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Nakil sonrasi diabetes mellitus

Posttransplant diabetes mellitus
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oz

Nakil sonrasi diabetes mellitus (DM), solid organ nakilleri sonrasinda sik rastlanan ve ciddi bir komplikasyondur. Bobrek nakil alicilarinda %4-40
oraninda nakil sonrasi DM olustugu bildirilmistir. Yillar icerisinde kullanilan farkh siniflandirma sistemleri ve tanimlamalardan dolayi bébrek nakli
sonrasi gelisen nakil sonrasi DM'nin gergek insidansini belirlemek zordur. Nakil sonrasi DM gelisen bobrek nakil alicilarinda fatal ve nonfatal
kardiyovaskuler olaylar ve enfeksiyon, azalmis hasta sagkalimi, graft rejeksiyonu, akselere greft fonksiyon kayiplari gibi diger yan etkiler diyabet
gelismeyenlere gore daha sik gdzlenmektedir. Erken tani ve tani sonrasi nakil sonrasi DM'ye yonelik 6zel antihiperglisemik tedavinin uygulanmasi,
glisemik kontrol icin gerekli olup nakil sonrasi mortalite ve morbiditenin anlamli 6lclide azalmasina katki saglamaktadir. Bu derlemede nakil sonrasi
DM'nin glincel tanisi, solid organ nakli sonrasi prevalansi, potansiyel patogenetik mekanizmalar, risk faktorleri ve glincel tedavi yontemleri literattir
esliginde sunulmustur.

Anahtar sozciikler: Diabetes mellitus; bobrek nakli; nakil sonrasi diabetes mellitus.

ABSTRACT

Posttransplant diabetes mellitus (DM) is a serious and common complication following solid organ transplantation. Posttransplant DM has been
reported to occur in 4% to 40% of renal transplant recipients. The real incidence of posttransplant DM after kidney transplantation is difficult to
establish because different classification systems and definitions have been employed over the years. Kidney transplant recipients who develop
posttransplant DM have variably been reported to be at increased risk of fatal and nonfatal cardiovascular events and other adverse outcome
including infection, reduced patient survival, graft rejection and accelerated graft loss compared with those who do not develop diabetes. Early
diagnosis and the administration of specific antihyperglycemic therapy is mandatory to reach a tight glycemic control, which contributes to
significantly reduced posttransplant mortality and morbidity. The following article presents an overview of the literature on the current diagnostic
criteria for posttransplant DM, its prevalence after solid organ transplantation, potential pathogenic mechanisms, suggested risk factors and current
treatment methods.

Keywords: Diabetes mellitus; kidney transplantation; posttransplant diabetes mellitus.

Son donem bobrek yetmezliginin tedavi sege-
neklerinden biri olan bébrek naklinin hastalarin
mortalite, morbidite ve yasam kalitesi tizerine
olumlu etkileri vardir.") Immiinsiipresif rejimlerde
ve nakil tekniklerinde olumlu gelismelerin kayde-
dilmesi kisa donem greft sagkaliminda belirgin
artiga yol agarken, uzun dénem greft sagkaliminda
dramatik bir artis saptanmamistir. Uzun dénem-
de alict ve greft sagkalimini etkileyen 6nemli
faktorlerden biri, nakil sonrasi diabetes mellitus
(DM)’tur. Bu durum kardiyovaskiiler hastaliklar®

ve mortalite®® icin major bir risk faktérii olmakla
beraber azalmis greft sagkalimi,”® enfeksiyon-
lar® ! ve saglik bakim maliyetinin artig1 ile yakin-
dan iliskilidir."? Tam bu komplikasyonlar risk
faktorlerinin belirlenmesi, hastalarin yakin takibi,
erken tani konulup, uygun tedavilerin verilmesi ile
azaltilabilir. Bu derlemede nakil sonrast DM’nin
giincel tanisi, solid organ nakli sonras: prevalansi,
potansiyel patogenetik mekanizmalar, risk faktor-
leri ve giincel tedavi yontemleri literatiir esliginde
sunulmustur.
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PREVALANS/EPIDEMiYOLOJi

Nakil hastalarinda, diyabet genel niifusa gore daha
yiiksektir ancak diyabetin literatiirde kullanilan farkl
tanimlarindan dolay: nakil sonrast DM’nin prevalan-
sin1 belirlemek giigtiir ve %2 ile %53 arasinda genis
degiskenlik gostermektedir.">"*! Bu degiskenlik stan-
dart bir tani kriteri olmamasina, nakledilen organin
cinsine, hastalarin takip siirelerine, risk faktorleri-
nin varligina bagli olarak degiskenlik gostermektedir.
Ornegin hepatit C’ye bagli karaciger nakilli hastalarda
nakil sonrast DM prevalansi %40-60 iken,"*'”) bu oran
bobrek nakil alicilarinda %4-40, kalp nakil alicilarin-
da %4-40, akciger nakil alicilarinda ise %30-35 olarak
bildirilmigtir.'>1%1 Tani kriteri olarak bozulmus aclik
glukozu (BAG) ya da bozulmus oral glukoz tolerans
testi (OGTT) kullanilmasina bagli olarak prevalans
farkliliklar gosterebilir. Sharif ve ark.?” oncesinde
diyabeti olmayan 122 bébrek nakil alicisinda nakil
sonrast alti aydan daha uzun siire en az iki BAG
(100-125 mg/dL) saptanan alicilara OGTT yapmis-
lar ve tiim tanimlar1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
kriterlerine goére tanimladiklar1 bu ¢aligmada, alici-
larin %10’unda asikar diyabet, %9unda sadece bozul-
mus glukoz toleransi (BGT), %18’inde sadece BAG ve
%14’ iinde ise bozulmus aclik ve glukoz toleransi oldu-
gunu saptamiglar. Ayrica diyabetin yillarca asempto-
matik seyreden bir hastalik oldugu goz 6ntine alinirsa,
bobrek nakli sonrasinda yogun immiinsiipresif teda-
vilerin sonucunda var olan hipergliseminin artmasi
ya da gelismesi ile nakil sonras1 donemde ancak tani
konulabilmektedir. Bu durum diyabetin nakil son-
rasinda mu gelistigi ya da oncesinde de var olan bir
hastalik oldugunun bilinmemesine yol a¢maktadir.
Bergrem ve ark.? nakil 6ncesinde OGTT kullanarak
tani konulmamig hastalarin %8.I'inde diyabet tanisi
koymuslardir.

TANI KRITERLERI

Nakil sonras1 DM prevalansindaki genis degis-
kenliginin en 6nemli nedeni nakil sonrasi gelisen
diyabetin tani kriterlerindeki farkliliktir. Bu ytizden
ilk olarak uluslararas: konsensus rehberi 2003 yilinda
olusturulmustur. Buna gore nakil sonrasi yeni geli-
sen diabetes mellitus (NODAT) tanisinin Amerikan
Diyabet Derneginin (ADA) DM tani kriterlerine gore
konulmasi 6ngérillmistiir.?>?*! 2003 yilinda yayinla-
nan ADA kriterleri 1999 yilinda yayinlanan DSO kri-
terleri ile uyumludur). Hemoglobin Alc (HbAlc)nin
standardizasyonundaki sorunlar ve tani esigindeki
belirsizlik nedeniyle uzun yillardir tani amagli kul-
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lanilmast onerilmemekteydi. Ancak ADA, Avrupa
Diyabet Caligma Birligi (EASD), Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF) ve Uluslararasi Kimyacilar
Federasyonu (IFCC) temsilcilerinin olusturdugu bir
komitenin 2008 yilindan beri yaptiklar: bir dizi ¢alis-
ma sonrasinda, uluslararasi standardizasyon kural-
larin1 saglamak kosuluyla diyabet tanisi i¢in kesim
noktasini %6.5 (48 mmol/mol) olarak belirlemisler ve
Alc degerinin >%6.5, aglik plazma glukozu degerinin
>126 mg/dL oldugu durumlarin diyabet olarak kabul
edilmesini ve Alc degerinin standart oral glukoz
toleransina alternatif bir tan1 yontemi olarak benim-
senmesini onermiglerdir.?¥ 2013 yilinda Viyana’da
daha onceki klinik veriler ve arastirmalar 1s181nda
24 nakil nefrologu, cerrah ve diyabetologlar: iceren
bilim adamlarinin toplandig1 konsensusta ilk olarak
terminolojide degisiklik yapilmistir ve daha o6nce
NODAT vyerine artik nakil sonrast DM teriminin
kullanilmasini 6nermislerdir.?® Nakil sonras1 DM
tanisinin da ADA kriterlerine gore konulmas: 6ngé-
riilmigtiir. Buna gore tani kriterleri; (i) DM klasik
semptomlar1 olan bir kiside giiniin herhangi bir
zamaninda kan sekerinin >200 mg/dL bulunmasi.
(i) Aglik kan sekerinin iki kez 2126 mg/dL olmasi.
(iii) 75 gram glukoz ile yapilan OGTT’de ikinci saat
kan gekerinin 2200 mg/dL bulunmasi. (iv) HbAlcnin
>%6.5 olmasi. Ancak erken nakil sonrasi donemde
normal bir HbAlc, nakil sonrasi anemi veya dina-
mik renal allograft fonksiyonlarindan dolay1 DM
tanisini diglayamayacagindan, konsensusun onerisi
nakil sonrast DM tanisinin ilk bir yilda tek basina
HbAIc ile konulmamasi ve diger dogrulama testleri
ile dogrulanmas: seklindedir.?” Bébrek alicilart igin
hiperglisemik kriterler Tablo 1'de verilmistir.

FIZYOPATOLOJi

Nakil sonrasi DM gelisiminde fizyopatolojik
mekanizmalar, tip 2 DM’deki mekanizmalara ben-
zerdir. Pek ¢ok calismada nakil sonrasi erken donem-
de de novo hiperglisemi insidansinin; ytiksek dozlar-
da kortikosteroid uygulanmasi, kalsinérin inhibitorii
kullanimi, cerrahi sonras fiziksel inaktiviteye bagli
kilo alimi (instlin sensitivitesi), cerrahi girisime
bagli cesitli stres faktorlerine pankreatik beta hiicre-
lerinin maruziyeti gibi pek ¢ok faktorlere bagli olarak
yuksek saptandigi gosterilmistir.?! Nakil sonrasi
DM gelisiminde altta yatan mekanizmalar temel ola-
rak insiilin direnci ve insiilin salinimindaki defekttir.
Cerrahi stres, katabolik hormonlarin salinimi ve
insiilin saliniminin inhibisyonu gibi olumsuz etkile-
re yol acarak pankreatik beta hiicre fonksiyonlarinda
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Tablo 1. Bobrek alicilarinda hiperglisemi esikleri

Kan glukoz 6lgtimi Terminoloji
Aglik kan glukozu (mg/dL)
<100 Normal
100-125 Bozulmus aglik glukozu
>126 Nakil sonras: diabetes mellitus
OGTT (75 gr glukoz ile) 2. saat sonrasi plazma glukozu (mg/dL)
<140 Normal
140-199 Bozulmus glukoz tolerans:
>200 Nakil sonras: diabetes mellitus

OGTT: Oral glukoz tolerans testi.

bozulmaya neden olur. Bu durum hiperglisemi, hipo-
insiilinemi ve hatta ameliyat sirasinda ketoasidoza
yol agabilir.

Erken nakil sonrasi hiperglisemi, glukozla uya-
rilan insiilin sekresyonunda azalma ve beta hiicre
hipertrofisine katkida bulunur. Kronik hiperglise-
mide beta hiicre degraniilasyonu olur. Nakil sonrasi
DM gelisiminde progresif pankreas beta hiicre yeter-
sizligi, beta hiicre kitlesinde azalma ve beta hiicre
apoptosis artigi sorumludur.?”

Kalsinorin inhibitérleri (CNI), pankreas beta
hiicrelerinde aktive T-hiicre sinyalizasyonuna yol
acan niikleer faktor tizerinden insiilin sekresyonun-
da defekt sonucu diyabetojenik etkiye sahiptirler.?*!
Yiiksek dozda kortikosteroid kullanimi, beta hiicrele-
rinde akut inhibitor etkisiyle insiilin sekresyonunda
bozulmaya neden olur. Ayrica steroidler apoptosis ile
adacik hiicre kitlesinde azalmaya yol agar. Nam ve
ark.” nakil sonras1 DM gelisiminde insiilin diren-
cinden ziyade, beta hiicre disfonksiyonunun daha
6nemli bir rol oynadigini bildirmistir.

Nakil sonrast DM gelisiminde insan 16kosit anti-
jen (HLA)lerinin etkisi ¢esitli ¢alismalarda arasti-
rilmistir ve HLA-A3 ve DR3 ile nakil sonrast DM
gelisiminde artis tespit edilse de bu iligki istatistiksel
olarak anlaml bulunmamigtir.?%3!

Interldkin-6’nin promotér bolgesi polimorfizmi-
nin sadece tip 2 diyabet ve insiilin direnci ile degil,
nakil sonrast DM ile de ilgili oldugu gorilmistiir.*
Transkripsiyon faktorii-7-benzeri 2’nin Rs7903146
polimorfizminin, 1229 bobrek nakli hastasinda (CT
genotipi i¢cin odds orani 1.55, p=0.02; TT genotipi
i¢cin odds orani 1.79, p=0.04) nakil sonras1 DM ile
anlamli sekilde iligkili oldugu gosterilmistir.!

RiSK FAKTORLERI

Literatiirde nakil sonras1t DM ile iliskili risk fak-
torlerini tanimlayan pek ¢ok calisma ve derleme
mevcuttur.?*¥ Nakil ile iligkili olmayan ve genel

nifusta tip 2 DM igin risk faktorleri olan, ailede
diyabet oykiisii, ileri yas, etnik koken, obezite,
metabolik sendrom, hepatit C viriisii (HCV), sito-
megalovirus (CMV) nakil sonras1t DM gelisiminde
de etkilidir.['*3>3¢

Kasiske ve ark.’” nakil sonras1 DM gelisim riski-
nin 45 yas tzeri alicilarda geng alicilara gore iki kat
arttigini bildirmislerdir.

Obezite veya kilolu olma nakil sonras1 DM geli-
simi icin bagimsiz risk faktoridiir ve viicut kiitle
indeksi (VKI) >30 kg/m? ve 25-30 kg/m? arasi olanlar
sirastyla 1.8 ve 1.4 rolatif riske sahiptirler.?®

Hepatit C virlisii enfeksiyonu olanlarda nakil
sonrast DM gelisimi i¢in rolatif risk 1.3-1.4 bulun-
mugstur.’”! Finni ve ark."*”! HCV pozitif hastalarin
immiinsiipresif tedavinin bir parcasi olarak 6zel-
likle tacrolimus ile tedavi edildiklerinde nakil son-
rast DM gelisiminin sik oldugunu bildirmislerdir.
Ancak HCV ile nakil sonrast DM iligkili meka-
nizma tam olarak netlik kazanmamigtir. Hepatit
C virtisiiniin glukoz metabolizmasini hepatosit
hiicrelerini nekroza ugratmasiyla bozdugu dusii-
niilmektedir.

Nakil sonrast DM gelisimi ile iligkili bir diger
virtis CMV’dir. Bu iligki ilk olarak 1985 yilinda bir
bébrek nakil alicisinda bildirilmig“! ve sonra gesitli
caligmalarda da ortaya konmustur. Hjelmesaeth ve
ark."? asemptomatik CMV enfeksiyonunda nakil
sonrast DM gelisim riskinde dort kat artis tes-
pit etmislerdir (diizeltilmis risk RR=4.00; p=0.025).
Calismada aktif CMV viriis enfeksiyonlu hastalarda
CMV negatif grup ile karsilastirildiginda medyan
insiilin saliniminda belirgin bir azalma gozlenmistir.
Bunun sonucunda da CMYV ile iliskili nakil sonrasi
DM gelisiminde pankreatik beta hiicre insiilin sali-
nimindaki bozulma mekanizmadan sorumlu tutul-
mustur. Sitomegalovirus enfeksiyonunda salinan
proinflamatuvar sitokinlerin pankreas beta hiicre
fonksiyonlarinda harabiyete yol agabilecegi disiiniil-
mustir.
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Nakil sonrast DM gelisiminde nakle 6zgii risk
faktorleri de vardir. Bunlarin basinda immiinsiip-
resif tedavide kullanilan ilaglar [kortikosteroidler,
kalsinérin inhibitorleri, nTOR (mammalian target of
rapamycin) inhibitorleri] gelir. Ayrica alic1 adayinin
ozellikleri (HLA ve polikistik bobrek hastaligi) gibi
faktorler nakil sonrast DM gelisiminde 6nemlidir.®

Glukokortikoidlerin diabetojenik etkileri temel
olarak insiilin direncini artirmalarina baglidir.
Steroidler glokoneogenezi artirir, insiilin sekresyo-
nunu baskilar ve yiiksek dozlarda adacik hiicre apop-
tozuna yol agar. Ayrica glukozla stimiile olan insiilin
sekresyonunu bozarak ve glukagon sentezini azalta-
rak non-esterefiye yag asitlerini artirir. Akut rejeksi-
yon ataklarinin tedavisi sirasinda kullanilan “pulse”
steroid tedavisi nakil sonras1 DM gelisimi i¢in 6nemli
ve bagimsiz bir risk faktoriidar.®” Luan ve ark.®
25.837 diyabetik olmayan bobrek nakil alicilarinda
yapmis olduklar: caligmada steroid temelli tedaviler-
de nakil sonrasi ilk {i¢ yilda nakil sonras1 DM gelisme
kiimulatif insidansi %17.7 iken steroid tedavisi icer-
meyen grupta bu orani %12.3 bulmuslardir (p<0.001).

Bobrek nakli sonrasinda sik kullanilan bir diger
immiinsiipresif ajan kalsindrin inhibitorleridir. Bu
ilaglar pankreas beta hiicrelerinde aktive T hiicre
sinyalizasyonunu saglayan niikleer faktori etkileye-
rek instlin sekresyonunu bozarlar.***¥ Cesitli meta-
analizler ve hasta kayit raporlarinda nakil sonrasi
DM insidans: kalsinorin inhibitérlerinden takroli-
mus kullaniminda, siklosporine gére anlamli yiiksek
bulunmustur.*>*! Nakil sonrasi DM insidansinin
farkli kalsinorin inhibitorleri ile iligkisini deger-
lendiren bir bagka meta-analizde, Heisel ve ark.’?
takrolimus alan hastalarda siklosporin alanlara gore
daha yiiksek nakil sonrast DM insidansi oldugunu
gostermistir (%9.8 vs. %2.7; relatif risk, p<0.0001).
DIRECT ¢aligmasinda hastalar takrolimus ya da
siklosporin bazli rejimler almalarina gére randomize
edilmis ve siklosporin alan grupta nakil sonrasi DM
insidanst anlamli diigitk bulunmustur (%26.0%a kars:
%33.6 p=0.046)."*! Ancak takrolimus ve siklosporini
karsilastiran ¢aligmalarda nakil sonras1t DM gelisimi
nakil sonrasi ilk ti¢ ayda anlamli olarak farkl: olup,
ti¢ yillik takip stiresinde diger glukoz metabolizmasi
parametrelerinde anlamli fark bulunmamig ve dahasi
takrolimusun greft sagkalimi {izerine olumlu etkisi
siklosprine gore daha fazla bulunmugtur.®

mTOR inhibitéri olan sirolimus da pankreas
beta hiicre yanit1 bozarak ve periferik insiilin diren-
cini artirarak, ozellikle kalsindrin inhibitorleri ile
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birlikte kullanildiklarinda diyabetojenik etki gos-
terir. Johnston ve ark.nin® yaptiklar1 20000’den
fazla bobrek nakil alicisini iceren Amerika Birlesik
Devletleri bobrek veri toplama sistemi kayitlarinin
analizinde, nakil sonras1 DM gelisiminin sirolimus
ile takrolimus kombinasyonu kullanan hastalarda, en
yiiksek oldugu saptanmuigtir.

Hiperglisemi ve hipertansiyon gibi metabolik
sendrom parametreleri®® ve erken nakil sonrasi
doénemdeki hipomagnezemi® nakil sonras1t DM geli-
simi i¢in risk faktorii olarak tanimlanmigtir.

KORUYUCU TEDBIRLER VE TEDAVi
ONERILERI

Nakil 6ncesi donemde hastalarin iyi degerlendi-
rilmesi, risk faktorlerinin belirlenmesi, nakil sonrasi
donemde nakil sonrasi DM tanisinin erken konulmasi
uzun dénem komplikasyonlar1 6nler. Nakil 6ncesin-
de nakil sonras1t DM riski olan hastalarin belirlenme-
si ve nakil sonrasinda glisemik seviyenin saglanmasi
¢ok 6nemlidir. Viicut kiitle indeksi artmig hastalarda
nakil oncesi kilo kontrolii, nakil sonras1 DM riski ile
kardiyovaskiiler ve ameliyat sonrasi komplikasyonla-
rin azalmasi agisindan faydali olmaktadir. Hepatit C
viriis enfeksiyonu, nakil sonrast DM i¢in risk fakto-
riidiir ancak nakil sonrasinda HCV enfeksiyonunun
tedavisi interferon kaynakli akut rejeksiyon riskinin
yliksek olmasi nedeniyle kontrendikedir. Nakil son-
rast DM riski olan hastalarda yaygin CMV enfeksi-
yonu profilaksisi ile primer CMV enfeksiyonu veya
reaktivasyonu azaltilabilmektedir. Nakil sonras1t DM
olusumunda takrolimusun siklosporin A’ya kiyasla
daha etkili oldugu g6z 6niine alinarak, yiiksek riskli
hasta grubunda kalsinérin inhibitérii olarak siklos-
porin A tercih edilebilir. Yiiksek kiimiilatif steroid
dozu ve giinliik steroid dozlarinin, insiilin direncini
artirarak, nakil sonras1 DM’ye neden olabilecegi goz
oniinde bulundurularak, sadece steroid i¢ermeyen
tedaviler veya erken donemde steroidin kesilmesi
diyabet sikligini azaltmaktadir.l*®

Nakil sonrast DM’nin erken tanisinin konulma-
s1 uzun donem komplikasyonlarin 6énlenmesi agi-
sindan onemlidir. Nakil sonrasi erken dénemde
(10 hafta) nakil sonrast DM tanisini koymak i¢in
Norve¢'ten yapilan bir ¢aligmada hastalarin aghk
kan sekeri, OGTT ve HbAlc diizeylerine bakilmis
ve tan1 icin OGTT sonrasi ikinci saat plazma glukoz
diizeyinin, aglik kan glukoz diizeyinden daha duyarl
oldugunu gosterilmistir. Calismada nakil sonrasi
DM tanist konulan hastalarin %80’inde ikinci saat
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Tablo 2. Nakil sonras: diabetes mellitus tedavisinde kullanilan ilaglar

Kullanilan ilaglar

Etki mekanizmasi

Olasi yan etkiler/ Agiklama

Insiilin sensitizorleri
(metformin)

Insiilin sekretagoglari
Sulfoniliireler
Meglitinidler

Tiozolidindionlar
(Pioglitazone, rosiglitazone)
(dikkatli kullanilmali)

Glucagon-like peptide-1 agonistleri
(Exenatide, liraglutide)

Dipeptidil peptidase 4 inhibitorleri
(Sitagliptin, saxagliptin)

Hepatik glukoz tiretimi
Iskelet kasi tarafindan glukoz alim1

Pankreas insiilin sekresyonu

Peroxisome proliferatif-active eden
reseptorlere (PPARs) baglanarak
insiiline duyarl1 genleri stimiile ederler

Pankreas insiilin sekresyonu

Endojen inkretinleri

Diyare, dispepsi, laktik asidoz

Sulfoniliire: Kilo alma, 6dem, hipoglisemi

Meglitinidler: Kilo alma, hipoglisemi
(Sulfoniliirelerden daha az)

Kilo alma, periferik 6dem (6zellikle
insiilin ile kombine kullanimda),
anemi, pulmoner 6dem, KKY, kiriklar
Sinuf III ve IV KKY veya karaciger
yetmezliginde kontrendike

Mide bosalmasini geciktirirler

Immiinsiipresif ilaglar ile etkilegsim
agisindan dikkatli olunmali

KKY: Konjestif kalp yetmezligi.

plazma glukoz diizeyine gore tani konulurken sadece
%50’sine aglik kan glukoz diizeyine goére tani konul-
mugtur.’” HbAlc diizeyinin, 6zellikle nakil sonras:
erken dénemde anemi nedeniyle, tan: koydurucu
degerlerini belirlemek giictiir. Biitiin bu nedenlerden
dolay1 bozulmus aglik glukozu olan hastalarda ii¢lin-
cii ve altinci aylarda OGTT yapilmasi tani konulmasi
acisindan 6nemlidir.

Tani konulan hastalarda insiilin direncini teda-
vi etmek igin hastalarin saglik durumlan ile ilgili
yeterli bilgilendirme yapilmali ve yogun yasam tarzi
degisikligi (beslenme, fiziksel egzersiz, sigara i¢me-
me) yapilmalidir. Bunun disinda spesifik antihiperg-
lisemik tedavi ile siki glisemik kontrol saglanmasi,
nakil sonrasi mortalite ve morbiditenin azaltilmasi
icin sarttir.®® Tani sonrasi tedavide, siilfonilire,
metformin, meglitinidler, tiazolidindionlar, DPP-4
inhibitérleri, glucogone-like peptide-1 (GLP-1) ago-
nistleri ve instilin kullanilabilir (Tablo 2).°Y Tedavi
secimi avantaj ve dezavantajlar goz 6niinde bulundu-
rularak kisiye 6zel yapilmalidir. Meglitinitler bobrek
yetmezligi olan nakil alicilar: i¢in insiilin disindaki
en givenli secenek olabilmektedir. Ayrica yagh has-
talarda oral tedaviler disik dozda kullanilmali-
dir. Monoterapinin bagarisiz oldugu durumlarda
ise oral tedavi kombinasyonu bir sonraki secenek
olabilir. Kombinasyon tedavisinin de basarisiz oldu-
gu durumlarda ise oral tedaviyle birlikte verilecek
parenteral insiilin tedavisi ya da insiilin monoterapisi
secilmelidir. Insiilin tedavisi diyabet uzmani ya da
endokrinolog tarafindan verilmelidir. Hecking ve
ark.? yaptiklari TIP (Trial of basal insulin in post-
transplant hyperglycemia) ¢aligmasinda nakil sonrasi
hiperglisemik hastalar, standart tedavi ya da erken
donemde bazal insiilin tedavisi gorenler olarak iki

gruba ayrilmis, bir yilin sonunda insiilin ile tedavi
edilen kolda daha iyi metabolik sonuglar, nakil son-
rast DM gelisiminde %73 azalma, anlamli HbAlc
disiikligti ve hatta beta hiicre fonksiyonlarinda
diizelme tespit edilmistir. Hasta sayisinin az olmasi
calismanin sinirliligr olarak bildirilmistir. Halen
devam etmekte olan nakil sonrasi DM gelisimini
insiilin ile 6nleme (Insulin therapy for the preventi-
on of NODAT/ITP-NODAT) calismas1 sonuglar: TIP
¢aligmasi sonuglarini onaylayabilir niteliktedir (ITP-
NODAT, clinicaltrials.org: NCT016833331).

Sonug

Nakil sonrasi1 DM, solid organ nakli sonrasinda
hastanin seyrinin kotiiye gitmesine neden olan ve
greft bozukluguna yol acan ciddi bir komplikas-
yondur. Nakilden 6nce mevcut olan ya da sonradan
ortaya ¢ikan cesitli risk faktorleri iyi degerlendiril-
melidir. Hastaligin cerrahi stres ve yogun immiin-
stipresif ilaglarin kullanimina bagli olarak, nakil
sonrasi erken donemde (ilk ii¢ ayda) ortaya ¢ikmasi
daha siktir. Tan1 OGTT sonrasi ikinci saat kan glu-
koz diizeyi ve aglik kan glukoz diizeylerine bakilarak
yapilmalidir. Nakil sonrasi erken dénemde yapilan
kan transfiizyonlari, anemi ve renal yetmezlige bagl
olarak HbAlcnin giivenilir tan1 koydurucu deger-
lerini tespit etmek gii¢ oldugundan dolay1 tani igin
erken donemde HbA1c’ye bakilmas: 6nerilmemekte-
dir. Tan1 konulan hastalarda yasam tarzlarinda degi-
sim yapilmasi olduke¢a 6nemlidir. Viicut kiitle indeksi
yiiksek alicilar1 egzersize ve diyete tesvik etmek
olas1 komplikasyonlar: engellemek agisindan faydali
olmaktadir. Bunun disinda kullanilan immiinosiip-
resif tedaviler icin uygun doz se¢imi bdbrek fonksi-
yon bozuklugu riskinin dnlenmesi agisindan 6nem
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tasimaktadir. Giincel ¢aligmalar ameliyat sonrasi
hiperglisemide erken insiilin tedavisine baslanma-
sint 6nermektedir. Hekim (nefrolog, endokrinolog)
ve diger yardimci saglik personelinin (diyabet egitim
hemsiresi, diyetisyen, psikolog, vb.) bir araya gelerek,
hasta odakli bireysel yaklasimlar ile nakil sonrasi
DM’nin basarili bir gekilde tedavi edilmesi hasta ve
greft sagkalimi i¢in 6nemlidir.

Cikar ¢cakigsmasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
agamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmislerdir.
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