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OZET

AMAC

NODAT nakil sonrasi cesitli sebeplere bagli olarak gelisen, degisen
derecelerde insllin direnci ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Insidansi
%4 ile %25 arasinda bildiriimigtir. NODAT gelisiminde degistirilebilen, kismen
degigtirilebilen ve degistiriemeyen bir ¢ok faktdr etkili olabilmektedir.
Calismamizin amaci hastanemizde diyabetik olmayan ve bdbrek nakli
yapilan hastalarda NODAT insidansi, NODAT gelisimi igin dngorulebilecek

risk faktorlerinin degerlendirilmesidir.
METOD

Kasim 2010 ile Ekim 2012 tarihleri arasinda T.C. istanbul Bilim Universitesi
Tip Fakulltesi Sisli Florence Nightingale hastanesinde bobrek nakli
operasyonu yapilan 72 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
boy, kilo, vucut kitle indeksi de@erleri, primer hastali§i, diyaliz édykust, HLA
doku uyumu, bébrek vericisi yasl, cinsiyeti, alicinin hepatit B veya C dykusu,
tiroid hormonlari, lipid profilleri, magnezyum degerleri, sistolik kan basinglari,
aclik, tokluk kan sekeri ve HbA1c degerleri, postoperatif insllin ihtiyaci,
kreatinin deg@erleri, immunsupresif ilag turleri ve kan dizeyleri, pulse steroid
OykUsu, huacresel veya humoral red oOykust, CMV infeksiyonu oykusd,
piyelonefrit dykusu, antihipertansif kullanimi ve NODAT icin hastalara verilen
tedaviler kaydedildi. NODAT gelisimi icin risk faktorleri istatistiksel

yontemlerle caligildi.
BULGULAR

Calismaya alinan 72 hastanin 33’0 erkek (%46), 39'u kadindi (%54). 17
hastada (%23,6) NODAT gelisirken, 55 hastada (%76,4) NODAT
saptanmadi. Tek degdiskenli analizlerde yas=45 (p<0,0001), nakil dncesi ve
1.ay VKi=30kg/m2 (p=0,009, p=0,002), postoperatif insilin ihtiyaci
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(p<0,0001), nakil 6ncesi ve 2., 3., 4. hafta bozulmus acglik kan sekeri
(p<0,0001, p=0,001, p=0,004, p<0,0001), nakil dncesi bozulmus glukoz
toleransi (p=0,009) ve takrolimus kan duzeyi=10ng/dl olmasi (p=0,006)
NODAT gelisim igin istatistiksel olarak anlamli risk faktorleri olarak bulundu.
Cok degiskenli analiz sonucunda ise yas245 (p=0,01), nakil dncesi bozulmus
aclik kan sekeri (p=0,001), postoperatif insulin ihtiyaci (p=0,01) ve 1. ay
takrolimus kan duzeyi (p=0,04) NODAT gelisimi icin istatistiksel olarak

anlamli bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi

SONUC VE TARTISMA

Hastalarimizda tespit edilen NODAT risk faktorleri literatlrle benzerlik
gOstermektedir. Bu risk faktorleri gz dntinde bulundurularak hastalarin tani,

takip ve tedavisi planlanmalidir.

Anahtar kelimeler: NODAT, risk faktorleri, bobrek nakli, takrolimus,

sikosporin, kortikosteroid



ABSTRACT

AIM

NODAT is a metabolic disease characterized by varying degrees of insulin
resistance secondary to a range of pathologies after transplantation. Its
incidence is reported to be between 4% and 25%. There are modifiable,
partially modifiable and non-modifiable factors that affect the development of
NODAT. The aim of our study was to evaluate the incidence of NODAT in
non-diabetic patients who underwent kidney transplantation and to
investigate the predictable risk factors for the development of NODAT.

METHOD

A total of 72 patients undergoing kidney transplantation between November
2010 and October 2012 at Istanbul Bilim University Faculty of Medicine, Sigli
Florence Nightingale Hospital were included in this study. Patients’ age,
gender, height, weight, body mass index, primary disease, history of dialysis,
HLA tissue match, donors’ age and gender, receivers hepatitis B and C
status, thyroid hormones, lipid profiles, magnesium levels, systolic blood
pressure, fasting and postprandial glucose plus HbAlc levels, postoperative
insulin requirement, creatinine levels, immunosuppressive medications and
their plasma levels, history of pulse steroid use, history of cellular or humoral
rejection, history of CMV infection, history of pyelonephritis, use of
antihypertensive medication and use of medication for NODAT were noted.

Statistical analysis was performed on risk factors for development of NODAT.

RESULTS

Of the 72 patients included in this study, 33 were male (46%) and 39 were
female (54%). NODAT developed in 17 patients (23.6%) and was not
observed in 55 patients (76.4%). Univariate analysis showed that patients’
age = 45 years (p<0.0001), patients with BMI=30kg/m2 before

X



transplantation or at 1% month post-transplantation (p=0.009, p=0.002),
postoperative insulin requirement (p<0.0001), impaired fasting glucose levels
at pre-transplant, 2", 4™ and 4™ post-transplant weeks (p<0,0001, p=0,001,
p=0,004, p<0,0001), impaired glucose tolerans before transplant (p=0.009)
and tacrolimus plasma level of = 10ng/dl (p=0.006) were statistically
significant risk factors for the development of NODAT. Mutlivariate analysis
showed that patients’ age = 45 years (p=0.01), pre-transplant impaired
fasting glucose (p=0.001), post-transplant insulin requirement (p=0.01) and
1% postoperative month tacrolimus plasma levels (p=0.04) were found to be
statistically significant independent risk factors for the development of
NODAT.

CONCLUSION

Risk factors determined in this study show similarities with other studies in
literature. The risk factors should be taken into account while following and

treating such patients.

Keywords: NODAT, risk factors, renal transplant, tacrolimus, cyclosporine,

corticosteroid.
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1. GIRIS- AMAG

Bobrek nakli sonrasi gelisen diyabetes mellitus ilk olarak 1964 vyilinda
tanimlanmig ve steroide bagl geligtigi dugunulmustuar (1). 1970’li yillarda
bdbrek naklinin bir komplikasyonu olarak kabul edilmistir (2). ik defa 2003
yilinda transplantasyon sonrasi yeni baglayan diyabet (NODAT) tani ve
yonetimi kilavuzu aciklanmigtir (3, 4). Kilavuza goére Dunya Saglk
Orgiti’nin (WHO) diyabetes mellitus ve bozulmus glukoz toleransi tani
kriterleri NODAT tanisi igin uygun goérilmistir (4, 5). insidansi bébrek nakii
alicilarinda %4 ile %25, karaciger nakli alicilarinda %2,5 ile %25, kalp nakli
alicillarinda %4 ile %40, akciger nakli alicilarinda %30 ile %35 arasinda
bildirilmistir (3, 6, 7).

NODAT gelisiminde birgok faktor etkili olabilmektedir. Degistirilemeyen
risk faktorleri yas, cinsiyet, etnik koken, ailede diyabet dykusl, doku grubu,
HLA uyumu, yasl ve erkek bdbrek vericisinden nakil, rejeksiyon oykusd,
polikistik bobrek hastalii olarak literatirde tanimlanmistir. Degistirilebilen
risk faktorleri ise kullanilan immunsupresif ilag turlu, obezite ve diger
metabolik sendrom kriterleri, kismen degistirilebilir faktorler ise hepatit C
viris(HCV) ve sitomegaloviris (CMV) enfeksiyonu, nakil éncesi bozulmus
aclik glukozu veya bozulmus glukoz intoleransi, proteinuri ve hipomagnezemi
olarak bildirilmigstir (8).

NODAT tedavisi tip 2 diyabet tedavisi ile benzerlik gosterir. Oncelikle
degistirilebilir risk faktorlerini (kilo, fiziksel aktivite, lipid profili, sigara)
diizenlemek gerekir. immiinsupresif tedavinin degisimi ve proteiniriyi
azaltmak igin renin-anjiotensin sisteminin baskilanmasi risk faktorlerini
azaltmak icin yapilabilecek diger degisikliklerdir (8, 9). Medikal tedavide
hastanin kan sekeri profili ve HbA1c dederine gore oral antidiyabetik veya

insdlin tedavisi kullaniimaktadir (8, 9).



Bu calismada hastanemizde diyabetik nefropati disi son dénem
bobrek vyetersizligi tanisi ile bobrek nakli yapilan hastalarda NODAT
insidansi, NODAT geligsimi igin ongorulebilecek anlamli risk faktorleri,
hastalarin takip profilleri ve tedavi seceneklerinin degerlendiriimesi

amaclanmaktadir. Elde edilen veriler literatlrdeki verilerle karsilastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Bobrek nakli sonrasi steroide bagli gelistigi dusunulen diyabetes mellitus ilk
olarak 1964’te tanimlanmigtir (1). 1970’li yillarda bdbrek naklinin bir
komplikasyonu olarak kabul edilmistir. Gegmisten gunumuze steroid diyabeti,
posttrasplant diyabet, transplantla ilgili hiperglisemi, yeni gelisen diyabet gibi
gesitli isimlerle adlandiriimig, son olarak NODAT (new onset diabetes after

transplantation) ismini almistir (2).

NODAT degisen derecelerde insulin direnci veya kismi ya da
tamamen insulin yapiminda bozulma ile karakterize kompleks metabolik bir
bozukluktur. Tip 2 diyabetes mellitus ile benzerlik gdsterir. Tanisi bazen
atlanip, gecikebilir. Gegmiste NODAT tanisi igin gesitli kriterler kullaniimistir.
Rastlantisal kan sekeri 6lgiminin 200mg/dI’'nin veya aglik kan sekerinin
140mg/dl'nin Uzerinde Olgulmesi veya nakil sonrasi donemde oral
antidiyabetik veya insulin ihtiyaci olmasi NODAT olarak kabul edilmigtir.
2003 yihinda yeni NODAT tani ve yonetimi kilavuzu (international consensus
guidelines) agiklanmistir (3, 4). Bu kilavuzdan 6nce birgok farkli tanimin
varhgr NODAT insidansinin ve farkl risk faktérlerinin énemini anlamayi
zorlastirdigl icin kilavuz, tanisal netligi sagladigindan onemlidir. Kilavuza
gbére WHO’nun diyabetes mellitus ve bozulmus glukoz toleransi tani kriterleri
NODAT tanisi igin uygun goérulmustir (4, 5) (Tablo 1). 2009 yilinda
international expert committee standardize HbA1c diizeyinin diyabet
tanisinda kullanilabilecedini agiklamis, 2010 yilinda ADA (American Diabetes
Association)’da bu éneriyi desteklemistir (10). Fakat HbA1c degerinin kemik
iliginde eritrosit yapim ve yikiminin fazla oldugu durumlarda kullaniimamasi
gerektigi de belirtiimistir. Bu duruma oOrnek olarak son donem bobrek
yetersizligi ve yeni bobrek nakli olmus hastalar verilebilir. Nakil sonrasi erken

dénemde anemi (cerrahi kan kaybi, demir eksikligi, immunsupresif ilaglar,
3



graft disfonksiyonu, eritropoetin tedavisinin aniden kesilmesi) nedeniyle
HbA1c sonuglari yanlis sonuglanabilmektedir (11, 12). Ayni sekilde yuksek
doz kortikosteroid kullanimi sonrasi hizli geligen diyabet vakalarinda tani igin

HbA1c yerine glukoz seviyeleri kullaniimahdir (13).

Tablo 1. Diyabetes mellitus (DM) tanisi icin WHO ve ADA kriterleri (2)

Diyabetes Mellius tani kriterlen

Agagidaki kriterlerin herhangi birisi;

1.DMElasik semptomlar {polidr, polidipsi, agklanamayan kil kaybi) + herhangi bir
zamanda bakilan plazma sekerinin 200mg/dl veya Gzerinde clmasi

2 Plazma aclik sekerinin 128mgidl veya (zerinde clmas {en az B saat aclk gerekli)

275y glukozlu Cral glukoz tolerans testi {OGTT) ‘nde plazma sekerinin 200mg/dl
veya lzerinds clmasi

4 HbeA1E nin 8,5% veya Uzerinde clmas)

(#xut metasbolic dekompansasyona bajh hiperglisemi cimamal), kriter 2,3 ve 4 igin
ertesi gun testlerin tekrarlanmas) gerekmektedi)

Homal aghk plazma gekeri (FPG), bozulmus aglik plazma seker (IF G},
bozulmusg glukoz toleransi (IG T) tam Kritereri

= FPG velFG;
WHO kriterier;

1.Mormal aghk plazma sexeri; 110mg/dl nin alhnda cimal

2 Bozulmuwg achk kan sekeri; 110mgidl veya (zerinde, 128mg/dMnin altinda
ADA kriferier;

1.Mormal aghk plazma jexeri; 100mg/dl nin alhnda cimal

2 Bozulmug achk kan gekeri; 100mgidl veya (zerinde, 128mg/dlnin altinda
e DGTT,

1.Mormal 2.58at plazma sekeri; 140 mgidlnin attinda cimal

ZBozulmug glukcz tolerans);, 2.saat plazma gekeri 140mg/dl veya Ozerinde,
200mg'dlnin altinda

HbAlc seviyesine qdre diyabet dncesi hipemlisemik dumm
(prediyabet)

s A0 ADA %57 - 98,4

o  Uluzisrarssi uzm anisr kom fesi: % 5 - %8,4

Prediyabet olarak adlandirilan diyabet oncesi hiperglisemik durum
tanimi bozulmus aclik glukozu (IFG) ve bozulmus glukoz intoleransi (IGT) ‘ni
icermektedir. ADA kriterlerine gére 100 mg/dl ile 125 mg/dl degerleri arasi
bozulmus aclik kan sekeri (IFG) olarak kabul edilirken, WHO kriterlerine gore

110 mg/dl ile 125 mg/dl arasi kabul edilmektedir. ADA kriterlerine gore kan
4



sekeri siniri daha dusuk oldugundan nakil hastalari arasinda NODAT riskini
saptamada daha duyarlidir (14). 2 saatlik oral glukoz tolerans testi ile
karsilastirildiginda ise OGTT, acglk kan glukozuna gore prediyabeti
saptamada daha duyarlidir. Fakat OGTT'nin pratik olmamasi, daha pahal
olmasi, genelde nakil adayligini ve nakil sonrasi takibi etkilememesi
nedeniyle taramada veya nakil dncesi ve sonrasi takipte kullanimi énerilmez
(15, 16).

2.2. insidans

NODAT insidansi, bildirilen g¢alismalarda degiskenlik gostermektedir. Buna
sebep olarak NODAT tanim farkhliklari, transplant tGzerinden gegen zaman,
calisma popdulasyonlari ve kullanilan immunsupresif ajanlarin degiskenligi
gosterilebilir. NODAT insidansi bobrek nakli alicilarinda %4 ile %25,
karaciger nakli alicilarinda %2,5 ile %25, kalp nakli alicilarinda %4 ile %40,
akciger nakli alicilarinda %30 ile %35 arasinda bildirilmigtir (3, 6, 7, 17).
Konsensustan oOnceki c¢alismalarda insidans %7 ile %46 arasinda
degismektedir (18-21). Oral glukoz tolerans testini de iceren 2003 yilinda
yayinlanan uluslararasi konsensustan sonra insidans hesaplayan yeni birkag
calisma daha mevcuttur (14, 15, 22, 23). Bu ¢alismalarin bazilarinda NODAT
olarak siniflandirilan hastalarin énemli bir kisminin higbir medikal tedavi
kullanmadan normoglisemik oldugunun gorulmesi, hiperglisemilerinin gegici
oldugunu ve insidansin bu c¢alismalarda abartildigini dusundurmustur.
Yinede perioperatif gecici hiperglisemiler gelecekte NODAT gelisimi igin
yuksek risk olugturabilir. Tanida gunumuz kriterlerini kullanan caligsmalar,
diyabetik olmayan bébrek nakil alicilarinin ortalama Ugte birinde nakilden alti
ay sonraki donemde kalici bozulmus glukoz metabolizmasi gelistigini
gOstermektedir (14, 15, 23).

Bobrek nakli olan hastalardaki NODAT insidansi diyaliz hastalarinda

yeni gelisen diyabet insidansindan daha fazladir. Ornek olarak bekleme
5



listesindeki diyaliz hastalarinda yeni gelisen diyabetin, siklosporin veya
takrolimus alan nakilli hastalara gore daha az goéruldugu karsilastirmali bir
calismada gosterilmigtir (sirasiyla%6, %218, %30) (24). Takrolimus alan
hastalarda NODAT sikhdinin siklosporin alan hastalara gore daha fazla
olmasi baska c¢alismalarda da gdsterilmistir ve bu durum takrolimusun adacik

hlcreleri Uzerine daha toksik olmasi ile agiklanmaktadir.

Diyabet insidansindaki gercek artis 6zellikle transplant sonrasi ilk alti
ayda, hastalarin 6zellikle yuksek doz immunsupresif tedavi aldigi donemde
goralur. Alti aydan sonra diyabetin yillik insidansi bekleme listesindeki
hastalar ile benzerdir (yilda %6) (24). Bu nedenle ge¢ baslangicli NODAT
vakalarini tip 2 diyabet vakalarinda ayirmak zor alabilir. Vincenti ve
arkadaslarinin prospektif ¢calismasinda, kalsinérin inhibitéru alan hastalarda
NODAT insidansi nakil sonrasi ilk alti ayda %20,5’lere ulasmaktadir (25).
NODAT tanisi olan bébrek nakil hastalarinda tip 2 diyabetli olan genel
populasyon ile benzer olarak ayni komplikasyonlarin daha hizli gelistigi
izlenir (26). NODAT transplantasyon sonrasi major kardiyovaskuler olaylar,
greft kaybi, 6lim nedeniyle greft kaybi ve 6lim riskini artirir (20, 27). Diger

yandan bu metabolik komplikasyonlar maliyeti de arttirmaktadir (24).

2.3. Risk Faktorleri

Nakil olmayan hastalarda diyabetes mellitus’a neden olan birgok risk faktoru
NODAT risk faktorleri ile benzerdir. Bunlar yas, obezite, afroamerikan ve
hispanik Irk, aile dykusu ve bozulmus glukoz toleransidir. Ek olarak bazi risk
faktorleri nakilli hastalara dzeldir. immunsupresif ajanlar, HLA uyumsuzlugu,
vericinin cinsiyeti ve alltta yatan bébrek hastali§i 6rnek olarak verilebilir (28).
Nakil o6ncesi bozulmus glukoz toleransi (29) ve perioperatif dénemde

hiperglisemi (22, 30) gelisimi NODAT icin artmis risk faktortdur.



Tedavide yaklagim kolayligi agisindan NODAT geligimi igin risk
faktorleri degistirilemeyen, degigstirilebilen veya kismen degistirilebilen risk
faktorleri olarak siniflanabilir (Sekil 1) (8). Degistirilemeyen risk faktorleri
NODAT gelisimi acgisindan yuksek riskli hastalari tanimlamaya yardimci

olurken, diger iki kategori NODAT tedavisini optimize etmekte kullanilir (8).

Degistirilemez  Kismen Degistirilebilir Degistirilebilir

Imminsupresif tedavinin
kisisellestirilmesi:

Afro-amerikan, Hispanik

Yag>30-45

e HQV - :
Erkek alica Tacrolimus
Aile Gykisd Chv

Siklosporin

Pre-tx Kortikosteraid

IFG/IGT
Proteinlri
Hipahig

HLAAZD, B27,B42
HLA uyumsuzlugu

Akut refeksiyon Sykisi
Yagh verici

mTOR inhibitdrleri
Anti CD25 mAB

Obezite veya diger metabolik
sendrom komponentleri

Erkek verici
Polikistik bobrek

[ I L] - L] - L] L ] - L]

Sekil 1. NODAT gelisiminde etkili olan risk faktorleri

2.3.1. Degistirilemeyen risk faktorleri

2.3.1.1. Yas

ileri yas NODAT gelisimi igin ®nemli bir risk faktorii olarak gézlemlenmistir.
Cosio ve arkadaslari, 45 yas Ustl nakil hastalarinda, daha geng¢ hastalara
kiyasla 2,2 kat daha fazla NODAT gelistigini saptamistir (p<0,0001) (21).
1996 ile 2000 yillari arasinda bobrek nakli olan 11.000 hastayi igeren
Amerikan Bobrek Bilgi Sistemi (USRDS) analizinde Kasiske ve arkadaslari,

ileri yas ile NODAT arasinda guglu bir iliski oldugunu gdstermistir. 18-44 yas
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arasi referans grup ile kargilastirildiginda, 45-59 yas arasi nakil alicilarinda
NODAT igin rolatif risk 1,9 (p<0,0001) ve 60 yas ustu olanlarda rolatif risk
2,09 (p<0,001) saptanmistir (20).

2.3.1.2. Irk ve kbken

Birgcok calismada afroamerikalilar ve ispanyollarda beyazlara gore NODAT
gelisim riski artmistir. 122 bdbrek alicisini igeren tek merkezli retrospektif bir
calismada, 2003 uluslararasi kilavuz kriterleri ile NODAT tanisi alan
afroamerikan hastalar beyazlara gore 2 kat fazlaydi (22). Benzer sekilde
USRDS’den elde edilen bilgilere gore NODAT, afroamerikalilar ile (RR:1,68,
p<0,0001) ispanyollarda (RR:1,35, p<0,0001) beyazlara goére daha sik
gorilmektedir. Farkh irklarda NODAT insidansinin  farkli  olmasi
farmakokinetikteki farklihklar ve immunsupresif ajanlarin diyabetojenik
etkilerindeki farkhliklar ile kismen agiklanabilir (31). Takrolimus’un
afroamerikalilarda beyazlara gore daha potent diyabetojenik etkileri oldugu

bildirilmistir (3). Yasam stilindeki kulturel farkliliklarin da katkisi olmaktadir.
2.3.1.3. Aile éykisii

Tip 2 Diyabetes Mellituslu genel populasyonda oldugu gibi NODAT
gelisiminde genetik ve c¢evresel faktorlerin roli vardir. Birinci derece
akrabalarinda diyabet dykisu olan hastalarda NODAT gelisme riski artmistir.
Bir calismada 7 kat artis bildirilmistir (3). Ailesinde diyabet dykislU olanlarda
NODAT prevalansindaki artis tum solid organ nakillerinde gdsterilmistir.
ispanya’da yapilan ¢ok merkezli kesitsel bir calismada 1410 bobrek, 489
karaciger, 207 kalp ve 72 akciger nakilli hasta calismaya alinmis ve ailede
diyabet Oykusl olan hastalarda NODAT gelisim riskinin %50 arttigi
saptanmistir (odds orani:1,51) (32).



2.3.1.4. Diger degistirilemez risk faktorleri

Diger degistirilemez risk faktorleri; erkek alici olmak, belirli HLA doku gruplari
(6rn. HLA A30, B27, B42) , HLA doku uyumsuzlugu, yasl bobrek vericisinden
nakil, erkek vericiden nakil ve akut rejeksiyon oOykusudur (33). Bazi
calismalarda polikistik bdobrek hastaligi NODAT acisindan risk faktoru olarak
saptanmigsa da diger ¢alismalar bunu desteklememektedir (34, 35, 36, 37).

2.3.2. Degqistirilebilir risk faktorleri

2.3.2.1. Kortikosteroid ile iliskili NODAT

Bobrek nakli alicilarinda kortikosteroidler ile NODAT arasindaki iliski ilk
olarak 1964 yilinda Starlz tarafindan tanimlanmistir (1). Kortikosteroidlerin
diyabetojenik etkileri doza bagimhdir. Tek merkezli bir ¢alismada bdbrek
naklinin birinci yilinda oral prednizolonun gunlik 5 mg’a azaltiimasi ile
anlamli bir sekilde glukoz toleransinda iyilesme olurken, 0,01 mg/kg/gun
prednizolon doz artiginin NODAT gelisim riskini %5 arttirdigi géralmuastur (38,
39). Midtvedt ve arkadaslarinin yaptigi 57 stabil bobrek nakli hastasini igeren
kiguk bir calismada, gunlik prednizolon dozunun 16 mgdan 9mg’a
digulmesi ile insulin duyarlilik testinin ortalama %24 arttidi goralmastar.
Bununla birlikte prednizolonun 5 mg/gin’e dustlmesi ile insulin duyarlihginda
anlamli etki gértlmemistir (40). Kronik disuk doz prednizolon (5mg/gun)
tedavisinin kesilmesinin glukoz metabolizmasinda iyilesme yapip yapmadigi
ile ilgili galisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte yakin zamanda yapilan
bazi calismalar NODAT riskini azaltmada steroidsiz rejimlerin faydali etkileri

oldugunu desteklemektedir (41).

Luan ve arkadaslarinin yaptigi “Organ Procurement Transplant
Network/scientific  Registry of Transplant Recipient” (OPTN/SRTR)

veritabanindaki ocak 2004 ile aralik 2006 yillari arasinda bobrek nakli olmus
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25.000°den fazla nakil hastasinin katildigi retrospektif analizde, steroidsiz
Immunsupresyon rejimi verilen hastalar ile steroidli rejim alan hastalar
karsilastirildiginda steroidsiz rejimlerde NODAT gelisiminde anlamli azalma
oldugu gosterilmistir. Kimulatif NODAT insidansi nakil sonrasi Uguncu yilda
steroidsiz rejimlerde %12,3 iken steroidli rejimlerde %17,7 saptanmistir
(p<0,001). Taburculuk sirasinda steroidli rejimlerin kullanimi NODAT riskini
%42 arttirmistir (41). Kortikosteroidlerin doz bagimli diyabetojenik etkileri
bobrek nakli digi organ nakillerinde de godzlemlenmigtir. Depcynski ve
arkadaslarinin yaptigi 88 kalp nakilli hastanin katildigi retrospektif galismada,
ortalama 27 aylik takipte diyabet gelismeyen hastalara gére NODAT gelisen
hastalarin 3. ayda daha yUksek doz prednizolon aldigi saptanmistir (42).
Glukoz toleransini duzeltme amaci ile steroid tedavisini kesmeyi digunmek
onemli bir grup hastada allograft reddi ile kargi karsiya kalma riskini gdze
almayi gerektirir ve akut rejeksiyon igin kullanilan yuksek doz pulse steroid

tedavisi NODAT gelisimi icin guclu bir risk faktérudur (43).

2.3.2.3. Kalsindrin inhibitérd ile iliskili NODAT

Kalsinérin inhibitérlerinden siklosporin veya takrolimusun kullanimi NODAT
gelisimi igin tanimlanmis risk faktorleridir (44). Siklosporin ile kiyaslandiginda
takrolimus genellikle daha diyabetojenik bir etkiye sahiptir (19, 20, 22, 23, 24,
41, 45, 46, 47, 48, 49). 2004’te yapilan bir meta-analizde insulin ile tedavi
edilen diyabetes mellitus, takrolimus kullanilanlarda %9,8 iken, siklosporin
kullanilanlarda %2,7 olarak saptanmistir (19). ELITE calismasinda standart
doz siklosporin, dusuk doz siklosporin ve dusuk doz sirolimus alan hastalarla
karsilastirildiginda, dusuk doz takrolimus alan hastalarda birinci yilda
NODAT daha ylksek oranda gorulmustir (sirasiyla %6, %4,2, %6,6 ve
%8,4) (49). 682 bobrek nakilli hastanin katildigi randomize prospektif bir
calismada, altinci ayda NODAT veya bozulmus aclik glukozu insidansi,
siklosporin alan gruba gore takrolimus alan grupta daha yuksek saptanmistir
(sirasiyla %26, %34) (25). 8839 hastanin katildidi retrospektif bir ¢galismada

ise degisen dozlarda kortikosteroid alan hastalarda NODAT riski siklosporin
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ile kargilastinldiginda takrolimusta daha yuksek bulunmustur (50). Bununla
birlikte siklosporin ile kiyaslandiginda takrolimus kullaniminda artmig NODAT
gelisim riskini bazi calismalar desteklememektedir (51). Literatirdeki bu
tutarsizligin sebebi NODAT tani kriterlerindeki farkhliklar, farkhi dozlar ve
farkh kan duzeyleri olabilir. Takrolimus kan duzeyi ile bozulmus glukoz
toleransi ve NODAT gelisimi arasinda guglu bir iliski mevcuttur. Bir galismada
15 ng/ml Uzerindeki takrolimus kan duzeyi, birinci yilda glukoz intoleransi
(%15) ve NODAT (%32) gelisimi ile iligkili bulunmustur (52). Siklosporinin
mikroemulsiyon formalinun kullanimdan sonra goérulen artmis NODAT
insidansi, bu ilaca yuksek doz maruziyetin glukoz toleransini klinik olarak
etkiledigini gostermektedir (53). Her iki kalsinorin inhibitdort adacik hucreleri
Uzerinde geri donusumli toksisiteye neden olmakta ve insdlin
ekspresyonunun transkripsiyonel regulasyonunu direkt etkileyebilmektedir
(54). Bazi kanitlara gore de takrolimus, adacik hicrelerinde ciddi sisme ve

vakuolizasyon yapmaktadir (55).

2.3.2.4. Takrolimus ve hepatit C infeksiyonu birlikteliginde NODAT

Bloom ve arkadaglarinin yaptigi, bilinen diyabetes mellitus tanisi olmayan
400°’den fazla bdbrek nakli hastasini iceren retrospektif calismada, HCV
pozitif grupta, takrolimus kullananlarda siklosporin kullananlara gére NODAT
daha sik gozlemlenmisken (%57,8-%7,7 p<0,0001), HCV negatif grupta
benzer oranlarda saptanmistir (takrolimus grubu %10, siklosporin grubu
%9,4 p=0,521) (56). Takrolimus kullanimi ile HCV enfeksiyonu birlikteliginin
NODAT gelisiminde sinerjistik etki yapip yapmadigi halen tartisiimaktadir.

2.3.2.5. Sirolimus’un glukoz metabolizmasi lizerine etkisi

Daha oOnce yapilan blylk calismalar sirolimus’un yalniz basina veya
kalsinorin inhibitort ile beraber kullaniminda diyabetojenik etkisi olmadigini
desteklemekteydi. Bununla birlikte gunumuizde sirolimus’un diyabetojenik
etkisi iyi bilinmektedir. Teutenico ve arkadaslarinin ¢calismasinda, takrolimus

yerine sirolimus kullanildiginda veya takrolimus azaltilarak sirolimus
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eklendiginde bozulmus glukoz toleransi oraninda %30 artis oldugu tespit
edilmistir (57). Tek merkezli bir caligmada takrolimus ile sirolimus
kombinasyonunun, tek basina takrolimus tedavisine gbre daha yuksek
oranda NODAT gelisimine sebep oldugu gorulmustir (22). Bu ¢alismalardan
daha sonra yapilan buyuk registry calismalarinda sirolimus ve NODAT
gelisimi arasindaki iliski gosterilmistir. USRDS verilerinden yapilan analize
20000’den fazla bdbrek nakilli hasta katimistir. Hastalarin hepsi farkli
antimetabolitler (mikofenolat mofetil, azathiopirin) kullanmaktayken ek olarak
bir kismi sirolimus, bir kismi kalsindrin inhibitora (takrolimus veya
siklosporin), bir kismi da her iki immuUnsupresif ilaci kullanmaktaymis.
Johnston ve arkadaslarinin c¢alismasinda bu hastalardan sirolimus ile
kalsinorin inhibitdéri kombinasyonu kullananlarda NODAT oraninin en yuksek
oldugu gosterilmigtir. Takrolimus ve antimetabolit alan gruba goére sirolimus
ve takrolimus alan grupta NODAT riski 1,9 kat artmistir. Bu durum takrolimus
etkisinden badimsiz olarak sirolimus’un NODAT riskini arttirdigini

gOstermektedir (58).

2.3.2.6. Antimetabolitler ile iliskili NODAT

Antimetabolit grubu olarak isimlendirilen azathioprin ve mikofenolat mofetil
(MMF)’in diyabetojenik etkisi gosterilememigstir. Hatta beraber kullanimda
mikofenolat mofetil, takrolimus’un diyabetojenik etkisini azaltmaktadir (20).
Azathioprin veya MMF kullanimi, diger diyabetojenik immunsupresif ilaglari

daha duslk dozdan kullanma sansi vermektedir (8).

immunsupresif ilaclara bagli NODAT gelisim mekanizmalari ve birlikte

kullanimlarindaki etkileri tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. imminsupresif ilaglarla NODAT gelisiminde olasi mekanizmalari

immunsiipresif Patojenik mekanizma Y orumlar
Kortibn steroidler Periferal insulin duyarhhgim Doz bagimli.
azaltir. Kronik dis Uk doz steroidin
Pankresti ins Glin dretimini ve kesilmesinin etiisi net degil.
salimmn bask ilar. Steroids iz rejimlerde pofansiyvel
Hepati& glukoneogenszi artinr. NODAT riski daha az.
K.aslarda protein yikimim artirnr.
Lipolizi arttinir.
Sikio sporin Ins dlin sek res yonunu azakir. Doz bagimb.
{CsA) [CsA=Tac) Stercid ile diyabetojenix etisi
insdlin sentezini azattir. daha da artar *
B hicre yogunlugunu azaltr.
Takrolimus Insdlin sek res yonunu szaltr. Doz bagimih.
{Tac) FTEIC—"‘EE-A:I Steroidle diyabetojenik ethisi dsha
Insdlin sentezini azaltir. da artar *
. Periferik insdlin direncini arthnr. Kalsingrin inhibitSrleri ile birlikte
Sirolimu s

Pankrestik B hice yanitin

bozar.

*Bazi ¢alismalarda bu etki gosterilememistir.

2.3.2.7. Obezite

Codu calismada obezite

ile NODAT gelisimi

kullamminda divabetojenik etisi

artar.

arasindaki iligki

genel

populasyon ile benzerdir (59). USRDS verilerinin analizi sonucu NODAT
gelisiminde obezitenin (VKi=30kg/m?) gicli bir risk faktéri  oldugu
gosterilmistir (relatif risk: 1,73 p<0,0001). Bazi ¢alismalar obezite ve NODAT
arasindaki iligkiyi gostermekte basarisiz olsa da, obezitenin insulin direncini
arttirarak tip 2 diyabetes mellitus gelisimine neden olabilecegi bilinmektedir.
Fakat mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte vucut yag
dagihm sekli de bu duruma katkida bulunabilmektedir. Saglikli kadinlarda
yapilan galismalar Ust vucut veya erkek tipi obezitenin, alt vicut veya kadin
tipi obeziteye gore daha buyuk oranda insulin direnci ve bozulmus glukoz
toleransi ile iligkili olabilecegini gdstermistir (60). Benzer calismalar nakilli

hastalarda eksiktir. intraabdominal obezitenin veya bel kalga oraninin
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NODAT gelisiminde toplam vucut agirligr veya VKI'ye oranla daha 6nemli bir

risk faktoru olup olmadigi tartisiimaktadir (3).

2.3.2.8. Hipertrigliseridemi /Hipertansiyon

Yapilmisg retrospektif ¢alismalarda metabolik sendrom kriter sayisi ne kadar
fazla ise NODAT geligim riskinin de o kadar fazla oldugu gdsterilmigtir (61).
640 diyabetik olmayan bobrek nakilli hastanin retrospektif analizinde, Bayer
ve arkadaslari metabolik sendrom kriter sayisi arttikca 1 yilhik NODAT
prevalansinin da arttigini gostermigtir (skor 0: %0, 1:%24, 2:%29, 3:%31,
4:%35, 5:%74, p=0,001). Coklu degdiskenli analizde ise metabolik sendrom
kriterlerinden sadece LDL degeri NODAT gelisimi icin bagimsiz risk faktoru
olarak saptanmigtir (62).

NODAT gelisiminde metabolik sendrom veya metabolik sendrom
kriterlerinin kesin rolin tam agiklanamamistir. Bununla birlikte Tip 2 diyabet
ve kardiyovaskuller hastaliklar igin ortak risk faktorlerinin (6rnegin obezite,
hiperglisemi, dislipidemi, hipertansiyon) erken tanimlanmasi ve her birinin

agresif olarak kontrol altina alinmasi saglanmalidir (8).

2.3.2.9. Proteinliri

Tek merkezli eski galismalar nakil sonrasi 5. gln proteiniri ile NODAT
gelisimi arasindaki iligkiyi gostermistir (5). Erken donemde proteinuri nakil
sonrasi verilen yuksek doz kortikosteroide bagll hipergliseminin neden
oldugu osmotik diurezle iligkili veya hastanin eski bobreklerindeki rezidi
proteinuri olabilir. Ayrica nakil sonrasi erken donemde goérulen proteinuri
genellikle birka¢c haftada geriler (63). Daha sonra yapilan tek merkezli
retrospektif bir calismada nakil sonrasi NODAT tanili hastalarda 3. ve 6.
aydaki proteinuri ve albuminudri arastirilmistir. Roland ve arkadaslari duguk
dizeyde (<1 gr/gin) ve c¢ok dusiuk diuzeyde (<0,3 gr/gin) proteinlrinin
NODAT gelisimi icin bagimsiz risk faktdri oldugunu gostermistir (sirasiyla

p=0,0042, p=0,00025). Normoalbuminlrik hastalarda mikroalbuminurisi
14



olanlara oranla, mikroalbumindrisi olanlarda da makroalbuminlri olan
hastalara oranla NODAT gelisim riski daha az saptanmigtir (p=0,0326).
Calismada kan basinci da NODAT igin bagdimsiz bir risk faktdru olarak
belirlenmistir. Calismaya gore erken donemde dusuk dizey proteindrinin ve
yuksek kan basincinin metabolik sendrom, vaskuler hasar veya her ikisi igin

de bir gdsterge olabilecegi gosterilmistir (64).

2.3.2.10. Hipomagnezemi

Normal populasyonda hipomagnezemi ile tip 2 diyabetes mellitus arasindaki
iliski gosterilmekle beraber, glisemik kontrol ile magnezyum dizeyi arasinda
ters iliski oldugu da raporlanmistir (65). Normal populasyona benzer olarak
karaciger ve bobrek nakilli hastalarda hipomagnezeminin NODAT igin
bagimsiz bir prediktdor oldugu godsterilmistir. Van Laecke ve arkadaslarinin
yaptigi 254 bobrek nakilli hastayl iceren tek merkezli retrospektif bir
¢alismada immunsupresif tedavi segiminden bagimsiz olarak nakil sonrasi ilk
bir aydaki hipomagnezeminin NODAT gelisimi ile iligkili oldugu gdsterilmistir
(66). Kalsindrin inhibitdrlerinin hipomagnezemi ile yakin iligkili oldugu ve
magnezyum duzeltildikten sonra NODAT’In ortadan kalkmasi, kalsindrin
inhibitorlerinin  diyabetojenik  etkilerinin  en azindan bir kisminin
hipomagnezemi ile iligkili oldugunu dusundurmektedir. Diger yandan
magnezyum duzeyleri duzeltildikten sonra mTOR inhibitorlerinin kullaniimasi
NODAT igin bir risk faktér olarak gorilmektedir (66). Ayni yazarlarin devam
calismasinda karaciger nakil alicilarinda nakil oncesi hipomagnezemi ve
nakil sonrasi birinci aydaki hipomagnezemi NODAT igin bagimsiz risk
faktorleri olarak gosterilmistir (67). Magnezyum destedi ve magnezyum
eksikliginin  dizeltiimesinin, insulin direnci veya NODAT insidansini

azalttiginin gosterilmesi igin daha ileri caligmalar gerekmektedir.
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2.3.3. Kismen degqistirilebilir risk faktorleri

2.3.3.1. Nakil 6ncesi bozulmus glukoz toleransi

Hepsinde kanittanmigs olmasa da bazi cgalismalarda anormal glukoz
metabolizmasinin NODAT gelisimi igin bir risk faktort oldugu bildirilmigtir (8).
Cosio ve arkadaslarinin yaptigi 490 bobrek nakil hastasini iceren ¢alismada,
nakil dncesi yuksek glukoz duzeylerinin birinci yilda NODAT gelisimi igin risk
faktord oldugu gosterilmistir. Nakil dncesi plazma aglik glukoz duzeyi (FPG)
90mg/dl ile 100mg/dl arasi referans olarak kabul edildiginde, plazma glukozu
<90mg/dl olanlar NODAT gelisimi igin dusuk riske sahipken (OR=0,46
p=0,01), plazma glukoz dizey arttikca NODAT riskinde artis goruimustir
(FPG=101-109, OR=1,5 ve FPG=110-125 OR=7,6 p<0,0001) (68). Nakil
oncesi bozulmus aclik glukozu tespit edilen hastalarin %70’i birinci yilda
hiperglisemik olmustur (bozulmus aclik glukozu %43, NODAT %27) (68).
Retrospektif bir calismada ise nakil i¢in hastaneye yattiklari dénemde
hiperglisemi gelisen 349 hastanin 102’sinde birinci yilin sonunda NODAT
gelistigi gorulmustuar. Perioperatif hiperglisemisi olmayan 28 hastanin sadece
1'inde (%4) NODAT saptanmigtir. Perioperatif insilin kullanimi gerektiren
hiperglisemisi olan hastalarda NODAT riski artmistir (30). Bagka bir
calismada perioperatif gegici hiperglisemisi olan 23 hastanin 11’inde 6-12 ay
normoglisemik seyrettikten sonra kalici hiperglisemi geligtigi gorulmustar.
(22) Her ne kadar perioperatif hiperglisemi immunsupresif protokollere badl
gelisebilse de NODAT riski artmis olan hastalarin belirlenmesinde yardimci

olabilir.

2.3.3.2. HCV ile iligkili NODAT

Genel populasyonda HCV infeksiyonu ile bozulmus aclik glukozu veya asikar
tip 2 diyabet arasinda iliski oldugu uzun suiredir disutnulmektedir. HCV
infeksiyonu diyabetojenik etkilerini insilin direncini arttirarak, hepatik glukoz

alimini ve glukogenezi azaltarak veya pankreatik 3 hlicrelerine virisin direk
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sitopatik etkisi ile gostermektedir (69). Solid organ nakilli hastalarda da
benzer etkiler gorulmektedir. HCV ile iligkili NODAT’Iin patogenezi tam olarak
anlagilamamistir. Karaciger alicilari ile yapilan klinik ¢alismalar aktif HCV
infeksiyonu ile iligkili insulin direncinin baskin bir mekanizma oldugunu
gOstermektedir. Bagimsiz arastirmacilar tekrarlayan allograft hepatiti, artmis
viral yuk ve NODAT gelisimi arasindaki gegici iliskiyi gostermistir (6, 69).
Ayrica antiviral tedavi verilen hastalarda glisemik kontrolde duzelme
gorulmastar (6, 70, 71). Baid ve arkadaslari 17 diyabetik olmayan HCV pozitif
ve 33 diyabetik olmayan HCV negatif karaciger nakilli hastada yaptiklari
calismada, HCV infeksiyonu varhgini insulin direncinde %62’lik bir artis ile
bagimsiz olarak iligkili bulmustur (p=0,0005). B hulcresi fonksiyonu veya
hepatik insulin salinimi agisindan HCV pozitif ve negatif gruplar arasinda fark
olmadigindan virasin insulin direncine direk bir etkisi oldugu dustntlmustir
(6). Nakil 6ncesi donemde interferon tedavisi verilen ve devamli virolojik
cevap alinan 16 bdbrek nakil adayini igceren kiguk bir ¢calismada, ortalama
22,5 (2-88ay) aylik takipte hicbir hastada NODAT gelismedigi goértulmustir
(72). Nakil dncesi hepatit C’'nin basarili bir sekilde tedavi edilmesi, bobrek

nakli sonrasinda NODAT gelisim insidansini dugsurecegi kabul edilebilir.

2.3.3.3. CMV ile iliskili NODAT

CMV enfeksiyonu ile NODAT gelisimi arasindaki iliski ilk kez 1985 yilinda bir
bdbrek nakil hastasinda bildirilmistir (73). Asemptomatik CMV enfeksiyonu ve
CMV hastaliginin NODAT gelisimi icin bagimsiz risk faktéri oldugu sinirli
sayida calismada gosterilmigtir. 160 diyabetik olmayan bobrek alicisini nakil
sonras! ilk 3 ayda CMV enfeksiyonu yoninden takip eden prospektif bir
calismada, Hjelmesaeth ve arkadaslari, asemptomatik CMV enfeksiyonun
NODAT riskini 4 kat arttirdigini saptamistir (dtzeltiimis RR=4.00; p=0,025).
Aktif CMV enfeksiyonu olan hastalar, CMV negatif hastalar ile
karsilastirildiginda belirgin olarak daha dusuk ortalama insulin salinimina
sahip olmasi, CMV iligkii NODAT patofizyolojisinde pankreas beta

hicrelerinden insllin - saliniminin - bozuldugunu dusundirmektedir (74).
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CMV’nin induklemesi ile salinan proinflamatuvar sitokinlerin, pankreas beta
hicrelerinde apoptoz ve fonksiyonel bozukluga yol actigi tartigiimaktadir
(75).

2.4. NODAT’In Nakil Bobrek ve Hasta Uzerindeki Etkileri

NODAT’In nakil bobrek ve hasta Uzerindeki etkilerini arastiran klinik
calismalarda cok cesitli sonuclar bulunmustur. Bircok calismada NODAT
gelisen bobrek nakilli hastalarda diyabetik olmayan hastalarla
kiyaslandiginda 6lumcul olan ve olmayan kardiyovaskuler olaylarda 2-3 kat
artis gosterilmigtir (27, 76). Ayni zamanda NODAT gelisiminin sagkalim
Uzerine olumsuz etkisi oldugu; nakil organ reddi, kaybi ve enfeksiyoz
komplikasyon riskinde artis ile iligkili oldugu da gosterilmigtir. 173 bobrek
nakilli hastayi igeren bir calismada NODAT tanisi olan hastalarda bir yillik
sagkalim %83 iken, olmayanlarda %98 bulunmustur. (p<0,01) (77). Bagka bir
calismada ise 5 yillik sagkalim non-diyabetiklerde %93 iken NODAT lilarda
%87 saptanmistir. Arastirmalara goére nakil sonrasi ortalama sagkalim
NODAT tanisi olan hastalarda 8,1 yil iken diger hastalarda 11 yil olarak
gosterilmistir (84). 11.000 hastay! iceren URDS veri tabanindan elde edilen
bilgilerde, 1996 ile 2000 vyillari arasinda diyabeti olmayan hastalar ile
karsilastiriidiginda NODAT, nakil bobrek kaybi riskinde %63 (p<0,0001),
oliumcul bébrek kaybinda %46 (p<0,0001) ve mortalite riskinde %87 artis
(p<0,001) ile iligkili bulunmustur (20). Onceki calismalara karsit olarak
UNOS/OPTN veri tabaninin (2004-2007 arasi nakil yapilan hastalari igeren)
(ortalama takip suresi 548 gun) retrospektif analizinde nakil organ
sagkalimina veya kardiyovaskuler mortalite Gzerine NODAT’In negatif etkisi
gOsterilememistir. Bu ¢alisma en az bir yil fonksiyone bobredi olan 37.000’in
Uzerinde hastayl icermektedir. Diyabet durumu (nakil 6ncesi diyabet,
NODAT) ve birinci yilda akut redde gore yapilan risk analizinde, nakil éncesi

diyabetin tim nedenlere bagli mortalite ve kardiyovaskiler mortalitenin en
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onemli belirteci oldugu bulunmus, diger yandan birinci yilda akut reddin
olumcul nakil reddinin en 6nemli belirteci oldugu da gosterilmigtir. Buna
karsilik tek bagina NODAT, galismada belirtilen olumsuz sonuglarin higbiri ile
iligkili bulunmamistir. Ayrica genis guven araligi ve rolatif olarak kisa takip
suresi ile bu calisma sonugsuz olarak degerlendirilmistir (78). Baska bir
calismada ise 12 senelik greft sagkalimi NODAT tanisi olan veya olmayan
hastalarda sirasiyla %48 ve %70 olarak saptanmistir. Olim riski 3.70 kat
artmigtir (79).

2.5. Nakil Hastalarinda NODAT Tanisi ve Tedavisi

2.5.1. Nakil oncesi degerlendirme

2004’de guncellenen uluslararasi NODAT kilavuzu nakil Oncesi
degerlendirmede kan sekeri takipleri, 6zge¢mis ve aile dykisunidn bulunmasi
gerektigini bildirmektedir (4). Aclik kan sekeri duzenli araliklarla gorulmeli ve
normal ise 2 saatlik OGTT yapimaldir. Bozulmus glukoz toleransini
saptamada OGTT tanisal kriterlerinin aclik kan sekeri kriterlerine goére daha
hassas oldugu dusunulmektedir (3). Bozulmus glukoz toleransi veya OGTT
bozuklugu saptanan hastalar ile nakil oncesi kilo kontrolu, diyet ve egzersizi
iceren yasam stili degisiklikleri gorusulmelidir. Yasam stili degisiklikleri
kapsaminda dusuk kalorili ve disik yag igeren bir diyete ek olarak hastada
haftada en az 150 dk fiziksel aktivite ile en az %7’lik kilo kaybi
hedeflenmelidir (8). HCV enfeksiyonu olan nakil adaylari nakil &éncesi
dénemde tedavi agisindan degerlendiriimelidir. immiinsipresif tedavi, nakil
sonrasi diyabet gelisimi ile akut red risklerini tartarak her hastaya 6zgu
secilmelidir (8). Nakil 6ncesi nakil adaylarinin degerlendirmesi Sekil 2’de

Ozetlenmistir.
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NAKILONCESI DEGERLENDIRME

s Ozgecmisve soygecmis sorgulamasi
s Kan sekeritakip oykasi

*  Achk kan sekeridlgim

s 2 saatlik OGTT

4

YUKSEK RISKLI HASTALARIN TESPITI

RN

MAKIL OMCESI MNAKILSOMRASI
Oneriler s immansipresiftedaviyi
kisisellestir

* Kilokontrolu * Ik 1 ay haftadahbir, ardindan 3.-6.-

* Diyet
v . 12. aylarda; sonrasindayillik achk
& Egzersiz S
kan sekeritakibi
Nakil dncesi HCV » Normal aclk kan sekeriveya
enfeksiyonu tedavisini bozulmus glukoz toleransinda
disin

OGTT yapmayidisin®

*2003 uluslararasi konsensus kilavuzu

Sekil 2. Bobrek alici adaylarinda nakil dncesi degerlendirme

2.5.2. Nakil sonrasi erken donemde NODAT tanisi

Yapilan calismalarda nakil sonrasi erken donemde NODAT gelisim riskini
gOsteren iyi bir belirte¢ hentz bulunamamigtir. Nakilli hastalarda acglik plazma
kan sekeri olgumu klinik pratikte kullanimi kolay bir test olmasina ragmen
normal sonuglandigi durumlarda da anormal glukoz metabolizmasi
olabilmektedir. Nakil hastalari atipik bir insulin direncine sahiptir ve kan sekeri
degerleri genellikle 6gle yemeginden sonra pik yapar. Bu nedenle tek bagina
aclik kan sekeri dlcimiu NODAT tanisi igin yetersiz kalabilmektedir (8).

Kuypers ve arkadaslari nakil sonrasi 5. gun normal OGTT’'nin NODAT
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riskinde azalma iligkili oldugunu gostermigtir (odds orani:0,03, p=0,0002) (5).
Bununla birlikte akut red artmig NODAT riski ile iligkilidir, fakat red genelde ilk
bes glnde gelismez. Besinci gun aclik kan sekeri ve OGTT, NODAT geligimi
acisindan yuksek riskli bazi alt grup hastalari atlayabilmektedir. 5.gun
OGGT'ye alternatif veya tamamlayici olarak 10-12. Haftada OGGT yapilmasi
NODAT gelisimini saptamak icin faydali olabilmektedir (80). OGGT’nin rutin
kullanimini  tavsiye edebilmek icin bu konuda daha fazla arastirma

gerekmektedir.

2.5. NODAT Tedavisi ve Yonetimi

NODAT tedavisi ve yonetimi tip 2 diyabetes mellitus ile benzerdir. Bu konuda

ADA kilavuzlari mevcuttur.

NODAT yonetimi; hastanin nakil dncesi degerlendirmesi, nakil sonrasi
dizenli poliklinik takibi, bozulmus glukoz toleransli hastada immunsupresif
tedavi modifikasyonu ve diyabet tedavisini igerir. Ayrica hipertansiyon ve
dislipidemi gibi benzeri diger kardiyovaskduler risk faktorlerinin agresif tedavisi

gerekir (3).

Nakil éncesi degerlendirme NODAT risk faktorlerini ve gestasyonel
diyabet dykusunu igermelidir. TUm hastalara aglik kan sekeri bakilmali, diger
metabolik sendrom kriterleri ve kardiyovaskuler risk degerlendiriimelidir. TGm
hastalar NODAT agisindan bilinglendiriimeli, yasam tarzi degisiklikleri ile
riskin azaltilabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir (28). Yuksek riskli hastalar

diyetisyene yonlendirilmelidir.

Nakil hastalari icin HbA1c hedefi diger diyabetikler ile benzer seklide
<%6,5 olarak onerilmektedir. A¢lik kan sekeri hedefi 100mg/dI’nin altinda ve
2. saat tokluk kan sekeri ise 140mg/dl'nin altinda olmalidir (81). Bu konuda

yapllan ACCORD calismasinda standart tedavi verilen hastalarla
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kiyaslandiginda yogun glisemik kontrol tedavisi verilen hastalarda tum
nedenlere bagli olumlerde anlamli artig goéruldugunden calisma erken
sonlandiriimigtir. Birinci yil ortalama HbA1c degerleri yogun tedavi alan
grupta %6,4 iken, standart tedavi alan grupta %7,5 saptanmistir (82).
Kardiyovaskuler sebeplerle 6lim her iki grupta da benzer bulunmustur.
Ayrica mudahale gerektiren hipogliseminin ve 10 kilodan fazla kilo aliminin
yogun tedavi alan grupta daha sik oldugu goérulmustir (p<0,001). ACCORD
¢alismasinin uzun doénem takiplerinde yogun tedavinin mikrovaskuler olay
riskini azaltmadigi fakat mikro ve makroalbuminlri, bazi okuler
komplikasyonlar ve periferik noropatiyi geciktirdigi gosterilmistir. Bu etkinin
3,7. yildan sonra standart glisemik tedaviye gegise ragmen 5 yillik sure

boyunca da korundugu gorulmasttr (83).

ACCORD benzeri galismalar solid organ nakilli hastalarda mevcut
degildir. Onerilen yaklasim NODAT tanisi olsun veya olmasin tim hastalarin
ilk 4 hafta boyunca haftada bir kez, ardindan 3-6 ayda bir, daha sonrasinda
ise yilhk aglik kan sekeri élgimu yapilmasidir. HbA1c dlgimia en erken nakil
sonras! 3. ayda bakiimahdir. HbA1c degeri %6’nin Uzerinde olan hastalara
evde kan sekeri takibi yaptiriimali ve 3 ayda bir HbA1c dizeyi gorulmelidir.
HbA1c deg@eri %7’yi gegen hastalarda diyet ve egzersiz dnerilerine ek olarak
diger tedaviler baglanabilir (84). Solid organ nakilli hastalarda HbA1c hedefi

hipoglisemi riski de g6z énune alinarak kisisellestirilebilir (8).

Perioperatif hiperglisemisi olan ve yatis kan sekeri 200mg/dI'nin
Uzerine ¢ikan hastalara ilerleyen donemde insulin tedavisi gerekebilmektedir.
Bu hastalar NODAT gelisimi acisindan yuksek riskli hastalardir. Bu hastalarin
takibinde gunde 3 kez yemeklerden once ve 1 kez gece yatmadan once kan
sekeri olgumu istenmelidir. 2. saat tokluk sekeri 6lcUmu de diyabet gelisimi

icin iyi bir gostergedir (84).
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2.6.1. Degqistirilebilir risk faktorlerinin diizenlenmesi

2.6.1.1. Diyetin dlizenlenmesi ve fiziksel aktivite

Planlanmig diyet ve fiziksel aktivite programi ile bozulmus glukoz toleransi
olan asir kilolu (25 kg/m?s<VKi<30 kg/m?) eriskinlerde kilo veriimesi ile
beraber diyabetes mellitus gelisiminde anlamli azalma oldugu diyabet
koruma programinda gosterilmistir. Verilmesi gereken kilo hedefi total vicut
agirliginin %5-10’u kadar olmalidir. Tedavide hasta egitimi de énemli bir yer
tutmaktadir (8).

2.6.1.2. immiinsiipresyonun diizenlenmesi

Yuksek riskli hastalarda immunsUpresyonun duzenlenmesi iyi disundlerek
planlanmalidir. Kortikosteroid doz azaltiimasinin nakil sonrasi birinci yilda
glukoz toleransinda anlamli bir dizelme yaptigi gosterilmistir (%55’den
%34’e) (20). Fakat doz dusurdlurken akut rejeksiyon riski de
degerlendiriimelidir. DusUk doz steroidli rejimler veya steroidsiz protokoller
hastaya gore kisisellestiriimelidir (8). Bir ¢alismada steroid dozu gunluk 5
mg’a dusurulenler ile steroid kesilenler arasinda insulin duyarliligi agisindan

fark saptanmamistir (40).

Hedeflenen glisemik kontrol saglanamayan veya diyabet kontroll zor
olan hastalarda takrolimus ile siklosporin degisiminin faydasi ile ilgili olarak
farkh sonuglar mevcuttur (8). Nakli sonrasi birinci ay 15 ng/mL (zerinde
seyreden takrolimus dizeyi ile NODAT gelisim riskinin arttigi gosterilmistir.
Takrolimus kesilmeden de glukoz toleransi Gzerine etkisinin geri dénisumlu
oldugu dusunuldiginden, genelde takrolimus’a bagli baska yan etkiler
gelismedikgce ilac degisimi yapilmamaktadir (84). Ornegin bir c¢alismada
kalsinorin inhibitori ve steroid kesilmeden hastalarin insulin ihtiyacinda
azalma ile insulininin kesilebilece@i gosterilmistir (85). Yine de bir derlemede

NODAT riskinde artis ve NODAT’a baglh sagkalimin azaldigi bilinmesine
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ragmen takrolimus tedavisi ile greft sagkaliminin duzeldigi belirtiimistir (20).
USRDS verilerine gore yaklasik 50.000 hastada yapilan galismada morbidite
ve greft sagkalimina etki eden diyabet gelisimi agisindan takrolimus veya
siklosporin kullanimi arasinda fark saptanmamigtir. Fakat takrolimus ile
diyabet insidansinda artis oldugu gosterilmistir (86). Bazi verilere gore de
karaciger nakilli hastalarda takrolimus’un siklosporine degistiriimesi ile kan
sekeri kontrolinde ve glukoz toleransinda duzelme oldugu goérulmus, ayni
etki takrolimus dozunun azaltilmasi ile elde edilememigstir. Takrolimusun
sirolimusa degistiriimesi 6nerilmemektedir. Sirolimusun insulin direncini
arttirdid1  bilinmektedir (87). Ayrica kalsinorin inhibitora ile mTOR

inhibitdérinin beraber kullanimindan kaginmak gerekmektedir (3).

2.6.1.3. Renin anjiyotensin sisteminin baskilanmasi

On farkli randomize kontrolli ¢alismanin metaanalizinde konjestif kalp
yetmezligi ve hipertansiyonu olan hastalarda, renin anjiyotensin sistemi
baskilanmasinin (ACEIl veya ARB ile) yeni gelisen tip 2 diyabetes mellitus
insidansini azalttigi gosterilmistir. ACEl veya ARB kullanan grup plasebo,
beta bloker, dilretik veya amlodipin kullanan grupla karsilastirildiginda tip 2
diyabetes mellitus insidansi anlamli disuk bulunmustur (88). Bu bulgu ne
nakil hastalarinda ne de genel popllasyonda prospektif calismalarla
dogrulanmamigtir. Benzer olarak direk renin inhibisyonu ile ilgili veriler de
mevcut degildir (89). Bununla birlikte ACEI veya ARB tedavisinin uzun
dénemde iyi tanimlanmis anti-proteinlrik, kardiyoprotektif ve kan basincini

dusurucu etkileri bulunmaktadir.

2.6.1.4. Farmakolojik tedavi

Yasam tarzi degisiklikleri ile yeterli glisemik kontrol saglanamadigi
durumlarda farmakolojik tedavi Onerilmektedir. Oral antidiyabetikler tek
basina veya diger oral antidiyabetikler veya insulin ile kombine sekilde
kullanilabilir. Potansiyel avantaj ve dezavantajlari degerlendirerek farkl

gruplardan oral antidiyabetikler tedaviye eklenebilir (8). Tablo 3’de farkl
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gruplardan oral antidiyabetik ajanlarin etki

dezavantajlari 6zetlenmistir.

mekanizmalari, avantaj ve

Tablo 3. NODAT tedavisinde kullanilan insulin digi ilaglar

AJAN | MEK AN 7 s

¥AN ETKi/ YORUML AR

iM SULIN

DUYARLILASTIRICILAR

{&irm. metfomin, butoformin,

phen oformin)

* Hepstik glukoz oretimini
szaltr.

* a3 hioreleri tarafindan

glukoz almin artirnr.

Diyare

Dispepsi

Laktik asidoz (KBY clanlarda)
Kilz alirmi ve hipoglis emi yvapmaz

iM SULIN SEKRETAGOGLARI
*  Silfoniliireler
(érm. glipizid, giburid,
gimeprid)
o Meghtinidier
(repaglinid, nateglinid)

* Parkreati insdlin salimimin

arttinir.

DIGER

4 Tiazolidinedion
TZ0)

(. pioglitazon, roziglitazon)

¥ PPARlere baglanmir ve insdlin
duyer h genleri stimuler eder.

tiirevier

4 Glukagon fike peptid
analoglar

(orm. exenatide, liraglutid &)

4  DPP-4 inhibitorerd

(orm. sitagliptin, saxaglipting

#* Pankreastan insdlin

salimmin arttinr.

» Endojen inkretinleri arttinr.

Siilfonillreler

Kile ahmi, &dem, hipoglisemi (Szellikle KBEY'l ve
yash hastalarda)

Meglitinidler

Kile ahmi, hipoglisemi (sulfonilirelere gore dsha
az)

E&isi hizlh baglar, hizh biter.

Karacijerden atilr. KBY de k ulamilabilir.

Kile  shmi, perifferik Bdem (Bzelikle insdlinle
beraber kullamiminda), anemi, pulmoner odem,
KXY, ki lar

“avas baglangich etki

Hipoglisemi yapmaz

Bobrekten atihm yoktur

Evre 3-4 KIY veya KBY de konrendikedir.

Kile shmi Ozerine olumlu etki yapar. [Gastric
bogalma zaman uzar, doyguniuk artar)

Karscijer bozukluju, evre 4-5 KEBY'de vildagliptin
kullamimamall, diger evrelerde doz ayarlanmal
imminsupresif ilag ef iles imlerine dikkat edilmeli.
Kile Uzerine ek iz, hipoglsemi yapmaz.

Beta hiorelerini korur.

SulfonilUreler ucuz ve yaygin kullanimindan dolayi ilk segcenek tedavi

olarak verilebilir (90). Silfonilire grubundan glipizid ve glimeprid, gliburid’e

25



gore daha fazla tercih edilen ajanlardir. Gliburid glomeruler filtrasyon orani
50ml/dk altina indiginde vicutta birikerek hipoglisemiye neden olabilmektedir.
Glipizid 2,5-5 mg/gin olarak baslanip HbA1c degeri %7’nin altina dusene
kadar ginde 2 kez 10 mg’a kadar arttirilabilir. Sulfonilreler ile HbA1c
degerinde ortalama %0,8-2 dusus gozlenir. Fakat kilo aldirici etkileri vardir
(84).

Nateglinid ve repaglinid gibi meglitinid grubundan olan ilaglar
sulfonilire kullanamayan hastalara iyi bir alternatif olabilirler. 23 hasta ile
yapillan 6 aylik bir ¢calismada repaglinid ile 14 hastanin ortalama HbA1c
degeri %7,6’'dan %5,8’e gerilemistir (91). Kalan diger hastalarda insulin
tedavisine gecmek gerekmistir. Meglitinidler karaciger ve bdbrek
yetmezliginde guvenle kullanilabilir ve diger ilaglarla etkilesimi azdir (3).

Fakat sulfonilUrelere gore pahali bir ilag grubudur.

Uzun dénem hemodiyaliz hastalarinda yapilan DOPPS c¢alismasinda
roziglitazonun tum nedenlere bagh oOlumleri ve kardiyovaskuiler olumleri
anlamli olarak arttirdigi gosterilmistir. Ayrica myokardiyal enfaktlise bagh
hastane yatislarinda 3,5 kat artis yaptigi saptanmistir (92). DOPPS
calismasina kargi olarak tip 2 diyabeti olan 5000 diyaliz hastasini inceleyen
ulusal bir ¢calismada Brunelli ve arkadaslari tim sebeplere bagli mortalitenin
insulin kullanan hastalarda, insulin kullanmayan diyabetik hastalara gore
daha disuk oranda oldugunu gostermistir (93). Nakilli grupta benzer
calismalar bulunmamaktadir. Bobrek nakilli hastalara en az evre 2-4 kronik
bobrek hastaligi varmis gibi yaklasiimalidir (8). Bu hastalarda roziglitazon
dikkatle kullaniimalidir. Ayrica roziglitazon ek olarak immunsupresyona bagl
kemik kaybini hizlandirir, 6dem nedeniyle hastalarda diuretik kullanimini
arttirir ve kalsinorin toksisitesini arttirici etkisi vardir (84). Avrupada 2010’dan

beri roziglitazon piyasadan kaldirilmigtir.

Sdilfonilire veya metglinid grubu ilag kullanamayanlarda dipeptidil

peptidaz 4 inhibitora sitagliptin veya inkretin mimetik exenatid kullanilabilir
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(84). Sitagliptin inkretin yikimini engelleyerek endojen insilin salinimini
uyarir ve glukagon seviyelerini duguridr. 15 hastada yapilan bir ¢alismada
sitagliptin hipoglisemiye sebep olmamakla birlikte, 6zellikle siklosporin ile
beraber kullaniminda QT araligini uzatabilmektedir (94). Ayni gruptan olan

bir diger ila¢ saxagliptinin boyle bir etkisi yoktur.

Exenatid inkretin mimetik bir ajandir. Subkutan olarak kullanilir. Oral
antidiyabetik ilaglarla kontrol edilemeyen tip 2 diyabetes mellitusta FDA
tarafindan onay almigtir. Fakat exenatidin ve saxagliptinin renal transplant
hastalarinda kullanilabilirligi ile ilgili yeterli veri heniiz yoktur (84). inkretin
bazli tedaviler kilo kaybina yardimci etkileri de nedeniyle NODAT
hastalarinda ilgi ¢ekici bir tedavi segenegidir. Bobrek nakilli hastalarda ilacin
guvenlik ve etkinlik calismalari eksiktir. Vildagliptinin guvenlik ve etkinligini
degerlendiren randomize, plasebo kontrolll, ¢ift kor, prospektif bir ¢calisma
Viyana  Universitesi tarafindan yapilmis olup sonuclari  heniiz
yayinlanmamigtir (95). Nakilli hastalarda bu ajanlar kullanilirken ilag
etkilesimleri acisindan dikkatli olunmalidir. Vildagliptin karaciger bozuklugu
ve evre 4-5 kronik boébrek hastaligi olan hastalarda kullaniimamali,

sitagliptinde ise bdbrek yetmezligi olan hastalarda doz ayari yapiimalidir (96).

Metformin renal vyetersizligi olan hastalarda laktik asidoz riskini
arttirdigindan bobrek nakli hastalarinda tercih edilmeyen bir ajandir. Alfa
glukozidaz inhibitorleri akarboz ve miglitol birinci veya ikinci basamakta tercih
edilen ajanlar degildirler. Ancak diger segenekler kullanilamadiginda tedaviye
eklenebilirler. Bu ajanlar karbonhidrat sindirimini yavaglatarak yemek sonrasi
kan sekeri yukseligini engellerler. Etki acisindan diger oral antidiyabetiklere
g6re daha zayiftirlar fakat kilo aldirici etkileri yoktur. Hipoglisemi yapmazlar.
Ozellikle mikofenolat mofetil ile kullaniminda gastrointestinal yan etkileri

nedeniyle kullanimi kisithidir (97).

Aclik kan sekeri 200 mg/dI'nin Uzerinde seyreden, oral antidiyabetik

tedavi kullanamayan ya da oral tedaviye ragmen HbA1c seviyesi %7’nin
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Uzerinde seyreden hastalara insulin tedavisi baglanmalidir (97,98).
Glukokortikoid tedavisi alan hastalarda insulin tedavisi ile ilgili bilgiler
kisithidir. Glukokortikoid kullanan hastalarin gunlik kan sekeri paternleri
kullanmayan hastalardan faklidir. Sabah alinan 5 mg steroid bile ge¢ 6dleden
sonra ve erken aksam donemde kan sekeri yUkselisine yol agmaktadir. NPH
insan insulini orta etkili bir bazal insdlindir. Etkisi 1-3 saatte baglar, 8 saatte
pik yapar ve 12-16 saat kadar devam eder. Sabahlari yapilan orta etkili NPH,
ge¢ Oglen ve erken aksam donemindeki kan sekeri yukselisini kontrol
edebilmektedir. Ozellikle steroide bagli hiperglisemilerde tercih edilebilir.
instlin glarjin uzun etkili bir bazal instlindir. Etkisi 1 saatte baslar, pik yapmaz
ve 20-26 saat kadar sirer. insilin glarjin dzellikle sabah aclik kan sekeri
kontroliinde tercih edilebilir. insilin aspart ve lispro hizl etkili insdlinlerdir.
Etkileri 15dk’da baslar, 30-90 dk’da pik yapar ve 3-5 saat slrer. Yemek
oncesi kullanilan kisa etkili insulin aspart ve lispro yemek sonrasi kan
sekerinin kontrolinde kullaniimaktadir ve 6gundeki karbonhidrat alimina goére
dozu ayarlanmalidir (84). Bu insulinlerin ¢esitli kombinasyonlari da
kullanilabilmektedir. Piyasada degisen oranlarda hizli veya kisa etkili insulin
ile orta etkili insdlin karisimlari, hizli etkili insulin ile uzun etkili insdlin
karisimlari bulunmaktadir. insilin baslanan hastalar bir endokrinolog
tarafindan da takip edilmeli ve diyabet egitim hemsiresi tarafindan
bilgilendirilmelidir (3).

Hastalarin acghk lipid profili yillik olarak gorulmeli, birden ¢ok
kardiyovaskuler risk faktori tasiyan nakil hastalarinda klinisyenin istegi ile
lipid profili daha sik gorilebilir. Statinler nakilli hastalarda en sik kullanilan
lipid dtsuracu ilaglardir. LDL degeri 100-129 mg/dl arasinda tespit edildiginde
oncelikle 3 ay yasam tarzi degisikligi ve diyet onerilmeli, surenin sonunda
LDL 100 mg/dI’'nin Uzerinde seyrediyorsa tedaviye statin eklenmelidir. LDL
130mg/dl Uzerinde saptandiginda ise direk olarak yasam tarzi degisikligi ile
beraber tedaviye statin eklenmelidir. Trigliserid degeri 200-500mg/d| arasinda
ise statin ve/veya niasin tedavide kullanilabilir. 500mg/dl Gzerindeyse statin

tedavisine niasin veya fibrat eklenmesi onerilmektedir (8). Siklosporin ve
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takrolimus CYP3A4 enzimini inhibe ederek hastalarin yuksek doz statinle
(simvastatin, atorvastatin, lovastatin) karsi karsiya kalmalarina sebep
olmaktadir. Pravastatin ve fluvastatin CYP3A4 enzimi tarafindan metabolize
edilmediginden nakil hastalarindaki dislipidemide tercihan kullanilan
ilaglardir. Sirolimus ve steroidlere bagh hipertigliseridemi tedavisinde
kullanilan fibratlar, statinlerle kullaniminda rabdomiyoliz riskini artirmaktadir
(22).

Ozetle NODAT nakil hastalarinda sik gériilen bir komplikasyon olup,
hasta ve nakil bdbrek Uzerine olumsuz sonuglari olabilmektedir. Nakil
hastalarinin takibinde riski en aza indirmek icin risk degerlendirmesi yapilmali
ve gerektiginde mudahale edilmelidir. NODAT riskini azaltmak ig¢in hastanin
immunsupresif tedavi dedisikligini yapacak olan klinisyenin hastanin
immunite oykusunlt de iyi bilmesi gerekmektedir. Glisemik kontroll
saglamada yasam stili degisiklikleri basarisiz oldugunda medikal tedavi

genellikle gereklidir (8).

NODAT hastalarinin rutin takibinde her G¢ ayda bir HbA1c seviyeleri
go6rilmeli ve diyabet komplikasyonlari agisindan dizenli tarama yapilmalidir.
Unutulmamahdir ki kan transfuzyonlari, anemi varligi veya bdbrek
fonkisyonlarinda bozulma nedeniyle nakil sonrasi ilk G¢ aylik dénemde
HbAlc sonucu sadlikli olarak dederlendirilemez. Adacik hicresi nakli yapilan
ve pneumocystis carinii (jiroveci) proflaksisi i¢cin dapson kullanan kisilerde
HbA1c'de yalanci dusuklik saptanir. Sebebi tam olarak bilinmemekle
beraber eritrositlerin yagsam suresinde kisalma veya hemoliz suc¢lanmigtir
(99).

Tablo 4’te NODAT takip ve tedavisindeki diger Oneriler 6zetlenmistir

(8).
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Tablo 4. NODAT takip ve tedavisi

NODAT TAKIP VE TEDAVI

iLAG DI5 TEDAVI SECENEKLERI

Diyet modificas yonu

o Diyetisyen yardimi

o Diysbetic dislipidemi [doymus yaflar ve kolesterclden fakir, kompleks
w&r bonhidr atlar ve liften zengin)

o AHA kilavuzy; Holesterol kisitlamas) | <200mgigun), kalorinin <%7 si
doymus yaglar, %2-3 trans yad asidi, <2400mg/gln sodyum, >25gr'gln If,
haftada 2 pors iyon balk

‘¥azam tarz dedisiligi
o FBEgzersiz
o Kilxverme, agin kilo ahmindan kagnma

o Sigaramn brakidmas:

iMMUN SUPRE SiF TEDAVININ DUZ ENL ENME Si

Steroid dozunun izh azaltimas ), mimkdnse stercids iz rejimler
Taxrclimus yerine sk los porine gegilmesi

Kakingrin inhibit3rl ile mTOR inhibitér 0 kombinasyonundan kaginimas:

FARMAKOLOJIK TEDAVI

Aut hiperglis emide kan sekeri >300mgéd| se insdlin inflzyonu

Fronik hiperglis emide hedef HbAT1c<%E8 5

Cral antidiyabetik ajanlarla moncterapi yada kombinasyon  tedavisi weys
beraberinde insdlin tedavisi

HbA1 %2 kallyorsa endokrincloga yenlendir

NODAT TAMILI HASTANIN T AKIBI

Her 3 ayda bir HbA e bakilmal
Mikroalbdmindri takibi

Dizenli goz muayenesi
Dizenli ayak bakimi

Wilk achk lipid profili bakilmas)

Dislipidemi ve hipertsnsivon sgresif tedavisi
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3. GEREG VE YONTEM

Kasim 2010 ile Ekim 2012 tarihleri arasinda T.C. istanbul Bilim Universitesi
Tip Faklltesi $Sigli Florence Nightingale Hastanesinde bobrek nakli
operasyonu yapilan, 18 yas ustl, daha dncesinde diyabetes mellitus tanisi
olmayan, en az bir yillik izlemi olan ve poliklinik takip dosyasinda verileri
yeterli hastalar c¢alismaya dahil edildi. Literatirde bilinen risk faktorleri
arastirilarak NODAT tanisi alan ve almayan hastalarin yas, cinsiyet, NODAT
tani siresi, nakil dncesi boyu, kilosu, viicut kitle indeksi (VKI) degeri, nakil
sonrasi takiplerindeki VKI degerleri, primer hastaligi, diyaliz dykusi, kan
grubu, HLA doku grubu, HLA doku uyumu, bodbrek vericisi yasli, cinsiyeti,
alicinin hepatit B veya C dykusu, nakil dncesi tiroid hormonlari, lipid profilleri
ve nakil sonrasi takipleri, nakil 6ncesi ve sonrasi magnezyum degerleri, nakil
oncesi ve sonrasi sistolik kan basinglari, operasyon 6ncesi aglik, tokluk kan
sekeri ve HbA1c degerleri, operasyon sonrasi 1. hafta aglik ve tokluk kan
sekeri degerleri, postoperatif insilin ihtiyaci, postoperatif 2. hafta, 3. hafta, 1.
ay, 3. ay, 6. ay, 12. ay ve varsa 24. ay aglik kan sekeri degerleri, 3. ay ve
1.yil HbA1c degerleri, 1. ay, 3. ay, 6. ay, 12. ay ve varsa 24. ay kreatinin
degerleri, 1. ay, 3. ay, 6. ay, 12. ay ve varsa 24. ay immunsupresif ilag turleri
ve kan duzeyleri, pulse steroid dykusu, hlcresel veya humoral red o6ykusu,
CMV infeksiyonu oOykusu, piyelonefrit dykusl, antihipertansif kullanimi ve

NODAT icin hastalara verilen tedaviler kaydedildi.

Hasta dosyalari ve hastane bilgisayar sistemi kayitlarindan elde edilen
bilgilerle doldurulan formlardaki veriler yine ayni klinisyen tarafindan
SPSS.20 programina girilerek deg@erlendirildi. Mevcut degiskenlerin
tanimlayici istatistikleri yapildi. Calismada sonlanim noktasi NODAT gelisimi
olarak belirlendi. Degdiskenlerin dagilim normallikleri Shapiro Wilks W testi ile
degerlendirildi. Tek degiskenli analizlerde Ki kare, independent Samples T
test ve Mann Whitney U testi kullanildi. Ayrica bu karsilastirmalara iliskin odd
oranlari hesaplandi. Tek degiskenli analizde p degeri anlamli bulunan yas,
nakil éncesi VKI, nakil éncesi aclik kan sekeri, nakil sonrasi 1. hafta aclik ve

31



tokluk kan sekerleri, nakil sonrasi 2., 3., 4. hafta aclik kan sekerleri, nakil
sonrasi 1. ay VKI degiskenleri dikotom veriler haline gevirildi (aghk kan
sekeri 2100 mg/dl, <100 mg/dl; tokluk kan sekeri 2140 mg/dl, <140 mg/dI;
VKI 230 kg/m?, <30 kg/m?). Orneklem bilyiikliigi yeterli olmayacagindan ve
tip Il hata riskinden dolayi, tek degiskenli analizde degerlendirilen verilerden
yalnizca p<0.05 olanlar (yas=45, nakil déncesi ve 1. ay VKi=30 kg/m?, nakil
oncesi IFG, IGT, nakil sonrasi 2., 3., 4. hafta IFG, postoperatif insulin
gereksinimi, 1.ay takrolimus duzeyi) backward stepwise elimination LR
(geriye dogru eleme) modeliyle regresyon analizine alindi. Her basamakta
p>0.1 olan degdiskenlerden en buyuk p degerine sahip olanlar model disinda
birakildi. Modele alinan 12 degisken igin, degisken basina en az 9
degerlendirme yeterli kabul edildiginde, ¢oklu regresyon analizi igin yeterli
orneklem buyUkliginuin oldugu dusUnuldd. Analiz sonunda elde edilen
standart hata degerlerinin <2.0 olmasi nedeniyle, degiskenler arasinda
kolinearite olmadigi kabul edildi. Coklu regresyon analizi sonuglari odd orani
(OR), % 95 guven arahdi (%95 CI), p degeri, B katsayisi ve standart hata
olarak bildirildi.
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4. BULGULAR

Nakil sonrasi en az bir yillik takipleri olan 103 hastanin verileri poliklinik
dosyalarindan ve otomasyon sisteminden tarandi. 13 hastanin bilinen
diyabetes mellitus tanisi mevcuttu. 16 hastanin dosyasindan ve otomasyon
sisteminden gerekli verilere ulasilamadi, bu hastalarin 8'inin ilk bir ayda
cesitli nedenlerle nakil bobrek kaybi mevcuttu. 1 hastaya primer oksalozis
tanisi ile karaciger ve bobrek nakli yapilmigti. 1 hasta ise nakil sonrasi birinci
gun kaybedilmigti. Calismaya dahil edilme kriterlerine uymayan bu 31 hasta
calismadan cikarildi. Calismaya dahil edilen 72 hastanin 33’0 erkek (%46),
39'u kadindi (%54). Hastalarin yas ortalamasi 40,65+12,6 idi. Hastalarin
64’Undn (%89) nakil oncesi diyaliz 6yklisu mevcuttu. 8 hastaya (%11) ise
preemptif bobrek nakli yapiimisti. 13 hasta (%18) kadavradan, 59 hasta ise
(%82) canli vericiden bobrek nakli olmustu. Bobrek vericilerinin 29’u erkek
(%40), 43’0 kadin idi (%60). Vericilerin ortalama yasi 46,2+13,6 idi. 4 hastada
hepatit B (%5,6), 3 hastada hepatit C (%4,2) dykuslu mevcuttu.

3%
2% 3%_\ 1% 1% M Bilinmiyor
B Glomerulonefrit
B Hipertansiyon
m Amiloidoz
m Vezikouretel refli
m Polikistik bobrek hastaligi

Pyelonefrit

Ureteropelvik junction darlig

Akut interstisyel nefrit

Sekil 3. Nakil dncesi primer hastaliklar ve dagilimlari
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Bobrek nakli yapilan hastalarin primer hastaliklarinin dagilimi sekil 3’'te
gosterilmistir. Calismaya alinan hasta grubunda primer hastaligi bilinen
hastalar igerisinde en sik sebep glomerulonefrit (%38) ardindan hipertansif
nefroskleroz (%22) gelmekteydi. Nakil yapilan hastalarin %51,4'G A, %34,7’si
0, %8,3'U AB, %5,6’s1 B kan grubuna sahipti.

0-%4,2 1.%56

Sekil 4. HLA doku uyumu

7 hastada (%9,7) tam HLA doku uyumu mevcutken, 3 hastada (%4,2)
HLA doku uyumu yoktu. Hastalarin doku uyumlarina gére dagilimi sekil 4’te

gOsterilmistir.

Hastalarin kilo ortalamasi 64,3+13,6 kg, boy ortalamasi 165,4+9,2 cm,
vUcut kitle indeksi ise 23,54,7 kg/m2 olarak saptandi. Nakil dncesi bakilan
aclik kan sekeri ortalamasi 89,2+14,9 mg/dl, tokluk kan sekeri ortalamasi
118,4+20,9 mg/dl, HbA1c ortalamasi %5,2+0,49 olarak hesaplandi. Nakil
Ooncesi bakilan lipid profillerinde LDL ortalamasi 107+41 mg/dl, total
kolesterol ortalamasi 181+46 mg/dl, trigliserid ortalamasi 154164 mg/dl
olarak oOl¢lldu. Hastalarin 42’si (%58,3) nakil 6ncesi hipertansiyon tanisina
sahipti.
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Toplam 72 hastanin en az bir yillik takibinde 17 hastada (%23,6)
NODAT gelisirken, 55 hastada (%76,4) NODAT saptanmadi.
11’ine (%65) ilk bir ay icinde, 4’'Une (%24) ilk 6 ay icinde, 2 ‘sine (%11) ise
birinci yilda NODAT tanisi konulmustur.

Hastalarin

Calismanin sonlanim noktasi olan NODAT tanisi igin dngdrulebilecek
risk faktorlerini degerlendirebilmek amaciyla, takipte NODAT gelisenler ve

gelismeyenler olarak hastalar ikiye ayrildi.

Tek degigkenli analizler sonucunda NODAT gelisimi agisindan
cinsiyet, diyaliz dykusu, hepatit B veya C infeksiyonu dykusu, kadavra veya
canlidan bobrek nakli, verici yagl, verici cinsiyeti arasindan anlaml bir fark
bulunamadi. Yas

(p<0,0001) (Tablo 5).

ile beraber NODAT gelisim riskinin arttigi goéruldu

Tablo 5. Hastalarin demografik 6zellikleri ve diger degiskenler

Bitan
-

Hasta sa",rlm 72 (%100) 17 (%23.6) 55 (%76,4)
40,65 (12,6) 51,4 (12,4) 37 (10,8)  <0,0001 -
245 yas [ 30(%42)/ 20
o E 33({%46) ES (%47,1)  E25 (%45,5) 1,06
K39(%54) K9 (%52,9) K30 (%545) T  (0,35317)
Kadavra veya K13 (%18) K3(%17,6) K10 [(%18) 0.9 1,03
canhidan nakil €59 (%82)  C14(%82,4)  C45(%82) ! (0,25-4,30)
L 2,3
Diyaliz dykiisii 64 (%88,9) 16 (%94,1) 48 (%87.3) 0.4 (0,26-20,44)
AT a6,2(13,6) 44,7(13,8) 467 (13,7) 0,5 -
E29 (%40) ES (%47,1) E21 (%38) 0s 14
K43 (%60) K9 (%52,9) K34 (%62) : (0,48-4,31)
e 1,08
Hepatit B Hykiisii 4 [%5,6) 1 (%5,9) 3 (%5,5) 0,9 (0,10-11,15)
L 1,65
Hepatit C Sykiisi 3 (%4,2) 1 [%5,9) 2 (%3,6) 0,6 (0,14-19,47)
Hastalarin 15’inde (%21) nakil 6ncesi bozulmus aglk glukozu

mevcutken, 11’'inde (%15) bozulmus glukoz toleransi mevcuttu. NODAT
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gelisen 17 hastanin 7’sinde (%41) bozulmus acglik kan sekeri mevcutken,
6’sinda (%35) bozulmus glukoz toleransi mevcuttu. Nakil dncesi bozulmus
aclik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi nakil sonrasi NODAT gelisimi

acisindan anlamli bulundu (sirasiyla p<0,0001, p=0,009).

Bobrek nakli oncesi bakilan boy, kilo ve HbA1c degerleri NODAT
gelisimi igin anlamli olarak bulunmazken, vucut kitle indeksi, a¢lik kan sekeri,
tokluk kan sekeri degerleri NODAT gelisimi i¢cin anlamli risk faktorleri olarak
saptandi. Vucut kitle indeksi 30’un Uzerinde olanlarda NODAT gelisimi, 30'un
altinda olanlara gore istatistiksel anlamli olarak artmis bulundu (OR=8,1

p=0,009) (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin nakil éncesi boy, kilo, VKIi, aclik ve tokluk kan sekeri ve
HbA1c deg@erleri ile NODAT iliskisi

> Biitiin NODAT (+) | NODAT(-) OR
Degisken
hastalar (n=17) (n=55) (%95 CI)
MNakil Sncesi kilo 64,3 £13,6 68,9+13,7 62,8113,4 0,1 =

Nakil &ncesi boy 165,4+£9,2 164,4+9,9 165,749,1 0.5 =
Nakil Gncesi VKI 23,5%4,7 25,716,1 22,8+3,97 0,02 =

Makil oncesi 81
- 6 (%8,3 4 (%23,5 2(%3,5 0,009 !
VKiz30kg/m? (%8,3) ( ) (%3,5) (1,34-49,45)

Nakil Gncesi AKS 89,2149 96,4+£24,1 87+9,9 0,02 =
Nakil &ncesi TKS 118,4+20,9 132,1+21,3 114+159,1 0,002 =
Nakil Gncesi HbAlc 3,2+0,49 3,4£0,5 3,2+0,4 0,14 =

Metabolik sendrom tani kriterleri icerisinde yer alan trigliserid, LDL
dizeyleri ve hipertansiyon, NODAT gelisimi igin istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Yine benzer olarak kan magnezyum dusuklugu ve TSH degeri ile

NODAT gelisimi arasinda istatistiksel anlamli bir iligski saptanmadi (Tablo 7).
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Tablo 7. Nakil dncesi lipid profili, magnezyum diuzeyi, hipertansiyon dykusu
ile NODAT iligkisi

Batan NODAT(+) | NODAT(-) OR
Degisken .
hastalar (n=17) (n=55) (%95 CI)
Nakll oncesi Mg 1,9+0,3 1,9+0,3 1,9+0,3 0,9
MNakil oncesi

45+14 13415 45+14 0,6
HDL
Makil Gncesi
107441 101+33 109+43 0,4

LDL
NSKIenees| 154465 150452 155469 0,7
Trigliserid
Ll I 181446 173444 183447 0,7
Total Kolesterol
T

SERGREESE 2,66+2,22 2,141,9 2,8+2,2 0,2

T5H

Makil Sncesi 1,41
42 (%58,3) 11 (%64,7) 31 (%56,4) 0,5 (0,45-4,38)

Hastalarin birinci ay igerisinde birinci, ikinci, iglinclu hafta acglik kan
sekeri de@erleri ve birinci hafta tokluk kan sekeri degerleri ile NODAT geligimi
arasinda istatistiksel anlamli iliski bulundu (p degerleri Tablo 8'de). Yine
benzer olarak nakil sonrasi hastane yatisi sirasinda gecici olarak insulin
ihtiyaci olan hastalarda ilerleyen donemde NODAT gelisim riskinde
istatistiksel anlamli artis saptandi (p< 0,0001) (Tablo 8).

Tablo 8. Operasyon sonrasi insilin ihtiyaci ve ilk bir ay haftalik kan sekeri
degerleri ile NODAT ile iligkisi

e Baitdn NODAT(+) | NODAT(-) OR
813 hastalar (n=17) (n=55) (%95 CI)
0,007 -

102,1421,6 ~ 114,2¢28,2  98,3+17,8

144,2+44,1  175,8£58,8 1351344 0,001 -
m 102,6+25,8  119,9436,1  97,2#19,2 0,001 -
ENETS 100,2£21,0 120,84827,8  93,8+13,3 0,0001 -
102,7427,3  120,2430,9  97,3%23,8 0,002 -
Postoperatif 15,4
insiilinihtiyaa (3,42-69,31)

11 (%15,3) 8 (%47,1) 3 (%5,5) <0,0001

Nakil sonrasi birinci ay kilo ve vucut kitle indeksi ile NODAT gelisimi

arasinda iliski bulunmazken, vicut kitle indeksi 30’'un Uzerinde olanlarda
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NODAT gelisim sikliginin istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi goruldi
(p=0,002) (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin 1. ay kilo ve VKIi degerleri ve NODAT ile iligkisi

- Batdn NODAT (+) | NODAT (-} OR
gl hastalar (n=17) (n=55) (%95 C1)
mm_ 64,6+13,2  69,0£12,5  63,2+13,2 p=0,1

23,6x4.6 25,8%5,9 22,939 p=0,09 -
11,04

Hastalarin hepsi immunsupresif tedavi olarak steroid, kalsinorin
inhibitdrd ve bir antimetabolit ila¢g almaktaydi. 66 hasta (%92) takrolimus, 6
hasta (%8) siklosporin kullanmaktaydi. NODAT tanisi alan hastalarin 15i
(%88) takrolimus alirken, 2’'si (%12) siklosporin almaktaydi. NODAT
saptanmayan hastalarin ise 51'i (%93) takrolimus, 4’0 (%7) siklosporin
kullanmaktaydi. Takrolimus kullanimi ile siklosporin kullanimi arasinda
NODAT gelisimi agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,5). Birinci ay
ortalama kan takrolimus duzeyi 9,7+3,1 ng/ml, NODAT gelisenlerde 11,1+3,1
ng/ml, NODAT gelismeyenlerde ise 9,313 ng/ml olarak hesaplandi. Birinci ay
kan takrolimus seviyesi ile NODAT gelisimi arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptandi (p=0,04) (Tablo 10). Diger kalsinérin inhibitéri olan siklosporin ile
NODAT gelisimi arasinda anlamli iligki kurulamadi. NODAT gelisen
hastalarin takiplerinde ise 6. ay takrolimus dizeyinde NODAT’I olmayan
hastalara goére anlamli bir fark saptandi (p=0,03), fakat bu fark 3., 12. ve 24.
aylarda tespit edilemedi. Benzer olarak siklosporin kullananlarda da fark
saptanmadi. Antimetabolitler ile NODAT gelisimi arasinda iligki bulunamadi.
Hastalarin 54’0 (%75) mikofenolat mofetil, 18I (%25) mikofenolik asit
kullanmaktaydi. NODAT geligsen hastalarin 13'U (%77) mikofenolat mofetil,
4’0 (%23) mikofenolik asit, NODAT gelismeyenlerin ise 411 (%75)
mikofenolat mofetil, 14’0 (%25) mikofenolik asit tedavisi almaktaydi. NODAT
gelisimi agisindan mikofenolat mofetil ile mikofenolik asit tedavisi arasinda

anlamli fark saptanmadi (Tablo 10).
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NODAT tanisi olan hastalarin %29'u pulse steroid tedavisi almigken,
NODAT’I olmayan hastalarla kiyaslandiginda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,7) (Tablo 10). Benzer olarak akut hucresel ve humoral rejeksiyon ile
NODAT gelisimi arasinda iligki tespit edilmedi (sirasiyla p=0,2, p=0,3)

Tablo 10. Iimmunsupresif tedaviler ve belirli aylardaki kan diizeyleri ve
NODAT ile iligkisi

e Baitdn NODAT (+) | NODAT (-) OR
Elz hastalar (n=17) (n=55) (%95 C1)

66(%92)/  15(%88)/ 51 (%93)/ 05 0,58 (0,09-3,53)

siklosporin 6(%8) 2{%12) 4({%7)

9,743,1 11,1#3,17 9,3£3,0 0,04 -
8,8+2,7 9,8+3,2 8,5£2,5 0,1 5
7,5¢2,4 8,842,2 7,242,4 0,03 -
5,741,7 6,0£1,7 5,6£1,7 0,4 -
5,3%1,5 4,9%1,1 5,4£1,6 0,3 -
230185)  asel w66 03 :

C; 3.ay 245149 231441 252456,9 0,6 -
249105 217445 2664129 0,8 -
188455 189414 188+70,5 0,8 -
17339 201+1,4 15543,5 0,2 -

MMF/ 13(%77)/  41(%75)/

54/18 45%23; 1 4[[%2531 0,8  0,90(0,25-3,22)
23 (%31) 5 (%29) 18 (%32) 07  0,85(0,26-2,80)

CMV enfeksiyonu gecirenlerde NODAT sikhdi (%12), NODAT
gelismeyenlere (%2) gore artmis iken istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,07). Hastalarda nakil sonrasi pyelonefrit riski agisindan anlamli bir fark

saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. CMV enfeksiyonu ve pyelonefrit dykisl ile NODAT iligkisi

> Biitiin NODAT (+) | NODAT(-) OR
Degisken o . .
hastalar (n=17) (n=55) (%95 Cl)
cMv 0,07

3(%4,2)  2(%11,8) 1 (%1,8) 7,20(0,61-84,92)

enfeksiyonu
Pyelonefrit 26 (%36,1) 7 (%41,2) 19 (%34,5) 0,6 1,32(0,43-4,04)
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NODAT tanisi alan hastalarda beklendigi Uzere NODAT tanisi
almayanlara gore nakil sonrasi 3., 6., 12., 24. ay aclik kan sekeri ve HbA1c

degerleri anlamli olarak ylksek saptandi (p degerleri Tablo 11’de verilmistir).

Tablo 12. NODAT tanisi alan ve almayan hastalarda belirli aylarda kan
sekeri ve HbA1c degerleri

o L NODAT (+) NODAT (-)
Degisken Biitiin hastalar (n=17) (n=55)
<0,0001

98,7415,6 114,1414,0 93,9+12,8
EETE 993186 121,3123,9 92,549,4 <0,0001
99,4122,6 120,8+39,6 93,247,2 <0,0001
100,3+15,0 114,0+18,3 94,7+8,9 <0,0001
5,5+0,63 6,240,8 5,310,3 <0,0001
5,7£0,47 5,9%0,4 5,3%0,3 0,01
6,0£0,6 6,310,6 5,410,4 0,008
6,0£0,9 6,50,8 5,3£0,3 0,01

Nakil sonrasi NODAT olan ve olmayan hastalarin 3., 6., 12., 24. ay
kilolar, vucut kitle indeksleri ve sistolik kan basinglari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 13. NODAT tanisi alan ve almayan hastalarda belirli aylarda kilo ve
kan basinci degerleri

> L NODAT (+) NODAT (-)
Degisken Bitdn hastalar (n=17) (n=55)
0,6

121+13,5 124,1+16,9 120+12,3

124+16,4 130,0£16,9 122+16,0 0,07
128+19,3 133,2424,1 127+17,5 0,2
128£20,0 135,0421,5 126£19,2 0,2
66,8+12,8 69,8+11,2 65,9+13,1 0,2
[ 6.aykilo  [TAZSPE 70,2411,5 66,9%13,2 0,3
69,7+13,1 72,7413,1 68,8+13,1 0,3
[ 24. Aykilo [ FRESER:) 78,0£13,6 70,4%13,7 0,1
24,4+4,5 26,15,5 23,9+4,0 0,2
[ 6.Aayvki TRV 26,2+5,5 24,3+4,0 0,2
25,544,7 27,246,3 24,944,1 0,2
EXNTC .55 30,2¢7,1 25,4+4,2 0,07
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NODAT tanisi olan ve olmayan hastalarin takiplerindeki lipid
parametreleri karsilastinldiginda 24. ay trigliserid degerlerinin  NODAT
hastalarinda anlamli olarak daha yuksek oldugu tespit edilirken, diger

aylardaki parametrelerde anlamli bir degisiklik saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 14. NODAT tanisi alan ve almayan hastalarda belirli aylarda lipid
profilleri

- - NODAT (+ NODAT (-
Degisken Batdn hastalar (n= 1?; ) [n:55:||: ) _
46113 0,2

12. ay HDL 44413 47413 5
12. ay LDL 10433 94+38 107+£31 0,2

14371 15666 14072 0,4
171£39 159£48 175£36 0,1
28128 37429 26128 01
103£32 98£33 105£32 0,3
1sitee lms0 13871 001
17137 172£38 171£37 0,9

NODAT tanisi olan ve olmayan hastalarin 3. ve 12. ay proteinuri

degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 15. NODAT tanisi alan ve almayan hastalarda belirli aylarda proteinri
duzeyleri

” e NODAT (+) NODAT (-)
Degisken Bltin hastalar (n=17) (n=55)
0,5

233 (342) 280 (299) 218 (356) .
254 (305) 244 (270) 256 (318) 0,8

istasistiksel olarak anlamh bulunan degiskenler dikotom verilere
cevrildigindeki tek degiskenli analiz sonuglari tablo 15’de 6zetlenmistir. Tek
degiskenli analizlerde yas=45 (p<0,0001), nakil 6ncesi ve 1. ay VKIi=30kg/m?
(p=0,009, p=0,002), postoperatif insulin ihtiyaci (p<0,0001), nakil édncesi ve
2., 3., 4. hafta bozulmus aclik kan sekeri (p<0,0001, p=0,001, p=0,004,
p<0,0001), nakil dncesi bozulmus glukoz toleransi (p=0,009) ve takrolimus
kan dizeyi210ng/dl olmasi (p=0,006) NODAT gelisim riski agisindan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 15).
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Tablo 16. Tek degiskenli analiz sonuglari

Degisken BOtOn N?ﬂ” NODAT(-) OR
hastalar (n=17) (n=55) (%95 CI)

30(%41,7) 15(%88,2) 15(%27,3) <0,0001  20(4,07-98,10)
6(%8,3)  4(%235) 2(%3,6) 0,009 8,15(1,34-49,45)

Postoperatif
insiilinihtiyac 11(%15,3)  B(%47.1) 3(%5,5) <0,0001 15,4(3,42-69,31)

15(%20,8) 10(%58,8) 5(%9,1) <0,0001  14,28(3,76-54,20)
11(%15,3) 6(%35,3) 5(%9,1) 0,009 5,45(1,40-21,13)
7(%9,7)  5(%29,4) 2(%3,6) 0,002  11,04(1,90-63,88)
33(%45,8) 11(%64,7)  22(%40) 0,07 2,75(0,88-8,5y2)
31(%43,1) 13(%76,5) 18(%327) 0,001 6,68(1,90-23,41)
29(%40,3) 12(%70,6) 17(%30,9) 0,004 5,36(1,63-17,63)
28(%38,9) 13(%76,5) 15(%27,3) <0,0001  8,66(2,43-30,80)
30(%41,7) 10(%58,8) 20(%364) 0,1 2,5(0,82-7,59)

28(%42,4) 11(%73,3) 17(%33,3) 0,006 5,5(1,52-19,86)

Cok degiskenli analiz sonucunda ise yas=45 (p=0,01), nakil dncesi
bozulmus aglik kan sekeri (p=0,001), postoperatif insulin ihtiyaci (p=0,01) ve
1. ay takrolimus duizeyi (p=0,04) NODAT gelisimi icin istatistiksel olarak

anlamli bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi (Tablo 16).
Tablo 17. Cok degiskenli analiz sonuglari

B RS EN EN
1,64 155,55

Yasz4s 2772 1,161 15,99 0,01

Makil oncesi IFG 3709 1,158 40,82 421 39523 0,001
Perioperatif

S — 3354 1,336 28,6 2,087 392,08 0,01
1.ay tac diizeyi 0,337 0,164 14 1,016 1,93 0,04

NODAT tanili hastalarin 15’i (%88) diyet yaparken, 7’si (%41) insulin,
6’s1 (%35) oral antidiyabetik kullanmaktaydi. 10 hastanin (%59) tedavisinde

en az bir tane antihipertansif ilag mevcuttu.

NODAT tanisi olan bir hasta intrakraniyal kanama nedeniyle, NODAT

tanisi olmayan diger bir hastada amilodoz nedeniyle kaybedilmistir.
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5. TARTISMA

Yapilan ¢alismalarda NODAT insidansi; bobrek nakli alicilarinda %4 ile %25,
karaciger nakli alicilarinda %2,5 ile %25, kalp nakli alicillarinda %4 ile %40,
akciger nakli alicilarinda %30 ile %35 arasinda bildirilmistir (3,6,7,17). Bizim
calismamizda NODAT sikhdr diger calismalarla benzer olarak %23,6

saptandi.

OPTN/UNOS veri tabanindan yapilan calismalara gore 18-44 yas
bdbrek alicilari ile kiyaslandiginda, 45-49 yas bobrek alicilarinda relatif riskin
%90 arttigi, 60 yas Uzerinde ise %160 arttigi saptanmistir (20). Bagka bir
calismada ise yas ilerledikge her 10 yilda bir NODAT riskinin 1,5 kat arttigi
gOsterilmistir (44). Benzer olarak bizim c¢alismamizda da NODAT sikliginin
yas ile beraber arttigi goruldi. Hastalarrmizin %42’'si 45 yas veya
Uzerindeyken, bu hastalarin  %50’sinin  NODAT tanisi  mevcuttu.
Calismamizin tek ve ¢ok degiskenli analizleri sonucunda 45 yas ve Ustlinde
NODAT gelisiminin 16 kat arttigi tespit edildi. Bu bulgu literatlrdeki

calismalar ile benzer saptandi.

Erkek cinsiyet bazi c¢alismalarda NODAT risk faktéri olarak
gosterilmisken, bazilarinda ise belirgin bir risk artisi goralmemistir (21,100).
Bu konuda kesin bir fikir birligi yoktur. Bizim ¢alismamizda hastalarin %46’si
erkek, %54’0 kadindi; NODAT tanisi konanlarin ise %53’U kadinken, %47’si
erkekti. Fakat NODAT gelisimi acgisindan iki cinsiyet arasinda istatistiksel

anlamli bir fark bulunamadi.

Literatirde birka¢ calismada yasli vericiden, erkek vericiden veya
kadavradan nakil olan hastalarda NODAT gelisme riskinin arttigini gésteren
veriler mevcuttur (8,84,100). Bizim c¢alismamizda hastalarin  %18'i
kadavradan nakil olurken bunlarin da %23’Unde NODAT gelistigi

gozlemlenmistir. Fakat canli vericili nakil ile karsilastirildiginda anlamli bir
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fark saptanmamistir. Benzer olarak yasli veya erkek vericiden bobrek nakli

olmakla NODAT arasinda bir iligki saptanmamigtir.

Diyabetes mellitus, bozulmus glukoz toleransi, insulin direnci yaninda
hipertansiyon, lipid anormallikleri ve vucut kitle indeksinde artis metabolik
sendrom kriterlerindendir. NODAT tanisi alan hastalarda da beraberinde
diger tani kriterleri eslik edebilmektedir. Yapilan retrospektif calismalarda
hastada ne kadar ¢ok metabolik sendrom kriteri mevcutsa NODAT gelisme
riskinin o kadar ¢ok oldugu belirtilmistir (61,62). Fakat hipertansiyonun veya
hiperlipideminin tek basina NODAT ile iligkili oldugunu gdsteren calisma
yoktur. Bizim ¢galismamizda trigliserid, LDL, HDL ve total kolesterol degerleri
ile NODAT gelisim riski arasinda anlamli bir iligski saptanmamigtir. NODAT
gelisen hastalarin 3.ay, 6.ay, 12.ay ve 24.ay takiplerindeki lipid
parametrelerinde de NODAT gelismeyen hastalarla karsilastiridiginda
anlamli bir fark saptanmamistir. Benzer olarak hipertansiyon ile NODAT
arasinda da iligki bulunmamigtir. Her iki gruptaki benzerlikler NODAT gelisen
hastalarin diyetlerine daha fazla dikkat etmesi ve lipid disuriclt tedavi
almalari ile iligkili olabilir. Metabolik sendromun bir diger parametresi olan
vicut kitle indeksi NODAT icin daha 6nceden tanimlanmis bir risk faktorudur.
USRDS verilerinin analizi sonucu obezitenin ( VKi=30kr/m2 ) NODAT gelisimi
icin gucla bir risk faktort oldugu goésterilmistir (60). Tokodai ve arkadaslarinin
158 bdbrek nakil hastasi Uzerinde retrospektif olarak yaptidi ¢calismada viicut
kitle indeksindeki artigla NODAT gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmistir
(101). Bizim calismamizda tek degiskenli analizlerde nakil dncesi VKi
degerinin  NODAT gelisen hastalarda, NODAT gelismeyenlere oranla
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi. 1. aydaki VKI ile NODAT
gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Fakat
USRDS verilerindekine benzer olarak VKi=30kg/m2 (izerinde olan grup
degerlendirildiginde tek degigskenli analizlerde nakil Oncesi ve 1. ay
VKi=30kg/m2 olanlarin NODAT gelisim riskinde sirasiyla 8 ve 11 kat artis
oldugu saptanmistir. Obezitenin insllin direncini arttirarak tip 2 DM riskini

arttirdigi  bilinmektedir. Yine Ust vucut veya erkek tipi obezitenin insulin
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direnci ve bozulmus glukoz toleransina neden olabilecegi c¢alismalarda
g6sterilmigtir (60). Ozellikle nakil hastalarinda VKI ile beraber bel/kalga

oranini degerlendiren ¢alismalar literatlrde eksiktir.

Van Laecke ve arkadaslarinin yaptigi 254 bobrek nakilli hastayi igeren
tek merkezli retrospektif calismada immunsupresif rejimden bagimsiz olarak
nakil sonrasi ilk bir aydaki hipomagnezeminin NODAT gelisimi ile iligkili
oldugu gosterilmigtir (66). Ayni yazarlarin devamindaki calismasinda
karaciger nakil alicillarinda nakil dncesi hipomagnezemi ve nakil sonrasi
birinci aydaki hipomagnezemi NODAT igin bagdimsiz risk faktorleri olarak
gosterilmistir (67). Nakil sonrasi hipomagnezemi ¢ogunlukla kalsindrin
inhibitord kullanimi ile iligkilidir. Bizim ¢alismamizda hipomagnezemi NODAT
gelisimi i¢in anlamli bir risk faktori olarak bulunamamistir. NODAT gelisen
hastalarin takiplerinde de magnezyum degerleri agisindan diger hastalarda

arasinda fark bulunamamistir.

CMV enfeksiyonunun pankreas beta hucrelerine etkileri ile
diyabetojenik oldugu bilinmektedir (75). Daha 6nce yapilan c¢alismalarda
asemptomatik CMV enfeksiyonunun NODAT riskini 4 kat arttirdigi
saptanmistir (74). Bizim c¢alismamizda NODAT ile semptomatik veya
asemptomatik CMV enfeksiyonu ile iligki bulunamamigstir. Bunun sebebi
hasta sayimizin az olmasi veya hastalarin buyuk bir bolumunun nakilden

sonra ilk U¢ ay valgansiklovir proflaksisi kullanmasi olabilir.

Hepatit C enfeksiyonunun 06zellikle takrolimus kullanimi ile beraber
oldugunda diyabetojenik etkisinin oldugu dusundlmektedir (56). Bizim
calismamizda hepatit C enfeksiyonu ile NODAT arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir. Hepatit C hasta sayimizin az olmasi ve hepatit C’si bilinen
hastalarda takrolimus yerine siklosporin kullanmamiz nedeniyle NODAT

gelisim sikliginda artis saptamamis olabiliriz.

Cosio ve arkadaslarinin yaptigi 490 bdbrek nakil hastasini igeren

calismada nakil 6ncesi yuksek glukoz duzeylerinin birinci yilda NODAT
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gelisimi icin bir risk faktort oldugu gdsterilmistir. Nakil oncesi plazma aglik
glukoz dizeyi (FPG) 90mg/dl ile 100mg/dl arasi referans olarak kabul
edildiginde, plazma glukozu <90mg/dl olanlar NODAT geligimi icin dusik
riske sahipken (OR=0,46 p=0,01), plazma glukoz duzey arttikca NODAT riski
arttigr  gorulmastar (FPG=101-109, OR=1,5 ve FPG=110-125 OR=7,6,
p<0,0001) (68). Bizim ¢alismamizda da benzer olarak tek ve ¢ok degiskenli
analizlerde nakil 6ncesi bozulmus acglhk glukozu (100-125mg/dl) olanlarda
NODAT riskinin arttigi saptanmistir (p<0,0001 OR=14). Bozulmus glukoz
toleransi olanlarda ise (tokluk kan sekeri 140-199mg/dl) tek degiskenli
analizlerde yine benzer olarak NODAT riski artmistir (p=0,009 OR=5).

Genel populasyonda HbA1c degeri %5,7 ile %6,4 arasinda olanlarda
gelecekte NODAT gelisme riskinin oldugu bildirilmistir (2). Calismamizda
nakil oncesi HbA1c degeri ile NODAT arasinda herhangi bir iligki
saptanmamistir. iliski bulunamamasinin sebebi ¢alismaya alinan bitiin

hastalarin HbA1c ortalamalarinin %5,7’nin altinda olmasi ile iliskili olabilir.

Nakil sonrasi erken dénemdeki glukoz olgimleri NODAT gelisimi
acisindan 6ngoéruicu olabilmektedir (2). Rodrigo ve arkadaslarinin
calismasinda dncesinde non-diyabetik 208 bobrek nakli hastasinin izleminde
5. gun FPG>126 olmasi NODAT riskinde 4 kat artigla iligkili bulunmustur
(102). Kuypers ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 5. gin OGTT’nin normal
saptanmasinin  NODAT riskini azalttigi tespit edilmistir (5). Bizim
calismamizda nakil sonrasi 1.-2.-3.-4. hafta aclik kan sekeri yuksekligi ve 1.
hafta tokluk kan sekeri ylksekligi ile NODAT gelisimi arasinda tek degiskenli

analizlerde istatistiksel anlamli iligki saptanmigtir.

Postoperatif insulin kullanimi gerektiren hiperglisemisi olan hastalarda
NODAT riski artmistir (30). Bir calismada perioperatif gegici hiperglisemisi
olan 23 hastanin 11’'inde 6-12 ay normoglisemik seyrettikten sonra kalici
hiperglisemi gelistigi gorilmustar (22). Calismamizda hem tek degiskenli

hem de c¢ok degiskenli analizlerde operasyon sonrasi erken donemde
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hastane yatigi suresince insulin ihtiyaci olan hastalarda NODAT geligim
sikh@min arttigr gorulmustur (p=0,01 HR=28). Her ne kadar perioperatif
hiperglisemi immunsupresif protokollere baglh gelisebilse de NODAT riski

artmis olan hastalarin belirlenmesinde yardimci olabilir.

OPTN/SRTR veritabanindaki hastalarla yapilan retrospektif bir
calismada steroidsiz immunsupresif rejimi verilen hastalarla steroidli rejim
alan hastalar kargilastirildiginda NODAT riskinde anlamli bir azalma tespit
edilmigtir (41). Akut rejeksiyon icin kullanilan ylksek doz pulse steroid
tedavisi NODAT icin guclu bir risk faktoradur (43). Calismamizdaki hasta
grubunda steroidsiz rejim olmadigindan steroid tedavisinin NODAT Uzerine
olan etkisi degerlendirilememigtir. Ayrica yapilan caligsmalarin aksi olarak
pulse steroid tedavisi ile NODAT arasinda bir iliski bulunmamistir. Bunun
sebebi olarak pulse steroid tedavisi verdigimiz hastalarin takibinde steroid
dozunu yavas yavas azaltmak yerine, hizla eski idame dozuna digsmemiz ile

iligkili olabilir.

Kalsindrin inhibitorlerinden siklosporin ve takrolimusun kullanimi
NODAT gelisimi igin bilinen risk faktorleridir (44). Siklosporin ile
kiyaslandiginda takrolimus genellikle daha diyabetojenik etkiye sahiptir (19,
20, 22, 23, 24, 41, 45, 46, 47, 48, 49). Bizim calismamizda siklosporin
kullanan hasta sayisi takrolimus kullananlara gére ¢ok az oldugundan (1:11)
NODAT gelisimi acgisindan iki ilag arasinda istatistiksel anlaml iligki
bulunamamistir. Yapilan galismalara benzer olarak, takrolimus 1. ay duzeyi
ile NODAT gelisimi arasinda hem tek degiskenli hem de c¢ok degiskenli
analizlerde istatistiksel anlamli iliski bulunmustur (p=0,04 HR=1,4). Artan
takrolimus duzeyleri ile bozulmus glukoz toleransi ve NODAT arasinda guglu
bir iliski mevcuttur. Bir g¢alismada 15 ng/ml Uzerindeki kan takrolimus
seviyesinin birinci yilda glukoz intoleransi (%15) ve NODAT (%32) riski
acisindan anlamli oldugu gosterilmistir (52). Calismamizda tek degiskenli
analizlerde 1. ay takrolimus dizeyi 10 ng/ml ve lGzerinde olanlarda NODAT
gelisiminde artis oldugu saptanmistir (p=0,006 OR=5,5).
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Tek merkezli retrospektif bir calismada nakil sonrasi NODAT tanili
hastalarda 3. ve 6. aydaki proteinuri ve idrar albumin atilimi arastiriimigtir.
Roland ve arkadaslari dusuk duzeyde (<1gr/gun) ve ¢ok dusuk dizeyde
(<0,3gr/gun) proteinarinin  NODAT gelisimi icin bagimsiz risk faktoru
oldugunu gostermistir (sirasiyla p=0,0042, p=0,00025) (64). Bizim
calismamizda NODAT tanisi alan ve almayan hastalarda 3. ve 12. ay
proteinuri miktarlari arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Hastalarin bir
kismi proteinuri nedeniyle ACE inhibitori veya ARB tedavisi kullandigindan

fark saptayamamis olabiliriz.

Calismamizda beklendigi Uzere NODAT gelisen hastalarin 3., 6., 12.
ve 24. ay takiplerinde acglik kan sekeri ve HbA1c degerlerinin anlamli sekilde
yuksek oldugu saptanmisken, 24. ay trigliserid dlzeyi disinda lipid profilinde
anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Sebebi NODAT tanisi konan hastalarin

diyetlerine dikkat etmeleri ve statin kullaniyor olmalari olabilir.

NODAT nakil hastalarinda sik gortlen bir komplikasyon olup hem greft
hem de hasta sagkalimina etki etmektedir. NODAT gelisiminde birgok faktor
etkili olabilmekle birlikte bu faktorlerin bir kismini diuzeltmek mimkuindur. Bu
calismada ozellikle kendi hasta populasyonumuzda; NODAT gelisiminde
etkili olabilecek faktdrlerin dnceden tespit edilmesi, erken dénemde teshis
koyabilmek ve gerekli tedavinin etkili bir sekilde yapilabilmesi agisindan yol

gOsterici olmustur.
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