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Bobrek Nakli Sonras1 Gelisen Diyabet

New-Onset Diabetes After Renal Transplantation

oz Birkan BOZKURT
Bobrek nakli sonrasi gelisen diyabet (new-onset diabetes mellitus after transplantation, NODAT)
bobrek alicilarinda yaygin olarak goriilmektedir. NODAT, mikrovaskiiler ve kardiyovaskiiler
hastaliklara yatkinlik kazandarak, hem greft sagkalimi azaltmakta hem de mortaliteyi artirmaktadir.
Var olan ya da nakil sonrasinda ortaya cikan bir¢ok risk faktori ile kullanilan immiinosiipresifler
NODAT olusumuyla iligkilidir. Farkli siniflandirma sistemleri ve tanimlamalardan dolay1r bobrek
nakli sonrasi gelisen NODAT 1n gercek insidansin belirlemek zordur. NODAT ve NODAT ile iligkili
faktorlerin iyi bilinmesi, yiiksek riskli hastalarm ayirt edilmesinde ve 6nleme/tedavi yaklagimlarinin
belirlenmesinde klinisyenler igin biiyiik 6nem tasimaktadir. NODAT riski, onleyici tedbirler alinarak
ve immiinosiipresif kullaniminin iyi planlamas: ile azaltilabilmektedir. Tan1 sonrast NODAT a yonelik
ozel antihiperglisemik tedavinin uygulanmasi, glisemik kontrol i¢in gerekli olup nakil sonrasi mortalite
ve morbiditenin anlamli 6l¢iide azalmasina katki saglamaktadir. Bu derlemede, NODAT gelisiminde rol
oynayan risk faktorleri, tan1 ve tedavi yaklagimlar giincel bilgiler 15181nda 6zetlenecektir.
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ABSTRACT

New-onset diabetes mellitus after transplantation (NODAT) is common in kidney recipients, threatening
health and longevity by predisposing to microvascular and cardiovascular disease and by reducing graft
survival. Several risk factors, already present before or arising after transplantation, in particular the
employed immunosuppressive regimens, have been related to the development of NODAT. The real
incidence of NODAT after kidney transplantation is difficult to establish, because different classification
systems and definitions have been employed over the years. Awareness of NODAT and of the NODAT-
related factors is of paramount importance for the clinicians in order to individuate higher risk patients
and arrange screening strategies. The risk of NODAT can be reduced by planning preventive measures
and by tailoring immunosuppressive regimens according to the patient characteristics. Once NODAT
has been diagnosed, the administration of specific antihyperglycemic therapy is mandatory to reach a
tight glycemic control, which contributes to significantly reduce posttransplant mortality and morbidity.
In this review, we summarize current knowledge on risk factors, diagnosis, treatment of NODAT.
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ve mortaliteyle sonuglanan mikrovaskiiler
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NODAT ile iligkili komplikasyonlar; hastanin preoperatif
donemde NODAT riski acisindan degerlendirilmesi, nakil
sonrasi yakindan monitorize edilmesi, hastaya uygun tedavinin
verilmesi ve immiinosiipresif tedavinin iyi diizenlenmesi ile
azaltilabilir. Bu derlemede, mevcut ¢aligmalar 1518inda NODAT
gelisimi i¢in risk faktorleri, 6nleyici tedbirler ile tan1 ve tedavi
yaklagimlart 6zetlenmistir. Bu sayede iilkemizde bobrek nakli
cerrahisi ve nakil sonrasi ile ilgilenen hekimlere NODAT ile
ilgili giincel bilgilerin verilmesi ve bu konuda farkindaligin
artirtlmas1 amaglanmustir.

Prevalans ve Insidans

Diyabetin prevalansi ve insidansi, genel popiilasyona gore
transplant hastalarda daha yiiksektir, ancak diyabetin literatiirde
kullanilan degisken tanimlarindan dolayt NODAT 1n prevalans
ve insidansimi belirlemek zordur. Bu nedenlen NODAT 1n
bildirilen prevalansi, %2 ile %53 arasinda genis degiskenlik
gostermektedir (5, 6). Kasiske ve ark. United States Renal Data
System (USRDS) iizerinden, 1996 ve 2000 yillar1 arasinda
ilk bobrek allografti olan hastalarda NODAT’ in kiimiilatif
insidansini degerlendirmistir. Kiimiilatif insidans 3, 12 ve 36.
aylarda sirasiyla, %9.1, %16 ve %24 bulunmustur (7). Cosio
ve ark. ise bozulmus glikoz tolerans1 ve NODAT prevalansini
nakilden bir y1l sonra sirastyla %33 ve %13 olarak bildirmigtir
(8). NODAT genellikle nakil sonrasi ilk ii¢ ayda ortaya
cikmaktadir (9).

Yukarida vurgulandigi  iizere, NODAT’l1 hastalarin
verilerinde goriilen degiskenlik nakil sonrasinda hiperglisemi
ve diyabet faktoriiniin standart olarak tanimlanmamasindan
kaynaklanmaktadir. Bazi calismalar NODAT i¢in sadece insiilin
tedavisini, bazilar1 ise aglik kan glikozu ve tolerans testini
tan1 kriteri olarak bildirmiglerdir (4, 7, 10). Bu soruna karsi,
Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, WHO) ve
Amerikan Diyabet Dernegi (American Diabetes Association,
ADA) katkistyla 2003 yilinda NODAT icin uluslararasi
konsensus rehberi olusturulmugtur. WHO ve ADA verilerine
gore diyabet; diyabetik belirtiler (poliiiri, polidipsi, kilo kaybr),
aclik kan glikozu =7 mmol/L (=1.26 g/dL) ya da tokluk kan
glikozu =11.1 mmol/L (=2 g/dL) veya insiilin/oral diyabetik
ila¢ kullanimi ile tanimlanmigtir. Bozulmus glikoz toleransi,
aclik kan glikozunun 6.1-7 mmol/L arasinda olmastyla
aciklanmaktadir. Anormal glikoz diizeyleri taniyr dogrulamak
icin iki kez degerlendirilmelidir. Tablo I’de bobrek alicilar igin
hiperglisemik kriterler verilmisgtir.

Fransa’da WHO kriterleri kullanilarak 527 hasta ile yapilan
bir calismada, NODAT prevalansi %7 olarak bildirilmis, %7.,9
hastada ise bozulmug achk kan glikozu bulunmustur (11).
Porrini ve ark. nakilden sonra bir yil icerisinde takrolimus
bazli immiinosiipresif ila¢ kullanan 154 diyabetik olmayan
renal transplant hastasinda, oral glikoz tolerans testi kullanarak
yaptiklart bir calismada ise bozulmus aclik kan glikozu
insidansinin %33, NODAT insidansinin ise %20 oldugunu
bildirmistir (12).

Tablo I. Bobrek alicilarinda hiperglisemi esikleri (a).

Kan glikoz ol¢iimii Terminoloji
FPG (mg/dL)

<100 Normal
100-125 IFG
>126 NODAT
OGTT 2-saat sonrast plazma glikoz (mg/dL)

<140 Normal
140-199 IFG
>200 NODAT

(a) Amerikan Diyabet Dernegi kriterlerine gére uyarlanmaigtir.

FPG: Fasting plazma glucose (aglik plazma glikozu), IFG: Impaired
fasting glucose (bozulmus aclik kan glikozu), OGTT: Oral glucose
tolerance test (oral glikoz tolerans testi), NODAT: New-onset diabetes
mellitus after transplantation.

NODAT i¢in degigken prevalansin bildirilmesinin diger bir
nedeni, nakil Oncesi ve sonrasi hiperglisemi agisindan net bir
degerlendirme yapilmamasidir. Diyabet yillarca asemptomatik
seyredebilen bir hastaliktir. Bobrek nakli sonrasinda immii-
nosiipresif tedavi alan hastalarda varolan hipergliseminin
artmast ya da hiperglisemi gelismesi ile tan1 konabilmektedir.
Bu diyabetin nakil sonrasinda mi1 gelistigi yoksa daha 6nceden
var olan bir hastalik m1 oldugu bilinememektedir. Bu ayrimin
yapilabilmesi i¢in bobrek nakli 6ncesi hastalarin diyabet varligi
acisindan kapsamli olarak degerlendirilmesi 6nemlidir. Bergerm
ve ark. oral glikoz tolerans testi kullanarak nakil 6ncesinde %8,1
goniilliide tant konmamis diyabet oldugunu bulmugtur (13).
Aclik kan glikozu 5,1-6,9 mmol/L (92-124 mg/dL) arasinda
ise nakil oncesi oral glikoz tolerans testi yapilmis, boylece bu
yontemle hastalarin %90’ ma diyabet tanisi konmugtur (13).
Ayrica, Shah ve ark. bobrek naklinden iki hafta sonra, bozulmus
aclik glikozu olan hastalarin %61’inde preprandial kapiler kan
glikozunun diyabetik smirm iizerinde oldugunu bildirmigtir
(=200 mg/dL) (14).

Patogenez ve Risk Faktorleri

Obezite, ileri yas, plazma trigliserit konsantrasyonu, bozul-
mus glikoz metabolizmasi,ailede diyabethikayesi,cinsiyet (erkek
verici), hepatit C virlis (HCV) enfeksiyonu, sitomegaloviriis
(CMV) enfeksiyonu, organ reddi epizotlari, immiinosiipresif
(6zellikle takrolimus) ve steroid kullanimi NODAT gelisimi
acisindan risk faktorleri arasindandir. NODAT 1a iligkili bulunan
risk faktorleri Tablo II’de belirtilmistir.

Kasiske ve ark. NODAT gelisim riskinin 45 yas iizeri
alicilarda geng alicilara gore iki kat arttigini bildirmistir (7).
Shah ve ark. normal kiloda hastalar ile karsilastirildiginda,
NODAT gelisme riskinin kilolu hastalarda (viicut kitle indeksi,
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25-30 kg/m?) 1,5 kat, obezlerde ise (viicut kitle indeksi, >30 kg/
m?) iki kat artti@ini gostermislerdir (15).

Son elli yildir uygulanan steroid tedavisinin glikoz
intoleransi, insiilin direnci ve hiperglisemiye neden oldugu
bilinmektedir (16). Akut doku reddi riski i¢in immiinosiipresyon
amaciyla kullanilan yiiksek doz steroid tedavisi NODAT
gelisme riskini arttirmaktadir (7). Steroid tedavisinde NODAT
gelisme orani %46’lara kadar ¢ikmaktadir (17). Nakil sonrasi
kullanilan steroidlerin NODAT gelismesindeki etkisi doza bagl
olup, diisiik oranlarda kullanildiginda diyabet gelisme riski
azalmaktadir (16).

Bir meta-analiz sonucuna gore, HCV pozitif bobrek nakli
hastalarinda NODAT riskinin 3,97 kat (%95 giiven aralig,
1,83-8,61) daha fazla oldugu gosterilmistir (18). HCV-pozitif
hastalarda, NODAT siklosporin A alanlara kiyasla, takrolimus
ile tedavi edilen hastalarda daha sik olusabilmektedir (%57.,8
vs. %7,7, p<0.0001) (19). Ancak HCV ile NODAT iliskili
mekanizma tam olarak netlik kazanmamistir. HCV’nin glikoz
metabolizmasini hepatosit hiicrelerini nekroza ugratmasiyla
bozdugu diistiniilmektedir (18, 19).

Basiliksimab ile indiiksiyon tedavisi de son zamanlarda
NODAT igin bir risk faktorii olarak tespit edilmistir (20).
Basiliksimab, interlokin-2 (CD25) reseptoriine yonelik bir
monoklonal antikor olup regiilator CD25+ CD4+ FOXP3+ T
hiicrelerini iceren CD4+ CD25+ hiicrelerini inhibe etmektedir.
Dolayistyla bu altgruplar, 6zellikle tip 1 diyabet olmak iizere
diyabet gelisiminde 6nemli bir rol oynar (20).

Ayrica nakil sonra ortaya ¢ikan albuminiirinin (21, 22) ve
diisiik adiponektin diizeyinin (23) de NODAT la iligkili oldugu
gosterilmistir.

Interlokin-6'min ~ promotdr ~ bolgesi  polimorfizminin
[174. pozisyonda (G—C)], sadece tip 2 diyabet ve insiilin
direnci ile degil, NODAT’la da ilgili oldugu gortilmiistiir
(24). Transkripsiyon faktorii-7-benzeri 2’nin  Rs7903146
polimorfizminin, 1229 bobrek nakli hastasinda (CT genotipi
icin odds orant 1,55, p=0,02; TT genotipi i¢in odds oran1 1,79,
p=0,04) NODAT ile anlamli sekilde iligkili oldugu gosterilmistir
(25).

NODAT insidansinin farkli kalsinorin inhibitorleri ile
iligkisine degerlendiren bir meta-analizde, Heisel ve ark.
takrolimus alan hastalarda siklosporin alanlara gore daha yiiksek
NODAT insidans1 oldugunu gostermistir (%9,8 vs. %2,7; relatif
risk, 3,7; %95 giiven araligi, 2,6-154, p<0,0001) (26). Nakil
oncesinde diyabetik olmayan hastalar arasinda yapilan bagka
bir caligmada ise nakilden alt1 ay sonra NODAT insidansi
siklosporin A kullananlarda %26, takrolimus kullananlarda ise
%33,6 bulunmustur (p=0,0046) (27). Altinct ayda, siklosporin
A alan hastalarin %8.,9’u ve takrolimus alan hastalarin %16,8’i
antidiyabetik tedavi almistir (p=0,005) (28). Nakilden bir ve
iki yi1l sonra immiinosiipresif kullanim kaynakli diyabetin

ekonomik etkisi takrolimus kullananlarda hasta bagina sirasiyla
$2025 ve $3308, siklosporin A kullananlarda ise $1137 ve $1611
olarak bildirilmistir (29). Tablo III’de immiinosiipresif ilaglar ve
etkileri 6zetlenmistir.

Siklosporin A ve takrolimus kullanimi insiilin sekresyonunu
ve insiilin direncini azaltarak diyabete neden olmaktadir.
Insiilin direnci steroid ile birlikte uygulanildiginda artmaktadir
(30). Asberg ve ark. yaptiklart bir ¢aligmada nakilden bir yil
sonra, daha once kalsindrin inhibitorii kullanmamis hastalarla
kalsinorin ile tedavi edilen hastalar1 karsilagtirmiglar ve
kullanmayan hastalarda insiilin duyarliliginin anlamli sekilde
diizeldigini bildirmislerdir (31).

Takrolimusa devam ettirilen hastalarla karsilastirildiginda,
NODAT’1 hastalarda takrolimustan siklosporine gecis yapmak
aclik kan glikozunun ve glikozile hemoglobini anlamh
bicimde diizeltmektedir (32). Ila¢c degisimi yapilmasinin
birinci yilinda, herhangi bir antidiyabetik tedavi almaksizin
aclik kan glikozunun 1,26 g/L’den daha diisiik bulunmasi
olarak tanimlanan NODAT 1n remisyonu ila¢ degisimi yapilan

Tablo II. NODAT gelisiminde rol oynayan baglica risk
faktorleri.

Onlenemeyen faktorler Onlenebilir faktorler
Yas Metabolik sendrom
Irk Obezite

Cinsiyet CMYV enfeksiyonu
Ailedeki diyabet hikayesi HCV enfeksiyonu
Genetik yatkilik Immiinosiipresanlar
HLA uyumsuzlugu Organ reddi

Vericinin nitelikleri

Egitim

HLA: Human leukocyte antigen, CMV: Sitomegaloviriis, HCV:
Hepatit C viriisii.

Tablo III. Immiinosiipresif ilaglar ve NODAT.

Tlaclar Etki mekanizmasi
Kilo alimint arttirir. Hepatik
Kortikosteroidler | glukoneogenezi arttirir.
Periferal insiilin hassasiyetini azaltir.
Siklosporin Insiilin sekresyonunu azaltir
p (takrolimusdan daha az).
Insiilin sekresyonunu azaltir.
Takrolimus Pankreatik adacik hiicrelerine toksik etki
yapar.
o Pankreatik f3 hiicre yanitini bozar.
Sirolimus X R —
Periferal insiilin direncini arttirir.
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hastalarin %42’sinde, takrolimusa devam edilen hastalarin
9%0’mda goriilmiistiir (p=0,001) (32). Ayn1 zamanda steroid
tedavisinin kesilmesi de ila¢ degisiminin avantajini artirir.

Diger taraftan nakilden sonra, normal aclik kan seker
seviyesi ve normal oral glikoz tolerans testi, NODAT a kars1
bagimsiz koruyucu faktorler olarak belirtilmistir (27).

Risk Faktorlerini Azaltict Onlemler

Nakil Ooncesinde NODAT riski olan hastalar1 belirlemek,
nakil sonrasinda glisemik seviyenin izlemin saglamak ve
immiinostipresif kullanimimi diizenlemek icin diyaliz yapilan
hastalarda ya da son donem bobrek yetmezlikli hastalarda
aclik kan glikozu mutlaka bakilmalidir. Viicut kiitle indeksi
artmig hastalarda nakil oncesi kilo kontrolii, NODAT riski ile
kardiyovaskiiler ve postoperatif komplikasyonlarin azalmasi
acisindan faydali olmaktadir. HCV enfeksiyonu, NODAT igin
risk olusturmakla birlikte nakil sonrasinda HCV enfeksiyonunun
tedavisi interferon kaynakli akut rejeksiyon riskinin yiiksek
olmast sebebiyle kontrendikedir. NODAT riski olan hastalarda
yaygin CMV enfeksiyonu profilaksisi ile primer CMV
enfeksiyonu veya reaktivasyonu azaltilabilmektedir. NODAT
olusumunda takrolimusun siklosporin A’ya kiyasla daha
etkili oldugu gozoniine alinarak, kalsindrin inhibitorii olarak
siklosporin A tercih edilmelidir.

Yiiksek kiimiilatif steroid dozu ve giinliik steroid dozlari,
insiilin direncini artirarak, NODAT’a neden olur (33). Steroid
azaltmaya dayali immiinosiipresif tedavilerde NODAT daha az
goriilmektedir. Nakilin altinci ayinda, steroidsiz immiinosiipresif
tedavi kullananlarda %04, steroid igeren immiinosiipresif
tedavi kullananlarda %54 oraninda NODAT goriilmiistiir
(34). Nakilden sonraki ilk haftada steroidin kesilmesi, naklin
birinci yilinda halen steroid kullananlar veya nakilden sonraki
ticlincli ve altinci aylar arasinda steroidi kesilen hastalarla
karsilagtirildiginda  NODAT’1in  anlamli  sekilde azaldig
goriilmiigtiir (35). Tersine,de novo bobrek nakli hastalarinda nakil
sonras1 yedinci giine kadar erken donemde steroid kesilmesiyle
diisiik doz steroide devam etmeyi karsilastiran bir calismada
nakilden sonraki besinci yilda NODAT gelisimi agisinda anlamli
fark bulunmamustir (36). Buna ragmen, insiilin tedavisine
ihtiyag duyulan NODAT gelistiren hastalarin sayis1 diisiik doz
steroid alan grupla karsilagtirildiginda erken donemde steroidi
kesilen grupta anlamli olarak daha azdir (36). Son olarak, yakin
zamanda yapilan bir meta-analizde nakilden sonraki 3-6. ayda
steroid kesilmesinin NODAT sikligin1 azaltmadig1 goriilmiistiir
(35). Bu yiizden, sadece steroid icermeyen tedaviler veya erken
donemde steroid kesilmesi diyabet sikligini azaltmaktadir.

Klinik Etki

Genel olarak, yapilan calismalarda NODAT gelismis
hastalarda  gelismemis hastalara gore kardiyovaskiiler
komplikasyonlar ve enfeksiyon riskindeki artig sebebiyle
Olim oraninda artig oldugu goriilmiistiir (7). Cosio ve ark.

kardiyovaskiiler komplikasyonlarn bes yillik kiimiilatif
insidansinin, nakilden bir yil sonra aclik kan glikozu seviyesiyle
iligkili oldugunu gostermiglerdir (8). Ducloux ve ark. nakil
olmug hastalarda NODAT 1 ater6z plak olusumunda bagimsiz
bir risk faktorii oldugunu ortaya koymuslardir (relatif risk, 1,34;
%95 giiven araligi, 1,04-2,18) (37).

NODAT’in ayn1 zamanda nakil sonrasinda greft kaybi
acisindan da bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmigtir
(38). Bes yil icerisinde NODAT 1 hastalarda serum kreatinin
seviyesiyle tanimlanan greft fonksiyonunun NODAT
gelismeyen hastalara kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu
goriilmiistiir (38). Aynt calismada NODAT 11 hastalarda biyopsi
ile kanitlanmis diyabetik nefropati geligimi bildirilmistir.

Ayrica diyabetin komplikasyonlarindan olan ketoasidoz,
diyabetik koma ya da periferik néropati NODAT gelisen renal
allogreftli hastalarda da tanimlanmustir (29).

Uzun Dénem Komplikasyonlar:

Diyabet hastalar1 i¢in uzun donemde en Onemli risk
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelismesidir. Hiperglisemi;
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler hastaliklar basta olmak
tizere, retinopati, noropati, nefropati, aterosklerotik koroner
kalp hastaliklari, kalp yetmezligi, kalp krizi ve felce sebep
olabilmektedir (39). Bu durum NODAT i¢in de gecerlidir. Birgok
aragtirmada NODAT gelismis hastalarda mortalite riski yiiksek
bulunmugtur. Toplam 11 000 bobrek nakil alicisint igeren bir
calismada NODAT gelismis alicilarda gelismeyenlere kiyasla
mortalitenin 1,87 (p<0.0001) oraninda daha yiiksek oldugu
bulunmugtur (10). Cosio ve ark. ise diyabetik olmayanlarda
sagkalimin nakil Oncesi ya da sonrasinda diyabet geligenlere
gore daha yiiksek oldugunu gostermistir (p<0,0001) (40).
Oniki yillik bir prospektif ¢alismada ise NODAT’I1 alicilarla
NODAT’l1 olmayan alicilar arasinda mortalite oraninda fark
goriilmemis, ancak NODAT’li olmayan hastalarda yiiksek
oranda sepsisten 6liim bildirilmigtir (38). Bagka ¢aligmalarda
ise NODAT 11 alicilarda siklikla enfeksiyon epizotlart ve CMV
enfeksiyonu goriildiigii bildirilmigtir (41, 42). Toplam 1317
renal transplant alicistyla yapilan bes yillik bir ¢aligmada ise
nakil sonrasi ilk yillarda pretransplant diyabetli ve NODAT’I1
hastalarda %53 oraninda iskemik kalp krizi goriilmiistiir. Daha
sonrasinda 50 yillik donemde ise bu oran %100’e ¢ikarak 6liimle
sonuclanmugtir (43, 44).

Yapilan bazi calismalarda ise nakil Oncesi ya da sonrasi
diyabetin greft fonksiyonunu bozdugu (7, 38), bazilarinda ise bu
durumun sadece NODAT’l1 alicilarda goriildiigii bildirilmistir
(40, 45). Kasiske ve ark. tarafindan USRDS verileri ile yapilan
calisgmada NODAT’I1 hastalarda greft bozukluklarinin anlaml
derecede artt1g1 (odds orant, 1,63; %95 giiven araligi, 1,46—1,84,
p<0,0001) ve greft bozukluklar1 sebebiyle 6liimlerin ¢ogaldig:
(odds orani, 1,46; %95 giiven araligi, 1,25-1,70, p<0,0001)
bildirilmigtir (7). NODAT 1n greft fonksiyonuna olan etkisini
aragtiran Owda ve ark. NODAT I1 {i¢ hastanin hepsinde nefrotik

144

Turk Neph Dial Transpl 2015; 24 (2): 141-147



Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Bozkurt B : Bobrek Nakli Sonrast Gelisen Diyabet

sendrom ve bozulmug greft fonksiyonu bildirmistir (46). Bir
hastada diyabetik nodiiler skleroz, diger iki hastada da diffiiz
diyabetik glomeriiler skleroz goriiliip her iiclinde de greft
bozuklugu bildirilmistir.

Tedavi Onerileri ve Onleyici Tedbirler

NODAT tanist konduktan sonra, spesifik antihiperglisemik
tedavi ile siki glisemik kontrol saglanmasi, nakil sonrasi
mortalite ve morbiditenin azaltilmast icin sarttir (47, 48).
Glisemik kontroliin 6nemi UK Prospective Diabetes Study’de
(49) gosterilmistir. Bu calisma, genel popiilasyonda yapilmis
bir tip 2 diyabet calismasidir. Bu caligmaya gore ortalama
glikozile hemoglobinde (HbAlc) her %1°lik azalmanin diyabet
iligkili herhangi bir son nokta riskinde %21 (%95 giiven aralig,
%17-24’e p<0,0001), mikrovaskiiler komplikasyonlarda %37
(%33-41; p<0,0001) ve miyokard enfarktinda %14 (%8-21;
p<0,0001) azalmayla iligkili oldugu bulunmustur. Diabetes
Control and Complications Trial’da (50), tip 1 diyabette,
yogun sekilde kan glikozunun diisiiriilmesinin %76 oraninda
mikrovaskiiler komplikasyonlarin baslamasini erteledigi ve
ilerleyisi yavaglattigini gosterilmistir. Ayrica ¢aligma sonrasinda
yapilan takiplerde yogun sekilde kan glikozunun diisiiriilmesinin
diyabetik nefropatinin ilerleyisini ertelemede uzun donemde
faydasinin oldugu gosterilmistir.

Tani sonrast NODAT tedavisinde, siilfoniliire, metformin,
DPP-4 inhibitorleri, GLP-1 agonistleri ve insiilin kullanilabilir
(51). Ancak bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugunda
ila¢ tedavisi secimi Ozellestirilmelidir. Tedavi secimi avantaj
ve dezavantajlar g6zoniinde bulundurularak kisiye o6zel
yapilmalidir (Orn., metformin ile laktik asidozis riski ya da
renal bozukluk olan hastalarda siilfoniliirelerin kullanimiyla
olugabilecek hipoglisemi riski gozoniinde bulundurulmalidir)
(47). Meglitinitler bobrek yetmezligi olan transplant alicilari
icin insiilin digindaki en giivenli secenek olabilmektedir. Ayrica
yasl hastalarda oral tedaviler diisiik doz kullanilmalidir.

Monoterapinin basarisiz oldugu durumlarda ise oral tedavi
kombinasyonu bir sonraki secenek olabilir. Kombinasyon
secenekleri glikoz seviyesinde azalma ya da komplikasyonlari
onleme adina birbirinden farkli degildir. Onemli olan tedavinin
kisiye 0zel olmasidir. Kombinasyon tedavisinin de basarisiz
oldugu durumlarda ise oral tedaviyle birlikte verilecek parenteral
insiilin tedavisi ya da insiilin monoterapisi secilmelidir.
Insiilin tedavisi diyabet uzmani ya da endokrinolog tarafindan
verilmelidir.

Ilag tedavisi diginda hastanin saglik durumuyla ilgili
bilinglendirilmesiyle (beslenme, fiziksel egzersizler, sigara
icmeme) ve kendi kendine kan glikozu seviyesi 6l¢gmesiyle de,
olusabilecek komplikasyonlara karst 6nlemler alinabilir.

Tedavi yaklagimlar: yaninda, onleyici tedbirler de NODAT
icin o6nem tasimaktadir. Takrolimus NODAT gelisiminde
bir risk faktorii oldugundan, kalsinérin inhibitorii se¢iminde

dikkat edilmelidir. Hastalar nakil sonrasinda aglik kan glikozu
ve glikohemoglobin 6l¢iimii ile monitorize edilerek anormal
glikoz regiilasyonu kontrol altina alinmalidir. Olusabilecek
istenmeyen bir durumda ise kullanilan immiinostipresif ilac¢
tekrar degerlendirilmelidir (47).

Giincel caligmalar, bobrek nakli sonrast bozulmus glikoz
toleransi olan hastalarda vildagliptin ve pioglitazon tedavisinin
(52), nakilden hemen sonra bazal insiilin uygulamasinin (53)
NODAT gelisimini engelliyici etkisi oldugunu ileri siirmiistiir.
Veroux ve ark. tarafindan yayinlanan son calismada, nakil
sonrasi diisiik doz kalsindrin inhibitorleri ile tedavi altinda olan
ya da sirolimusa gecen NODAT’l1 hastalar karsilagtirilmig ve
kalsinorin inhibitorlerinden sirolimusa gecisin NODAT tanili
hastalarda akut graft rejeksiyonu riskini artirmaksizin metabolik
parametrelerde diizelme sagladig1 gosterilmistir (54).

SONUC

NODAT, bobrek nakli sonrasi hastanin seyrinin kotiiye
gitmesine neden olan ve greft bozukluguna yol acan ciddi bir
komplikasyondur. Son yillarda bu konuda cok sayida klinik
caligsma ve derleme yayinlanmasina ragmen, NODAT 1n pato-
fizyolojik temelini ve bozulmusg insiilin sekresyonunun neden-
lerini ve mekanizmasini aragtiran prospektif ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Nakilden once mevcut ya da sonradan ortaya
cikan cesitli risk faktorleri gozoniinde bulundurularak patoje-
nik mekanizmalar1 incelenmelidir. NODAT geligmis alicilarda
glisemik kontrol, nakil sonrasi uzun dénemde cok onemli-
dir. Yapilan caligmalarda diizelmis glikoz regiilasyonunun
mikrovaskiiler ve olast kardiyovaskiiler hastaliklar1 azalttigi
goriilmiistiir.  Ayrica alicilarin  yasam tarzlarinda degisim
yapilmasi da onemli rol oynamaktadir. Viicut kitle indeksi yiiksek
alicilar1 egzersize ve diyete tesvik etmek olas1 komplikasyonlari
engellemek agisindan faydali olmaktadir. Bunun diginda
kullanilan immiinosiipresif tedaviler i¢in uygun doz se¢imi bo-
brek fonksiyon bozuklugu riskinin onlenmesi acisindan 6nem
tagimaktadir. Hekim (nefrolog, endokrinolog) ve diger yardimci
saglik personelin (diyabet egitim hemsiresi, diyetisyen, psiko-
log, vb) biraraya gelmesiyle olusan ekip anlayisi ile hasta odakli
yaklagim NODAT 1n teshisi ve cok yonlii tedavisinin basarilt bir
sekilde gerceklesmesine olanak verecektir.
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