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ÖZET 

AMAÇ 

NODAT nakil sonrası çeşitli sebeplere bağlı olarak gelişen, değişen 

derecelerde insülin direnci ile karakterize metabolik bir hastalıktır. İnsidansı 

%4 ile %25 arasında bildirilmiştir. NODAT gelişiminde değiştirilebilen, kısmen 

değiştirilebilen ve değiştirilemeyen bir çok faktör etkili olabilmektedir. 

Çalışmamızın amacı hastanemizde diyabetik olmayan ve böbrek nakli 

yapılan hastalarda NODAT insidansı, NODAT gelişimi için öngörülebilecek 

risk faktörlerinin değerlendirilmesidir. 

METOD 

Kasım 2010 ile Ekim 2012 tarihleri arasında T.C. İstanbul Bilim Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Şişli Florence Nightingale hastanesinde böbrek nakli 

operasyonu yapılan 72 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların yaş, cinsiyet, 

boy, kilo, vücut kitle indeksi değerleri, primer hastalığı, diyaliz öyküsü, HLA 

doku uyumu, böbrek vericisi yaşı, cinsiyeti, alıcının hepatit B veya C öyküsü, 

tiroid hormonları, lipid profilleri, magnezyum değerleri, sistolik kan basınçları, 

açlık, tokluk kan şekeri ve HbA1c değerleri, postoperatif insülin ihtiyacı, 

kreatinin değerleri, immünsüpresif ilaç türleri ve kan düzeyleri, pulse steroid 

öyküsü, hücresel veya hümoral red öyküsü, CMV infeksiyonu öyküsü, 

piyelonefrit öyküsü, antihipertansif kullanımı ve NODAT için hastalara verilen 

tedaviler kaydedildi. NODAT gelişimi için risk faktörleri istatistiksel 

yöntemlerle çalışıldı. 

BULGULAR 

Çalışmaya alınan 72 hastanın 33’ü erkek (%46), 39’u kadındı (%54). 17 

hastada (%23,6) NODAT gelişirken, 55 hastada (%76,4) NODAT 

saptanmadı. Tek değişkenli analizlerde yaş≥45 (p<0,0001), nakil öncesi ve 

1.ay VKİ≥30kg/m2 (p=0,009, p=0,002), postoperatif insülin ihtiyacı 
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(p<0,0001), nakil öncesi  ve 2., 3., 4. hafta bozulmuş açlık kan şekeri 

(p<0,0001, p=0,001, p=0,004, p<0,0001), nakil öncesi bozulmuş glukoz 

toleransi (p=0,009) ve takrolimus kan düzeyi≥10ng/dl olması (p=0,006) 

NODAT gelişim için istatistiksel olarak anlamlı risk faktörleri olarak bulundu. 

Çok değişkenli analiz sonucunda ise yaş≥45 (p=0,01), nakil öncesi bozulmuş 

açlık kan şekeri (p=0,001), postoperatif insülin ihtiyacı (p=0,01) ve 1. ay 

takrolimus kan düzeyi (p=0,04) NODAT gelişimi için istatistiksel olarak 

anlamlı bağımsız risk faktörleri olarak saptandı 

SONUÇ VE TARTIŞMA 

Hastalarımızda tespit edilen NODAT risk faktörleri literatürle benzerlik 

göstermektedir. Bu risk faktörleri göz önünde bulundurularak hastaların  tanı, 

takip ve tedavisi planlanmalıdır. 

 

Anahtar kelimeler: NODAT, risk faktörleri, böbrek nakli, takrolimus, 

sikosporin, kortikosteroid 
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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, Şişli 

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 HbA1c 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 
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transplantation or at 1st month post-transplantation (p=0.009, p=0.002), 

postoperative insulin requirement (p<0.0001), impaired fasting glucose levels 

at pre-transplant, 2nd, 4rd and 4th 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 

1st 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. GİRİŞ- AMAÇ 

Böbrek nakli sonrası gelişen diyabetes mellitus ilk olarak 1964 yılında 

tanımlanmış ve steroide bağlı geliştiği düşünülmüştür (1). 1970’li yıllarda 

böbrek naklinin bir komplikasyonu olarak kabul edilmiştir (2). İlk defa 2003 

yılında transplantasyon sonrası yeni başlayan diyabet (NODAT) tanı ve 

yönetimi kılavuzu açıklanmıştır (3, 4). Kılavuza göre Dünya Sağlık 

Örgütü’nün (WHO) diyabetes mellitus ve bozulmuş glukoz toleransı tanı 

kriterleri NODAT tanısı için uygun görülmüştür (4, 5). İnsidansı böbrek nakli 

alıcılarında %4 ile %25, karaciğer nakli alıcılarında %2,5 ile %25, kalp nakli 

alıcılarında %4 ile %40, akciğer nakli alıcılarında %30 ile %35 arasında 

bildirilmiştir (3, 6, 7).   

NODAT gelişiminde birçok faktör etkili olabilmektedir. Değiştirilemeyen 

risk faktörleri yaş, cinsiyet, etnik köken, ailede diyabet öyküsü, doku grubu, 

HLA uyumu, yaşlı ve erkek böbrek vericisinden nakil, rejeksiyon öyküsü, 

polikistik böbrek hastalığı olarak literatürde tanımlanmıştır. Değiştirilebilen 

risk faktörleri ise kullanılan immünsupresif ilaç türü, obezite ve diğer 

metabolik sendrom kriterleri, kısmen değiştirilebilir faktörler ise hepatit C 

virüs(HCV) ve sitomegalovirüs (CMV) enfeksiyonu, nakil öncesi bozulmuş 

açlık glukozu veya bozulmuş glukoz intoleransı, proteinüri ve hipomagnezemi 

olarak bildirilmiştir (8).  

NODAT tedavisi tip 2 diyabet tedavisi ile benzerlik gösterir. Öncelikle 

değiştirilebilir risk faktörlerini (kilo, fiziksel aktivite, lipid profili, sigara) 

düzenlemek gerekir. İmmünsupresif tedavinin değişimi ve proteinüriyi 

azaltmak için renin-anjiotensin sisteminin baskılanması risk faktörlerini 

azaltmak için yapılabilecek diğer değişikliklerdir (8, 9). Medikal tedavide 

hastanın kan şekeri profili ve HbA1c değerine göre oral antidiyabetik veya 

insülin tedavisi kullanılmaktadır (8, 9). 
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Bu çalışmada hastanemizde diyabetik nefropati dışı son dönem 

böbrek yetersizliği tanısı ile böbrek nakli yapılan hastalarda NODAT 

insidansı, NODAT gelişimi için öngörülebilecek anlamlı risk faktörleri, 

hastaların takip profilleri ve tedavi seçeneklerinin değerlendirilmesi 

amaçlanmaktadır. Elde edilen veriler literatürdeki verilerle karşılaştırılacaktır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tanım 

Böbrek nakli sonrası steroide bağlı geliştiği düşünülen diyabetes mellitus ilk 

olarak 1964’te tanımlanmıştır (1). 1970’li yıllarda böbrek naklinin bir 

komplikasyonu olarak kabul edilmiştir. Geçmişten günümüze steroid diyabeti, 

posttrasplant diyabet, transplantla ilgili hiperglisemi, yeni gelişen diyabet gibi 

çeşitli isimlerle adlandırılmış, son olarak NODAT (new onset diabetes after 

transplantation) ismini almıştır (2).  

NODAT değişen derecelerde insülin direnci veya kısmi ya da 

tamamen insülin yapımında bozulma ile karakterize kompleks metabolik bir 

bozukluktur. Tip 2 diyabetes mellitus ile benzerlik gösterir. Tanısı bazen 

atlanıp, gecikebilir. Geçmişte NODAT tanısı için çeşitli kriterler kullanılmıştır. 

Rastlantısal kan şekeri ölçümünün 200mg/dl’nin veya açlık kan şekerinin 

140mg/dl’nin üzerinde ölçülmesi veya nakil sonrası dönemde oral 

antidiyabetik veya insülin ihtiyacı olması NODAT olarak kabul edilmiştir.  

2003 yılında yeni NODAT tanı ve yönetimi kılavuzu (international consensus 

guidelines) açıklanmıştır (3, 4). Bu kılavuzdan önce birçok farklı tanımın 

varlığı NODAT insidansının ve farklı risk faktörlerinin önemini anlamayı 

zorlaştırdığı için kılavuz, tanısal netliği sağladığından önemlidir. Kılavuza 

göre WHO’nun diyabetes mellitus ve bozulmuş glukoz toleransı tanı kriterleri 

NODAT tanısı için uygun görülmüştür (4, 5) (Tablo 1).  2009 yılında 

İnternational expert committee standardize HbA1c düzeyinin diyabet 

tanısında kullanılabileceğini açıklamış, 2010 yılında ADA (American Diabetes 

Association)’da bu öneriyi desteklemiştir (10). Fakat HbA1c değerinin kemik 

iliğinde eritrosit yapım ve yıkımının fazla olduğu durumlarda kullanılmaması 

gerektiği de belirtilmiştir. Bu duruma örnek olarak son dönem böbrek 

yetersizliği ve yeni böbrek nakli olmuş hastalar verilebilir.  Nakil sonrası erken 

dönemde anemi (cerrahi kan kaybı, demir eksikliği, immünsupresif ilaçlar, 
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graft disfonksiyonu, eritropoetin tedavisinin aniden kesilmesi) nedeniyle 

HbA1c sonuçları yanlış sonuçlanabilmektedir (11, 12). Aynı şekilde yüksek 

doz kortikosteroid kullanımı sonrası hızlı gelişen diyabet vakalarında tanı için 

HbA1c yerine glukoz seviyeleri kullanılmalıdır (13). 

Tablo 1. Diyabetes mellitus (DM) tanısı için WHO ve ADA kriterleri (2) 

 

Prediyabet olarak adlandırılan diyabet öncesi hiperglisemik durum 

tanımı bozulmuş açlık glukozu (IFG) ve bozulmuş glukoz intoleransı (IGT) ‘nı 

içermektedir. ADA kriterlerine göre 100 mg/dl ile 125 mg/dl değerleri arası 

bozulmuş açlık kan şekeri (IFG) olarak kabul edilirken, WHO kriterlerine göre 

110 mg/dl ile 125 mg/dl arası kabul edilmektedir. ADA kriterlerine göre kan 
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şekeri sınırı daha düşük olduğundan nakil hastaları arasında NODAT riskini 

saptamada daha duyarlıdır (14). 2 saatlik oral glukoz tolerans testi ile 

karşılaştırıldığında ise OGTT, açlık kan glukozuna göre prediyabeti 

saptamada daha duyarlıdır. Fakat OGTT’nin pratik olmaması, daha pahalı 

olması, genelde nakil adaylığını ve nakil sonrası takibi etkilememesi 

nedeniyle taramada veya nakil öncesi ve sonrası takipte kullanımı önerilmez 

(15, 16).  

2.2.  İnsidans 

NODAT insidansı, bildirilen çalışmalarda değişkenlik göstermektedir. Buna 

sebep olarak NODAT tanım farklılıkları, transplant üzerinden geçen zaman, 

çalışma popülasyonları ve kullanılan immunsupresif ajanların değişkenliği 

gösterilebilir. NODAT insidansı böbrek nakli alıcılarında %4 ile %25, 

karaciğer nakli alıcılarında %2,5 ile %25, kalp nakli alıcılarında %4 ile %40, 

akciğer nakli alıcılarında %30 ile %35 arasında bildirilmiştir (3, 6, 7, 17). 

Konsensustan önceki çalışmalarda insidans %7 ile %46 arasında 

değişmektedir (18-21). Oral glukoz tolerans testini de içeren 2003 yılında 

yayınlanan uluslararası konsensustan sonra insidans hesaplayan yeni birkaç 

çalışma daha mevcuttur (14, 15, 22, 23). Bu çalışmaların bazılarında NODAT 

olarak sınıflandırılan hastaların önemli bir kısmının hiçbir medikal tedavi 

kullanmadan normoglisemik olduğunun görülmesi, hiperglisemilerinin geçici 

olduğunu ve insidansın bu çalışmalarda abartıldığını düşündürmüştür. 

Yinede perioperatif geçici hiperglisemiler gelecekte NODAT gelişimi için 

yüksek risk oluşturabilir. Tanıda günümüz kriterlerini kullanan çalışmalar, 

diyabetik olmayan böbrek nakil alıcılarının ortalama üçte birinde nakilden altı 

ay sonraki dönemde kalıcı bozulmuş glukoz metabolizması geliştiğini 

göstermektedir (14, 15, 23). 

Böbrek nakli olan hastalardaki NODAT insidansı diyaliz hastalarında 

yeni gelişen diyabet insidansından daha fazladır. Örnek olarak bekleme 
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listesindeki diyaliz hastalarında yeni gelişen diyabetin, siklosporin veya 

takrolimus alan nakilli hastalara göre daha az görüldüğü karşılaştırmalı bir 

çalışmada gösterilmiştir (sırasıyla%6, %18, %30) (24). Takrolimus alan 

hastalarda NODAT sıklığının siklosporin alan hastalara göre daha fazla 

olması başka çalışmalarda da gösterilmiştir ve bu durum takrolimusun adacık 

hücreleri üzerine daha toksik olması ile açıklanmaktadır. 

Diyabet insidansındaki gerçek artış özellikle transplant sonrası ilk altı 

ayda, hastaların özellikle yüksek doz immunsupresif tedavi aldığı dönemde 

görülür. Altı aydan sonra diyabetin yıllık insidansı bekleme listesindeki 

hastalar ile benzerdir (yılda %6) (24). Bu nedenle geç başlangıçlı NODAT 

vakalarını tip 2 diyabet vakalarında ayırmak zor alabilir. Vincenti ve 

arkadaşlarının prospektif çalışmasında, kalsinörin inhibitörü alan hastalarda 

NODAT insidansı nakil sonrası ilk altı ayda %20,5’lere ulaşmaktadır (25). 

NODAT tanısı olan böbrek nakil hastalarında tip 2 diyabetli olan genel 

populasyon ile benzer olarak aynı komplikasyonların daha hızlı geliştiği 

izlenir (26). NODAT transplantasyon sonrası majör kardiyovasküler olaylar, 

greft kaybı, ölüm nedeniyle greft kaybı ve ölüm riskini artırır (20, 27). Diğer 

yandan bu metabolik komplikasyonlar maliyeti de arttırmaktadır (24). 

2.3.  Risk Faktörleri 

Nakil olmayan hastalarda diyabetes mellitus’a neden olan birçok risk faktörü 

NODAT risk faktörleri ile benzerdir. Bunlar yaş, obezite, afroamerikan ve 

hispanik ırk, aile öyküsü ve bozulmuş glukoz toleransıdır. Ek olarak bazı risk 

faktörleri nakilli hastalara özeldir. İmmunsupresif ajanlar, HLA uyumsuzluğu, 

vericinin cinsiyeti ve alltta yatan böbrek hastalığı örnek olarak verilebilir (28). 

Nakil öncesi bozulmuş glukoz toleransı (29) ve perioperatif dönemde 

hiperglisemi (22, 30) gelişimi NODAT için artmış risk faktörüdür.  
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Tedavide yaklaşım kolaylığı açısından NODAT gelişimi için risk 

faktörleri değiştirilemeyen, değiştirilebilen veya kısmen değiştirilebilen risk 

faktörleri olarak sınıflanabilir (Şekil 1) (8). Değiştirilemeyen risk faktörleri 

NODAT gelişimi açısından yüksek riskli hastaları tanımlamaya yardımcı 

olurken, diğer iki kategori NODAT tedavisini optimize etmekte kullanılır (8). 

 

Şekil 1. NODAT gelişiminde etkili olan risk faktörleri 

2.3.1.  Değiştirilemeyen risk faktörleri 

2.3.1.1. Yaş 

İleri yaş NODAT gelişimi için önemli bir risk faktörü olarak gözlemlenmiştir.  

Cosio ve arkadaşları, 45 yaş üstü nakil hastalarında, daha genç hastalara 

kıyasla 2,2 kat daha fazla NODAT geliştiğini saptamıştır (p<0,0001) (21). 

1996 ile 2000 yılları arasında böbrek nakli olan 11.000 hastayı içeren 

Amerikan Böbrek Bilgi Sistemi (USRDS) analizinde Kasiske ve arkadaşları, 

ileri yaş ile NODAT arasında güçlü bir ilişki olduğunu göstermiştir. 18-44 yaş 
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arası referans grup ile karşılaştırıldığında, 45-59 yaş arası nakil alıcılarında 

NODAT için rölatif risk 1,9 (p<0,0001) ve 60 yaş üstü olanlarda rölatif risk 

2,09 (p<0,001) saptanmıştır (20).  

2.3.1.2. Irk ve köken 

Birçok çalışmada afroamerikalılar ve ispanyollarda beyazlara göre NODAT 

gelişim riski artmıştır. 122 böbrek alıcısını içeren tek merkezli retrospektif bir 

çalışmada, 2003 uluslararası kılavuz kriterleri ile NODAT tanısı alan 

afroamerikan hastalar beyazlara göre 2 kat fazlaydı (22). Benzer şekilde 

USRDS’den elde edilen bilgilere göre NODAT, afroamerikalılar ile (RR:1,68, 

p<0,0001) ispanyollarda (RR:1,35, p<0,0001) beyazlara göre daha sık 

görülmektedir. Farklı ırklarda NODAT insidansının farklı olması 

farmakokinetikteki farklılıklar ve immunsupresif ajanların diyabetojenik 

etkilerindeki farklılıklar ile kısmen açıklanabilir (31). Takrolimus’un 

afroamerikalılarda beyazlara göre daha potent diyabetojenik etkileri olduğu 

bildirilmiştir (3). Yaşam stilindeki kültürel farklılıkların da katkısı olmaktadır.  

2.3.1.3. Aile öyküsü 

Tip 2 Diyabetes Mellituslu genel popülasyonda olduğu gibi NODAT 

gelişiminde genetik ve çevresel faktörlerin rolü vardır. Birinci derece 

akrabalarında diyabet öyküsü olan hastalarda NODAT gelişme riski artmıştır. 

Bir çalışmada 7 kat artış bildirilmiştir (3). Ailesinde diyabet öyküsü olanlarda 

NODAT prevalansındaki artış tüm solid organ nakillerinde gösterilmiştir. 

İspanya’da yapılan çok merkezli kesitsel bir çalışmada 1410 böbrek, 489 

karaciğer, 207 kalp ve 72 akciğer nakilli hasta çalışmaya alınmış ve ailede 

diyabet öyküsü olan hastalarda NODAT gelişim riskinin %50 arttığı 

saptanmıştır (odds oranı:1,51) (32). 
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2.3.1.4. Diğer değiştirilemez risk faktörleri 

Diğer değiştirilemez risk faktörleri; erkek alıcı olmak, belirli HLA doku grupları 

(örn. HLA A30, B27, B42) , HLA doku uyumsuzluğu, yaşlı böbrek vericisinden 

nakil, erkek vericiden nakil ve akut rejeksiyon öyküsüdür (33). Bazı 

çalışmalarda polikistik böbrek hastalığı NODAT açısından risk faktörü olarak 

saptanmışsa da diğer çalışmalar bunu desteklememektedir (34, 35, 36, 37).  

2.3.2. Değiştirilebilir risk faktörleri 

2.3.2.1. Kortikosteroid ile ilişkili NODAT 

Böbrek nakli alıcılarında kortikosteroidler ile NODAT arasındaki ilişki ilk 

olarak 1964 yılında Starlz tarafından tanımlanmıştır (1). Kortikosteroidlerin 

diyabetojenik etkileri doza bağımlıdır. Tek merkezli bir çalışmada böbrek 

naklinin birinci yılında oral prednizolonun günlük 5 mg’a azaltılması ile 

anlamlı bir şekilde glukoz toleransında iyileşme olurken, 0,01 mg/kg/gün 

prednizolon doz artışının NODAT gelişim riskini %5 arttırdığı görülmüştür (38, 

39). Midtvedt ve arkadaşlarının yaptığı 57 stabil böbrek nakli hastasını içeren 

küçük bir çalışmada, günlük prednizolon dozunun 16 mg’dan 9mg’a 

düşülmesi ile insülin duyarlılık testinin ortalama %24 arttığı görülmüştür. 

Bununla birlikte prednizolonun 5 mg/gün’e düşülmesi ile insülin duyarlılığında 

anlamlı etki görülmemiştir (40). Kronik düşük doz prednizolon (5mg/gün) 

tedavisinin kesilmesinin glukoz metabolizmasında iyileşme yapıp yapmadığı 

ile ilgili çalışma bulunmamaktadır. Bununla birlikte yakın zamanda yapılan 

bazı çalışmalar NODAT riskini azaltmada steroidsiz rejimlerin faydalı etkileri 

olduğunu desteklemektedir (41). 

 Luan ve arkadaşlarının yaptığı ‘’Organ Procurement Transplant 

Network/scientific Registry of Transplant Recipient’’ (OPTN/SRTR) 

veritabanındaki ocak 2004 ile aralık 2006 yılları arasında böbrek nakli olmuş 
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25.000’den fazla nakil hastasının katıldığı retrospektif analizde, steroidsiz 

immunsupresyon rejimi verilen hastalar ile steroidli rejim alan hastalar 

karşılaştırıldığında steroidsiz rejimlerde NODAT gelişiminde anlamlı azalma 

olduğu gösterilmiştir. Kümülatif NODAT insidansı nakil sonrası üçüncü yılda 

steroidsiz rejimlerde %12,3 iken steroidli rejimlerde %17,7 saptanmıştır 

(p<0,001). Taburculuk sırasında steroidli rejimlerin kullanımı NODAT riskini 

%42 arttırmıştır (41). Kortikosteroidlerin doz bağımlı diyabetojenik etkileri 

böbrek nakli dışı organ nakillerinde de gözlemlenmiştir. Depcynski ve 

arkadaşlarının yaptığı 88 kalp nakilli hastanın katıldığı retrospektif çalışmada, 

ortalama 27 aylık takipte diyabet gelişmeyen hastalara göre NODAT gelişen 

hastaların 3. ayda daha yüksek doz prednizolon aldığı saptanmıştır (42). 

Glukoz toleransını düzeltme amacı ile steroid tedavisini kesmeyi düşünmek 

önemli bir grup hastada allograft reddi ile karşı karşıya kalma riskini göze 

almayı gerektirir ve akut rejeksiyon için kullanılan yüksek doz pulse steroid 

tedavisi NODAT gelişimi için güçlü bir risk faktörüdür (43). 

2.3.2.3. Kalsinörin inhibitörü ile ilişkili NODAT 

Kalsinörin inhibitörlerinden siklosporin veya takrolimusun kullanımı NODAT 

gelişimi için tanımlanmış risk faktörleridir (44). Siklosporin ile kıyaslandığında 

takrolimus genellikle daha diyabetojenik bir etkiye sahiptir (19, 20, 22, 23, 24, 

41, 45, 46, 47, 48, 49). 2004’te yapılan bir meta-analizde insülin ile tedavi 

edilen diyabetes mellitus, takrolimus kullanılanlarda %9,8 iken, siklosporin 

kullanılanlarda %2,7 olarak saptanmıştır (19). ELITE çalışmasında standart 

doz siklosporin, düşük doz siklosporin ve düşük doz sirolimus alan hastalarla 

karşılaştırıldığında, düşük doz takrolimus alan hastalarda birinci yılda 

NODAT daha yüksek oranda görülmüştür (sırasıyla %6, %4,2, %6,6 ve 

%8,4) (49). 682 böbrek nakilli hastanın katıldığı randomize prospektif bir 

çalışmada, altıncı ayda NODAT veya bozulmuş açlık glukozu insidansı, 

siklosporin alan gruba göre takrolimus alan grupta daha yüksek saptanmıştır 

(sırasıyla %26, %34) (25). 8839 hastanın katıldığı retrospektif bir çalışmada 

ise değişen dozlarda kortikosteroid alan hastalarda NODAT riski siklosporin 
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ile karşılaştırıldığında takrolimusta daha yüksek bulunmuştur (50). Bununla 

birlikte siklosporin ile kıyaslandığında takrolimus kullanımında artmış NODAT 

gelişim riskini bazı çalışmalar desteklememektedir (51). Literatürdeki bu 

tutarsızlığın sebebi NODAT tanı kriterlerindeki farklılıklar, farklı dozlar ve 

farklı kan düzeyleri olabilir. Takrolimus kan düzeyi ile bozulmuş glukoz 

toleransı ve NODAT gelişimi arasında güçlü bir ilişki mevcuttur. Bir çalışmada 

15 ng/ml üzerindeki takrolimus kan düzeyi, birinci yılda glukoz intoleransı 

(%15) ve NODAT (%32) gelişimi ile ilişkili bulunmuştur (52). Siklosporinin 

mikroemülsiyon formülünun kullanımdan sonra görülen artmış NODAT 

insidansı, bu ilaca yüksek doz maruziyetin glukoz toleransını klinik olarak 

etkilediğini göstermektedir (53). Her iki kalsinörin inhibitörü adacık hücreleri 

üzerinde geri dönüşümlü toksisiteye neden olmakta ve insülin 

ekspresyonunun transkripsiyonel regülasyonunu direkt etkileyebilmektedir 

(54). Bazı kanıtlara göre de takrolimus, adacık hücrelerinde ciddi şişme ve 

vakuolizasyon yapmaktadır (55).  

2.3.2.4. Takrolimus ve hepatit C infeksiyonu birlikteliğinde NODAT 

Bloom ve arkadaşlarının yaptığı, bilinen diyabetes mellitus tanısı olmayan 

400’den fazla böbrek nakli hastasını içeren retrospektif çalışmada, HCV 

pozitif grupta, takrolimus kullananlarda siklosporin kullananlara göre NODAT 

daha sık gözlemlenmişken (%57,8-%7,7 p<0,0001), HCV negatif grupta 

benzer oranlarda saptanmıştır (takrolimus grubu %10, siklosporin grubu 

%9,4 p=0,521) (56). Takrolimus kullanımı ile HCV enfeksiyonu birlikteliğinin 

NODAT gelişiminde sinerjistik etki yapıp yapmadığı halen tartışılmaktadır.  

2.3.2.5. Sirolimus’un glukoz metabolizmasi üzerine etkisi 

Daha önce yapılan büyük çalışmalar sirolimus’un yalnız başına veya 

kalsinörin inhibitörü ile beraber kullanımında diyabetojenik etkisi olmadığını 

desteklemekteydi. Bununla birlikte günümüzde sirolimus’un diyabetojenik 

etkisi iyi bilinmektedir. Teutenico ve arkadaşlarının çalışmasında, takrolimus 

yerine sirolimus kullanıldığında veya takrolimus azaltılarak sirolimus 
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eklendiğinde bozulmuş glukoz toleransı oranında %30 artış olduğu tespit 

edilmiştir (57). Tek merkezli bir çalışmada takrolimus ile sirolimus 

kombinasyonunun, tek başına takrolimus tedavisine göre daha yüksek 

oranda NODAT gelişimine sebep olduğu görülmüştür  (22). Bu çalışmalardan 

daha sonra yapılan büyük registry çalışmalarında sirolimus ve NODAT 

gelişimi arasındaki ilişki gösterilmiştir.  USRDS verilerinden yapılan analize 

20000’den fazla böbrek nakilli hasta katılmıştır. Hastaların hepsi farklı 

antimetabolitler (mikofenolat mofetil, azathiopirin) kullanmaktayken ek olarak 

bir kısmı sirolimus, bir kısmı kalsinörin inhibitörü (takrolimus veya 

siklosporin), bir kısmı da her iki immünsupresif ilacı kullanmaktaymış. 

Johnston ve arkadaşlarının çalışmasında bu hastalardan sirolimus ile 

kalsinörin inhibitörü kombinasyonu kullananlarda NODAT oranının en yüksek 

olduğu gösterilmiştir. Takrolimus ve antimetabolit alan gruba göre sirolimus 

ve takrolimus alan grupta NODAT riski 1,9 kat artmıştır. Bu durum takrolimus 

etkisinden bağımsız olarak sirolimus’un NODAT riskini arttırdığını 

göstermektedir (58).  

2.3.2.6. Antimetabolitler ile ilişkili NODAT 

Antimetabolit grubu olarak isimlendirilen azathioprin ve mikofenolat mofetil 

(MMF)’in diyabetojenik etkisi gösterilememiştir. Hatta beraber kullanımda 

mikofenolat mofetil, takrolimus’un diyabetojenik etkisini azaltmaktadır (20). 

Azathioprin veya MMF kullanımı, diğer diyabetojenik immünsüpresif ilaçları 

daha düşük dozdan kullanma şansı vermektedir (8). 

 İmmunsupresif ilaçlara bağlı NODAT gelişim mekanizmaları ve birlikte 

kullanımlarındaki etkileri tablo 2’de özetlenmiştir.  
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Tablo 2. İmmünsüpresif ilaçlarla NODAT gelişiminde olası mekanizmaları   

 

*Bazı çalışmalarda bu etki gösterilememiştir. 

2.3.2.7. Obezite 

Çoğu çalışmada obezite ile NODAT gelişimi arasındaki ilişki genel 

popülasyon ile benzerdir (59). USRDS verilerinin analizi sonucu NODAT 

gelişiminde obezitenin (VKİ≥30kg/m2) güçlü bir risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir (relatif risk: 1,73 p<0,0001).  Bazı çalışmalar obezite ve NODAT 

arasındaki ilişkiyi göstermekte başarısız olsa da, obezitenin insülin direncini 

arttırarak tip 2 diyabetes mellitus gelişimine neden olabileceği bilinmektedir. 

Fakat mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte vucut yağ 

dağılım şekli de bu duruma katkıda bulunabilmektedir. Sağlıklı kadınlarda 

yapılan çalışmalar üst vücut veya erkek tipi obezitenin, alt vücut veya kadın 

tipi obeziteye göre daha büyük oranda insülin direnci ve bozulmuş glukoz 

toleransı ile ilişkili olabileceğini göstermiştir (60). Benzer çalışmalar nakilli 

hastalarda eksiktir. İntraabdominal obezitenin veya bel kalça oranının 
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NODAT gelişiminde toplam vücut ağırlığı veya VKI’ye oranla daha önemli bir 

risk faktörü olup olmadığı tartışılmaktadır (3). 

2.3.2.8. Hipertrigliseridemi /Hipertansiyon 

Yapılmış retrospektif çalışmalarda metabolik sendrom kriter sayısı ne kadar 

fazla ise NODAT gelişim riskinin de o kadar fazla olduğu gösterilmiştir (61). 

640 diyabetik olmayan böbrek nakilli hastanın retrospektif analizinde, Bayer 

ve arkadaşları metabolik sendrom kriter sayısı arttıkça 1 yıllık NODAT 

prevalansının da arttığını göstermiştir (skor 0: %0, 1:%24, 2:%29, 3:%31, 

4:%35, 5:%74, p=0,001). Çoklu değişkenli analizde ise metabolik sendrom 

kriterlerinden sadece LDL değeri NODAT gelişimi için bağımsız risk faktörü 

olarak saptanmıştır (62). 

 NODAT gelişiminde metabolik sendrom veya metabolik sendrom 

kriterlerinin kesin rolün tam açıklanamamıştır. Bununla birlikte Tip 2 diyabet 

ve kardiyovasküler hastalıklar için ortak risk faktörlerinin (örneğin obezite, 

hiperglisemi, dislipidemi, hipertansiyon) erken tanımlanması ve her birinin 

agresif olarak kontrol altına alınması sağlanmalıdır (8).  

2.3.2.9. Proteinüri 

Tek merkezli eski çalışmalar nakil sonrası 5. gün proteinüri ile NODAT 

gelişimi arasındaki ilişkiyi göstermiştir (5). Erken dönemde proteinüri nakil 

sonrası verilen yüksek doz kortikosteroide bağlı hipergliseminin neden 

olduğu osmotik diürezle ilişkili veya hastanın eski böbreklerindeki rezidü 

proteinüri olabilir. Ayrıca nakil sonrası erken dönemde görülen proteinüri 

genellikle birkaç haftada geriler (63). Daha sonra yapılan tek merkezli 

retrospektif bir çalışmada nakil sonrası NODAT tanılı hastalarda 3. ve 6. 

aydaki proteinüri ve albuminüri araştırılmıştır. Roland ve arkadaşları düşük 

düzeyde (<1 gr/gün) ve çok düşük düzeyde (<0,3 gr/gün) proteinürinin 

NODAT gelişimi için bağımsız risk faktörü olduğunu göstermiştir (sırasıyla 

p=0,0042, p=0,00025). Normoalbuminürik hastalarda mikroalbuminürisi 
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olanlara oranla,  mikroalbuminürisi olanlarda da makroalbuminüri olan 

hastalara oranla NODAT gelişim riski daha az saptanmıştır (p=0,0326). 

Çalışmada kan basıncı da NODAT için bağımsız bir risk faktörü olarak 

belirlenmiştir. Çalışmaya göre erken dönemde düşük düzey proteinürinin ve 

yüksek kan basıncının metabolik sendrom, vasküler hasar veya her ikisi için 

de bir gösterge olabileceği gösterilmiştir (64).  

2.3.2.10. Hipomagnezemi 

Normal popülasyonda hipomagnezemi ile tip 2 diyabetes mellitus arasındaki 

ilişki gösterilmekle beraber, glisemik kontrol ile magnezyum düzeyi arasında 

ters ilişki olduğu da raporlanmıştır (65). Normal popülasyona benzer olarak 

karaciğer ve böbrek nakilli hastalarda hipomagnezeminin NODAT için 

bağımsız bir prediktör olduğu gösterilmiştir. Van Laecke ve arkadaşlarının 

yaptığı 254 böbrek nakilli hastayı içeren tek merkezli retrospektif bir 

çalışmada immunsupresif tedavi seçiminden bağımsız olarak nakil sonrası ilk 

bir aydaki hipomagnezeminin NODAT gelişimi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(66). Kalsinörin inhibitörlerinin hipomagnezemi ile yakın ilişkili olduğu ve 

magnezyum düzeltildikten sonra NODAT’ın ortadan kalkması, kalsinörin 

inhibitörlerinin diyabetojenik etkilerinin en azından bir kısmının 

hipomagnezemi ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir. Diğer yandan 

magnezyum düzeyleri düzeltildikten sonra mTOR inhibitörlerinin kullanılması 

NODAT için bir risk faktörü olarak görülmektedir (66). Aynı yazarların devam 

çalışmasında karaciğer nakil alıcılarında nakil öncesi hipomagnezemi ve 

nakil sonrası birinci aydaki hipomagnezemi NODAT için bağımsız risk 

faktörleri olarak gösterilmiştir (67). Magnezyum desteği ve magnezyum 

eksikliğinin düzeltilmesinin, insülin direnci veya NODAT insidansını 

azalttığının gösterilmesi için daha ileri çalışmalar gerekmektedir.  
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2.3.3. Kısmen değiştirilebilir risk faktörleri 

2.3.3.1. Nakil öncesi bozulmuş glukoz toleransı 

Hepsinde kanıtlanmış olmasa da bazı çalışmalarda anormal glukoz 

metabolizmasının NODAT gelişimi için bir risk faktörü olduğu bildirilmiştir (8). 

Cosio ve arkadaşlarının yaptığı 490 böbrek nakil hastasını içeren çalışmada, 

nakil öncesi yüksek glukoz düzeylerinin birinci yılda NODAT gelişimi için risk 

faktörü olduğu gösterilmiştir. Nakil öncesi plazma açlık glukoz düzeyi (FPG) 

90mg/dl ile 100mg/dl arası referans olarak kabul edildiğinde, plazma glukozu 

<90mg/dl olanlar NODAT gelişimi için düşük riske sahipken (OR=0,46 

p=0,01), plazma glukoz düzey arttıkça NODAT riskinde artış görülmüştür 

(FPG=101-109, OR=1,5 ve FPG=110-125 OR=7,6 p<0,0001) (68). Nakil 

öncesi bozulmuş açlık glukozu tespit edilen hastaların %70’i birinci yılda 

hiperglisemik olmuştur (bozulmuş açlık glukozu %43, NODAT %27) (68). 

Retrospektif bir çalışmada ise nakil için hastaneye yattıkları dönemde 

hiperglisemi gelişen 349 hastanın 102’sinde birinci yılın sonunda NODAT 

geliştiği görülmüştür. Perioperatif hiperglisemisi olmayan 28 hastanın sadece 

1’inde (%4) NODAT saptanmıştır. Perioperatif insülin kullanımı gerektiren 

hiperglisemisi olan hastalarda NODAT riski artmıştır (30). Başka bir 

çalışmada perioperatif geçici hiperglisemisi olan 23 hastanın 11’inde 6-12 ay 

normoglisemik seyrettikten sonra kalıcı hiperglisemi geliştiği görülmüştür. 

(22) Her ne kadar perioperatif hiperglisemi immünsüpresif protokollere bağlı 

gelişebilse de NODAT riski artmış olan hastaların belirlenmesinde yardımcı 

olabilir.  

2.3.3.2. HCV ile ilişkili NODAT 

Genel popülasyonda HCV infeksiyonu ile bozulmuş açlık glukozu veya aşikar 

tip 2 diyabet arasında ilişki olduğu uzun süredir düşünülmektedir. HCV 

infeksiyonu diyabetojenik etkilerini insülin direncini arttırarak, hepatik glukoz 

alımını ve glukogenezi azaltarak veya pankreatik β hücrelerine virüsün direk 
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sitopatik etkisi ile göstermektedir (69). Solid organ nakilli hastalarda da 

benzer etkiler görülmektedir. HCV ile ilişkili NODAT’ın patogenezi tam olarak 

anlaşılamamıştır. Karaciğer alıcıları ile yapılan klinik çalışmalar aktif HCV 

infeksiyonu ile ilişkili insülin direncinin baskın bir mekanizma olduğunu 

göstermektedir. Bağımsız araştırmacılar tekrarlayan allograft hepatiti, artmış 

viral yük ve NODAT gelişimi arasındaki geçici ilişkiyi göstermiştir (6, 69). 

Ayrıca antiviral tedavi verilen hastalarda glisemik kontrolde düzelme 

görülmüştür (6, 70, 71). Baid ve arkadaşları 17 diyabetik olmayan HCV pozitif 

ve 33 diyabetik olmayan HCV negatif karaciğer nakilli hastada yaptıkları 

çalışmada, HCV infeksiyonu varlığını insülin direncinde %62’lik bir artış ile 

bağımsız olarak ilişkili bulmuştur (p=0,0005). β hücresi fonksiyonu veya 

hepatik insülin salınımı açısından HCV pozitif ve negatif gruplar arasında fark 

olmadığından virüsün insülin direncine direk bir etkisi olduğu düşünülmüştür 

(6). Nakil öncesi dönemde interferon tedavisi verilen ve devamlı virolojik 

cevap alınan 16 böbrek nakil adayını içeren küçük bir çalışmada, ortalama 

22,5 (2-88ay) aylık takipte hiçbir hastada NODAT gelişmediği görülmüştür 

(72). Nakil öncesi hepatit C’nin başarılı bir şekilde tedavi edilmesi, böbrek 

nakli sonrasında NODAT gelişim insidansını düşüreceği kabul edilebilir. 

2.3.3.3. CMV ile ilişkili NODAT 

CMV enfeksiyonu ile NODAT gelişimi arasındaki ilişki ilk kez 1985 yılında bir 

böbrek nakil hastasında bildirilmiştir (73). Asemptomatik CMV enfeksiyonu ve 

CMV hastalığının NODAT gelişimi için bağımsız risk faktörü olduğu sınırlı 

sayıda çalışmada gösterilmiştir. 160 diyabetik olmayan böbrek alıcısını nakil 

sonrası ilk 3 ayda CMV enfeksiyonu yönünden takip eden prospektif bir 

çalışmada, Hjelmesaeth ve arkadaşları, asemptomatik CMV enfeksiyonun 

NODAT riskini 4 kat arttırdığını saptamıştır (düzeltilmiş RR=4.00; p=0,025). 

Aktif CMV enfeksiyonu olan hastalar, CMV negatif hastalar ile 

karşılaştırıldığında belirgin olarak daha düşük ortalama insülin salınımına 

sahip olması, CMV ilişkili NODAT patofizyolojisinde pankreas beta 

hücrelerinden insülin salınımının bozulduğunu düşündürmektedir (74). 
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CMV’nin indüklemesi ile salınan proinflamatuvar sitokinlerin, pankreas beta 

hücrelerinde apoptoz ve fonksiyonel bozukluğa yol açtığı tartışılmaktadır 

(75). 

2.4.  NODAT’ın Nakil Böbrek ve Hasta Üzerindeki Etkileri 

NODAT’ın nakil böbrek ve hasta üzerindeki etkilerini araştıran klinik 

çalışmalarda çok çeşitli sonuçlar bulunmuştur. Birçok çalışmada NODAT 

gelişen böbrek nakilli hastalarda diyabetik olmayan hastalarla 

kıyaslandığında ölümcül olan ve olmayan kardiyovasküler olaylarda 2-3 kat 

artış gösterilmiştir (27, 76). Aynı zamanda NODAT gelişiminin sağkalım 

üzerine olumsuz etkisi olduğu; nakil organ reddi, kaybı ve enfeksiyöz 

komplikasyon riskinde artış ile ilişkili olduğu da gösterilmiştir. 173 böbrek 

nakilli hastayı içeren bir çalışmada NODAT tanısı olan hastalarda bir yıllık 

sağkalım %83 iken, olmayanlarda %98 bulunmuştur. (p<0,01) (77). Başka bir 

çalışmada ise 5 yıllık sağkalım non-diyabetiklerde %93 iken NODAT’lılarda 

%87 saptanmıştır. Araştırmalara göre nakil sonrası ortalama sağkalım 

NODAT tanısı olan hastalarda 8,1 yıl iken diğer hastalarda 11 yıl olarak 

gösterilmiştir (84). 11.000 hastayı içeren URDS veri tabanından elde edilen 

bilgilerde, 1996 ile 2000 yılları arasında diyabeti olmayan hastalar ile 

karşılaştırıldığında NODAT, nakil böbrek kaybı riskinde %63 (p<0,0001), 

ölümcül böbrek kaybında %46 (p<0,0001) ve mortalite riskinde %87 artış 

(p<0,001) ile ilişkili bulunmuştur (20). Önceki çalışmalara karşıt olarak 

UNOS/OPTN veri tabanının (2004-2007 arası nakil yapılan hastaları içeren) 

(ortalama takip süresi 548 gün) retrospektif analizinde nakil organ 

sağkalımına veya kardiyovasküler mortalite üzerine NODAT’ın negatif etkisi 

gösterilememiştir. Bu çalışma en az bir yıl fonksiyone böbreği olan 37.000’in 

üzerinde hastayı içermektedir. Diyabet durumu (nakil öncesi diyabet, 

NODAT) ve birinci yılda akut redde göre yapılan risk analizinde, nakil öncesi 

diyabetin tüm nedenlere bağlı mortalite ve kardiyovasküler mortalitenin en 
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önemli belirteci olduğu bulunmuş, diğer yandan birinci yılda akut reddin 

ölümcül nakil reddinin en önemli belirteci olduğu da gösterilmiştir. Buna 

karşılık tek başına NODAT, çalışmada belirtilen olumsuz sonuçların hiçbiri ile 

ilişkili bulunmamıştır. Ayrıca geniş güven aralığı ve rölatif olarak kısa takip 

süresi ile bu çalışma sonuçsuz olarak değerlendirilmiştir (78). Başka bir 

çalışmada ise 12 senelik greft sağkalımı NODAT tanısı olan veya olmayan 

hastalarda sırasıyla %48 ve %70 olarak saptanmıştır. Ölüm riski 3.70 kat 

artmıştır (79). 

2.5. Nakil Hastalarında NODAT Tanısı ve Tedavisi 

2.5.1.  Nakil öncesi değerlendirme 

2004’de güncellenen uluslararası NODAT kılavuzu nakil öncesi 

değerlendirmede kan şekeri takipleri, özgeçmiş ve aile öyküsünün bulunması 

gerektiğini bildirmektedir (4). Açlık kan şekeri düzenli aralıklarla görülmeli ve 

normal ise 2 saatlik OGTT yapılmalıdır. Bozulmuş glukoz toleransını 

saptamada OGTT tanısal kriterlerinin açlık kan şekeri kriterlerine göre daha 

hassas olduğu düşünülmektedir (3). Bozulmuş glukoz toleransı veya OGTT 

bozukluğu saptanan hastalar ile nakil öncesi kilo kontrolü, diyet ve egzersizi 

içeren yaşam stili değişiklikleri görüşülmelidir. Yaşam stili değişiklikleri 

kapsamında düşük kalorili ve düşük yağ içeren bir diyete ek olarak hastada 

haftada en az 150 dk fiziksel aktivite ile en az %7’lik kilo kaybı 

hedeflenmelidir (8). HCV enfeksiyonu olan nakil adayları nakil öncesi 

dönemde tedavi açısından değerlendirilmelidir. İmmünsüpresif tedavi, nakil 

sonrası diyabet gelişimi ile akut red risklerini tartarak her hastaya özgü 

seçilmelidir (8). Nakil öncesi nakil adaylarının değerlendirmesi Şekil 2’de 

özetlenmiştir. 
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*2003 uluslararası konsensus kılavuzu 

Şekil 2. Böbrek alıcı adaylarında nakil öncesi değerlendirme 

2.5.2. Nakil sonrası erken dönemde NODAT tanısı 

Yapılan çalışmalarda nakil sonrası erken dönemde NODAT gelişim riskini 

gösteren iyi bir belirteç henüz bulunamamıştır. Nakilli hastalarda açlık plazma 

kan şekeri ölçümü klinik pratikte kullanımı kolay bir test olmasına rağmen 

normal sonuçlandığı durumlarda da anormal glukoz metabolizması 

olabilmektedir. Nakil hastaları atipik bir insülin direncine sahiptir ve kan şekeri 

değerleri genellikle öğle yemeğinden sonra pik yapar. Bu nedenle tek başına 

açlık kan şekeri ölçümü NODAT tanısı için yetersiz kalabilmektedir (8). 

Kuypers ve arkadaşları nakil sonrası 5. gün normal OGTT’nin NODAT 
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riskinde azalma ilişkili olduğunu göstermiştir (odds oranı:0,03, p=0,0002) (5). 

Bununla birlikte akut red artmış NODAT riski ile ilişkilidir, fakat red genelde ilk 

beş günde gelişmez. Beşinci gün açlık kan şekeri ve OGTT, NODAT gelişimi 

açısından yüksek riskli bazı alt grup hastaları atlayabilmektedir. 5.gün 

OGGT’ye alternatif veya tamamlayıcı olarak 10-12. Haftada OGGT yapılması 

NODAT gelişimini saptamak için faydalı olabilmektedir (80). OGGT’nin rutin 

kullanımını tavsiye edebilmek için bu konuda daha fazla araştırma 

gerekmektedir. 

2.5. NODAT Tedavisi ve Yönetimi 

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

ADA kılavuzları mevcuttur.  

 NODAT yönetimi; hastanın nakil öncesi değerlendirmesi, nakil sonrası 

düzenli poliklinik takibi, bozulmuş glukoz toleranslı hastada immünsüpresif 

tedavi modifikasyonu ve diyabet tedavisini içerir. Ayrıca hipertansiyon ve 

dislipidemi gibi benzeri diğer kardiyovasküler risk faktörlerinin agresif tedavisi 

gerekir (3). 

Nakil öncesi değerlendirme NODAT risk faktörlerini ve gestasyonel 

diyabet öyküsünü içermelidir. Tüm hastalara açlık kan şekeri bakılmalı, diğer 

metabolik sendrom kriterleri ve kardiyovasküler risk değerlendirilmelidir. Tüm 

hastalar NODAT açısından bilinçlendirilmeli, yaşam tarzı değişiklikleri ile 

riskin azaltılabileceği konusunda bilgilendirilmelidir (28). Yüksek riskli hastalar 

diyetisyene yönlendirilmelidir. 

Nakil hastaları için HbA1c hedefi diğer diyabetikler ile benzer şeklide 

<%6,5 olarak önerilmektedir. Açlık kan şekeri hedefi 100mg/dl’nin altında ve 

2. saat tokluk kan şekeri ise 140mg/dl’nin altında olmalıdır (81). Bu konuda 

yapılan ACCORD çalışmasında standart tedavi verilen hastalarla 
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kıyaslandığında yoğun glisemik kontrol tedavisi verilen hastalarda tüm 

nedenlere bağlı ölümlerde anlamlı artış görüldüğünden çalışma erken 

sonlandırılmıştır. Birinci yıl ortalama HbA1c değerleri yoğun tedavi alan 

grupta %6,4 iken, standart tedavi alan grupta %7,5 saptanmıştır (82). 

Kardiyovasküler sebeplerle ölüm her iki grupta da benzer bulunmuştur. 

Ayrıca müdahale gerektiren hipogliseminin ve 10 kilodan fazla kilo alımının 

yoğun tedavi alan grupta daha sık olduğu görülmüştür (p<0,001). ACCORD 

çalışmasının uzun dönem takiplerinde yoğun tedavinin mikrovasküler olay 

riskini azaltmadığı fakat mikro ve makroalbüminüri, bazı oküler 

komplikasyonlar ve periferik nöropatiyi geciktirdiği gösterilmiştir. Bu etkinin 

3,7. yıldan sonra standart glisemik tedaviye geçişe rağmen 5 yıllık süre 

boyunca da korunduğu görülmüştür (83). 

ACCORD benzeri çalışmalar solid organ nakilli hastalarda mevcut 

değildir.  Önerilen yaklaşım NODAT tanısı olsun veya olmasın tüm hastaların 

ilk 4 hafta boyunca haftada bir kez, ardından 3-6 ayda bir, daha sonrasında 

ise yıllık açlık kan şekeri ölçümü yapılmasıdır. HbA1c ölçümü en erken nakil 

sonrası 3. ayda bakılmalıdır. HbA1c değeri %6’nın üzerinde olan hastalara 

evde kan şekeri takibi yaptırılmalı ve 3 ayda bir HbA1c düzeyi görülmelidir. 

HbA1c değeri %7’yi geçen hastalarda diyet ve egzersiz önerilerine ek olarak  

diğer tedaviler başlanabilir (84). Solid organ nakilli hastalarda HbA1c hedefi 

hipoglisemi riski de göz önüne alınarak kişiselleştirilebilir (8).  

Perioperatif hiperglisemisi olan ve yatış kan şekeri 200mg/dl’nin 

üzerine çıkan hastalara ilerleyen dönemde insülin tedavisi gerekebilmektedir. 

Bu hastalar NODAT gelişimi açısından yüksek riskli hastalardır. Bu hastaların 

takibinde günde 3 kez yemeklerden önce ve 1 kez gece yatmadan önce kan 

şekeri ölçümü istenmelidir. 2. saat tokluk şekeri ölçümü de diyabet gelişimi 

için iyi bir göstergedir (84). 
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2.6.1. Değiştirilebilir risk faktörlerinin düzenlenmesi 

2.6.1.1. Diyetin düzenlenmesi ve fiziksel aktivite 

Planlanmış diyet ve fiziksel aktivite programı ile bozulmuş glukoz toleransı 

olan aşırı kilolu (25 kg/m2≤VKİ<30 kg/m2) erişkinlerde kilo verilmesi ile 

beraber diyabetes mellitus gelişiminde anlamlı azalma olduğu diyabet 

koruma programında gösterilmiştir. Verilmesi gereken kilo hedefi total vücut 

ağırlığının %5-10’u kadar olmalıdır. Tedavide hasta eğitimi de önemli bir yer 

tutmaktadır (8). 

2.6.1.2. İmmünsüpresyonun düzenlenmesi 

Yüksek riskli hastalarda immünsüpresyonun düzenlenmesi iyi düşünülerek 

planlanmalıdır. Kortikosteroid doz azaltılmasının nakil sonrası birinci yılda 

glukoz toleransında anlamlı bir düzelme yaptığı gösterilmiştir (%55’den 

%34’e) (20). Fakat doz düşürülürken akut rejeksiyon riski de 

değerlendirilmelidir. Düşük doz steroidli rejimler veya steroidsiz protokoller 

hastaya göre kişiselleştirilmelidir (8). Bir çalışmada steroid dozu günlük 5 

mg’a düşürülenler ile steroid kesilenler arasında insülin duyarlılığı açısından 

fark saptanmamıştır (40).  

Hedeflenen glisemik kontrol sağlanamayan veya diyabet kontrolü zor 

olan hastalarda takrolimus ile siklosporin değişiminin faydası ile ilgili olarak 

farklı sonuçlar mevcuttur (8). Nakli sonrası birinci ay 15 ng/mL üzerinde 

seyreden takrolimus düzeyi ile NODAT gelişim riskinin arttığı gösterilmiştir. 

Takrolimus kesilmeden de glukoz toleransı üzerine etkisinin geri dönüşümlü 

olduğu düşünüldüğünden, genelde takrolimus’a bağlı başka yan etkiler 

gelişmedikçe ilaç değişimi yapılmamaktadır (84). Örneğin bir çalışmada 

kalsinörin inhibitörü ve steroid kesilmeden hastaların insülin ihtiyacında 

azalma ile insülininin kesilebileceği gösterilmiştir (85). Yine de bir derlemede 

NODAT riskinde artış ve NODAT’a bağlı sağkalımın azaldığı bilinmesine 
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rağmen takrolimus tedavisi ile greft sağkalımının düzeldiği belirtilmiştir (20). 

USRDS verilerine göre yaklaşık 50.000 hastada yapılan çalışmada morbidite 

ve greft sağkalımına etki eden diyabet gelişimi açısından takrolimus veya 

siklosporin kullanımı arasında fark saptanmamıştır. Fakat takrolimus ile 

diyabet insidansında artış olduğu gösterilmiştir (86). Bazı verilere göre de 

karaciğer nakilli hastalarda takrolimus’un siklosporine değiştirilmesi ile kan 

şekeri kontrolünde ve glukoz toleransında düzelme olduğu görülmüş, aynı 

etki takrolimus dozunun azaltılması ile elde edilememiştir. Takrolimusun 

sirolimusa değiştirilmesi önerilmemektedir. Sirolimusun insülin direncini 

arttırdığı bilinmektedir (87). Ayrıca kalsinorin inhibitörü ile mTOR 

inhibitörünün beraber kullanımından kaçınmak gerekmektedir (3).  

2.6.1.3. Renin anjiyotensin sisteminin baskılanması 

On farklı randomize kontrollü çalışmanın metaanalizinde konjestif kalp 

yetmezliği ve hipertansiyonu olan hastalarda, renin anjiyotensin sistemi 

baskılanmasının (ACEI veya ARB ile) yeni gelişen tip 2 diyabetes mellitus 

insidansını azalttığı gösterilmiştir. ACEI veya ARB kullanan grup plasebo, 

beta bloker, diüretik veya amlodipin kullanan grupla karşılaştırıldığında tip 2 

diyabetes mellitus insidansı anlamlı düşük bulunmuştur (88). Bu bulgu ne 

nakil hastalarında ne de genel popülasyonda prospektif çalışmalarla 

doğrulanmamıştır. Benzer olarak direk renin inhibisyonu ile ilgili veriler de 

mevcut değildir (89). Bununla birlikte ACEI veya ARB tedavisinin uzun 

dönemde iyi tanımlanmış anti-proteinürik, kardiyoprotektif ve kan basıncını 

düşürücü etkileri bulunmaktadır. 

2.6.1.4. Farmakolojik tedavi 

Yaşam tarzı değişiklikleri ile yeterli glisemik kontrol sağlanamadığı 

durumlarda farmakolojik tedavi önerilmektedir. Oral antidiyabetikler tek 

başına veya diğer oral antidiyabetikler veya insülin ile kombine şekilde 

kullanılabilir. Potansiyel avantaj ve dezavantajları değerlendirerek farklı 

gruplardan oral antidiyabetikler tedaviye eklenebilir (8). Tablo 3’de farklı 
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gruplardan oral antidiyabetik ajanların etki mekanizmaları, avantaj ve 

dezavantajları özetlenmiştir. 

Tablo 3. NODAT tedavisinde kullanılan insülin dışı ilaçlar 

 

 Sülfonilüreler ucuz ve yaygın kullanımından dolayı ilk seçenek tedavi 

olarak verilebilir (90). Sülfonilüre grubundan glipizid ve glimeprid, glibürid’e 
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göre daha fazla tercih edilen ajanlardır. Gliburid glomerüler filtrasyon oranı 

50ml/dk altına indiğinde vücutta birikerek hipoglisemiye neden olabilmektedir. 

Glipizid 2,5-5 mg/gün olarak başlanıp HbA1c değeri %7’nin altına düşene 

kadar günde 2 kez 10 mg’a kadar arttırılabilir. Sulfonilüreler ile HbA1c 

değerinde ortalama %0,8-2 düşüş gözlenir. Fakat kilo aldırıcı etkileri vardır 

(84).  

 Nateglinid ve repaglinid gibi meglitinid grubundan olan ilaçlar 

sulfonilüre kullanamayan hastalara iyi bir alternatif olabilirler. 23 hasta ile 

yapılan 6 aylık bir çalışmada repaglinid ile 14 hastanın ortalama HbA1c 

değeri %7,6’dan %5,8’e gerilemiştir (91). Kalan diğer hastalarda insülin 

tedavisine geçmek gerekmiştir. Meglitinidler karaciğer ve böbrek 

yetmezliğinde güvenle kullanılabilir ve diğer ilaçlarla etkileşimi azdır (3). 

Fakat sülfonilürelere göre pahalı bir ilaç grubudur. 

 Uzun dönem hemodiyaliz hastalarında yapılan DOPPS çalışmasında 

roziglitazonun tüm nedenlere bağlı ölümleri ve kardiyovasküler ölümleri 

anlamlı olarak arttırdığı gösterilmiştir. Ayrıca myokardiyal enfaktüse bağlı 

hastane yatışlarında 3,5 kat artış yaptığı saptanmıştır (92). DOPPS 

çalışmasına karşı olarak tip 2 diyabeti olan 5000 diyaliz hastasını inceleyen 

ulusal bir çalışmada Brunelli ve arkadaşları tüm sebeplere bağlı mortalitenin 

insülin kullanan hastalarda, insülin kullanmayan diyabetik hastalara göre 

daha düşük oranda olduğunu göstermiştir (93). Nakilli grupta benzer 

çalışmalar bulunmamaktadır. Böbrek nakilli hastalara en az evre 2-4 kronik 

böbrek hastalığı varmış gibi yaklaşılmalıdır (8). Bu hastalarda roziglitazon 

dikkatle kullanılmalıdır. Ayrıca roziglitazon ek olarak immünsüpresyona bağlı 

kemik kaybını hızlandırır, ödem nedeniyle hastalarda diüretik kullanımını 

arttırır ve kalsinörin toksisitesini arttırıcı etkisi vardır (84). Avrupada 2010’dan 

beri roziglitazon piyasadan kaldırılmıştır. 

Sülfonilüre veya metglinid grubu ilaç kullanamayanlarda dipeptidil 

peptidaz 4 inhibitörü sitagliptin veya inkretin mimetik exenatid kullanılabilir 
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(84). Sitagliptin inkretin yıkımını engelleyerek endojen insülin salınımını 

uyarır ve glukagon seviyelerini düşürür. 15 hastada yapılan bir çalışmada 

sitagliptin hipoglisemiye sebep olmamakla birlikte, özellikle siklosporin ile 

beraber kullanımında QT aralığını uzatabilmektedir (94). Aynı gruptan olan 

bir diğer ilaç saxagliptinin böyle bir etkisi yoktur. 

Exenatid inkretin mimetik bir ajandır. Subkutan olarak kullanılır. Oral 

antidiyabetik ilaçlarla kontrol edilemeyen tip 2 diyabetes mellitusta FDA 

tarafından onay almıştır. Fakat exenatidin ve saxagliptinin renal transplant 

hastalarında kullanılabilirliği ile ilgili yeterli veri henüz yoktur (84). İnkretin 

bazlı tedaviler kilo kaybına yardımcı etkileri de nedeniyle NODAT 

hastalarında ilgi çekici bir tedavi seçeneğidir. Böbrek nakilli hastalarda ilacın 

güvenlik ve etkinlik çalışmaları eksiktir. Vildagliptinin güvenlik ve etkinliğini 

değerlendiren randomize, plasebo kontrollü, çift kör, prospektif bir çalışma 

Viyana Üniversitesi tarafından yapılmış olup sonuçları henüz 

yayınlanmamıştır (95). Nakilli hastalarda bu ajanlar kullanılırken ilaç 

etkileşimleri açısından dikkatli olunmalıdır. Vildagliptin karaciğer bozukluğu 

ve evre 4-5 kronik böbrek hastalığı olan hastalarda kullanılmamalı, 

sitagliptinde ise böbrek yetmezliği olan hastalarda doz ayarı yapılmalıdır (96).  

Metformin renal yetersizliği olan hastalarda laktik asidoz riskini 

arttırdığından böbrek nakli hastalarında tercih edilmeyen bir ajandır. Alfa 

glukozidaz inhibitörleri akarboz ve miglitol birinci veya ikinci basamakta tercih 

edilen ajanlar değildirler. Ancak diğer seçenekler kullanılamadığında tedaviye 

eklenebilirler. Bu ajanlar karbonhidrat sindirimini yavaşlatarak yemek sonrası 

kan şekeri yükselişini engellerler. Etki açısından diğer oral antidiyabetiklere 

göre daha zayıftırlar fakat kilo aldırıcı etkileri yoktur. Hipoglisemi yapmazlar. 

Özellikle mikofenolat mofetil ile kullanımında gastrointestinal yan etkileri 

nedeniyle kullanımı kısıtlıdır (97). 

Açlık kan şekeri 200 mg/dl’nin üzerinde seyreden, oral antidiyabetik 

tedavi kullanamayan ya da oral tedaviye rağmen HbA1c seviyesi %7’nin 
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üzerinde seyreden hastalara insülin tedavisi başlanmalıdır (97,98). 

Glukokortikoid tedavisi alan hastalarda insülin tedavisi ile ilgili bilgiler 

kısıtlıdır. Glukokortikoid kullanan hastaların günlük kan şekeri paternleri 

kullanmayan hastalardan faklıdır. Sabah alınan 5 mg steroid bile geç öğleden 

sonra ve erken akşam dönemde kan şekeri yükselişine yol açmaktadır. NPH 

insan insülini orta etkili bir bazal insülindir. Etkisi 1-3 saatte başlar, 8 saatte 

pik yapar ve 12-16 saat kadar devam eder. Sabahları yapılan orta etkili NPH, 

geç öğlen ve erken akşam dönemindeki kan şekeri yükselişini kontrol 

edebilmektedir. Özellikle steroide bağlı hiperglisemilerde tercih edilebilir. 

İnsülin glarjin uzun etkili bir bazal insülindir. Etkisi 1 saatte başlar, pik yapmaz 

ve 20-26 saat kadar sürer. İnsülin glarjin özellikle sabah açlık kan şekeri 

kontrolünde tercih edilebilir. İnsülin aspart ve lispro hızlı etkili insülinlerdir. 

Etkileri 15dk’da başlar, 30-90 dk’da pik yapar ve 3-5 saat sürer. Yemek 

öncesi kullanılan kısa etkili insülin aspart ve lispro yemek sonrası kan 

şekerinin kontrolünde kullanılmaktadır ve öğündeki karbonhidrat alımına göre 

dozu ayarlanmalıdır (84). Bu insülinlerin çeşitli kombinasyonları da 

kullanılabilmektedir.  Piyasada değişen oranlarda hızlı veya kısa etkili insülin 

ile orta etkili insülin karışımları, hızlı etkili insülin ile uzun etkili insülin 

karışımları bulunmaktadır. İnsülin başlanan hastalar bir endokrinolog 

tarafından da takip edilmeli ve diyabet eğitim hemşiresi tarafından 

bilgilendirilmelidir (3). 

Hastaların açlık lipid profili yıllık olarak görülmeli, birden çok 

kardiyovasküler risk faktörü taşıyan nakil hastalarında klinisyenin isteği ile 

lipid profili daha sık görülebilir. Statinler nakilli hastalarda en sık kullanılan 

lipid düşürücü ilaçlardır. LDL değeri 100-129 mg/dl arasında tespit edildiğinde 

öncelikle 3 ay yaşam tarzı değişikliği ve diyet önerilmeli, sürenin sonunda 

LDL 100 mg/dl’nin üzerinde seyrediyorsa tedaviye statin eklenmelidir. LDL 

130mg/dl üzerinde saptandığında ise direk olarak yaşam tarzı değişikliği ile 

beraber tedaviye statin eklenmelidir. Trigliserid değeri 200-500mg/dl arasında 

ise statin ve/veya niasin tedavide kullanılabilir. 500mg/dl üzerindeyse statin 

tedavisine niasin veya fibrat eklenmesi önerilmektedir (8). Siklosporin ve 
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takrolimus CYP3A4 enzimini inhibe ederek hastaların yüksek doz statinle 

(simvastatin, atorvastatin, lovastatin) karşı karşıya kalmalarına sebep 

olmaktadır. Pravastatin ve fluvastatin CYP3A4 enzimi tarafından metabolize 

edilmediğinden nakil hastalarındaki dislipidemide tercihan kullanılan 

ilaçlardır. Sirolimus ve steroidlere bağlı hipertigliseridemi tedavisinde 

kullanılan fibratlar, statinlerle kullanımında rabdomiyoliz riskini artırmaktadır 

(22). 

Özetle NODAT nakil hastalarında sık görülen bir komplikasyon olup, 

hasta ve nakil böbrek üzerine olumsuz sonuçları olabilmektedir. Nakil 

hastalarının takibinde riski en aza indirmek için risk değerlendirmesi yapılmalı 

ve gerektiğinde müdahale edilmelidir. NODAT riskini azaltmak için hastanın 

immunsupresif tedavi değişikliğini yapacak olan klinisyenin hastanın 

immünite öyküsünü de iyi bilmesi gerekmektedir. Glisemik kontrolü 

sağlamada yaşam stili değişiklikleri başarısız olduğunda medikal tedavi 

genellikle gereklidir (8).  

NODAT hastalarının rutin takibinde her üç ayda bir HbA1c seviyeleri 

görülmeli ve diyabet komplikasyonları açısından düzenli tarama yapılmalıdır. 

Unutulmamalıdır ki kan transfüzyonları, anemi varlığı veya böbrek 

fonkisyonlarında bozulma nedeniyle nakil sonrası ilk üç aylık dönemde 

HbA1c sonucu sağlıklı olarak değerlendirilemez. Adacık hücresi nakli yapılan 

ve pneumocystis carinii (jiroveci) proflaksisi için dapson kullanan kişilerde 

HbA1c’de yalancı düşüklük saptanır. Sebebi tam olarak bilinmemekle 

beraber eritrositlerin yaşam süresinde kısalma veya hemoliz suçlanmıştır 

(99).  

Tablo 4’te NODAT takip ve tedavisindeki diğer öneriler özetlenmiştir 

(8). 
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Tablo 4. NODAT takip ve tedavisi 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Kasım 2010 ile Ekim 2012 tarihleri arasında T.C. İstanbul Bilim Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Şişli Florence Nightingale Hastanesinde böbrek nakli 

operasyonu yapılan, 18 yaş üstü, daha öncesinde diyabetes mellitus tanısı 

olmayan, en az bir yıllık izlemi olan ve poliklinik takip dosyasında verileri 

yeterli hastalar çalışmaya dahil edildi. Literatürde bilinen risk faktörleri 

araştırılarak NODAT tanısı alan ve almayan hastaların yaş, cinsiyet, NODAT 

tanı süresi, nakil öncesi boyu, kilosu, vücut kitle indeksi (VKİ) değeri, nakil 

sonrası takiplerindeki VKİ değerleri,  primer hastalığı, diyaliz öyküsü, kan 

grubu, HLA doku grubu, HLA doku uyumu, böbrek vericisi yaşı, cinsiyeti, 

alıcının hepatit B veya C öyküsü, nakil öncesi tiroid hormonları, lipid profilleri 

ve nakil sonrası takipleri, nakil öncesi ve sonrası magnezyum değerleri, nakil 

öncesi ve sonrası sistolik kan basınçları, operasyon öncesi açlık, tokluk kan 

şekeri ve HbA1c değerleri, operasyon sonrası 1. hafta açlık ve tokluk kan 

şekeri değerleri, postoperatif insülin ihtiyacı, postoperatif 2. hafta, 3. hafta, 1. 

ay, 3. ay, 6. ay, 12. ay ve varsa 24. ay açlık kan şekeri değerleri, 3. ay ve 

1.yıl HbA1c değerleri, 1. ay, 3. ay, 6. ay, 12. ay ve varsa 24. ay kreatinin 

değerleri, 1. ay, 3. ay, 6. ay, 12. ay ve varsa 24. ay immünsüpresif ilaç türleri 

ve kan düzeyleri, pulse steroid öyküsü, hücresel veya hümoral red öyküsü, 

CMV infeksiyonu öyküsü, piyelonefrit öyküsü, antihipertansif kullanımı ve 

NODAT için hastalara verilen tedaviler kaydedildi. 

 Hasta dosyaları ve hastane bilgisayar sistemi kayıtlarından elde edilen 

bilgilerle doldurulan formlardaki veriler yine aynı klinisyen tarafından 

SPSS.20 programına girilerek değerlendirildi. Mevcut değişkenlerin 

tanımlayıcı istatistikleri yapıldı. Çalışmada sonlanım noktası NODAT gelişimi 

olarak belirlendi. Değişkenlerin dağılım normallikleri Shapiro Wilks W testi ile 

değerlendirildi. Tek değişkenli analizlerde Ki kare, İndependent Samples T 

test ve Mann Whitney U testi kullanıldı. Ayrıca bu karşılaştırmalara ilişkin odd 

oranları hesaplandı. Tek değişkenli analizde p değeri anlamlı bulunan yaş, 

nakil öncesi VKİ, nakil öncesi açlık kan şekeri, nakil sonrası 1. hafta açlık ve 
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tokluk kan şekerleri, nakil sonrası 2., 3., 4. hafta açlık kan şekerleri, nakil 

sonrası 1. ay VKİ  değişkenleri dikotom veriler haline çevirildi  (açlık kan 

şekeri ≥100 mg/dl, <100 mg/dl; tokluk kan şekeri ≥140 mg/dl, <140 mg/dl; 

VKİ ≥30 kg/m2, <30 kg/m2). Örneklem büyüklüğü yeterli olmayacağından ve 

tip II hata riskinden dolayı, tek değişkenli analizde değerlendirilen verilerden 

yalnızca p<0.05 olanlar (yaş≥45, nakil öncesi ve 1. ay VKİ≥30 kg/m2, nakil 

öncesi IFG, IGT, nakil sonrası 2., 3., 4. hafta IFG, postoperatif insülin 

gereksinimi, 1.ay takrolimus düzeyi) backward stepwise elimination LR 

(geriye doğru eleme) modeliyle regresyon analizine alındı. Her basamakta 

p>0.1 olan değişkenlerden en büyük p değerine sahip olanlar model dışında 

bırakıldı. Modele alınan 12 değişken için, değişken başına en az 9 

değerlendirme yeterli kabul edildiğinde, çoklu regresyon analizi için yeterli 

örneklem büyüklüğünün olduğu düşünüldü.  Analiz sonunda elde edilen 

standart hata değerlerinin <2.0 olması nedeniyle, değişkenler arasında 

kolinearite olmadığı kabul edildi. Çoklu regresyon analizi sonuçları odd oranı 

(OR), % 95 güven aralığı (%95 CI), p değeri, β katsayısı ve standart hata 

olarak bildirildi. 
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4.  BULGULAR 

Nakil sonrası en az bir yıllık takipleri olan 103 hastanın verileri poliklinik 

dosyalarından ve otomasyon sisteminden tarandı. 13 hastanın bilinen 

diyabetes mellitus tanısı mevcuttu.  16 hastanın dosyasından ve otomasyon 

sisteminden gerekli verilere ulaşılamadı, bu hastaların 8’inin ilk bir ayda 

çeşitli nedenlerle nakil böbrek kaybı mevcuttu. 1 hastaya primer oksalozis 

tanısı ile karaciğer ve böbrek nakli yapılmıştı. 1 hasta ise nakil sonrası birinci 

gün kaybedilmişti. Çalışmaya dahil edilme kriterlerine uymayan bu 31 hasta 

çalışmadan çıkarıldı. Çalışmaya dahil edilen 72 hastanın 33’ü erkek (%46), 

39’u kadındı (%54). Hastaların yaş ortalaması 40,65±12,6 idi. Hastaların 

64’ünün (%89) nakil öncesi diyaliz öyküsü mevcuttu. 8 hastaya (%11) ise 

preemptif böbrek nakli yapılmıştı. 13 hasta (%18) kadavradan, 59 hasta ise 

(%82) canlı vericiden böbrek nakli olmuştu. Böbrek vericilerinin 29’u erkek 

(%40), 43’ü kadın idi (%60). Vericilerin ortalama yaşı 46,2±13,6 idi. 4 hastada 

hepatit B (%5,6), 3 hastada hepatit C (%4,2) öyküsü mevcuttu.  

 

Şekil 3. Nakil öncesi primer hastalıklar ve dağılımları 
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 Böbrek nakli yapılan hastaların primer hastalıklarının dağılımı şekil 3’te 

gösterilmiştir. Çalışmaya alınan hasta grubunda primer hastalığı bilinen 

hastalar içerisinde en sık sebep glomerulonefrit (%38) ardından hipertansif 

nefroskleroz (%22) gelmekteydi. Nakil yapılan hastaların %51,4’ü A, %34,7’si 

0, %8,3’ü AB, %5,6’sı B kan grubuna sahipti.  

 

Şekil 4. HLA doku uyumu 

7 hastada (%9,7) tam HLA doku uyumu mevcutken, 3 hastada (%4,2) 

HLA doku uyumu yoktu. Hastaların doku uyumlarına göre dağılımı şekil 4’te 

gösterilmiştir.  

Hastaların kilo ortalaması 64,3±13,6 kg, boy ortalaması 165,4±9,2 cm, 

vücut kitle indeksi ise 23,5±4,7 kg/m2 olarak saptandı.  Nakil öncesi bakılan 

açlık kan şekeri ortalaması 89,2±14,9 mg/dl, tokluk kan şekeri ortalaması 

118,4±20,9 mg/dl, HbA1c ortalaması %5,2±0,49 olarak hesaplandı. Nakil 

öncesi bakılan lipid profillerinde LDL ortalaması 107±41 mg/dl, total 

kolesterol ortalaması 181±46 mg/dl, trigliserid ortalaması 154±64 mg/dl 

olarak ölçüldü.  Hastaların 42’si (%58,3) nakil öncesi hipertansiyon tanısına 

sahipti.  
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 Toplam 72 hastanın en az bir yıllık takibinde 17 hastada (%23,6) 

NODAT gelişirken, 55 hastada (%76,4) NODAT saptanmadı. Hastaların 

11’ine (%65) ilk bir ay içinde, 4’üne (%24) ilk 6 ay içinde,  2 ‘sine (%11) ise 

birinci yılda NODAT tanısı konulmuştur.  

 Çalışmanın sonlanım noktası olan NODAT tanısı için öngörülebilecek 

risk faktörlerini değerlendirebilmek amacıyla, takipte NODAT gelişenler ve 

gelişmeyenler olarak hastalar ikiye ayrıldı.  

Tek değişkenli analizler sonucunda NODAT gelişimi açısından 

cinsiyet, diyaliz öyküsü, hepatit B veya C infeksiyonu öyküsü, kadavra veya 

canlıdan böbrek nakli, verici yaşı, verici cinsiyeti arasından anlamlı bir fark 

bulunamadı. Yaş ile beraber NODAT gelişim riskinin arttığı görüldü 

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

Tablo 5. Hastaların demografik özellikleri ve diğer değişkenler 

 

 Hastaların 15’inde (%21) nakil öncesi bozulmuş açlık glukozu 

mevcutken, 11’inde (%15) bozulmuş glukoz toleransı mevcuttu. NODAT 
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gelişen 17 hastanın 7’sinde (%41) bozulmuş açlık kan şekeri mevcutken, 

6’sında (%35) bozulmuş glukoz toleransı mevcuttu. Nakil öncesi bozulmuş 

açlık glukozu ve bozulmuş glukoz toleransı nakil sonrası NODAT gelişimi 

açısından anlamlı bulundu (sırasıyla p<0,0001, p=0,009). 

Böbrek nakli öncesi bakılan boy, kilo ve HbA1c değerleri NODAT 

gelişimi için anlamlı olarak bulunmazken, vücut kitle indeksi, açlık kan şekeri, 

tokluk kan şekeri değerleri NODAT gelişimi için anlamlı risk faktörleri olarak 

saptandı. Vücut kitle indeksi 30’un üzerinde olanlarda NODAT gelişimi, 30’un 

altında olanlara göre istatistiksel anlamlı olarak artmış bulundu (OR=8,1 

p=0,009) (Tablo 6). 

Tablo 6. Hastaların nakil öncesi boy, kilo, VKİ, açlık ve tokluk kan şekeri ve 

HbA1c değerleri ile NODAT ilişkisi 

 

Metabolik sendrom tanı kriterleri içerisinde yer alan trigliserid, LDL 

düzeyleri ve hipertansiyon, NODAT gelişimi için istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı.  Yine benzer olarak kan magnezyum düşüklüğü ve TSH değeri ile 

NODAT gelişimi arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmadı (Tablo 7). 
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Tablo 7. Nakil öncesi lipid profili, magnezyum düzeyi, hipertansiyon öyküsü 

ile NODAT ilişkisi 

 

Hastaların birinci ay içerisinde birinci, ikinci, üçüncü hafta açlık kan 

şekeri değerleri ve birinci hafta tokluk kan şekeri değerleri ile NODAT gelişimi 

arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulundu (p değerleri Tablo 8’de). Yine 

benzer olarak nakil sonrası hastane yatışı sırasında geçici olarak insülin 

ihtiyacı olan hastalarda ilerleyen dönemde NODAT gelişim riskinde 

istatistiksel anlamlı artış saptandı (p< 0,0001) (Tablo 8). 

Tablo 8. Operasyon sonrası insülin ihtiyacı ve ilk bir ay haftalık kan şekeri 

değerleri ile NODAT ile ilişkisi 

 

Nakil sonrası birinci ay kilo ve vücut kitle indeksi ile NODAT gelişimi 

arasında ilişki bulunmazken, vücut kitle indeksi 30’un üzerinde olanlarda 
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NODAT gelişim sıklığının istatistiksel olarak anlamlı şekilde arttığı görüldü 

(p=0,002) (Tablo 9). 

Tablo 9. Hastaların 1. ay kilo ve VKİ değerleri ve NODAT ile ilişkisi 

 

Hastaların hepsi immünsüpresif tedavi olarak steroid, kalsinörin 

inhibitörü ve bir antimetabolit ilaç almaktaydı. 66 hasta (%92) takrolimus, 6 

hasta (%8) siklosporin kullanmaktaydı. NODAT tanısı alan hastaların 15’i 

(%88) takrolimus alırken, 2’si (%12) siklosporin almaktaydı. NODAT 

saptanmayan hastaların ise 51’i (%93) takrolimus, 4’ü (%7) siklosporin 

kullanmaktaydı. Takrolimus kullanımı ile siklosporin kullanımı arasında 

NODAT gelişimi açısından anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,5). Birinci ay 

ortalama kan takrolimus düzeyi 9,7±3,1 ng/ml, NODAT gelişenlerde 11,1±3,1 

ng/ml, NODAT gelişmeyenlerde ise 9,3±3 ng/ml olarak hesaplandı. Birinci ay 

kan takrolimus seviyesi ile NODAT gelişimi arasında istatistiksel anlamlı ilişki 

saptandı (p=0,04) (Tablo 10). Diğer kalsinörin inhibitörü olan siklosporin ile 

NODAT gelişimi arasında anlamlı ilişki kurulamadı. NODAT gelişen 

hastaların takiplerinde ise 6. ay takrolimus düzeyinde NODAT’ı olmayan 

hastalara göre anlamlı bir fark saptandı (p=0,03), fakat bu fark 3., 12. ve 24. 

aylarda tespit edilemedi. Benzer olarak siklosporin kullananlarda da fark 

saptanmadı. Antimetabolitler ile NODAT gelişimi arasında ilişki bulunamadı. 

Hastaların 54’ü (%75) mikofenolat mofetil, 18’i (%25) mikofenolik asit 

kullanmaktaydı. NODAT gelişen hastaların 13’ü (%77) mikofenolat mofetil, 

4’ü (%23) mikofenolik asit, NODAT gelişmeyenlerin ise 41’i (%75) 

mikofenolat mofetil, 14’ü (%25) mikofenolik asit tedavisi almaktaydı. NODAT 

gelişimi açısından mikofenolat mofetil ile mikofenolik asit tedavisi arasında 

anlamlı fark saptanmadı (Tablo 10).  
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NODAT tanısı olan hastaların %29’u pulse steroid tedavisi almışken, 

NODAT’ı olmayan hastalarla kıyaslandığında anlamlı bir fark saptanmadı 

(p=0,7) (Tablo 10). Benzer olarak akut hücresel ve hümoral rejeksiyon ile 

NODAT gelişimi arasında ilişki tespit edilmedi (sırasıyla p=0,2, p=0,3) 

Tablo 10. İmmunsupresif tedaviler ve belirli aylardaki kan düzeyleri ve 
NODAT ile ilişkisi 

 

CMV enfeksiyonu geçirenlerde NODAT sıklığı (%12), NODAT 

gelişmeyenlere (%2) göre artmış iken istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 

(p=0,07). Hastalarda nakil sonrası pyelonefrit riski açısından anlamlı bir fark 

saptanmadı (Tablo 11). 

Tablo 11. CMV enfeksiyonu ve pyelonefrit öyküsü ile NODAT ilişkisi 
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 NODAT tanısı alan hastalarda beklendiği üzere NODAT tanısı 

almayanlara göre nakil sonrası 3., 6., 12., 24. ay açlık kan şekeri ve HbA1c 

değerleri anlamlı olarak yüksek saptandı (p değerleri Tablo 11’de verilmiştir). 

Tablo 12. NODAT tanısı alan ve almayan hastalarda belirli aylarda kan 

şekeri ve HbA1c değerleri  

 

 Nakil sonrası NODAT olan ve olmayan hastaların 3., 6., 12., 24. ay 

kiloları, vücut kitle indeksleri ve sistolik kan basınçları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (Tablo 12). 

Tablo 13. NODAT tanısı alan ve almayan hastalarda belirli aylarda kilo ve 

kan basıncı değerleri 
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NODAT tanısı olan ve olmayan hastaların takiplerindeki lipid 

parametreleri karşılaştırıldığında 24. ay trigliserid değerlerinin NODAT 

hastalarında anlamlı olarak daha yüksek olduğu tespit edilirken, diğer 

aylardaki parametrelerde anlamlı bir değişiklik saptanmadı (Tablo 13). 

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

 

 NODAT tanısı olan ve olmayan hastaların 3. ve 12. ay proteinüri 

değerleri arasında anlamlı fark saptanmadı (Tablo 14). 

Tablo 15. NODAT tanısı alan ve almayan hastalarda belirli aylarda proteinüri 

düzeyleri 

 

İstasistiksel olarak anlamlı bulunan değişkenler dikotom verilere 

çevrildiğindeki tek değişkenli analiz sonuçları tablo 15’de özetlenmiştir. Tek 

değişkenli analizlerde yaş≥45 (p<0,0001), nakil öncesi ve 1. ay VKİ≥30kg/m2 

(p=0,009, p=0,002), postoperatif insülin ihtiyacı (p<0,0001), nakil öncesi  ve 

2., 3., 4. hafta bozulmuş açlık kan şekeri (p<0,0001, p=0,001, p=0,004, 

p<0,0001), nakil öncesi bozulmuş glukoz toleransi (p=0,009) ve takrolimus 

kan düzeyi≥10ng/dl olması (p=0,006) NODAT gelişim riski açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (Tablo 15). 
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Tablo 16. Tek değişkenli analiz sonuçları 

 

Çok değişkenli analiz sonucunda ise yaş≥45 (p=0,01), nakil öncesi 

bozulmuş açlık kan şekeri (p=0,001), postoperatif insülin ihtiyacı (p=0,01) ve 

1. ay takrolimus düzeyi (p=0,04) NODAT gelişimi için istatistiksel olarak 

anlamlı bağımsız risk faktörleri olarak saptandı (Tablo 16). 

Tablo 17. Çok değişkenli analiz sonuçları 

 

NODAT tanılı hastaların 15’i (%88) diyet yaparken, 7’si (%41) insulin, 

6’sı (%35) oral antidiyabetik kullanmaktaydı. 10 hastanın (%59)  tedavisinde 

en az bir tane antihipertansif ilaç mevcuttu. 

NODAT tanısı olan bir hasta intrakraniyal kanama nedeniyle, NODAT 

tanısı olmayan diğer bir hastada amilodoz nedeniyle kaybedilmiştir.  
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5. TARTIŞMA 

Yapılan çalışmalarda NODAT insidansı; böbrek nakli alıcılarında %4 ile %25, 

karaciğer nakli alıcılarında %2,5 ile %25, kalp nakli alıcılarında %4 ile %40, 

akciğer nakli alıcılarında %30 ile %35 arasında bildirilmiştir (3,6,7,17). Bizim 

çalışmamızda NODAT sıklığı diğer çalışmalarla benzer olarak %23,6 

saptandı. 

 OPTN/UNOS veri tabanından yapılan çalışmalara göre 18-44 yaş 

böbrek alıcıları ile kıyaslandığında, 45-49 yaş böbrek alıcılarında relatif riskin 

%90 arttığı, 60 yaş üzerinde ise %160 arttığı saptanmıştır (20). Başka bir 

çalışmada ise yaş ilerledikçe her 10 yılda bir NODAT riskinin 1,5 kat arttığı 

gösterilmiştir (44). Benzer olarak bizim çalışmamızda da NODAT sıklığının 

yaş ile beraber arttığı görüldü. Hastalarımızın %42’si 45 yaş veya 

üzerindeyken, bu hastaların %50’sinin NODAT tanısı mevcuttu. 

Çalışmamızın tek ve çok değişkenli analizleri sonucunda 45 yaş ve üstünde 

NODAT gelişiminin 16 kat arttığı tespit edildi. Bu bulgu literatürdeki 

çalışmalar ile benzer saptandı. 

 Erkek cinsiyet bazı çalışmalarda NODAT risk faktörü olarak 

gösterilmişken, bazılarında ise belirgin bir risk artışı görülmemiştir (21,100). 

Bu konuda kesin bir fikir birliği yoktur. Bizim çalışmamızda hastaların %46’sı 

erkek, %54’ü kadındı; NODAT tanısı konanların ise %53’ü kadınken, %47’si 

erkekti. Fakat NODAT gelişimi açısından iki cinsiyet arasında istatistiksel 

anlamlı bir fark bulunamadı. 

 Literatürde birkaç çalışmada yaşlı vericiden, erkek vericiden veya 

kadavradan nakil olan hastalarda NODAT gelişme riskinin arttığını gösteren 

veriler mevcuttur (8,84,100). Bizim çalışmamızda hastaların %18’i 

kadavradan nakil olurken bunların da %23’ünde NODAT geliştiği 

gözlemlenmiştir. Fakat canlı vericili nakil ile karşılaştırıldığında anlamlı bir 
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fark saptanmamıştır. Benzer olarak yaşlı veya erkek vericiden böbrek nakli 

olmakla NODAT arasında bir ilişki saptanmamıştır. 

 Diyabetes mellitus, bozulmuş glukoz toleransı, insülin direnci yanında 

hipertansiyon, lipid anormallikleri ve vücut kitle indeksinde artış metabolik 

sendrom kriterlerindendir. NODAT tanısı alan hastalarda da beraberinde 

diğer tanı kriterleri eşlik edebilmektedir. Yapılan retrospektif çalışmalarda 

hastada ne kadar çok metabolik sendrom kriteri mevcutsa NODAT gelişme 

riskinin o kadar çok olduğu belirtilmiştir (61,62). Fakat hipertansiyonun veya 

hiperlipideminin tek başına NODAT ile ilişkili olduğunu gösteren çalışma 

yoktur. Bizim çalışmamızda trigliserid, LDL, HDL ve total kolesterol değerleri 

ile NODAT gelişim riski arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. NODAT 

gelişen hastaların 3.ay, 6.ay, 12.ay ve 24.ay takiplerindeki lipid 

parametrelerinde de NODAT gelişmeyen hastalarla karşılaştırldığında 

anlamlı bir fark saptanmamıştır. Benzer olarak hipertansiyon ile NODAT 

arasında da ilişki bulunmamıştır. Her iki gruptaki benzerlikler NODAT gelişen 

hastaların diyetlerine daha fazla dikkat etmesi ve lipid düşürücü tedavi 

almaları ile ilişkili olabilir. Metabolik sendromun bir diğer parametresi olan 

vücut kitle indeksi NODAT için daha önceden tanımlanmış bir risk faktörüdür. 

USRDS verilerinin analizi sonucu obezitenin ( VKİ≥30kr/m2 ) NODAT gelişimi 

için güçlü bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir (60). Tokodai ve arkadaşlarının 

158 böbrek nakil hastası üzerinde retrospektif olarak yaptığı çalışmada vücut 

kitle indeksindeki artışla NODAT gelişimi arasında anlamlı ilişki saptanmıştır 

(101). Bizim çalışmamızda tek değişkenli analizlerde nakil öncesi VKİ 

değerinin NODAT gelişen hastalarda, NODAT gelişmeyenlere oranla 

istatistiksel olarak daha yüksek olduğu saptandı. 1. aydaki VKİ ile NODAT 

gelişimi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. Fakat  

USRDS verilerindekine benzer olarak VKİ≥30kg/m2  üzerinde olan grup 

değerlendirildiğinde tek değişkenli analizlerde nakil öncesi ve 1. ay 

VKİ≥30kg/m2  olanların NODAT gelişim riskinde sırasıyla 8 ve 11 kat artış 

olduğu saptanmıştır.  Obezitenin insülin direncini arttırarak tip 2 DM riskini 

arttırdığı bilinmektedir. Yine üst vücut veya erkek tipi obezitenin insülin 
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direnci ve bozulmuş glukoz toleransına neden olabileceği çalışmalarda 

gösterilmiştir (60). Özellikle nakil hastalarında VKİ ile beraber bel/kalça 

oranını değerlendiren çalışmalar literatürde eksiktir.  

 Van Laecke ve arkadaşlarının yaptığı 254 böbrek nakilli hastayı içeren 

tek merkezli retrospektif çalışmada immünsupresif rejimden bağımsız olarak 

nakil sonrası ilk bir aydaki hipomagnezeminin NODAT gelişimi ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (66). Aynı yazarların devamındaki çalışmasında 

karaciğer nakil alıcılarında nakil öncesi hipomagnezemi ve nakil sonrası 

birinci aydaki hipomagnezemi NODAT için bağımsız risk faktörleri olarak 

gösterilmiştir (67). Nakil sonrası hipomagnezemi çoğunlukla kalsinörin 

inhibitörü kullanımı ile ilişkilidir. Bizim çalışmamızda hipomagnezemi NODAT 

gelişimi için anlamlı bir risk faktörü olarak bulunamamıştır. NODAT gelişen 

hastaların takiplerinde de magnezyum değerleri açısından diğer hastalarda 

arasında fark bulunamamıştır.  

 CMV enfeksiyonunun pankreas beta hücrelerine etkileri ile 

diyabetojenik olduğu bilinmektedir (75). Daha önce yapılan çalışmalarda 

asemptomatik CMV enfeksiyonunun NODAT riskini 4 kat arttırdığı 

saptanmıştır (74).  Bizim çalışmamızda NODAT ile semptomatik veya 

asemptomatik CMV enfeksiyonu ile ilişki bulunamamıştır. Bunun sebebi 

hasta sayımızın az olması veya hastaların büyük bir bölümünün nakilden 

sonra ilk üç ay valgansiklovir proflaksisi kullanması olabilir.  

 Hepatit C enfeksiyonunun özellikle takrolimus kullanımı ile beraber 

olduğunda diyabetojenik etkisinin olduğu düşünülmektedir (56). Bizim 

çalışmamızda hepatit C enfeksiyonu ile NODAT arasında anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır. Hepatit C hasta sayımızın az olması ve hepatit C’si bilinen 

hastalarda takrolimus yerine siklosporin kullanmamız nedeniyle NODAT 

gelişim sıklığında artış saptamamış olabiliriz. 

 Cosio ve arkadaşlarının yaptığı 490 böbrek nakil hastasını içeren 

çalışmada nakil öncesi yüksek glukoz düzeylerinin birinci yılda NODAT 
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gelişimi için bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Nakil öncesi plazma açlık 

glukoz düzeyi (FPG) 90mg/dl ile 100mg/dl arası referans olarak kabul 

edildiğinde, plazma glukozu <90mg/dl olanlar NODAT gelişimi için düşük 

riske sahipken (OR=0,46 p=0,01), plazma glukoz düzey arttıkça NODAT riski 

arttığı görülmüştür (FPG=101-109, OR=1,5 ve FPG=110-125 OR=7,6, 

p<0,0001) (68). Bizim çalışmamızda da benzer olarak tek ve çok değişkenli 

analizlerde nakil öncesi bozulmuş açlık glukozu (100-125mg/dl) olanlarda 

NODAT riskinin arttığı saptanmıştır (p<0,0001 OR=14). Bozulmuş glukoz 

toleransı olanlarda ise (tokluk kan şekeri 140-199mg/dl) tek değişkenli 

analizlerde yine benzer olarak NODAT riski artmıştır (p=0,009 OR=5).  

 Genel popülasyonda HbA1c değeri %5,7 ile %6,4 arasında olanlarda 

gelecekte NODAT gelişme riskinin olduğu bildirilmiştir (2). Çalışmamızda 

nakil öncesi HbA1c değeri ile NODAT arasında herhangi bir ilişki 

saptanmamıştır. İlişki bulunamamasının sebebi çalışmaya alınan bütün 

hastaların HbA1c ortalamalarının %5,7’nin altında olması ile ilişkili olabilir.  

 Nakil sonrası erken dönemdeki glukoz ölçümleri NODAT gelişimi 

açısından öngörücü olabilmektedir (2). Rodrigo ve arkadaşlarının 

çalışmasında öncesinde non-diyabetik 208 böbrek nakli hastasının izleminde 

5. gün FPG>126 olması NODAT riskinde 4 kat artışla ilişkili bulunmuştur 

(102). Kuypers ve arkadaşlarının çalışmasında ise 5. gün OGTT’nin normal 

saptanmasının NODAT riskini azalttığı tespit edilmiştir (5). Bizim 

çalışmamızda nakil sonrası 1.-2.-3.-4. hafta açlık kan şekeri yüksekliği ve 1. 

hafta tokluk kan şekeri yüksekliği ile NODAT gelişimi arasında tek değişkenli 

analizlerde istatistiksel anlamlı ilişki saptanmıştır.  

 Postoperatif insülin kullanımı gerektiren hiperglisemisi olan hastalarda 

NODAT riski artmıştır (30). Bir çalışmada perioperatif geçici hiperglisemisi 

olan 23 hastanın 11’inde 6-12 ay normoglisemik seyrettikten sonra kalıcı 

hiperglisemi geliştiği görülmüştür (22). Çalışmamızda hem tek değişkenli 

hem de çok değişkenli analizlerde operasyon sonrası erken dönemde 
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hastane yatışı süresince insülin ihtiyacı olan hastalarda NODAT gelişim 

sıklığının arttığı görülmüştür (p=0,01 HR=28). Her ne kadar perioperatif 

hiperglisemi immünsüpresif protokollere bağlı gelişebilse de NODAT riski 

artmış olan hastaların belirlenmesinde yardımcı olabilir.  

 OPTN/SRTR veritabanındaki hastalarla yapılan retrospektif bir 

çalışmada steroidsiz immünsüpresif rejimi verilen hastalarla steroidli rejim 

alan hastalar karşılaştırıldığında NODAT riskinde anlamlı bir azalma tespit 

edilmiştir (41). Akut rejeksiyon için kullanılan yüksek doz pulse steroid 

tedavisi NODAT için güçlü bir risk faktörüdür (43). Çalışmamızdaki hasta 

grubunda steroidsiz rejim olmadığından steroid tedavisinin NODAT üzerine 

olan etkisi değerlendirilememiştir. Ayrıca yapılan çalışmaların aksi olarak 

pulse steroid tedavisi ile NODAT arasında bir ilişki bulunmamıştır. Bunun 

sebebi olarak pulse steroid tedavisi verdiğimiz hastaların takibinde steroid 

dozunu yavaş yavaş azaltmak yerine, hızla eski idame dozuna düşmemiz ile 

ilişkili olabilir.  

 Kalsinörin inhibitörlerinden siklosporin ve takrolimusun kullanımı 

NODAT gelişimi için bilinen risk faktörleridir (44). Siklosporin ile 

kıyaslandığında takrolimus genellikle daha diyabetojenik etkiye sahiptir (19, 

20, 22, 23, 24, 41, 45, 46, 47, 48, 49). Bizim çalışmamızda siklosporin 

kullanan hasta sayısı takrolimus kullananlara göre çok az olduğundan (1:11) 

NODAT gelişimi açısından iki ilaç arasında istatistiksel anlamlı ilişki 

bulunamamıştır. Yapılan çalışmalara benzer olarak, takrolimus 1. ay düzeyi 

ile NODAT gelişimi arasında hem tek değişkenli hem de çok değişkenli 

analizlerde istatistiksel anlamlı ilişki bulunmuştur (p=0,04 HR=1,4). Artan 

takrolimus düzeyleri ile bozulmuş glukoz toleransı ve NODAT arasında güçlü 

bir ilişki mevcuttur. Bir çalışmada 15 ng/ml üzerindeki kan takrolimus 

seviyesinin birinci yılda glukoz intoleransı (%15) ve NODAT (%32) riski 

açısından anlamlı olduğu gösterilmiştir (52). Çalışmamızda tek değişkenli 

analizlerde 1. ay takrolimus düzeyi 10 ng/ml ve üzerinde olanlarda NODAT 

gelişiminde artış olduğu saptanmıştır (p=0,006 OR=5,5).  
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 Tek merkezli retrospektif bir çalışmada nakil sonrası NODAT tanılı 

hastalarda 3. ve 6. aydaki proteinüri ve idrar albümin atılımı araştırılmıştır. 

Roland ve arkadaşları düşük düzeyde (<1gr/gün) ve çok düşük düzeyde 

(<0,3gr/gün) proteinürinin NODAT gelişimi için bağımsız risk faktörü 

olduğunu göstermiştir (sırasıyla p=0,0042, p=0,00025) (64). Bizim 

çalışmamızda NODAT tanısı alan ve almayan hastalarda 3. ve 12. ay 

proteinüri miktarları arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. Hastaların bir 

kısmı proteinüri nedeniyle ACE inhibitörü veya ARB tedavisi kullandığından 

fark saptayamamış olabiliriz.  

 Çalışmamızda beklendiği üzere NODAT gelişen hastaların 3., 6., 12. 

ve 24. ay takiplerinde açlık kan şekeri ve HbA1c değerlerinin anlamlı şekilde 

yüksek olduğu saptanmışken, 24. ay trigliserid düzeyi dışında lipid profilinde 

anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır. Sebebi NODAT tanısı konan hastaların 

diyetlerine dikkat etmeleri ve statin kullanıyor olmaları olabilir.  

 NODAT nakil hastalarında sık görülen bir komplikasyon olup hem greft 

hem de hasta sağkalımına etki etmektedir. NODAT gelişiminde birçok faktör 

etkili olabilmekle birlikte bu faktörlerin bir kısmını düzeltmek mümkündür. Bu 

çalışmada özellikle kendi hasta popülasyonumuzda; NODAT gelişiminde 

etkili olabilecek faktörlerin önceden tespit edilmesi, erken dönemde teşhis 

koyabilmek ve gerekli tedavinin etkili bir şekilde yapılabilmesi açısından yol 

gösterici olmuştur.  
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