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        1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Transplantasyon sonrası yeni gelişen diyabet ( NODAT ) , daha öncesinde 

diabetes mellitus tanısı olmayan kişilerde solid organ transplantasyonu, kemik iliği 

ve hematopoetik kök hücre naklini takiben gelişen sağkalım süresini kısaltan, greft 

kaybına sebep olabilen, kardiyovasküler hastalık riskinde artışa sebep olan ciddi bir 

komplikasyon olarak görülmektedir [1]. Kortikosteroidler ve takrolimus, sirolimus 

gibi immünsüpresif ajanlar greft reddini önler. Bu ilaçlar, aynı zamanda 

transplantasyon sonrası yeni gelişen diyabet (NODAT) olarak da bilinen, 

transplantasyon sonrası diabetes mellitus (PTDM) geliştirme riskini önemli ölçüde 

artırır [2]. Cerrahi teknikler ve immünsüpresif tedavi rejimleri gelişmesine rağmen 

PTDM prevalansı hala yüksek görülmekte ve yaklaşık %17-36 olarak 

raporlanmaktadır [3]. Karaciğer nakli sonrası PTDM gelişimi; kardiyovasküler 

komplikasyonlar, enfeksiyonlar ve greft kayıplarına neden olmaktadır. Tüm bu 

faktörlere bağlı olarak da yaşam kalitesinde azalma ve mortalitede artış 

izlenmektedir [4].  

Karaciğer nakli sonrası diabetes mellitus (PLTDM) için birçok risk faktörü 

tanımlanmasına rağmen başlıca risk faktörleri; karaciğer alıcısının yaşı, erkek 

cinsiyet olması, vücut kitle indeksi, nakil öncesi bozulmuş açlık glukozu varlığı, 

HCV enfeksiyonu varlığı, kadavradan nakil durumu, akut rejeksiyon durumu, 

takrolimus bazlı immünsüpresif tedavi rejimi, kortikosteroid kullanımı olarak 

görülmektedir [5].  

Bu çalışmada amacımız; ülkemizdeki önemli organ nakli merkezlerinden 

olan Akdeniz Üniversitesi Hastanesi‘nde gerçekleştirilmiş olan karaciğer nakli 

hastalarında gelişen nakil sonrası diyabet ve prediyabet sıklığı, nakil öncesi ve 

sonrası risk faktörlerinin belirlenmesi, nakil sonrası verilen immünsüpresif 

tedavilerin nakil sonrası diyabet gelişimine etkisini araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kronik Karaciğer Hastalığı  

Kronik karaciğer hastalığı; karaciğer fonksiyonlarında ilerleyici bozulma ve 

buna bağlı komplikasyonlarla seyreden ciddi mortalite ve morbiditelere yol açan 

önemli bir sağlık sorunu olarak görülmektedir. Kronik karaciğer hastalığı; 6 aydan 

uzun süre pıhtılaşma faktörleri ve birtakım proteinlerin üretimi, metabolizmanın 

ürettiği zararlı atıkların detoksifikasyonu ve safra yolu ile atılımı gibi karaciğer 

fonksiyonlarının ilerleyici şekilde bozulması olarak tanımlanmaktadır. Kronik 

karaciğer hastalığı süreç olarak inflamasyon, destrüksiyon ve karaciğer 

parankiminin rejenerasyonunu takiben fibrozis ve siroz gelişimi olarak 

ilerlemektedir.  

   Kronik karaciğer hastalığının dünyada görülme sıklığı 2-3/10000 olarak 

görülmektedir. Kronik karaciğer hastalığı asemptomatik kompanse fazdan; asit, 

varis kanamaları, sarılık ve ensefalopati tablolarının gelişimi olarak tanımlanan 

dekompanse faza ilerleme şeklinde seyretmektedir. Asemptomatik kompanse fazda 

medyan sağkalım 12 yıl iken, semptomatik dekompanse sirozda 2 yıl olarak 

görülmektedir. Kompanse siroz hastalarının yıllık yaklaşık %5-7’si dekompanse 

faza geçmektedir [6]. 

2.1.1. Patofizyoloji 

   Kronik karaciğer hastalığı seyrinde hepatositlerde meydana gelen ölüm ve 

inflamasyon zaman içerisinde karaciğer parankiminde fibrozis gelişimi ile 

sonuçlanır ve bu tablo karaciğer sirozu olarak adlandırılmaktadır [7]. Hepatosit 

ölümü ve fibrozis gelişimi ise bilirubin metabolizması ve albümin, pıhtılaşma 

faktörleri gibi hayati fonksiyonları olan proteinlerin üretiminin bozulması ile 

seyreden karaciğer fonksiyon kaybı ile sonuçlanmaktadır [8]. 

  Gastrointestinal organlar, pankreas ve dalak venlerinden oluşan splanknik 

dolaşımdaki kan; toksinler ve bakterilerden arındırılmak üzere portal ven ile 

karaciğere ulaşmakta ve tekrar hepatik ven aracılığıyla sistemik dolaşıma 

katılmaktadır [9]. Hepatik ven ile Vena Cava Inferior arasındaki basınç farkı olarak 
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tanımlanan hepatik venöz basınç gradiyenti (HVBG) sağlıklı karaciğer varlığında 

3-5 mmHg aralığında iken kompanse karaciğer sirozu tablosunda 6-10 mmHg 

aralığında izlenmektedir. HVBG >10 mmHg olduğunda klinik olarak anlamlı portal 

hipertansiyondan bahsedilmektedir. Portal ve sistemik dolaşım arasında oluşan 

portal kollateraller, portal sistem içerisindeki basıncı kısmen azaltmakla birlikte 

varisler, hepatik ensefalopati gibi siroz ilişkili komplikasyonların oluşmasına sebep 

olmaktadır [10].  

2.1.2. Etiyoloji  

Kronik karaciğer hastalığı seyri boyunca; nedene yönelik spesifik 

tedavilerin, dekompanse faza ilerleme süresini uzattığı ve sağkalımı artırdığı 

bilinmektedir. Ülkemizde kronik karaciğer hastalığının en sık nedeni kronik viral 

hepatitler iken, batı toplumlarında alkolik hepatit ve nonalkolik yağlı karaciğer 

hastalığı olarak görülmektedir.  

Kronik karaciğer hastalığının başlıca nedenleri: 

1. Kronik Hepatitler; Viral hepatitler (B, C, D), Otoimmün hepatitler 

2. Alkole bağlı siroz 

3. Biliyer hastalıklar; Primer ve sekonder biliyer siroz, Primer sklerozan 

kolanjit 

4. İlaç ve toksinlere bağlı kronik karaciğer hastalıkları 

5. Kalıtsal metabolik hastalıklar; Hemakromatozis, Wilson hastalığı, Alfa-

1antitripsin eksikliği 

6. Venöz çıkış obstrüksiyonu; Budd-chiari sendromu, Veno-okluziv hastalık 

7. Sağ kalp yetmezliği, triküspit kapak yetmezliği 

8. Obezite ve diabetes mellitus (NASH) 

  Yukarıda sıralanan kronik karaciğer hastalığı nedenleri dışında, hiçbir etiyolojik 

etkenin saptanamadığı yaklaşık %10-15 oranındaki hasta grubu ise kriptojenik 

karaciğer sirozu olarak tanımlanmaktadır. 

2.1.3. Tanı ve Evreleme  

Kronik karaciğer hastalığı tanısı; spesifik fizik muayene bulguları, 

laboratuvar tetkikleri, görüntüleme yöntemleri ve biyopsi ile histolojik inceleme 
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yöntemlerine dayanmaktadır. Kronik karaciğer hastalığında görülen laboratuvar 

anormalliklerinden trombositopeni, serum albümin düzeyinde düşüklük, serum 

bilirubin düzeyinde artış ve protrombin zamanında uzama gibi bulgular aynı 

zamanda karaciğer fonksiyon testleri olarak bilinmektedir. Görüntüleme yöntemleri 

ise asitin tespit edilmesi, splenomegali, hepatik ve portal tromboz varlığı, hepatik 

venöz basınç gradiyentinin hesaplanması ve karaciğerde kitlesel lezyonların 

değerlendirilmesi amacıyla kullanılmaktadır [11].  

Kronik karaciğer hastalığı tanısı konulduktan sonra prognoz konusunda da 

oldukça faydalı bilgiler veren Child-Turcott-Pugh skorlama sistemi 

kullanılmaktadır. Child-Pugh skorlama sistemi hepatik ensefalopati ve asit düzeyi 

ile karaciğer fonksiyon testlerini birleştirerek hastaları A, B, C şeklinde sınıflara 

ayırmaktadır. 

Tablo 2.1  CHILD-PUGH Skorlaması [12]. 

      

           Model for End-Stage Liver Disease (MELD) skoru ise serum bilirubin 

düzeyi, serum kreatinin düzeyi, serum sodyum konsantrasyonu ve protrombin 

zamanının kullanıldığı karaciğer transplantasyonu için hasta seçiminde kullanılan 

bir diğer skorlama sistemidir [13]. 

            1             2             3 

Ensefalopati    Yok: 1 Grade 1-2: 2 Grade 3-4: 3 

Asit    Yok: 1 Hafif: 2 Orta: 3 

Bilirubin   <2 mg/dl: 1 2-3 mg/dl: 2 >3 mg/dl: 3 

Albumin   >3,5 mg/dl: 1 3,5-2,8 mg/dl: 2 <2,8 mg/dl: 3 

Protrombin zamanı   <4 sn uzama: 1 4-6 sn: 2 >6 sn: 3 
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2.1.4. Sirozun Komplikasyonları 

Kompanse siroz tablosu uzun yıllar boyunca asemptomatik olarak 

kalabilmektedir. Ancak sarılık, asit, spontan bakteriyel peritonit, varis kanaması ve 

hepatik ensefalopati gibi dekompanzasyon bulguları geliştiğinde beş yıllık hayatta 

kalım oranı %20’nin altına düşmektedir. Bu sebeple dekompanzasyon bulguları 

gelişen hastaların karaciğer nakli açısından değerlendirilmesi ve uygun merkezlere 

refere edilmesi önerilmektedir [14]. 

2.1.4.1 Asit  

Asit; periton boşluğunda sıvı birikiminin olduğu klinik durumu ifade 

etmektedir. Sirozun en sık komplikasyonu olan asit; kompanse siroz tablosu olan 

hastaların 10 yıllık takiplerinde %50 oranında geliştiği görülmektedir [15]. 

Kompanse sirozu olan bir hastada asit gelişimi dekompanzasyon bulgusu olarak 

değerlendirilir ve bu hastaların iki yıllık mortalite oranları %50’ye kadar artması 

nedeniyle karaciğer nakli açısından değerlendirilmesi önerilir [16]. 

2.1.4.2 Spontan Bakteriyel Peritonit  

Spontan bakteriyel peritonit; batın içerisinde enfeksiyon kaynağı olmaksızın 

asit sıvısının bakteriyel enfeksiyonu olarak tanımlanmaktadır. Asit nedeniyle 

hastaneye yatırılan hastaların %12’sinde spontan bakteriyel peritonit görülmekte ve 

erken tanı, tedavisi yapılmaz ise mortalite oranı %20’lere ulaşabilmektedir. 

2.1.4.3 Varis 

          Kronik karaciğer hastalığında portal kan akımına karşı direnç ve portal kan 

akımı artışı sonucunda portal hipertansiyon tablosu ortaya çıkmaktadır. Portal kan 

akımının artması sonucu portal sistem ile sistemik dolaşım arasında kollateraller 

oluşmakta ve bunların klinik yansıması olarak gastroözofagial varisler, caput 

medusa görüntüsü ve rektal hemoroidler görülmektedir. Rüptüre olma ve kanama 

risklerinin yüksek olması nedeniyle gastroözofagial varisler; sirozun önemli 

komplikasyonlarından olarak görülmektedir. 
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2.1.4.4 Hepatik Ensefalopati 

Hepatik ensefalopati; sirozun çeşitli düzeylerde nöropsikiyatrik ve 

nöromüsküler semptomlarla seyreden komplikasyonlarından biridir. 

Hiperamonyemiye bağlı beyin içerisinde glutamin tüketiminin artmasına bağlı 

sinaptik geçiş inhibisyonunun klinikten sorumlu olduğu düşünülmektedir [16]. 

Sirozlu hastalarda hepatik ensefalopati gelişiminin ikinci en sık bağımsız mortalite 

belirteci olduğu görülmektedir. Siroz ve hepatik ensefalopati tablosu ile hastaneye 

yatırılan hastalarda mortalite oranı %15 olarak görülmektedir.  

2.1.4.5 Sarılık  

Sarılık, bilirubin klirensindeki azalma veya fazla üretimine bağlı olarak; 

gözler, cilt ve mukozal membranlarda oluşan sarımsı rengi ifade eden klinik 

durumdur. Total serum bilirubin düzeyi 2 mg/dl üzerine çıktığında klinik olarak 

belirgin sarılık tablosu oluşmaya başlar. Aynı zamanda safra tuzlarının birikmesine 

bağlı olarak da kaşıntı meydana gelmektedir. 

2.1.4.6 HCC 

Kronik karaciğer hastalığına sahip olan hastalar hepatoselüler karsinom 

gelişimi için yüksek riskli gruptadır. Hepatoselüler karsinom gelişimi için en 

yüksek riskli gruplar olan herediter hemakromatozis, Kronik hepatit B ve kronik 

hepatit C hastalarında yıllık HCC gelişim riski % 2-8 olarak görülmektedir [17]. Bu 

hasta grubunda ortalama sağ kalım 4.3-20 ay, beş yıllık sağkalım oranı ise %10 ile 

%15 aralığında görülmektedir. 

2.1.4.7 Hepatorenal Sendrom  

          Hepatorenal sendrom; tedavi seçeneklerinin kısıtlı olması ve karaciğer 

naklinin hem öncesinde hem de sonrasında mortalite ve morbiditeyi önemli ölçüde 

artırması nedeniyle sirozun en zorlayıcı komplikasyonlarından biridir. Tip 1 ve tip 

2 olarak iki kısma ayrılmaktadır. 

           Tip 1 HRS; renal fonksiyonlarda hızlı progresif kaybın görüldüğü, ortalama 

sağkalımın iki hafta olarak izlendiği acil bir komplikasyondur. Tip 2 HRS ise ileri 

evre siroz tablosu olan hastalarda yaklaşık altı ay sürede renal fonksiyonlarda sabit 
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bir düşüşün olduğu klinik tabloyu ifade etmektedir. Bu hasta grubunda süreç 

içerisinde akut tübüler nekroz gelişmekte ve hastaların genellikle karaciğer ve 

böbrek ikili nakil ihtiyacı oluşmaktadır. 

2.1.5   Kronik Karaciğer Hastalıklarında Tedavi  

Kronik karaciğer hastalığı tedavisinde ana hedef hastalığın progresyonunun 

engellenmesi ve komplikasyonların multidisipliner olarak yönetilmesini 

içermelidir. Tedavi stratejisi öncelikle kronik karaciğer hastalığının altta yatan 

nedenlerine yönelik planlanmalıdır. Karaciğerin rejeneratif kapasitesinin yüksek 

olmasına ek olarak; alkolik hepatitte alkolün kesilmesi, kronik viral hepatitlerde 

uygun tedavinin etkin şekilde uygulanması ve nonalkolik steatohepatitte kilo verme 

ve yaşam tarzı değişikliklerinin sağlanması ile kronik karaciğer hastalığının 

progresyonunun engellenmesi, tedavideki ana hedef olmalıdır [18]. 

Kronik karaciğer hastalarında malnütrisyon yaklaşık %20-60 hastada süreç 

içerisinde ortaya çıkmaktadır ve güncel kılavuzlar bu hasta grubunda kuru vücut 

ağırlığına göre her bir kilogram için 1-1,5 gram protein alımını önermektedir. 

Yüksek proteinli diyetin iyi tolere edildiği ve mental durumun iyileşmesinde 

olumlu etkilerinin olduğu görülmekle birlikte, protein kısıtlı diyetin akut hepatik 

ensefalopati tablosu üzerinde olumlu etkisi olmadığı görülmüştür [19]. 

Asit tedavisinde günlük 2000 mg tuz kısıtlanması tedavideki ana bileşendir. 

Sıvı kısıtlaması ise serum sodyum konsantrasyonunun <120 mg/dl olduğu 

durumlarda önerilmektedir. Asit tedavisinde tuz ve sıvı kısıtlamasına ek olarak 

diüretik tedavisi önerilmektedir. Asitli sirotik hastaların yaklaşık %10’u sodyum 

kısıtlaması ve diüretik tedavisine yanıtızdır ve bu durum refrakter asit olarak 

tanımlanmaktadır. Refrakter asit tedavisinde sodyum kısıtlaması ve albümin 

infüzyonu eşliğinde düzenli geniş volümlü parasentez dolaşım bozukluğunun 

düzeltilmesinde önemlidir.  

Özofagial varis kanamaları sirozun mortal komplikasyonlarından biridir ve 

tedavisi; agresif sıvı kısıtlaması, vazopressör ajanların kullanımı (oktreotid, 

terlipressin), ve endoskopik tedavileri içermektedir. Endoskopik bant ligasyonu ve 

skleroterapi varis kanamalarının acil tedavisinde uygulanmaktadır. Nonselektif beta 
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blokörler portal basıncı düşürür ve varis kanamalarının primer ve sekonder 

profilaksisinde kullanılmaktadır [20].  

Hepatik ensefalopati tedavisindeki ana hedef tetikleyici faktörün ortadan 

kaldırılmasıdır. Hepatik ensefalopatisi olan hastalarda rifaksimin ve laktuloz çoğu 

hastada klinik durumu iyileştirir [21].  

Hepatorenal sendrom daha ciddi seyirli olan Tip 1 ve Tip 2 olmak üzere iki 

klinik seyirde görülmektedir. Tedavi seçenekleri; norepinefrin/terlipressinin veya 

midodrin/oktreotidin albümin eşliğinde infüzyonu olmalıdır. Bazı vakalarda TIPS 

denenebilmekle birlikte tedavilere yanıtsız hastalarda tek tedavi yöntemi karaciğer 

nakli olarak görülmektedir. 

2.1.6 Kronik Karaciğer Hastalığı Tedavisinde Karaciğer Nakli 

Siroz progresif, diffüz fibrozis ile seyreden karaciğer parankiminde nodüler 

formasyon ve normal mimarinin bozulması ile sonuçlanan kronik karaciğer 

hastalığının ileri dönemini ifade etmektedir. Kompanse siroz tablosu, 

dekompanzasyon bulguları (sarılık, asit, spontan bakteriyel peritonit, varis 

kanaması ve hepatik ensefalopati) olmadan uzun yıllar boyunca devam edebilir. 

Dekompanzasyon bulgularından birinin gelişmesi durumunda beş yıllık 

sağkalım oranı %20’den daha az olarak görülmektedir ve bu hastaların karaciğer 

transplantasyon merkezlerine refere edilmeleri önerilmektedir [14]. 

          Karaciğer transplantasyonu sonrası hayatta kalım oranlarının son 20 yılda 

giderek artması son dönem kronik karaciğer hastalığının her formunda ana tedavi 

hedefi olmasını sağlamıştır. Karaciğer transplantasyonunun başarısındaki artışın 

altında immünsüpresif tedavi rejimlerinin öneminin ortaya konması, cerrahi 

tekniklerdeki ilerleme ve transplant sonrası yoğun bakım yönetimindeki başarının 

yattığı düşünülmektedir. 

           Karaciğer transplantasyonu endikasyonlarının dağılımında son yıllarda 

belirgin değişim olduğu göze çarpmaktadır. Karaciğer tümörleri nedeniyle yapılan 

nakil oranları %50 civarında iken yıllar içerisinde bu oranın %13-15 aralığına 

gerilediği görülmektedir. Aynı şekilde primer biliyer  siroza bağlı nakil oranları 
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düşmekte iken, alkolik karaciğer hastalığı ve hepatit C nedenli nakil oranları 

artmaktadır. 

Dünyada obezite ve metabolik sendrom prevalansının giderek artması ve 

buna paralel olarak artan nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı kronik karaciğer 

hastalığı ve karaciğer naklinin en sık nedenini oluşturmaktadır. Diğer karaciğer 

nakli endikasyonları; alkolik karaciğer hastalığı, primer biliyer siroz, primer 

sklerozan kolanjit, metabolik hastalıklar (Wilson Hastalığı, alfa-1 antitripsin 

eksikliği), kronik hepatit B ve C enfeksiyonu, otoimmün hepatit, akut karaciğer 

yetmezlikleri (en sık akut viral hepatitler ve ilaç toksisitesine bağlı) ve 

nonmetastatik hepatoselüler karsinomalar olarak sıralanmaktadır. 

Karaciğer nakli için hastaların Child-Pugh skorunun en az 7 (class B) olması 

gerekmektedir. Karaciğer nakli endikasyonu bulunan hastalarda kliniğin 

ciddiyetinin ve nakil için öncelik sırasının belirlenmesi için MELD skoru (Model 

for End-stage Liver Disease) kullanılmaktadır. 

            Karaciğer nakli endikasyonu açısından MELD skorunun 14 ve üzerinde 

olması istenmektedir. Model for End-Stage Liver Disease (MELD) skoru; serum 

bilirubin düzeyi, serum kreatinin düzeyi, serum sodyum konsantrasyonu ve 

protrombin zamanı kullanılarak hesaplanmaktadır. 

Tablo 2.2   MELD Skoru [12]. 

                  MELD Skoru                        Mortalite 

                          <9                               %2 

                         10-19                             %5 

                         20-29                             %20 

                         30-39                             %50 

                         ≥40                             %70 

MELD skoru: [0.957 x loge(creatinine)+ 0.378 x loge(bilirubin) + 1.12 x loge(INR)+ 0.643] x10 
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2.1.6.1 Karaciğer Transplantasyonu Komplikasyonları 

Akut veya kronik son dönem karaciğer hastalığında ilk sıra tedavide 

karaciğer transplantasyonu uygulanmakla birlikte postoperatif komplikasyonlar 

transplantasyon başarısını ve uzun dönem sonuçları önemli ölçüde etkilemektedir.  

Karaciğer transplantasyonu sonrası gelişen komplikasyonlar; postoperatif 

akut komplikasyonlar, medikal komplikasyonlar ve uzun dönem komplikasyonlar 

olarak sınıflandırılmaktadır. Postoperatif komplikasyonlar arteriyel ve venöz 

tromboz ve stenozlar, biliyer sistemle ilgili komplikasyonlar, sıvı koleksiyonları ve 

greft rejeksiyonları olarak görülmektedir [22]. 

Medikal komplikasyonlar; hemodinamik bozukluklar, elektrolit 

bozuklukları, respiratuar komplikasyonlar, böbrek fonksiyon bozuklukları, greft 

disfonksiyonu, greft rejeksiyonu ve enfeksiyonlar olarak sınıflandırılabilir [23]. 

Uzun dönem komplikasyonlar ise kronik greft rejeksiyonu, böbrek 

fonksiyon bozukluğu, arteriyel hipertansiyon, posttransplant diabetes mellitus, 

dislipidemi, obezite, osteopeni, osteoporoz ve maligniteler olarak sınıflandırılabilir. 

Karaciğer nakli sonrası greft rejeksiyonunu önlemek için immünsüpresif 

tedavi başlanmalıdır. İmmünsüpresif tedavi; indüksiyon ve idame olarak iki 

basamak halinde planlanmaktadır. Nakil öncesi ve sonrasında akut dönemde 

uygulanan indüksiyon tedavisinde, anti timosit globulin (ATG), basiliximab, 

daclizumab kullanılır. İdame tedavide kortikosteroid tedavisine ek olarak kalsinörin 

inhibitörleri (CNİ) (takrolimus, siklosporin), mammalian target of rapamycin 

inhibitors(mTORi) (everolimus, sirolimus), mikofenolat mofetil (MMF) ve 

azatiyopürin (AZA) kullanılmaktadır. 

Karaciğer nakli sonrası PTDM gelişimi; kardiyovasküler komplikasyonlar, 

nörolojik komplikasyonlar, böbrek yetmezliği, enfeksiyonlar ve greft kayıplarına 

neden olmaktadır. Tüm bu faktörlere bağlı olarak da yaşam kalitesinde azalma ve 

mortalitede artış izlenmektedir. 

Karaciğer nakli sonrası diabetes mellitus (PLTDM) için birçok risk faktörü 

tanımlanmasına rağmen başlıca risk faktörleri; karaciğer alıcısının yaşı, erkek 
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cinsiyet olması, vücut kitle indeksi, nakil öncesi bozulmuş açlık glukozu varlığı, 

HCV enfeksiyonu varlığı, kadavradan nakil durumu, akut rejeksiyon durumu, 

takrolimus, siklosporin, mikofenolatmofetil, yüksek doz steroid bazlı 

immünsüpresif tedavi rejimleri olarak görülmektedir [24]. 

2.2. Posttransplant Diyabet 

2.2.1 Tanımlama 

Transplantasyon sonrası yeni gelişen diabetes mellitus (NODAT); solid 

organ transplantasyonu, kemik iliği ve hematopoetik kök hücre nakli sonrası gelişen 

diyabet tablosunu ifade etmektedir. PTDM karaciğer nakli sonrası artmış 

kardiyovasküler olay, greft fonksiyon kaybı, mortalite ve morbidite ile ilişkili ciddi 

bir komplikasyondur. 

PTDM, karaciğer nakli sonrası hastaların %12-45’inde ortaya çıkmakta ve 

enfeksiyon, greft ve hasta sağkalım süresinde azalma ve geç dönemde ortaya çıkan 

hepatik arter trombozu ile ilişkilendirilmektedir. Karaciğer nakli sonrası daha düşük 

glukoz seviyelerinde seyreden hasta grubunda enfeksiyon, rejeksiyon ve hastaneye 

yeniden yatış gerekliliğinin daha düşük olduğunun gösterilmesi nedeniyle 

nkaraciğer nakli sonrası sıkı glisemik kontrol sağlanması önerilmektedir [25]. 

           Karaciğer nakli öncesi nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı ve insülin direnci 

olan hastalarda nakil sonrası eklenen immünsüpresif tedavilerin de etkisi ile 

glisemik kontrolün sağlanması zorlaşmakta ve bu durum PTDM riskini 

arttırmaktadır. Nakil öncesi NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease) tablosu 

olmayan grupta da immünsüpresif tedavilerin ve kilo alımının etkisi ile glisemik 

kontrol zorlaşmaktadır. 

            PTDM tanı kriterleri, genel popülasyon için kullanılan (ADA, WHO) tip 2 

diabetes mellitus tanı kriterlerine göre belirlenmiştir. 
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Tablo 2.3 ADA  diyabet ve prediyabet için tanı kriterleri [26] 

NORMAL GLUKOZ TOLERANSI PAG<100 mg/dl 

2hPG<140 mg/dl 

HbA1c<5.7% (39 mmol/mol) 

PREDİYABET  

BAG PAG 100-125 mg/dl 

BGT 2hPG 140-199 mg/dl 

HbA1c 5,7-6,4% (39-47 mmol/mol) 

DİYABET  

RPG ≥200 mg/dl+ Diyabet semptomları 

PAG ≥126 mg/dl 

75 gr OGTT 2hPG ≥200 mg/dl 

HbA1c ≥6,5% (≥48 mmol/mol) 

ADA, American Diabetes Association; RPG, random plazma glukoz; PAG, plazma açlık 

glukozu; 75 gr OGTT 2hPG, oral glukoz alımı sonrası 2.saat plazma glukozu; BAG, 

bozulmuş açlık glukozu; BGT, bozulmuş glukoz toleransı. 

         PTDM tanı kriterleri oluşturulurken perioperatif dönemde stres ve yüksek doz 

steroid tedavileri gibi faktörler nedeniyle geçici hiperglisemi tabloları olabileceği 

göz önüne alınmalı ve postoperatif geçici hiperglisemi, PTDM olarak 

değerlendirilmemelidir. Ancak bu durumun ileri dönemde PTDM’yi predikte 

edebileceği göz önüne alınarak yakın izlenmelidir. Daha sonra perioperatif 

dönemden uzak, klinik olarak stabil hastalarda PTDM tanısı konulmalıdır. 

         HbA1c ≥%6,5 değeri genel popülasyonda diyabet için bir tanı kriteridir. 

Ancak HbA1c'nin transplantasyondan sonra kullanılması önerilmez [27]. Nakil 

sonrası erken dönemde yaygın olan  anemi, yanlış düşük  HbA1c  seviyelerine yol 
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açabilir. Ayrıca, eritropoetin tedavisi veya eritrosit süspansiyonu transfüzyonları 

glisemik değişikliklerden bağımsız olarak HbA1c düzeylerini değiştirebilir [28]. 

Bu nedenle HbA1c, açlık plazma glukozu ve OGTT (oral glukoz tolerans testi) gibi 

diğer kriterlerle birlikte kullanılmalıdır [29]. 

Standart oral glukoz tolerans testi, 75 gr glukozun oral yolla alınması öncesi 

ve sonrası kan glukoz düzeyleri ölçülerek yapılmaktadır. Test öncesi geçici 

hiperglisemiye neden olacak durumların olmamasına dikkat edilmeli ve hasta test 

öncesi 10-12 saat aç bırakılmış olmalıdır. PTDM, belirlenen glukoz eşik 

değerlerinin üzerindeki glukoz seviyelerinin ölçümü ile tanı almaktadır. Bozulmuş 

açlık glukozu ve bozulmuş glukoz toleransı tanıları ise OGTT ile konulmaktadır. 

OGTT sonrası ikinci saat plazma glukoz değerlerinin ≥140 (7.8 mmol/L) ve <200 

(11.1 mmol/L) olması durumu bozulmuş glukoz toleransı olarak ifade edilmektedir. 

BGT tablosu PTDM için risk faktörüdür ve kardiyovasküler komplikasyonlar 

açısından risk artışı olduğu gösterilmiştir [30]. 

2.2.2 Epidemiyoloji 

        Karaciğer nakli sonrası gelişen diyabet tablosu, hastaların yaklaşık olarak 

%30’unu etkilemekte; ciddi mortalite ve morbiditelere neden olmaktadır. PLTDM 

birden fazla nedene bağlı olarak gelişen bir klinik tablo olmakla birlikte ana risk 

faktörleri; takrolimus ve siklosporin gibi kalsinörin inhibisyonu yapan 

immünsüpresif ajanların idame tedavide kullanımı, nakil öncesi aşırı kilo ve 

obezite, nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı ve hepatit C enfeksiyonu varlığıdır. 

PLTDM insidansı konusunda literatürde geniş aralıkta sonuçlar olduğu 

görülmektedir. Bunun nedeninin on yıllar içerisinde PLTDM tanı kriterleri 

konusunda kesin bir konsensusun oluşmaması ve farklı çalışma gruplarının farklı 

tanısal kriterleri kullanmaları olduğu söylenebilir. 

International Consensus Guidelines 2014 yılında oluşturulmuş ve PLTDM 

tanısının WHO ve ADA kriterlerine göre belirlenmesi kararlaştırılmıştır. Ek olarak, 

bazı PLTDM vakalarının postoperatif hiperglisemi olarak değerlendirilmesinin 

etkisi olabilir. 

Karaciğer nakli sonrası ilk 1 yıl için PLTDM insidansı %10,8-33 aralığında 
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olduğu görülmekte ve bu da sağlık sistemine ciddi bir yük oluşturmaktadır. Ayrıca 

2017 yılında PLTDM üzerine yapılan çalışmalar baz alınarak yapılan geniş 

çalışmalarda yıllık insidansın %3,3-30,8 aralığında olduğu gösterilmiştir. 

Transplantasyon sonrası prediyabet prevalansı değişkenlik göstermektedir. 

Vakaların büyük kısmını oluşturan bozulmuş glukoz toleransının gösterilmesi için 

OGTT yapılması gerekmektedir. PLTDM vakalarının önemli bir kısmı nakil 

sonrası erken dönemde ortaya çıkmakta ve erken PLTDM olarak 

isimlendirilmektedir. Geri kalan vakalar ise geç dönemde (12 aydan sonra) ortaya 

çıkmakta ve geç PLTDM olarak nitelenmektedir. Erken PLTDM'nin %20-30'unun 

sonraki aylarda glisemik indeksinin normalleşebildiği veya prediyabete 

dönüşebildiği görülmektedir. PLTDM’nin ilk 24 ayda normale dönmesi 

gözlenebilir. Yıllık geç PLTDM insidansının genel popülasyondaki prediyabet 

oranına benzer şekilde %7 civarında olduğu görülmektedir. 

2.2.3 Risk Faktörleri 

PLTDM için risk faktörleri, nakil öncesi ve nakil sonrası ayrıca 

değiştirilebilir ve değiştirilemez faktörler olarak ayrılmaktadır. 

Tablo 2.4 PTDM için risk faktörleri “değiştirilebilir” ve “değiştirilemez” 

sınıflandırması [31] 

DEĞİŞTİRİLEBİLEN RİSK 

FAKTÖRLERİ 

DEĞİŞTİRİLEMEYEN RİSK 

FAKTÖRLERİ 

Obezite İleri yaş 

Sedanter yaşam tarzı Afroamerikan, Hispanik, Güney Asyalı  

Metabolik sendrom Genetik (örn. HLA B27) 

Viral enfeksiyonlar, örn.:HCV, CMV Nakil öncesi prediyabet (BAG, BGT)  

Kortikosteroidler Erkek donör 

Kalsinörin inhibitörleri  Kadavra 

Sirolimus Genetik faktörler 

Akut rejeksiyon  
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          PLTDM için risk faktörleri; genel popülasyonda DM gelişimi için olanlar ve 

karaciğer nakli hastalarına özel risk faktörleri olarak iki grupta incelenebilir. Birinci 

grup genel popülasyonda DM için risk faktörü olan durumlar; ileri yaş, erkek 

cinsiyet, yüksek vücut kitle indeksi, nakil öncesi bozulmuş açlık glukozu varlığı, 

ailede DM öyküsü olarak sıralanabilir. İkinci grup yani karaciğer nakli hastalarına 

özel risk faktörleri ise hepatit C ve CMV enfeksiyonu, yüksek doz kortikosteroid 

tedavi, takrolimus, everolimus ve siklosporin gibi immünsüpresif tedaviler olarak 

sıralanabilir [32]. Takrolimus ve siklosporin gibi kalsinörin inhibitörlerinin 

PLTDM geliştirme mekanizmaları çeşitli olmakla birlikte; insülin sekresyon 

regülasyonunu bozması, insülin üreten pankreas beta hücrelerinde apoptozise 

neden olması ve periferik insülin direncine neden olması olarak görülmektedir. 

Daha zayıf kanıtlanmış olmakla birlikte ek risk faktörleri; statin tedavisi, 

postoperatif ilk 1 ay içerisinde düşük serum magnezyum düzeyi, 15 günden uzun 

süre yoğun bakım yatış süresi olarak belirtilmektedir. 

Nakil öncesi risk faktörlerinden yaş, PLTDM için en güçlü risk faktörü 

olarak kabul edilir. 45 yaşın üzerindeki hastaların PLTDM için yüksek risk altında 

oldukları uzun zaman önce gösterilmiştir. Daha sonraki bir çalışma ise bu riski 

yaklaşık 2,9 kat olarak tahmin etmiştir [33]. 

Karaciğer nakli vericisinin karakteristik özelliklerinin PLTDM için risk 

faktörü olabileceği çalışmalarla gösterilmiştir. PLTDM için risk artışına sebep olan 

donör faktörleri; 60 yaş üzerinde olması, erkek cinsiyet, tomografi veya biyopsi ile 

gösterilmiş steatoz varlığı, kadavradan nakil yapılması olarak görülmektedir [34]. 

Basiliximab, interlökin-2 (CD25) reseptörüne karşı monoklonal antikor 

olup regülatör CD25+ CD4+ FOXP3+ T hücrelerini inhibe etmektedir. 

Basiliximab; karaciğer nakli sonrası indüksiyon immünsüpresyon tedavi 

protokollerinde kullanılmaktadır. Akut greft rejeksiyonu durumunda PLTDM 

riskinin arttığı düşünülmekle birlikte tedavisinde yüksek doz kortikosteroid 

verilmesi iki durum arasında ilişkilendirme yapılmasını zorlaştırmaktadır [35]. 
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Nakil öncesi bozulmuş açlık glukozu ve bozulmuş glukoz toleransı 

saptanması da PLTDM için risk faktörü olarak görülmektedir. Obezite, çeşitli 

nedenlerle transplantasyona zararlı etkilere sahiptir. Obezitenin PLTDM riskini 

artırdığı ve göreceli riskin 1,73 olduğu tahmin edilmektedir. PLTDM riski, 45 kg'ın 

üzerindeki her bir kg için doğrusal olarak artmaktadır [36]. 

Nakil öncesi risk faktörlerinin çoğu, T2DM’nin risk faktörleriyle ortaktır. 

Bunlar arasında yaş, beyaz olmayan etnik köken, ailede diyabet öyküsü ve obezite, 

dislipidemi ve prediyabet gibi metabolik faktörler yer alır. Bu metabolik faktörler 

sıklıkla T2DM için klasik bir risk faktörü olan metabolik sendrom (MS) ile 

çakışmaktadır. 

Kronik hepatit C enfeksiyonun PLTDM riskini 1.7 kat artığı retrospektif ve 

prospektif çalışmalarla gösterilmiştir [37]. Hepatit C enfeksiyonun HOMA-IR 

skoru ile pozitif ilişkisi olduğu ve muhtemel sebebinin hepatositlerdeki insülin 

sinyal yolaklarına etkisi olduğu çalışmalarda gösterilmiştir [38]. Sitomegalovirüs 

(CMV) enfeksiyonu da PLTDM için bir risk faktörü olarak kabul edilmiştir ve 

mekanizma insülin salınımındaki bozulmadır. 

Transplantasyon sonrası immünsüpresif tedavinin temelini oluşturan 

kortikosteroid tedavi, PLTDM için nakil sonrası risk faktörleri içinde önemli bir yer 

tutmaktadır. PLTDM gelişme riski, steroidin kullanılan dozu ve tedavi süresi ile 

ilgilidir. Steroidler glukoneogenezi artırır, glukojenolizi azaltır ve pankreas beta 

hücre fonksiyonlarını bozar böylece hem açlık hem de tokluk glukoz seviyelerini 

artırıcı etkileri ortaya çıkar. Steroid dozu ile glukoz seviyeleri arasında doza bağımlı 

bir ilişki vardır [39]. 

Takrolimus ve sikloporin, karaciğer ve böbrek gibi solid organ nakilleri 

sonrası idame immünsüpresif tedavi rejimlerinde sıklıkla kullanılan; greft ve hasta 

sağ kalımına etkisi olan ajanlardır. Takrolimus ve siklosporin immün sistem 

üzerinde T lenfosit fonksiyonlarını etkileyerek immünsüpresif etkisini göstermekte, 

metabolitleri ise böbrek, kalp, karaciğer, dalak ve pankreas gibi diğer organlar 

üzerinde çeşitli etkilere sahiptir. 
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      Pankreas üzerindeki etkisi; çeşitli transkripsiyon faktörlerini artırarak beta 

hücre kütlesini arttırması ayrıca kas ve yağ dokuda metabolik sinyal yolakları 

üzerindeki etkileri neticesinde de metabolik yan etki profilleri oluşmaktadır [40]. 

Takrolimusun pankreas beta hücre mitokondrisinde ATP oluşum mekanizmasını 

bozduğu ve buna bağlı olarak insülin sekresyon yolaklarına etkisinin ortaya çıktığı 

gösterilmiştir [41]. Takrolimus, ATP bağımlı potasyum kanallarını inhibe ederek 

glukokinaz aktivitesini azaltır [42]. Kalsinörin inhibisyonunun periferik insülin 

aktivitesine etkisi beta hücrelerine olan etkileri kadar önemli düzeyde olmasa da 

periferik insülin direncine katkı sağladığı düşünülmektedir. Kalsinörin inhibitörleri, 

yağ dokuda hücre zarı yüzeyindeki glukoz taşıyıcı tip 4 (GLUT- 4) reseptör 

moleküllerinin sayısını azaltmakta; buna bağlı olarak da hücreler tarafından glukoz 

moleküllerinin alımı inhibe olmaktadır. Böylece GLUT-4'teki azalma 

hiperglisemiye yol açmaktadır [43]. 

Memeli rapamisin inhibitörleri (mTORi) sirolimus ve everolimus özellikle 

CNI'larla (özellikle takrolimus) birlikte kullanıldığında hem insülin sekresyonunu 

bozmakta hem de insülin direncini kötüleştirmekte; böylece PLTDM için riski 

artırmaktadır.  

Mikofenolat, antiproliferatif etki mekanizması ile idame immünsüpresif 

tedavi rejimlerinde steroidler ve kalsinörin inhibitörleri ile birlikte üçlü tedavi 

rejimlerinde kullanılmaktadır. Ayrıca diyabetojenik etkisi olduğu gösterilmemiştir. 

Solid organ nakilleri sonrası ilk bir ay içerisinde düşük serum magnezyum 

düzeyinin, muhtemel glukoz metabolizma bozukluğuna bağlı olarak hiperglisemi 

ile ilişkisinin olabileceği düşünülmektedir. Hipomagnezemi, insülin reseptörünün 

tirozin kinaz aktivitesinin bozulması yoluyla insülin duyarlılığını azaltır ve açlık 

glisemisini yükseltir [44].  

Nakil sonrası greft rejeksiyon durumunun varlığı, PLTDM riski arttırmakta 

ancak rejeksiyonun tedavisinde yüksek doz steroid kullanılması, aralarında 

nedensellik ilişkisi kurulmasını zorlaştırmaktadır. 
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 3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Organ Nakli Birimi’nde 1 

Eylül 2010-31 Aralık 2020 tarihleri arasında karaciğer nakli yapılan, nakil öncesi 

diyabet tanısı olmayan hastaların dosyaları ve hastane veri tabanı kullanılarak 

retrospektif bir çalışma tasarlanmıştır. 1 Eylül 2010-31 Aralık 2020 tarihleri 

arasında karaciğer nakli yapılan 441 hasta mevcut olup bu hastaların 162 tanesi 

pretransplant diyabet tanısına sahip olması nedeniyle çalışmaya dahil edilmedi. 

Kalan 279 hastadan; 11’i nakil sonrası ilk 15 günde exitus olması, 47’si nakil öncesi 

verilerinin yetersiz olması nedeniyle çalışmaya dahil edilmemiştir. 221 hasta 

çalışmaya dahil edildi. Çalışma için Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu’ndan onay alındı. 

Çalışmada Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Organ Nakli 

Birimi’nde karaciğer nakli yapılan hastalarda; demografik özellikler (yaş, cinsiyet), 

nakil öncesi risk faktörleri, nakil sonrası risk faktörleri değerlendirmeye alınmıştır. 

Nakil öncesi risk faktörleri olarak; metabolik sendrom varlığı, vücut kitle 

indeksi, karaciğer vericisinin cinsiyeti, kadavradan nakil varlığı, ailede diyabet 

öyküsü varlığı, viral enfeksiyon varlığı (HCV, CMV, HBV) değerlendirilmiştir. 

Nakil sonrası risk faktörleri olarak; immünsüpresif tedavi protokolü, 

takrolimus kullanımı, kortikosteroid kullanımı, takrolimus ve kortikosteroidlerin 

kesilmesi durumu, takrolimus tedavisinin kesilerek siklosporin tedavisine geçiş 

durumu ve biyopsi ile kanıtlanmış greft kaybı durumu değerlendirilmiştir. 

  Karaciğer nakli sonrası 0-15. gün, 15-45. gün, 45 gün –3. ay, 3- 6. ay, 6-12. ay 

arasında ve 1 ile 10. yıllar arasında da yıllık periyotlarda HbA1c, OGTT, açlık kan 

glukozu ile diyabet ve prediyabet gelişen hastalarda seçilen diyabet tedavi rejimleri 

değerlendirilmiştir. Ancak ilk 15 günlük dönemde hiperglisemik değerleri olan ve 

sonradan normoglisemik seyreden hastalar PLTDM olarak kabul edilmemiştir. İlk 

15 gün içinde hiperglisemisi olup sonradan kalıcı diyabet olarak devam eden 

hastalar PLTDM olarak kabul edilmiştir. 

Diyabet ve prediyabet tanıları ADA (American Diabetes Association) 2021 

kılavuzundaki kriterlere göre belirlenmiştir. Diyabet tanı kriterleri; random plazma 

glukozunun 200 mg/dl ve üstü olması, açlık plazma glukozunun 126 mg/dl ve üstü 
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olması, OGTT’de 2. saat plazma glukozunun 200 mg/dl ve üstü olması, HbA1c’nin 

%6,5 ve üstü olması olarak kabul edildi. Prediyabet tanı kriterleri; açlık plazma 

glukozunun 100-125 mg/dl arasında ve OGTT’de 2.saat plazma glukozunun 140 

mg/dl’nin altında olması (bozulmuş açlık glukozu), açlık plazma glukozunun 100 

mg/dl altındayken OGTT’de 2.saat plazma glukozunun 140-199 mg/dl arasında 

olması (bozulmuş glukoz toleransı), HbA1c’nin %5,7-6,4 arasında saptanması 

olarak kabul edildi. 

Karaciğer nakli hastalarında immünsüpresif tedavi protokolleri indüksiyon 

ve idame olarak ikiye ayrılmaktadır. İndüksiyon tedavide kortikosteroid veya 

Basiliximab kullanılmıştır. İndüksiyon tedavide Basiliksimab İndüksiyon 

protokollerinde steroid tedavi; 1000 mg metilprednisolon operasyon sırasında, 

postop 1.gün 2x100 mg ardından günlük kademeli olarak azaltılarak 

kullanılmkatadır. İdame tedavide ise streoid tedavi, nakil sonrası altıncı aya kadar 

kullanılmakta ve azaltılarak kesilmektedir. 

İdame İmmünsüpresif tedavi protokollerinde; Steroid+takrolimus 

+mikofenolatmofetil,steroid+takrolimus+mikofenolatsodyum,steroid+takrolimus+

everolimus,steroid+siklosporin+mikofenolatmofetil,steroid+siklosporin+everolim

us, steroid+takrolimus, steroid+siklosporin protokolleri uygulanmıştır. Takrolimus 

ve siklosporin nakil sonrası başlanmış olup serum düzeylerine göre doz ayarı titre 

edilerek uygulanmıştır. Mikofenolatmofetil nakil sonrası 3-5. günde 1x500 mg 

olarak başlanmış ve doz titrasyonu yapılmıştır. 

Magnezyum için cutt-off değeri 1,6 olarak kabul edilmiştir. 

 

3.1. Araştırmaya dahil edilme kriterleri: 

       -18 yaş üstü olmak 

       -Karaciğer nakli yapılmış olmak  

3.2. Araştırmadan çıkarılma kriterleri: 

       -18 yaş altı olmak 

      -Karaciğer nakli öncesi diyabet tanısı olması 
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3.3 İstatistiksel Değerlendirmeler  

Tanımlayıcı istatistikler kategorik değişkenler için frekans (n) ve yüzde (%), 

sürekli değişkenler için ortalama, standart sapma (SS), medyan ve çeyrekler arası 

aralık (IQR: 25-75. persentil) değerleri ile ifade edildi. Verilerin normal dağılım 

varsayımına uygunluğunu kontrol etmek amacıyla Shapiro Wilk testi yapıldı. 

Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Pearson ki-kare test ve Fisher’s Exact 

test kullanıldı. Posttransplantasyon diyabet olan, prediyabet olan ve diyabet 

olmayan grupların nakil öncesi sürekli değişkenleri Kruskal Wallis testi ile 

karşılaştırıldı. Tüm post-hoc testlerde Bonferroni düzeltmesi yapıldı. Nakil öncesi 

ve sonrası dislipidemi izlenen hasta oranlarındaki değişim McNemar testi ile 

incelendi. Posttransplantasyon diyabet gelişen hastaların nakil öncesi ve sonrası 

kilo değerleri arasındaki fark Wilcoxon Signed Rank testi ile karşılaştırıldı. 

Hastalarda nakil sonrası prediyabet ve diyabet varlığı ile bağımsız olarak ilişkili 

risk faktörlerini saptamak için çok değişkenli lojistik regresyon analizi yapıldı. 

Yapılan analiz sonucunda elde edilen bulgular, Odds Ratio (OR) ve %95 güven 

aralıkları (GA) ile verildi. Veriler IBM SPSS 23.0 paket programı (IBM Corp., 

Armonk, NY) ile analiz edildi. Tüm karşılaştırmalarda 0,05’ten küçük p değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

Çalışmaya karaciğer nakli olan 221 hasta alındı. 64 kadın (%29) ve 157 

erkek (%71) hasta bulunmaktaydı. Çalışmaya dahil edilen nakil hastalarının nakil 

öncesi özelliklerine ilişkin bilgiler Tablo 4.1’de belirtilmiştir. 

Tablo 4.1 Hastaların nakil öncesi özellikleri 

Değişkenler 

Tüm hastalar 

(n=221) 

Nakil yaşı (yıl), medyan(IQR) 51(38-58) 

Cinsiyet, n(%)  

Kadın 64(29) 

Erkek 157(71) 

Vücut ağırlığı (kg), medyan(IQR) 73(62-82,5) 

Boy (cm), medyan(IQR) 170(163-174) 

VKİ (kg/m2), medyan(IQR) 25,5(22,4-28,2) 

VKİ grup, n(%)  

<25 99(45,4) 

25-29,99 82(37,6) 

30-39,99 36(16,5) 

≥40 1(0,5) 

Erkek donör, n(%) 134(60,9) 

Nakil türü, n(%)  

Kadavra 44(19,9) 

Canlı 177(80,1) 

Nakil öncesi dislipidemi, n(%) 49(23,3) 

Nakil öncesi prediyabet, n(%) 50(22,7) 

Viral enfeksiyon (%) 115(52) 

HCV 18(8,1) 

HBV 96(43,4) 

CMV 1(0,5) 

   

Tablo 4.2’de hastaların nakil sonrası özelliklerine ait tanımlayıcı istatistikler 

verilmiştir.  
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Tablo 4.2. Hastaların nakil sonrası özellikleri 

Değişkenler 

Tüm hastalar 

(n=221) 

İndüksiyon protokolü, n(%)  

İndüksiyon yapılmayanlar 134(60,9) 

Basiliximab 86(39,1) 

İdame immünsüpresif protokolü, n(%)  

Steroid+tacrolimus+mikofenolat mofetil 172(78,2) 

Steroid+tacrolimus+mikofenolat sodyum 10(4,5) 

Steroid+tacrolimus+everolimus 2(0,9) 

Steroid+siklosporin+mikofenolat mofetil 7(3,2) 

Steroid+siklosporin+everolimus 1(0,5) 

Steroid+tacrolimus 23(10,5) 

Steroid+siklosporin 5(2,3) 

Nakil sonrası dislipidemi, n(%) 98(45,6) 

Nakil sonrası diyabet, n(%)  

Yok 93(42,1) 

Prediyabet 66(29,9) 

Diyabet 62(28,1) 

Ptdm  tacro kesilme durumu, n(%) 45(20,5) 

Ptdm tacro siklosporine değişim durumu, n(%) 30(13,6) 

Ptdm steroid kesilme durumu, n(%) 179(81,4) 

Nakil sonrası ilk bir ay hipomagnezemi, n(%)  

<1,6 (mg/dl) 109(49,3) 

>1,6 (mg/dl) 112(50,7) 

BX kanıtlı akut rejeksiyon, n(%) 48(21,7) 

   

Tablo 4.3’te posttransplantasyon diyabet, prediyabet ve diyabet olmayan 

hastaların nakil öncesi özellikleri karşılaştırılmıştır. Nakil sonrası prediyabet ve 

diyabet gelişen hastaların medyan nakil yaşları diyabet gelişmeyen hastalara göre 

istatistiksel olarak daha yüksek bulundu (p=0,002). Grupların cinsiyet dağılımları 

arasında anlamlı bir fark olduğu belirlenirken (p=0,016), nakil sonrası prediyabet 

hastalarında erkek hasta oranının (%83,3) diyabet olmayan hastalara göre (%62,4) 

daha yüksek olduğu saptandı (p=0,012). Nakil öncesi vücut ağırlığı (p=0,002) ve 

VKİ değerleri (p=0,004) ile nakil sonrası diyabet gelişme durumu arasında anlamlı 

bir ilişki olduğu tespit edildi. Diyabet ve prediyabet hastaların nakil öncesi vücut 

ağırlığının diyabet olmayan hastalara göre daha yüksek (p=0,016 ve p=0,007); 

diyabet hastalarının nakil öncesi VKİ değerlerinin diyabet olmayan hastalara göre 
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daha yüksek (p=0,003) olduğu saptandı. Posttransplantasyon diyabet, prediyabet ve 

diyabet olmayan hastaların nakil öncesi VKİ düzeyleri arasında anlamlı fark 

bulundu (p=0,007). Nakil öncesi VKİ değeri <25 kg/m2 olan hasta oranı diyabet 

gelişen grupta gelişmeyen gruba göre daha düşük (%30; p=0,018) ve ≥30 kg/m2 olan 

hasta oranı, prediyabet ve diyabet gelişen hastalarda diyabet gelişmeyen hastalara 

göre daha yüksek   (%23,1 ve %23,3; p=0,033) bulundu.  

Nakil öncesi prediyabet varlığı dağılımı gruplar arasında anlamlı düzeyde 

farklı bulundu (p<0,001). Nakil sonrası prediyabet ve diyabet gelişen hastalarda 

nakil öncesi prediyabet (%32,3 ve %43,5) diyabet gelişmeyen hastalara göre (%2,2) 

daha yüksek orandaydı (p<0,001).  Gruplara göre erkek donörden nakil olma 

(p=0,614), nakil türü (p=0,473), nakil öncesi dislipidemi (p=0,761) ve viral 

enfeksiyon varlığı (p=0,791) açısından farklılık saptanmadı. HCV enfeksiyonu 

nakil sonrası prediyabet ve diyabet hastalarında daha sık izlenmekle birlikte anlamlı 

bulunmadı (p=0,067).  
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Tablo 4.3. Posttransplantasyon diyabet, prediyabet ve diyabet olmayanların nakil öncesi özelliklerinin karşılaştırılması 

Değişkenler 

Diyabet yok 

(n=93) 

Prediyabet 

(n=66) 

Diyabet 

(n=62) p pa pb pc 

Nakil yaşı (yıl), medyan(IQR) 45(33-55) 54,5(42-61) 53(46-59) <0,001 0,002 0,002 0,999 

Cinsiyet, n(%)        

Kadın 35(37,6) 11(16,7) 18(29) 0,016 0,012 0,807 0,285 

Erkek 58(62,4) 55(83,3) 44(71)     

Kilo (kg), medyan(IQR) 68(60-79) 75(66-84) 77(66-83,5) 0,002 0,016 0,007 0,999 

Boy (cm), medyan(IQR) 168(163-173) 172(165-175) 170(162,5-172,5) 0,019 0,020 0,999 0,106 

VKİ (kg/m2), medyan(IQR) 24,5(21,3-27) 25(22,5-29,3) 26,24(24,55-29,38) 0,004 0,227 0,003 0,467 

VKİ grup, n(%)        

<25 49(52,7) 32(49,2) 18(30) 0,007 0,999 0,018 0,084 

25-29,99 36(38,7) 18(27,7) 28(46,7)  0,453 0,990 0,084 

≥30 8(8,6) 15(23,1) 14(23,3)  0,033 0,033 0,999 

Erkek donör, n(%) 59(63,4) 41(62,1) 34(55,7) 0,614 - - - 

Nakil türü, n(%)        

Kadavra 22(23,7) 12(18,2) 10(16,1) 0,473 - - - 

Canlı 71(76,3) 54(81,8) 52(83,9)     

Nakil öncesi dislipidemi, n(%) 23(25,8) 13(21,3) 13(21,7) 0,761 - - - 

Nakil öncesi prediyabet, n(%) 2(2,2) 21(32,3) 27(43,5) <0,001 <0,001 <0,001 0,576 

Viral enfeksiyon, n(%) 46(49,5) 35(53) 34(54,8) 0,791 - - - 

HCV 3(3,2) 7(10,6) 8(12,9) 0,067 - - - 

HBV  43(46,2) 28(42,4) 25(40,3) 0,752 - - - 

CMV 0(0) 0(0) 1(1,6) 0,281 - - - 

Kruskal-Wallis test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test. Post-hoc ikili karşılaştırmalarda Bonferroni düzeltmesi yapılmıştır. 

a: Diyabet yok ile prediyabet hasta grupları arasında karşılaştırma yapılmıştır. 

b: Diyabet yok ile diyabet hasta grupları arasında karşılaştırma yapılmıştır. 

c: Prediyabet ile diyabet hasta grupları arasında karşılaştırma yapılmıştır.
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  Posttransplantasyon diyabet, prediyabet ve diyabet olmayan hastaların nakil sonrası 

özellikleri Tablo 4.4’te karşılaştırılmıştır. Grupların aldıkları idame immünsüpresif protokolleri 

(p=0,817), tacrolimus kesilme durumu (p=0,38), siklosporine değişim durumu (p=0,4), steroid 

kesilme durumu (p=0,541) ve biyopsi kanıtlı rejeksiyon varlığı (p=0,252) dağılımları arasında 

farklılık gözlenmedi.  

Nakil sonrası dislipidemi ve ilk bir ayda hipomagnezemi gelişme oranları gruplar 

arasında anlamlı farklılık göstermektedir (p=0,013 ve p=0,045). Nakil sonrası dislipidemi, 

prediyabet hastalarında diyabet gelişmeyen hastalara göre daha sık izlendi (%56,5 ve %34,1; 

p=0,018). Nakil sonrası diyabet hastalarında ilk bir ay hipomagnezemi oranı (%61,3) 

prediyabet hastalarına göre (%39,4) daha yüksek bulundu (p=0,039). Diyabet hastalarında 

indüksiyon tedavisi almama oranının diğer iki gruba göre daha yüksek olduğu görülürken, bu 

fark anlamlı değildi (p=0,083). 



33 
 

 

Tablo 4.4. Posttransplantasyon diyabet, prediyabet ve diyabet olmayanların nakil sonrası özelliklerinin karşılaştırılması 

Değişkenler 

Diyabet yok 

(n=93) 

Prediyabet 

(n=66) 

Diyabet 

(n=62) p pa pb pc 

İndüksiyon protokolü, n(%)        

İndüksiyon yapılmayanlar 53(57) 36(55,4) 45(72,6) 0,083 - - - 

Basiliximab 40(43) 29(44,6) 17(27,4)     

İdame immünsüpresif protokolü, n(%)        

Steroid+tacrolimus+mikofenolat mofetil 74(79,6) 50(75,8) 48(77,4) 0,817 - - - 

Steroid+tacrolimus 9(9,7) 6(9,1) 8(12,9)     

Diğer 10(10,8) 10(15,2) 6(9,7)     

Nakil sonrası dislipidemi, n(%) 31(34,1) 35(56,5) 32(51,6) 0,013 0,018 0,090 0,999 

Ptdm tacro kesilme durumu, n(%) 15(16,1) 16(24,6) 14(22,6) 0,380 - - - 

Ptdm tacro siklosporine değişim durumu, n(%) 11(11,8) 12(18,5) 7(11,3) 0,400 - - - 

Ptdm steroid kesilme durumu, n(%) 77(82,8) 50(76,9) 52(83,9) 0,541 - - - 

Nakil sonrası ilk bir ay hipomagnezemi, n(%)        

<1,6 mg/dl 45(48,4) 26(39,4) 38(61,3) 0,045 0,723 0,345 0,039 

>1,6 mg/dl 48(51,6) 40(60,6) 24(38,7)     

BX kanıtlı akut rejeksiyon, n(%) 25(26,9) 13(19,7) 10(16,1) 0,252    

Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.  

a: Diyabet yok ile prediyabet hasta grupları arasında karşılaştırma yapılmıştır. 

b: Diyabet yok ile diyabet hasta grupları arasında karşılaştırma yapılmıştır. 

c: Prediyabet ile diyabet hasta grupları arasında karşılaştırma yapılmıştır. 
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Nakil sonrasında diyabet gelişen 62 hastanın nakil sonrası özelliklerine 

ilişkin bilgiler Tablo 4.5’te sunulmuştur. Hastaların tanı anında medyan kilosu 69 

(IQR: 65-85) kg ve nakilden tanıya kadar geçen süre medyanı bir (IQR: 0,5-4) aydı. 

Posttransplantasyon diyabet hastalarının nakil sonrası kilo değerleri nakil öncesine 

göre fark göstermemektedir (p=0,342). 6 hastaya (%9,7) tedavi verilmezken, 43 

hastaya (%69,4) sadece insülin ve 13 hastaya (%21) hem OAD hem de insülin 

tedavisi verildi. İnsülin tedavi türlerinin dağılımına bakıldığında, hastaların 

%6,5’ine bazal insülin, %17,7’sine karışım insülin ve %58,1’ine bazal ve bolus 

insülin verildiği görüldü. 

Tablo 4.5. Nakil sonrası diyabet gelişen hastaların özellikleri 

Değişkenler 

Hastalar 

(n=62) 

PTDM tanı anında kilo (kg), medyan(IQR) 69(65-85) 

Nakilden PTDM'ye kadar geçen süre (ay), medyan(IQR) 1(0,5-4) 

Tedaviler, n(%)  

Yok 6(9,7) 

İnsülin 43(69,4) 

OAD+İnsülin 13(21) 

İnsülin tedavi alt grupları, n(%)  

Bazal insülin 4(6,5) 

Karışım insülin 11(17,7) 

Bazal ve bolus insülin 36(58,1) 

 

Posttransplantasyon diyabet hastalarının tanı zamanına göre dağılımları 

Şekil 4.1’de gösterilmiştir. Hastaların %45,2’sinin ilk 15 gün içerisinde, %16,1’inin 

15-45 gün arasında, %12,9’unun 45 gün-3 ay arasında, %11,3’ünün 3-6 ay arasında, 

%4,8’inin 6-12 ay arasında, %3,2’sinin 1-2 yıl arasında ve %6,5’inin 3-4 yıl 

arasında tanı aldığı tespit edildi. 
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Şekil 4.1. Nakil sonrası diyabet tanısı alan hastaların zamana göre dağılımı 

Araştırmaya dahil edilen tüm hastaların nakil öncesi ve sonrası dislipidemi 

varlığına göre dağılımı Şekil 4.2’de sunulmuştur. Nakil öncesinde hastaların 

%23,3’ünde ve nakil sonrasında hastaların %45,6’sında dislipidemi mevcuttu. 

Nakil sonrası dislipidemi oranında istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu 

görülmektedir (p<0,001). 

 

Şekil 4.2. Hastalarda nakil öncesi ve sonrası dönemde dislipidemi varlığı 
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Şekil 4.3’te nakil sonrası diyabet olmayan, prediyabet ve diyabet tanısı alan 

hastaların nakil sonrasında farklı zaman aralıklarında ölçülen açlık glukoz 

değerlerindeki değişim verilmiştir. Diyabet olmayan hastalarda, İlk 15 günde 

medyan açlık glukoz değeri 98 (IQR: 84-107), 15-45 gün arasında 84 (IQR: 77-91), 

45 gün-3 ay arasında 82 (IQR: 77-90), 3-6 ay arasında 85 (IQR: 79-91), 6-12 ay 

arasında 86 (IQR: 78-91), 1-2 yıl arasında 86,5 (IQR: 81-92), 2-3 yıl arasında 87 

(IQR: 81-93), 3-4 yıl arasında 87 (IQR: 82-92,5), 4-5 yıl arasında 87,5 (IQR: 83-

93,5), 5-6 yıl arasında 86 (IQR: 82-92), 6-7 yıl arasında 88 (IQR: 79-95), 7-8 yıl 

arasında 89 (IQR: 82-94), 8-9 yıl arasında 94 (IQR: 85-98) ve 9-10 yıl arasında 89 

(IQR: 81-89) hesaplandı. 

Prediyabet hastalarında, ilk 15 günde medyan açlık glukoz değeri 104 (IQR: 91-

113), 15-45 gün arasında 92 (IQR: 82-102), 45 gün-3 ay arasında 95 (IQR: 82-

102,5), 3-6 ay arasında 94 (IQR: 86-102), 6-12 ay arasında 94 (IQR: 87-101), 1-2 

yıl arasında 96 (IQR: 92-105), 2-3 yıl arasında 97,5 (IQR: 89-106), 3-4 yıl arasında 

99 (IQR: 92-102), 4-5 yıl arasında 92,5 (IQR: 87-99), 5-6 yıl arasında 95 (IQR: 88-

101), 6-7 yıl arasında 97 (IQR: 89-107), 7-8 yıl arasında 92 (IQR: 91-106), 8-9 yıl 

arasında 90 (IQR: 86,5-110,5) ve 9-10 yıl arasında 98 (IQR: 92-106) bulundu. 

 Nakil sonrası diyabet hastalarında, ilk 15 günde medyan açlık glukoz değeri 119,5 

(IQR: 110-208), 15-45 gün arasında 120 (IQR: 98-179), 45 gün-3 ay arasında 112,5 

(IQR: 98-144), 3-6 ay arasında 120 (IQR: 100-152), 6-12 ay arasında 105 (IQR: 

92-117), 1-2 yıl arasında 112 (IQR: 95-128), 2-3 yıl arasında 107,5 (IQR: 93-121), 

3-4 yıl arasında 113 (IQR: 101-131), 4-5 yıl arasında 111,5 (IQR: 97-138), 5-6 yıl 

arasında120 (IQR: 100,5-161,5), 6-7 yıl arasında 118,5 (IQR: 104-141), 7-8 yıl 

arasında 108,5 (IQR: 101-151), 8-9 yıl arasında 116 (IQR: 97-136) ve 9-10 yıl 

arasında 123,5 (IQR: 112,5-158) idi. 
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Şekil 4.3. Nakil sonrası prediyabet, diyabet tanısı alan ve diyabet tanısı 

almayan hastaların açlık glukoz değerlerindeki değişim 

          Şekil 4.4’te nakil sonrası prediyabet ve diyabet tanısı alan hastaların nakil 

sonrasında farklı zaman aralıklarında ölçülen HbA1c değerlerindeki değişim 

gösterilmiştir. Prediyabet hastalarında, ilk 15 günde medyan HbA1c değeri 5,38 

(IQR: 5,38-5,38), 15-45 gün arasında 4,5 (IQR: 4,5-4,5), 45 gün-3 ay arasında 5,3 

(IQR: 4,75-5,55), 3-6 ay arasında 5,55 (IQR: 5,3-5,8), 6-12 ay arasında 5,2 (IQR: 

4,95-5,55), 1-2 yıl arasında 6,2 (IQR: 5,4-6,2), 2-3 yıl arasında 5,7 (IQR: 5,4-5,87), 

3-4 yıl arasında 5,55 (IQR: 5,25-5,95), 4-5 yıl arasında 5,2 (IQR: 5,2-5,2), 5-6 yıl 

arasında 5,85 (IQR: 5,4-6,3), 6-7 yıl arasında 5,7 (IQR: 5,5-5,9), 7-8 yıl arasında 

6,05 (IQR: 5,9-6,2) ve 8-9 yıl arasında 5,6 (IQR: 5,6-5,6) hesaplandı. 

Nakil sonrası diyabet hastalarında, ilk 15 günde medyan HbA1c değeri 5,45 

(IQR: 5,1-6,1), 15-45 gün arasında 5,03 (IQR: 5-5,3), 45 gün-3 ay arasında 6,2 

(IQR: 5,28-8,1), 3-6 ay arasında 7,8 (IQR: 7,22-10,37), 6-12 ay arasında 6,8 (IQR: 

5,9-8,22), 1-2 yıl arasında 6 (IQR: 5,8-7,1), 2-3 yıl arasında 6,2 (IQR: 5,8-7,2), 3-4 

yıl arasında 7,34 (IQR: 6,4-9,05), 4-5 yıl arasında 5,15 (IQR: 4,9-6,8), 5-6 yıl 

arasında 7,1 (IQR: 6,4-8,3), 6-7 yıl arasında 7,4 (IQR: 6,6-8,7), 7-8 yıl arasında 6,3 

(IQR: 5,6-8,5) ve 8-9 yıl arasında 7,9 (IQR: 7,9-7,9) belirlendi. 
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Şekil 4.4. Nakil sonrası prediyabet ve diyabet tanısı alan hastaların HbA1c 

değerlerindeki değişim 

Posttransplantasyon diyabet hastalarında tedavi gruplarına göre ilk bir 

yıldan sonra ölçülen HbA1c değerleri Tablo 4.6’da belirtilmiştir. Grupların farklı 

zaman aralıklarında ölçülen HbA1c değerleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı 

fark bulunmadı (p>0,05). 

Tablo 4.6. Nakil sonrası diyabet tanısı alan hastaların tedavi gruplarına göre 

HbA1c değerleri 

HbA1c 

İnsülin 

Medyan(IQR) 

OAD+İnsülin 

Medyan(IQR) p 

1-2 yıl 6,1(5,75-7,15) 5,86(5,8-7,1) 0,833 

2-3 yıl 6,25(5,5-7,87) 5,8(5,8-6,8) 0,931 

3-4 yıl 8,2(6,8-11) 7,3(6,3-8,8) 0,517 

4-5 yıl 6(5,05-7,15) 5,1(5,1-5,1) 0,800 

5-6 yıl 8,3(7,1-8,3) - - 

6-7 yıl 8,15(6,55-9,05) 6,9(6,6-7,2) 0,533 

7-8 yıl 6,3(5,6-8,5) - - 

8-9 yıl 7,9(7,9-7,9) - - 

Mann-Whitney U test. 

Şekil 4.5’te nakil sonrası diyabet tanısı alan hastaların tedavi gruplarına göre 

farklı zaman aralıklarında ölçülen HbA1c değerlerindeki değişim gösterilmiştir. 

Sadece insülin tedavisi alan diyabetli hasta grubunda 1-2 yıl arası medyan HbA1c 

değeri 6,1 (IQR: 5,75-7,15), 2-3 yıl arası 6,25 (IQR: 5,5-7,87), 3-4 yıl arası 8,2 

(IQR: 6,8-11), 4-5 yıl arası 6 (IQR: 5,05-7,15), 5-6 yıl arası 8,3 (IQR: 7,1-8,3), 6-7 

yıl arası 8,15 (IQR: 6,55-9,05), 7-8 yıl arası 6,3 (IQR: 5,6-8,5) ve 8-9 yıl arası 7,9 

(IQR: 7,9-7,9) bulundu. 
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İnsülin+OAD tedavisi alan diyabetli hastalarda 1-2 yıl arası medyan HbA1c 

değeri 5,86 (IQR: 5,8-7,1), 2-3 yıl arası 5,8 (IQR: 5,8-6,8), 3-4 yıl arası 7,3 (IQR: 

6,3-8,8), 4-5 yıl arası 5,1 (IQR: 5,1-5,1),  6-7 yıl arası 6,9 (IQR: 6,6-7,2) hesaplandı. 

 

Şekil 4.5. Nakil sonrası diyabet tanısı alan hastaların tedavi gruplarına göre 

HbA1c değerlerindeki değişim 

  Posttransplantasyon diyabet hastalarında tedavi alt gruplarına göre ilk bir yıldan 

sonra ölçülen HbA1c değerleri Tablo 4.7’de verilmiştir. Karışım insülin ve bazal 

ve bolus insülin tedavisi alan hastaların farklı zaman aralıklarında ölçülen HbA1c 

değerleri arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0,05). 

Tablo 4.7. Nakil sonrası diyabet tanısı alan hastaların tedavi alt gruplarına 

göre HbA1c değerleri 

HbA1c 

Karışım insülin 

Medyan(IQR) 

Bazal ve bolus 

insülin 

Medyan(IQR) P 

1-2 yıl 7,2(5,5-8,9) 6,1(5,86-7,1) 0,909 

2-3 yıl 7,87(7,87-7,87) 6,25(5,65-7) 0,444 

3-4 yıl 7,79(7,38-8,2) 8,8(6,8-11) 0,999 

4-5 yıl 6,35(5,2-7,5) 5,1(4,9-6,8) 0,400 

5-6 yıl 7,7(7,1-8,3) 8,3(5-8,5) 0,999 

6-7 yıl 7,6(7,6-7,6) 7,95(6,35-9,05) 0,999 

7-8 yıl 8,5(8,5-8,5) 5,95(5,6-6,3) 0,667 

8-9 yıl 7,9(7,9-7,9) - - 

Mann-Whitney U test. 
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Şekil 4.6’da nakil sonrası diyabet tanısı alan hastaların tedavi alt gruplarına 

göre farklı zaman aralıklarında ölçülen HbA1c değerlerindeki değişim 

sunulmuştur. Karışım insülin tedavisi alan diyabetli hastaların 1-2 yıl arası medyan 

HbA1c değeri 7,2 (IQR: 5,5-8,9), 2-3 yıl arası 7,87 (IQR: 7,87-7,87), 3-4 yıl arası 

7,79 (IQR: 7,38-8,2), 4-5 yıl arası 6,35 (IQR: 5,2-7,5), 5-6 yıl arası 7,7 (IQR: 7,1-

8,3), 6-7 yıl arası 7,6 (IQR: 7,6-7,6), 7-8 yıl arası 8,5 (IQR: 8,5-8,5) ve 8-9 yıl arası 

7,9 (IQR: 7,9-7,9) olarak tespit edildi. 

Bazal ve bolus insülin tedavisi alan diyabetli hastaların 1-2 yıl arası medyan 

HbA1c değeri 6,1 (IQR: 5,86-7,1), 2-3 yıl arası 6,25 (IQR: 5,65-7), 3-4 yıl arası 8,8 

(IQR: 6,8-11), 4-5 yıl arası 5,1 (IQR: 4,9-6,8), 5-6 yıl arası 8,3 (IQR: 5-8,5), 6-7 yıl 

arası 7,95 (IQR: 6,35-9,05) ve 7-8 yıl arası 5,95 (IQR: 5,6-6,3) idi. 

 

Şekil 4.6. Nakil sonrası diyabet tanısı alan hastaların tedavi alt gruplarına göre 

HbA1c değerlerindeki değişim  

Araştırma grubunda bulunan hastalarda nakil sonrası diyabet varlığı ile 

bağımsız olarak ilişkili risk faktörleri çok değişkenli lojistik regresyon analizi ile 

Tablo 4.8’de incelenmiştir. Nakil öncesinde prediyabeti olan (OR: 4,551; %95 GA: 

2,191-9,451; p<0,001) ve nakil sonrası ilk bir ayda hipomagnezemi gelişen (OR: 

2,401; %95 GA: 1,231-4,686; p=0,01) hastalarda nakil sonrası diyabet riskinin 

diğer faktörlerden bağımsız olarak daha yüksek olduğu saptandı. 
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Tablo 4.8. Posttransplantasyon diyabet varlığı ile ilişkili faktörler 

Değişkenler OR(%95 GA) P 

Nakil yaşı 1,017(0,989-1,047) 0,235 

Obezite (VKİ≥30) 1,851(0,827-4,148) 0,134 

Nakil öncesi prediyabet 4,551(2,191-9,451) <0,001 

HCV enfeksiyon 1,886(0,606-5,869) 0,273 

Magnezyum <1,6 (mg/dl) 2,401(1,231-4,686) 0,01 

 

Araştırma grubundaki hastalarda nakil sonrası prediyabet varlığı ile 

bağımsız olarak ilişkili risk faktörlerini belirlemek için çok değişkenli lojistik 

regresyon analizi yapılmış ve bulgular Tablo 4.9’da sunulmuştur. Artan nakil yaşı 

(OR: 1,033; %95 GA: 1,001-1,066; p=0,043) ve erkek cinsiyet varlığının (OR: 

3,373; %95 GA: 1,302-8,737; p=0,012) nakil sonrası prediyabet riskini bağımsız 

olarak arttırdığı tespit edildi.  

Tablo 4.9. Posttransplantasyon prediyabet varlığı ile ilişkili faktörler 

Değişkenler OR(%95 GA) p 

Nakil yaşı 1,033(1,001-1,066) 0,043 

Erkek cinsiyet 3,373(1,302-8,737) 0,012 

Obezite (VKİ≥30 kg/m2) 2,543(0,884-7,318) 0,083 

HCV enfeksiyon 1,644(0,306-8,828) 0,562 
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5. TARTIŞMA 

Karaciğer transplantasyonu sonrası diyabet gelişme sıklığı %18.3-50.4 

aralığında görülmektedir [45]. Bildirilen PLTDM insidanslarının farklılıklarının 

sebepleri arasında; transplant sonrası diyabet tanı kriterleri konusunda fikir birliği 

olmaması, farklı tanı kriterlerinin kullanılması, rutin tarama oranlarının artışı ve 

çalışmalar arasında takip sürelerinin farklılığı sayılabilir. WHO / ADA kriterlerini 

kullanan son çalışmalarda karaciğer nakli sonrası ilk 1 yıl içerisinde diyabet gelişme 

sıklığı %10.8-33 aralığında görülmektedir [46].  Çalışmamızda transplantasyon 

sonrası diyabet gelişme sıklığı %28,1 saptanmış olup literatür ile uyumludur. 

PLTDM için süre sınırının ne kadar olması gerektiği konusunda fikir birliği 

bulunmamakla birlikte, yüksek doz indüksiyon ve idame immünsüpresif tedavilerin 

verildiği ilk 6 ay içerisinde oluştuğu düşünülmektedir. Transplantasyondan 6 ay 

sonra diyabet gelişme sıklığı nakil bekleme listesindeki hastalarla benzer olarak 

görülmüştür [47]. Çalışmamızda hastaların %45,2’sinin ilk 15 gün içerisinde, 

%16,1’inin 15-45 gün arasında, %12,9’unun 45 gün-3 ay arasında, %11,3’ünün 3-

6 ay arasında, %4,8’inin 6-12 ay arasında, %3,2’sinin 1-2 yıl arasında ve %6,5’inin 

3-4 yıl arasında tanı aldığı tespit edildi. Nakilden tanıya kadar geçen süre medyanı 

bir (IQR: 0,5-4) ay olarak görüldü. Çalışmamızda PLTDM sıklığının ilk 6 ay 

içerisinde yüksek olması literatür ile uyumlu görülmektedir. 

Transplantasyon sonrası prediyabet sıklığı çalışmalarda farklı sıklıklarda 

görülmektedir. 2021 yılında yapılan bir retrospektif kohort çalışmasında prediyabet 

sıklığı %37-39 olarak görülmüştür [48]. Nakil sonrası prediyabet tablosunun 

yaklaşık yarısını oluşturan bozulmuş glukoz toleransı (BGT) tablosunun tanısı 

ancak OGTT ile konulabilmektedir. Çalışmamızda karaciğer nakli sonrası 

prediyabet gelişme sıklığı %29,9 olarak saptanmıştır. Ancak merkezimizde nakil 

sonrası OGTT’nin yeterli oranda yapılmamış olması ve tanıda sadece HbA1c ve 

açlık glukozu kullanılması nedeniyle, nakil sonrası prediyabet sıklığının düşük 

saptandığı düşünülmüştür. 

PLTDM açısından nakil öncesi ve nakil sonrası olmak üzere birçok risk 

faktörü tanımlanmıştır. Nakil öncesi risk faktörleri değerlendirilerek tedavilerin 



43 
 

bireyselleştirilmesi ve riskli hastaların yakın takip edilmesi ile birçok 

komplikasyona yol açan PLTDM azaltılabilir. 

Nakil öncesi risk faktörleri arasından en önemli risk faktörü olarak yaş 

görülmektedir. 555 karaciğer nakli hastasının değerlendirildiği bir kohort 

çalışmasında ileri yaşta olmak PLTDM için bağımsız bir risk faktörü olarak 

gösterilmiştir [49]. 899 karaciğer nakli hastasının değerlendirildiği bir başka 

çalışmada ise donör yaşının >45 olması PLTDM için risk faktörü olarak 

gösterilmiştir [50]. Karaciğer nakli verici ve alıcı yaşlarının değerlendirildiği bir 

derleme çalışmasının sonucunda verici ve alıcı olma durumu açısından yaş sınırının 

engel bir faktör olmadığı belirtilmektedir. Ancak yaşla birlikte karaciğer 

hastalığının nedeninden bağımsız olarak; komorbidite, bekleme listesi ölüm oranı 

ve nakil sonrası mortalite artışı olduğu gösterilmiştir [51]. Çalışmamıza dahil edilen 

221 hastanın medyan nakil yaşı 51 (IQR: 38-58) yıl olarak saptandı. Çalışmamıza 

dahil edilen nakil sonrası diyabet, prediyabet ve diyabet gelişmeyen grupların nakil 

öncesi özelliklerinin değerlendirilmesinde; nakil sonrası diyabet ve prediyabet 

gelişen hastaların medyan nakil yaşının diyabet gelişmeyen gruba göre anlamlı 

olarak daha yüksek olduğu görüldü. Çalışmamızda saptanan bu sonuçlar literatür 

bilgisi ile uyumludur. 

Erkek cinsiyetin karaciğer nakli sonrası PLTDM gelişimi için risk faktörü 

olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir. 2010 yılında karaciğer nakli veri tabanında 

bulunan 20.172 hastanın değerlendirildiği bir çalışmada; PLTDM gelişen hastaların 

%67,3’ü erkek, %32,7’sinin kadın olduğu görüldü [52]. 2016 yılında yirmi adet 

çalışmanın dahil edildiği 4580 hastanın değerlendirildiği bir meta analiz 

çalışmasında da benzer şekilde erkek cinsiyetin PLTDM gelişimi için risk faktörü 

olduğu gösterildi [24]. Çalışmamızda literatür bilgileriyle uyumlu olacak şekilde, 

nakil sonrası prediyabet gelişen grupta erkek hasta oranının diyabet gelişmeyen 

gruba göre daha yüksek olduğu saptanmıştır. Nakil sonrası diyabet gelişen grupta 

erkek hasta oranı diyabet gelişmeyen gruba göre istatistiksel olmasa da sayısal 

olarak daha yüksek saptandı.  

Karaciğer nakli sonrası kilo artışı ve obezite sıklığının artışı birçok 

çalışmada  gösterilmiştir. 774  karaciğer  nakli  hastanın  değerlendirildiği,  obezite 
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kriteri olarak VKI>30 kg/m2 kabul edilen bir çalışmada nakilden 1 yıl sonra obezite 

sıklığının %17-43 olduğu görüldü [53]. Obezite ve fazla kilolu olmanın solid organ 

nakli sonrası PTDM gelişme riskini obez hasta grubunda daha yüksek riskli olmak 

üzere artırdığı gösterilmiştir [54].  Karaciğer nakli öncesi diyabet tanısı olmayan 

15.463 hastanın dahil edildiği, PLTDM için risk faktörlerinin araştırıldığı bir klinik 

çalışmanın alt grup analizinde, PLTDM gelişen hasta grubunun %36,3’ünün fazla 

kilolu (VKİ: 25-30 kg/m2), %30,3’ünün obez (VKİ>30 kg/m2) olduğu gösterildi 

[52]. Çalışmamızda literatür verileri ile uyumlu şekilde; nakil sonrası diyabet ve 

prediyabet gelişen hastaların; nakil öncesi kilo değerlerinin diyabet gelişmeyen 

gruba göre daha yüksek olduğu görüldü. PLTDM gelişen hasta grubunun nakil 

öncesi VKİ değerlerinin PLTDM gelişmeyen gruba göre daha yüksek olduğu 

görüldü. Nakil öncesi VKİ<25 kg/m2 olan hasta oranı nakil sonrası diyabet gelişen 

grupta gelişmeyen gruba göre daha düşük, VKİ≥30 kg/m2 olan hasta oranı ise 

prediyabet ve diyabet gelişen hastalarda gelişmeyen gruba göre daha yüksek 

bulundu.    

Solid organ nakli sonrası hiperlipidemi sıklığının arttığı birçok çalışmada 

gösterilmiştir. Nakil sonrası hiperlipidemi farklı organ nakilleri arasında oldukça 

farklı oranlarda görülmektedir. En sık kalp nakli ardından böbrek nakli ve daha az 

oranda karaciğer nakillerinde izlenmektedir. Nakil sonrası hiperlipidemi gelişimi, 

klasik olarak aterosklerotik hastalık riskini artırmanın yanında transplant 

vaskülopatisi ile de ilişkili görülmüş olup bu tablonun karaciğer naklindeki 

yansıması ise ‘’vanishing bile duct syndrome’’(kaybolan safra yolları sendromu) 

olarak görülmektedir [55]. Karaciğer nakli sonrası hastaların %16-43’ünde 

dislipidemi, %40’ında trigliserit yüksekliği görülmüştür [55]. Çalışmamızda nakil 

sonrası dislipidemi, prediyabet hastalarında diyabet gelişmeyen hastalara göre daha 

sık izlendi. Nakil sonrası dislipidemi, diyabet gelişen hasta grubunda gelişmeyen 

gruba göre sayısal olarak daha yüksek oranda olmakla birlikte istatistiksel farklılık 

izlenmedi. 

         Diyabet gelişen grupta, nakil sonrası lipit değerlerinin daha düşük düzeyde 

olması ve anlamlı farklılık olmaması; diyabetik hasta grubunun nakil öncesi 

dönemden itibaren daha yüksek oranda statin tedavisi kullanmasına bağlandı. 
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Karaciğer nakli sonrası PLTDM gelişimi açısından; nakil yapılan vakaların 

donör kaynağı (kadavra veya canlı), donör cinsiyeti, yaş ve ırk gibi demografik 

özelliklerinin değerlendirildiği çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir. 

Karaciğer nakli sonrası PLTDM gelişimi ve risk faktörlerinin canlı ve kadavra 

nakilleri arasındaki farkların araştırıldığı bir çalışmada; PLTDM insidansının canlı 

nakil yapılan grupta daha düşük olduğu bulunmuştur [56]. 15.463 hastanın 

değerlendirildiği bir çalışmada; PLTDM gelişimi açısından donör ileri yaşının risk 

faktörü olduğu, donörün erkek cinsiyet olması ve ırkı risk faktörü olmadığı görüldü 

[52]. Çalışmamıza dahil edilen hastaların %80,1‘ine canlı vericiden %19,9‘una 

kadavradan nakil yapıldığı görüldü. Erkek donörden nakil durumu ve nakil türünün; 

diyabet, prediyabet ve diyabet gelişmeyen gruplarda istatiksel olarak benzer olduğu 

bulundu ve PLTDM için risk faktörü olarak saptanmadı. 

Nakil öncesi bozulmuş açlık glukozu varlığı, PLTDM risk faktörü olması 

durumu açısından 20 çalışmadan 4580 hastanın dahil edildiği bir meta analiz 

çalışmasında anlamlı olarak saptandı [24]. Çalışmamızda nakil öncesi prediyabet 

hasta oranı %22,7 olarak saptandı. Nakil öncesi prediyabet tablosu bulunan 50 

hastanın nakil sonrasında %2,2’si nondiyabetik, %32,3’ü prediyabetik, %43,5’i 

PLTDM olarak saptandı. Nakil öncesi prediyabet varlığı; PLTDM gelişimi için risk 

faktörü olarak değerlendirildi. 

Kronik HCV enfeksiyonunun PLTDM gelişimi açısından risk faktörü olma 

durumu konusunda çalışmalar arasında farklı sonuçlar mevcuttur. 15.463 hastanın 

değerlendirildiği geniş bir klinik çalışmada HCV enfeksiyonun PLTDM için 

bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir [52]. Canlı vericiden karaciğer nakli 

yapılan 223 hastanın değerlendirildiği bir çalışmada ise HCV enfeksiyonun 

PLTDM için bağımsız bir risk faktörü olmadığı gösterildi [57]. Karaciğer nakli 

yapılan 189 yetişkin hastanın değerlendirildiği başka bir çalışmada ise HCV 

enfeksiyonun; greft kaybı ve mortalite artışı ile ilişkili olduğu saptanırken, PLTDM 

gelişimi için risk faktörü olmadığı görüldü [58]. 

CMV enfeksiyonun sıklığı; nakil sonrası kullanılan immünsüpresif 

tedavilerin bağışıklığı baskılaması nedeniyle artar. PLTDM gelişimi açısından 264 
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hastanın değerlendirildiği bir çalışmada CMV enfeksiyonun risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir [59]. Çin’de yapılan 10.204 karaciğer nakli hastasının 

değerlendirildiği başka bir çalışmada da CMV enfeksiyonunun PLTDM gelişimi 

için risk faktörü olduğu gösterilmiştir [60]. Çalışmamızda HCV enfeksiyonu nakil 

sonrası prediyabet ve diyabet hastalarında daha sık izlenmekle birlikte istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı. CMV enfeksiyonu ise hasta grubunda yeterli sayıda 

saptanmadığından istatistiksel olarak değerlendirme yapılamadı. HCV ve CMV 

enfeksiyonu açısından sonuçların literatür ile uyumlu bulunmamasının, hasta 

sayısının az olmasından kaynaklandığı düşünüldü. Kronik HBV enfeksiyonunun 

ise nakil sonrası diyabet, prediyabet ve diyabet gelişmeyen gruplar arasında benzer 

oranda görüldüğü saptandı.  

          Basiliximab, interlökin-2 (CD25) reseptörüne karşı monoklonal antikor olup 

regülatör CD25+ CD4+ FOXP3+ T hücrelerini inhibe etmektedir. Basiliximab; 

karaciğer nakli sonrası indüksiyon immünsüpresyon tedavi protokollerinde 

kullanılmaktadır. Basiliximab kullanımının PLTDM gelişimi için risk faktörü olma 

durumu konusunda yapılan çalışmalarda farklı sonuçları vardır. İndüksiyon 

tedavide; basiliximab+belatesept ve sadece belatesept kullanımının karşılaştırıldığı 

bir çalışmanın sonuçlarında, basiliximab+belatesept alan grupta nakil sonrası 

diyabetin daha sık görüldüğü saptanmıştır [61]. Basiliximab ve steroid tedavilerinin 

karşılaştırıldığı bir başka çalışmada ise BAG ve diyabet gelişim riski açısından 

anlamlı fark görülmedi [62]. Çalışmamızda; indüksiyonda kullanılan 

immünsüpresif tedavi seçimlerinin nakil sonrası diyabet, prediyabet gelişmesi veya 

diyabet gelişmemesi açısından anlamlı olmadığı bulundu. İndüksiyon protokolü 

seçimi PLTDM açısından risk faktörü olarak saptanmadı.   

         Kortikosteroid tedavisi karaciğer nakli sonrası indüksiyon ve idame 

immünsüpresif tedavi protokollerinde kullanılmaktadır. Kortikosteroid tedavilerin 

insülin direnci gelişimi, hepatik  glukoneogenez artışı, iştah artışı ve uzun  dönemde 

kilo aldırıcı etkileri ile diyabet gelişimi için risk faktörü olduğu bilinmekte olup bu 

etki doza bağımlı olarak artmaktadır [63]. 

          Canlıdan karaciğer  nakli yapılan 322 hastanın dahil  edildiği, PLTDM  için 

risk faktörlerinin değerlendirildiği  bir çalışmada; nakil  sonrası akut  rejeksiyonun 
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engellenmesi için verilen yüksek doz kortikosteroid tedavi ile PLTDM artışı 

arasında anlamlı ilişki saptanırken, nakil sonrası 3. ve 6. aylarda idame düşük doz 

steroid tedavi ile PLTDM risk artışı arasında anlamlı ilişki saptanmadı [64]. 

Kalsinörin inhibitörleri (CNI) (takrolimus ve siklosporin); kalsinörin fosfataz 

aktivitesi inhibisyonu üzerinden etkileri ile T lenfositlere ait transkripsiyon 

faktörlerinin oluşumunu engelleyerek immünsüpresif etkinliğini göstermekte iken, 

pankreas beta hücreleri üzerindeki etkisi ile insülin sekresyonunu bozarak 

diyabetojenik etkisini göstermektedir. CNI’lar karaciğer nakli sonrasında idame 

immünsüpresif ajanlar olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır ve PLTDM gelişimi 

için risk faktörü oldukları farklı çalışmalarda gösterilmiştir. Retrospektif yapılmış 

10 çalışmanın değerlendirildiği bir meta analiz çalışmasında (OR = 1.34; 95%CI: 

1.03-1.76)  takrolimusun PLTDM insidansını artırdığı gösterildi [24]. 

Takrolimusun PLTDM insidansını artırıcı etkisinin doza bağımlı olduğu ve 

hipertrigliseridemi ve insülin direnci olan hasta grubunda daha yüksek olduğu 

gösterildi [65]. Siklosporinin de takrolimusa göre daha az oranda olmak kaydıyla 

PLTDM riskini artırdığı (%18 ve %8) çalışmalarda gösterilmiştir [66]. Karaciğer 

nakli sonrası idame immünsüpresif tedavide kullanılan bir diğer grup tedavi olan 

mTOR inhibitörleri (sirolimus ve everolimus), mikofenolat ve CNI tedavilerine 

alternatif olarak kullanılmaktadır. mTOR inhibitörleri insülin direnci artışı ve 

pankreas beta hücre apoptozisi mekanizmaları ile diyabetojenik etki yapmaktadır. 

İdame immünsüpresif tedavide CNI’a ek olarak mTOR inhibitörü kullanımında 

CNI’nın mikofenolat ile kombinasyona göre PLTDM riskinin daha yüksek olduğu 

gösterildi [67].  İdame immünsüpresif tedavide prednizolon ve CNI ile üçlü olarak 

kullanılan mikofenolat PLTDM açısından risk faktörü olarak saptanmadı.  

Çalışmamızda literatürün aksine; nakil sonrası diyabet, prediyabet gelişimi veya 

diyabet gelişmemesi açısından idame immünsüpresif tedavi protokolü seçimi 

anlamlı saptanmadı. İdame immünsüpresif tedavi seçimi PLTDM açısından risk 

faktörü olarak bulunmadı. PLTDM tablosu gelişen ve idame immünsüpresif 

tedavide takrolimus kullanan hastaların tedavisinin siklosporine değiştirilmesinin 

glisemik durum üzerine etkisinin araştırıldığı bir pilot klinik çalışmada, 

siklosporine geçilen grupta glisemik durumda anlamlı iyileşme olduğu gösterildi 

[68]. Çalışmamızda PLTDM ve prediyabet gelişen hastalarda; takrolimus 
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tedavisinin kesilme oranı diyabet gelişmeyen gruba göre (%22,6, %24,6 ve %16,1) 

daha yüksek olmakla birlikte anlamlı farklılık saptanmadı. Takrolimusun kesilerek 

siklosporine geçilmesi ise gruplar arasında benzer oranlarda bulundu. 

Çalışmamızdaki bulguların literatür ile uyumlu bulunmaması; idame 

immünsüpresif tedavi protokollerinde siklosporin alan hastaların yeterli sayıda 

olmamasına bağlandı. Çalışmaya alınan hasta grubunda en sık kullanılan iki idame 

immünsüpresif tedavi protokolü olan steroid + takrolimus ve steroid +   takrolimus+ 

mikofenolatmofetil kombinasyonlarının PLTDM gelişimi açısından 

değerlendirilmesinde gruplar arasında anlamlı fark olmadığı saptandı. 

Mikofenolatmofetil literatür bulguları ile uyumlu olarak PLTDM risk faktörü 

olarak bulunmadı. 

            İdame immünsüpresif tedavi protokollerinde sıklıkla kullanılan ajanlar olan 

CNI’ların böbrekte distal tübüllerde Mg transporterlarının transkripsiyonu inhibe 

etmesi nedeniyle hipomagnezemi sıklıkla görülmektedir [59]. Son dönem kronik 

karaciğer hastalarında da magnezyum eksikliğinin sık görüldüğü bilinmektedir. 

Hipomagnezeminin; hücresel glukoz transportunun bozulması, pankreastan 

azalmış insülin salınımı, insülinin postreseptör sinyal yolaklarında bozulma gibi 

çeşitli mekanizmalar üzerinden etkileri olduğu bilinmektedir ve Tip 2 DM 

hastalarında sıklığının normal popülasyona göre anlamlı düzeyde daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir [69]. Hipomagnezeminin PLTDM gelişimi için risk faktörü 

olmasının araştırıldığı bir çalışmada; nakil öncesi ve nakil sonrası ilk 1 ay içerisinde 

hipomagnezeminin PLTDM açısından bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterildi 

[59]. Nakil sonrası hipomagnezemi tablosu mevcut olan hasta grubunda 

magnezyum replasmanı yapılmasının; PLTDM gelişimi riskini azalttığına dair veri 

mevcut olmayıp bu konuda araştırmalara ihtiyaç olduğu düşünülmektedir. 

Çalışmamızda nakil sonrası ilk 1 ay içerisinde hipomagnezemi gelişme oranı, 

diyabet gelişen grupta (%61,3), prediyabet gelişen gruba (%39,4) ve diyabet 

gelişmeyen (%48,4) gruba göre daha yüksek saptandı. PLTDM gelişme riski, nakil 

sonrası ilk 1 ay içerisinde hipomagnezemi olan grupta 2.4 kat daha fazla saptandı. 

  Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak nakil sonrası ilk bir ay içerisinde 

hipomagnezemi varlığı PLTDM açısından risk faktörü olarak bulundu. 
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Karaciğer nakli sonrası akut selüler rejeksiyon gelişimi; canlı verici ve 

kadavra vericilerin ayrı ayrı değerlendirildiği bir çalışmada PLTDM açısından risk 

faktörü olarak gösterilmiştir [56]. Akut selüler rejeksiyon durumunda kullanılan 

yüksek doz kortikosteroid ve immünsüpresif tedaviler de ayrıca PLTDM riskini 

arttırmaktadır. Çalışmamızda; biyopsi kanıtlı akut rejeksiyon durumu varlığı 

diyabet, prediyabet ve diyabet gelişmeyen gruplar arasında benzer oranlarda 

görüldü. Merkezimizde karaciğer nakli sonrası rejeksiyon düşünülen vakalarda 

rutin biyopsi yapılmamakta, klinik ve laboratuvar bulguları ile rejeksiyon kabul 

edilebilmektedir. Çalışmaya ise sadece biyopsi ile akut selüler rejeksiyon tanısı 

konulmuş olan vakalar alınmış olup bulguların bu sebeple literatür bulguları ile 

uyumsuz olduğu düşünülmüştür. 

Karaciğer nakli sonrası; sıkı glisemik kontrol grubu ile (serum glukozu <150 

mg/dl- ortalama 135 mg/dl) sıkı kontrol sağlanmayan grubun (serum glukoz>150 

mg/dl- ortalama 184 mg/dl) sonuçlarının karşılaştırıldığı bir çalışmada, sıkı kontrol 

grubunda 1 yıllık mortalitenin daha düşük olduğu ve enfeksiyon riskinin daha düşük 

olduğu gösterildi [71]. Sıkı glisemik kontrol ile (<140 mg/dl) normal glisemik 

kontrol gruplarının (<180 mg/dl) nakil sonrası sonuçlarının değerlendirildiği bir 

çalışmada; sıkı kontrol grubunda hafif (60-70 mg/dl) ve orta (40-60 mg/dl) derecede 

hipoglisemi riskinde artış olduğu gösterildi [72]. Çalışmamızda literatür ile uyumlu 

olarak nakil sonrası glisemik kontrollerin önerilen aralıkta olduğu görüldü. 

Solid organ nakilleri sonrası glisemik kontrolün, normal popülasyon ile 

benzer şekilde olması önerilmektedir. Diyabet süresi, ek komorbiditeler ve yaşam 

süresi beklentisi hesaba katılmalı; sıkı glisemik kontrolün getireceği hipoglisemi ve 

onunla ilişkili riskler de hesaba katılarak optimum glisemik kontrol düzeyi 

belirlenmelidir [73]. Karaciğer nakli sonrası diyabet riskinin ve tedavilerinin 

değerlendirildiği geniş derleme çalışmalarında HbA1c hedefinin <%7 olması 

önerilmektedir [46]. Ancak nakil öncesi anemi sıklığının yüksek olması ve nakil 

sırasında kan kaybının olması gibi nedenlerle nakil sonrası erken dönemlerde 

diyabet  tanı  ve  takibinde   HbA1c’nin   güvenilir  olmadığı  belirtilmektedir  [74]. 
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Çalışmamızda hastaların nakil sonrası erken dönemde HbA1c medyan değerleri 

5.45-6.2, üçüncü aydan itibaren ise medyan HbA1c değerleri 6.2-7.9 aralığında 

seyretmektedir. Çalışmamızda; nakil sonrası diyabet gelişen hastaların nakil sonrası 

erken dönemde açlık kan glukozu değerleri 112,5-120 mg/dl aralığında iken, 

üçüncü aydan sonra 105-123 mg/dl aralığında değişmektedir.  

Karaciğer nakli sonrası erken dönemde; immünsüpresif tedavilerin bir 

parçası olarak yüksek doz kortikosteroid tedavisi, akut ağrı ve cerrahi stres gibi 

nedenlerle vücutta artmış insülin ihtiyacı tablosu nedeniyle çoğunlukla hiperglisemi 

yönetiminde intravenöz insülin infüzyonları önerilmektedir. Genel durumun 

düzelmesi ve hastanın oral alımının başlaması sonrası subkutan insülin tedavilerine 

geçilmesi önerilmektedir. PLTDM tedavisinde oral ajanlara bakıldığında; 

metformin Tip 2 DM tedavisinde ilk önerilen ajan olmasına rağmen karaciğer nakli 

sonrası laktik asidoz gibi yan etkileri konusunda yeterli çalışma olmaması 

nedeniyle yaygın olarak önerilmemektedir [75]. Sülfonilüreler ise PLTDM 

tedavisinde ilaç-ilaç etkileşimi konusundaki endişeler bulunması ve kullanımına 

dair yeterli veri olmaması nedeniyle önerilmemektedir. Dipeptidil-peptidaz-4(DPP-

4) inhibitörleri; düşük hipoglisemi riski, kilo üzerine nötr etki, immünsüpresif kan 

düzeyleri üzerinde belirgin etkilerinin olmaması, böbrek fonksiyon durumundan 

etkilenmemesi (linagliptin) gibi nedenlerle nakil sonrası diyabet tedavisinde sıkça 

kullanılmaktadır ancak bu konuda veriler genel olarak böbrek nakli sonrasına aittir 

[46].  

Çalışmamızda oral antidiyabetik alt gruplarında az sayıda hasta olması 

nedeniyle analizleri değerlendirmeye alınmadı. Hastaların PLTDM tedavisi; 

karışım insülin (orta ve kısa etkili insülin kombinasyonu), sadece bazal-bolus 

insülin tedavisi ve bazal-bolus insülin + OAD alan gruplar şeklinde değerlendirildi. 

PLTDM tedavisinde sadece insülin alan grup ile insülin + OAD alan gruplar 

arasında farklı zamanlarda bakılan HbA1c değerleri arasında anlamlı farklılık 

izlenmedi. Ancak takip aralığında insülin+ OAD alan grubun HbA1c değerlerinin 

daha düşük seyrettiği görüldü. Bazal bolus insülin ve karışım insülin alan hasta 

gruplarında ise HbA1c değerleri açısından anlamlı farklılık olmadığı görüldü. 
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6. SONUÇLAR 

1. Hastaların 62 tanesinde (%28,1) PLTDM 66 tanesinde (%29,9) prediyabet 

tablosu gelişti. PLTDM gelişen hastaların 199 tanesi (%90,3) ilk 1 yıl içerisinde 

tanı aldı. PLTDM gelişen hastaların 44(%73,3)’ü erkek olup istatistiksel açıdan 

anlamlı farklılık görülmedi. Nakil sonrası prediyabet hastaların 55 (%83,3)’i erkek 

olup istatistiksel açıdan anlamlı bulundu (p=0,012). 

2. Nakil sonrası diyabet (53) ve prediyabet (54,5) gelişen hastaların medyan yaşları, 

diyabet gelişmeyen (45) hastalara göre daha yüksek bulundu. (p<0,001).  

3. Nakil sonrası diyabet ve prediyabet gelişen hasta grubunda VKI değerleri, 

diyabet gelişmeyen gruba göre daha yüksek bulundu. (p<0,002 ve p<0,004).  

4. PLTDM gelişimi açısından; nakil öncesi prediyabet varlığı anlamlı olarak 

bulundu (p<0,001). Nakil sonrası prediyabet gelişimi açısından, dislipidemi varlığı 

anlamlı düzeyde ilişkili olarak bulundu (p=0,013).  

5. Nakil öncesi prediyabet (p<0,001) ve nakil sonrası ilk 1 ay içerisinde 

hipomagnezemi (p=0,010) varlığı; PLTDM gelişimi açısından bağımsız risk 

faktörü olarak bulundu.  

6. Nakil yaşı (p=0,043), erkek cinsiyet (p=0,012) ve nakil öncesi prediyabet 

(p<0,001) ise prediyabet gelişimi açısından bağımsız risk faktörü olarak bulundu.   

7. PLTDM gelişen hastaların takiplerinde HbA1c ve açlık kan glukozu değerlerinin 

hedef aralıkta olduğu görüldü. 

8. Nakil sonrası tedavilerin karşılaştırılmasında; insülin + OAD alan grupta HbA1c 

değerlerinin sadece insülin alan gruba göre daha düşük seyrettiği ancak anlamlı 

farklılık olmadığı bulundu (p>0,05). Karışım insülin tedavisi alanlar ile bazal-bolus 

insülin tedavisi alan gruplar arasında HbA1c düzeyleri açısından anlamlı farklılık 

bulunmadı. 
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7. ÖZET                                                                                              

GİRİŞ: Karaciğer nakli sonrası morbidite ve mortaliteyi etkileyen en önemli 

metabolik komplikasyonlardan biri; nakil sonrası prediyabet ve diyabet gelişimidir. 

Kortikosteroidler, takrolimus ve sirolimus gibi immünsüpresif ajanlar transplant 

sonrası yeni diyabet (NODAT) olarak da bilinen, transplantasyon sonrası diabetes 

mellitus (PLTDM) geliştirme riskini önemli ölçüde artırır. PLTDM gelişimi 

açısından, karaciğer nakli öncesi ve sonrasına ait risk faktörlerinin 

değerlendirilmesi ve uygun önlemlerin alınması karaciğer nakli sonrası hasta ve 

greft sağ kalımını önemli oranda artırabilmektedir. 

MATERYAL VE METOD: Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Organ 

Nakli Birimi’nde 1 Eylül 2010-31 Aralık 2020 tarihleri arasında karaciğer nakli 

yapılan, nakil öncesi diyabet tanısı olmayan hastaların dosyaları ve hastane veri 

tabanı kullanılarak retrospektif bir çalışma tasarlandı. Toplam 221 hasta çalışmaya 

dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen hastaların; demografik özellikler (yaş, cinsiyet), 

nakil öncesi risk faktörleri, nakil sonrası risk faktörleri değerlendirilmeye alındı.  

BULGULAR: Hastaların %28,1’inde PLTDM %29.9’unda prediyabet gelişti. 

PLTDM gelişen hastaların %90,3’ ü ilk 1 yıl içerisinde tanı aldı. PLTDM gelişen 

hastaların %73,3’ü erkekti. Nakil öncesi prediyabet (p<0,001) ve nakil sonrası ilk 

1 ay içerisinde hipomagnezemi (p=0,01) varlığı PLTDM gelişimi açısından 

bağımsız risk faktörleri olarak bulundu. Nakil yaşı (p=0,043) ve erkek cinsiyet 

(p=0,012) prediyabet gelişimi açısından bağımsız risk faktörleri olarak bulundu. 

Nakil sonrası diyabet gelişen grupta takip süresince HbA1c<%8 olarak saptandı. 

Diyabet tedavi seçimlerinin HbA1c düzeyleri üzerine etkileri benzer bulundu.  

SONUÇ: Karaciğer nakli yapılan hastalarda prediyabet ve diyabet gelişimi ile ilgili 

risk faktörlerinin ortaya konularak erken dönemde tanı konulması ve uygun tedavi 

seçimleri ve değişimlerinin yapılması; hasta ve greft kaybı, enfeksiyonlar ve 

kardiyovasküler komplikasyon risklerinin azaltılması açısından önemlidir. 
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8.ABSTRACT 

INTRODUCTION: One of the most important metabolic complications affecting 

mortality and morbidity after liver transplant is the new onset of diabetes or 

prediabetes. Immunosuppressive agents such as corticosteroids, tacrolimus, and 

sirolimus significantly increase the risk of post-transplant diabetes 

mellitus(PTDM), also known  as new onset diabetes after transplant (NODAT). 

Assessing the risk factors regarding the onset of PLTDM, before and after liver 

transplant, and taking appropriate precautions considerably increase graft survival. 

MATERIAL AND METHOD: A retrospective study among the patients 

who had liver transplants in Akdeniz University Transplantation Department 

between September 1st, 2010 and December 31st, 2020 and who had not been 

diagnosed with diabetes prior to the transplant was undertaken by using the 

patient files and the hospital’s database. A total of 221 patients were included. 

Demographic features(age, gender), pretransplant risk factors and posttransplant 

risk factors of included patients were evaluated. 

RESULTS: 28,1% of patients developed PTDM while 29,9% of patients 

developed prediabetes. 90.3% of the patients who developed PLTDM were 

diagnosed within the first year following transplantation. The presence of 

prediabetes (p<0.001) before transplantation and hypomagnesemia (p=0.01) 

detected within the first month after transplantation were found to be independent 

risk factors for the development of PTDM.  Age at transplantation (p=0.043) and 

male gender (p=0.012) were found to be independent risk factors for the 

development of prediabetes.  HbA1c was found to be <8%  in the group 

developing diabetes after transplantation. The effects of the diabet treatment 

groups on HbA1c levels were found to be similar. 

CONCLUSIONS: Identifying the risk factors related to the development of 

prediabetes and diabetes in patients undergoing liver transplantation, making the 

diagnosis in the early period, and making appropriate treatment choices and changes are 

important in terms of reducing the risks of patient and graft loss, infections as well as 

cardiovascular complications. 
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