contribute to the development of post-transplant diabetes mellitus through their
possible adverse effects on incretins. In this study, we aimed to compare the
effects of different immunosuppressive drugs used in renal transplantation
patients, on incretins.

15 cyclosporine-treated renal transplant patients, 15 tacrolimus-treated renal
transplant patients and 15 healthy volunteers as a control group, a total of 45
people with no history of diabetes were enrolled in the study. Oral glucose
tolerance test with 75 gr glucose was performed to all patients. Glucagon-like
peptide 1 (GLP-1), and Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide (GIP) were
measured at 0, 30, 60, 90, 120 minutes.

Among three groups, at 0, 30 and 120 minutes statistically significant
difference on GLP-1 levels was observed (respectively, p <0.001, p =0.026 and p
<0.001). Baseline GLP-1 levels in both cyclosporine and tacrolimus groups was
higher than the control group (respectively, p <0.001 and p = 0.033). Basal GLP-1
levels were significantly higher in cyclosporine group, compared to the tacrolimus
group, (p = 0.003). At 30 and 90 minutes, GLP-1 levels were significantly higher
in tacrolimus group compared to cyclosporine group (p = 0.009 and p = 0.042,
respectively). GLP-1 levels at 120 minutes were significantly higher in the
cyclosporin group compared to the tacrolimus group (p = 0.01). While reaching
peak GLP-1 levels at 30 minutes in the tacrolimus and control group, the highest
levels of GLP-1 in cyclosporine group was achieved at 120 minutes. Among three
groups GIP levels at 120 minutes statistically significant difference was found (p

= 0.005). Between the cyclosporine group and the control group GIP levels at 30,
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60, 90 and 120 minutes revealed statistically significant difference (respectively p
= 0.04, p = 0.049, p = 0.040 and p = 0.002). The difference between maximum
GLP-1 levels and basal GLP-1 levels (AGLP-1), revealed statistically significant
difference among three groups (p <0.0001). When compared with cyclosporine
group, control and tacrolimus group had a statistically significant difference in the
terms of AGLP-1 (respectively, p <0.0001 and p = 0.003). The difference between
the maximum and the basal levels of GIP (AGIP) was statistically significant
among three groups (p = 0.029).

These findings showed that tacrolimus-treated renal transplant patients had
preserved GLP-1 response to oral glucose load and cyclosporin-treated ones had
higher baseline GLP-1 levels and atrophied and temporally impaired GLP-1

response to the oral glucose load.

Key words: Incretin, GLP-1, GIP, post-transplant diabetes, renal transplantation.
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