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ÖZET 

 

 

 Bu çalışmada, böbrek nakli sonrası magnezyum ile glukoz ve insülin 

düzeylerindeki değişiklikler arasındaki ilişki ve immünsüpresif ilaçların bu 

parametreler üzerine etkisi araştırılmıştır.  

 Böbrek nakli yapılan 38 hasta (14 kadın, 24 erkek) çalışmaya dahil edildi. Üç 

aylık dönemde magnezyum  (Mg+2), glukoz, insülin ve insülin direnci (HOMA-IR) 

ölçüldü. Hastalar iki gruba bölündü (takrolimus-TAC ve siklosporin-CsA). 

 Tüm hastalarda bazale göre post-op serum Mg+2 değerleri anlamlı azaldı, 

ancak post-op 1 ve 3. ay değerleri arasında fark yoktu. CsA ve TAC gruplarında pre-

op değerler ile karşılaştırıldığında Mg+2 değerleri anlamlı düştü. TAC grubundaki 

post-op 1. ay ve 3. ayda Mg+2 düzeylerindeki azalma CsA grubundan daha fazlaydı. 

Hipomagnezemi sıklığı pre-op %5,3, 1. ayda %81,6 ve 3. ayda %78,9 bulundu. Post-

op 3. ayda hipomagnezemi oranı TAC grubunda (%85,5), CsA (%58,3) grubundan 

daha yüksekti (p=0,034). Post-op insulin ve HOMA-IR değerleri anlamlı artar iken 

açlık kan glukozu anlamlı değişmedi. Sadece TAC grubunda serum insulin, açlık kan 

glukozu ve HOMA-IR değerleri, pre-op ile karşılaştırıldığında post-op 3. ayda 

anlamlı daha yüksekti. CsA grubuyla karşılaştırıldığında TAC grubunda post-op 3. 

ay glukoz değerleri (-%7,2’ye karşılık %8,4, p=0,046) daha anlamlı arttı. Ancak CsA 

ve TAC gruplarında post-op 3. ayda insülin ve HOMA-IR değerlerindeki 

değişiklikler benzerdi. İnsülin direnci olan hasta sayısı TAC grubunda nakil öncesi 

%11,5’ten, BN sonrası %50’ye yükseldi. CsA grubunda ise %50’den %33,3’e düştü. 

Sonuç olarak çalışmamızda böbrek nakli sonrası hiperglisemi, insülin direnci 

artışı ve hipomagnezemi sıklığı artmaktadır. Hipomagnezemik etki TAC ile daha 

belirgindir. Böbrek nakli sonrası hiperglisemi, insülin direnci artışı ve 

hipomagnezemi TAC kullanımı ile ilişkili olabilir.  
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Direnci, Diabetes Mellitus 
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İNGİLİZCE ÖZET 

 

Investigation of the effect of changes in magnesium level on the glucose 

metabolism after kidney transplantation 

 

 

In this study we aimed to investigate the correlation between the post op 

magnesium levels and the changes in the levels of the glucose and insulin after the 

kidney transplantation; and the effects of the immunsupresive drugs to these 

parameters.  

Study included 38 patients (14 women, 24 men) who have undergone a 

kidney transplantation. Patients’ Mg, glucose, insulin and insulin resistance (HOMA-

IR) levels had been measured and recorded for 3 months. Patients were divided into 

two groups (Tacrolimus-TAC and Siklosporin-CsA). The Mg levels of all patients 

signaficantly decreased in compared to basal serum levels of Mg. On the other hand 

there are no differences between the levels of the first and third month measures. 

The magnesium levels of the CsA and TAC groups signaficantly decreased in 

compared to their pre op measures. The decrease of the TAC group post op serum 

Mg level measures in the first month and the third month were greater than the 

decrease in the levels of the CsA group. Frequency of hypomagnesemia were 

detected as 5.3% in pre-op measures, in the first month as 81.6%, in the third month 

as 78.9%. TAC group’s the third month post-op hypomagnesemia ratio (85.5%) was 

greater than CsA group’s ratio (58.3) (p=0.034) Significant increases were detected 

on post-op İnsulin and Homeostasis model assesment insulin resistance (HOMA-IR) 

values, but there were not meaningfull changes in prepirandial blood glucose levels. 

Only TAC group’s serum insulin, Prepirandial blood glocose level and HOMA-IR 

values were significantly increased in the post-op third month in comparison with the 

pre-op values. TAC group’s post-op third month glucose levels were signaficantly 

increased in compared to CsA group  (-7.2% to 8.4%, p=0.046).  But, the changes of 

both two groups’ insulin and HOMA-IR levels in the third month were similar. The 

number of patients with insulin resistance in TAC group increased from 11.5% 

(preop) to 50% (post op). On the other hand, the number of the CsA group patients 

with insulin resistance decreased from 50% to 33.3%.  

 In conclusion, frequency of hyperglisemia, insulin resistance and 

hypomagnesimia were increased after kidney transplantation. Hypomagnesimia was 

observed to be more common in TAC group than CsA group. According to our 

study, increase in frequency of hyperglisemia, insulin resistance and 

hypomagnesimia after the kidney transplatation could be related with Tacralimus 

use. 

 

 

 

 

Keywords: Kidney transplantation, Hypomagnesemia, Calcineurin inhibitor, Insulin 

Resistance, Diabetes Mellitus
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1. GİRİŞ 

 

 Son dönem böbrek hastalığı (SDBH), birey, aile ve toplum tarafından 

psikolojik, sosyal ve ekonomik sonuçları ağır olan bir hastalıktır. Aynı zamanda bir 

ülkedeki sağlık hizmetlerinin kalite, yeterlilik ve organizasyon gücünün sınandığı en 

ciddi hastalıklardan birini oluşturmaktadır. Tüm böbrek fonksiyonlarının yitirildiği 

aşamada böbreğin süzme fonksiyonlarını diyaliz, endokrin fonksiyonlarını ise 

hormonal replasman tedavisi uygulayarak hastaya en uzun ve maksimum kaliteli bir 

yaşam sunabilmek tedavideki esas amaçtır. En seçkin tedavi seçeneği ise hastaya 

yeni bir böbrek kazandırmaktır (Türkmen, 2010). 

 Böbrek nakli (BN) iki şekilde gerçekleştirilebilmektedir. Birincisi; yoğun 

bakım şartlarında respiratuar dediğimiz solunum cihazına bağlı merkezi sinir 

sisteminde yer alan beyin, beyin sapı ve serebellumun geriye dönüşümsüz olarak 

fonksiyonlarını yitirmesi ile karekterize beyin ölümü dediğimiz klinik tanının 

konması ile aile yakınlarının organlarını bağışması suretiyle donör olarak 

adlandırılan kadavra kaynaklı nakli, ikincisi ise; birinci dereceden dördüncü dereceye 

kadar kan ve kayın hısımlarından yapılabilen canlı vericili BN’dir.  

 Son yıllarda immünsüpresif ilaç protokollerinin gelişmesiyle BN en popüler 

renal replasman tedavisi (RRT) haline gelmiştir. BN sonrası erken dönemde farklı 

medikal ve cerrahi komplikasyonların yanı sıra kullanılan bu bağışıklık baskılayan 

ilaçların yan etkileri sonucu metabolik komplikasyonlarda gelişebilmektedir (Pham 

ve ark., 2011). BN sonrası yeni diabetes mellitus (DM) gelişiminin arttığı, 

prevelansın %4 ila %40 arasında değiştiği bildirilmektedir (Sinangil ve ark., 2016). 

Bu durumun ortaya çıkmasında hasta yaşı, vücut ağırlığı, kadaverik vericiden nakil 

gibi risk faktörleri tanımlanmıştır. Ayrıca kullanılan steroid ve kalsinörin 

inhibitörleri de bu duruma katkıda bulunabilmektedir. 

Magnezyum (Mg+2) insan vücudunda  hücre içi alanda hücre dışına göre daha 

çok bulunan önemli bir esansiyel elementtir. Mg+2 eksikliği, ateroskleroz, 
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hipertansiyon, dislipidemi, hipoglisemi, osteoporoz, DM gibi hastalıklarla ilişkili 

olduğu bildirilmektedir (Karaman ve ark., 2014; Solak Görmüş ve Ergene, 2003). 

İnsülin direnci ve diyabet gelişiminde nedensel bir role sahip olabileceği düşünülen 

hipomagnezemi, BN sonrasında hastalarda sık görülebilen bir durumdur. 

Hipomagnezemi hücresel glukoz transportunu ve insülin-insülin reseptörü 

etkileşimlerini değiştirerek insülin duyarlılığını azalttığı bildirilmektedir 

(Cheungpasitporn ve ark., 2016). Ayrıca deneysel çalışmalarda insülin sekresyonunu 

da azalttığı gösterilmiştir. Bu hastalarda kullanılan kalsinörin inhibitörleri (CNI) 

distal toplayıcı tübüllerde renal Mg+2 kaybına yol açabilir. 

Bu çalışmada, BN sonrası Mg+2 düzeyindeki değişikliklerin glukoz 

metabolizması üzerine etkisinin incelenmesi hedeflenmiş olup, çalışmamızda BN 

yapılacak olan son dönem böbrek hastalarının nakil sonrası Mg+2 düzeyi ile glukoz 

ve insülin düzeylerindeki değişiklikler arasındaki ilişkinin varlığının incelenmesi 

amaçlanmıştır. Ayrıca kullanılacak immünosüpresif ilaçlar gibi DM gelişiminde 

etkili diğer faktörler de değerlendirilecektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kronik Böbrek Hastalığı 

 Kronik böbrek hastalığı (KBH), gromerüler filtrasyon hızında (GFH) 

azalmanın sonucu böbreğin sıvı-solüt dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin 

fonksiyonlarında kronik ve geri dönüşümsüz bozulma hali olarak tanımlanabilir 

(Vanholder ve ark., 1994). KBH, GFH’nın 60 ml/dk/1,73 m²’nin altına düşmesiyle, 

yapısal veya işlevsel bozukluklarla giden idrar, kan ya da görüntüleme testlerinde 

bozukluklar ve altta yatan etiyolojik faktörlerden bağımsız olarak en az 3 ay süren 

geri dönüşümsüz böbrek hasarı olarak tanımlanmaktadır (KDIGO, 2013). 

 

2.2. Kronik Böbrek Hastalığı Evreleri ve Nedenleri 

 

Geri dönüşümsüz, ilerleyici nefron kaybıyla karekterize KBH’da evrensel bir 

tanı, takip ve tedavi şeması belirlemek amacıyla Ulusal Böbrek Vakfı (NKF/National 

Kidney Foundation) tarafından, KBH sınıflandırması yapılmıştır. KBH evrelemesi 

hesaplanan GFH değerine ve klinik seyir ve yetmezlik düzeyini belirlemek amacıyla 

beş evrede yapılmaktadır (Tablo 1). Yapılan bu sınıflandırma ile hastalığın evrelerine 

göre prevelansı, hastalık evresi ile klinik yansıması arasındaki ilişki, verilen 

tedavinin hastalığın ilerlemesi üzerine etkisi gibi parametreler daha objektif olarak 

takip edilebilmektedir. KBH’ye yol açan hastalıklar Tablo 2’de sınıflandırılmıştır. 

 

Tablo 1: Kronik böbrek hastalığının evreleri (KDIGO, 2013) 

Evre Tanımlama GFH (mL/dk/1.73 m2) 

1 GFH normal ya da artmış, böbrek hasarı bulguları mevcut ≥90 

2 Hafif azalmış GFH ile birlikte böbrek hasarı bulguları mevcut 60-89 

3 Orta derecede azalmış GFH 30-59 

4 İleri derecede azalmış GFH 15-29 

5 Son dönem böbrek yetmezliği <15 veya diyaliz 

GFH: Glomerüler filtrasyon hızı 
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Tablo 2: Kronik böbrek hastalığının başlıca nedenleri (Maxine ve Stephen, 2015) 

 
Glomerülopatiler 

 

Primer glomerüler hastalıklar 
Fokal ve segmental glomerüloskleroz 

Membranoproliferatif glomerülonefrit 

Immünglobulin A nefropatisi 
Membranöz nefropati 

Sekonder glomerüler hastalıklar 

Diyabetik nefropati 
Amiloidoz 

Postenfeksiyöz glomerülonefrit       

HIV ilişkili nefropati 
Kollajen vasküler hastalıklar 

Orak hücreli anemi 

HIV ilişkili membranoproliferatif glomerülonefrit 
   

Tübulointerstisyel nefrit 

 

İlaç hipersensivitesi 

Ağır metaller 

Analjezik nefropatisi 
Kronik pyelonefrit 

   

Herediter hastalıklar 

 

Polikistik böbrek hastalığı 

Medüller kistik hastalık 
Alport sendromu 

 

Obstrüktif nefropatiler 

 

Prostatik hastalıklar 

Nefrolitiazis 
Retroperitoneal fibrozis veya tümör 

 

Vasküler hastalıklar 

 

Hipertansif nefroskleroz 
Renal arter stenozu 

 
HIV: Human immunodeficiency virus 

 

Kronik böbrek hastalığı, polikistik böbrek hastalığı gibi primer böbrek 

hastalıklarının sonucu veya DM ve hipertansiyon (HT) gibi sistemik hastalıkların 

komplikasyonu olarak da gelişebilmektedir. 

Diabetes Mellitus, %38’lik oranla KBH’nin en sık sebebidir. Diyabetik 

hastaların takibi boyunca %20-40’ında diyabetik nefropati gelişmektedir. Diyabetik 

hasta sayısının tüm dünyada arttığı düşünüldüğünde, DM’ye bağlı KBH’nın 

artabileceği söylenebilir. Hem tip 1 hem tip 2 DM’de KBH gelişebilmesine rağmen, 

bu oran tip 2 DM hastalarında genellikle daha fazladır. Primer hipertansiyon, 

erişkinlerde %28’lik bir oranla KBH’nin ikinci en sık sebebidir (Süleymanlar ve ark., 

2017). Ancak gelişmiş ülkelerdekinin aksine, bazı gelişmekte olan ülkelerde, daha 

genç hastalarda glomerülonefrit ve sebebi bilinmeyen durumlar etyolojide daha sık 
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rol oynamaktadır. Örneğin, Çin, Moğolistan ve Nepal’i kapsayan bir çalışmada 

KBH’li hastaların %43’ünde etyolojide DM veya HT tespit edilememiştir (Skorecki 

ve ark., 2015). 

 Türkiye’de, Türk Nefroloji Derneği 2017 registry raporuna göre, 

hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi (PD) tedavisi alan hastaların etyolojisinde ilk 

üç neden sıra ile, DM, HT ve glomerülonefrit yer almaktadır. 

 

2.3. Kronik Böbrek Hastalığı Sıklığı 

 

Ülkemizde yüksek kardiyovasküler morbidite ve mortalite gösteren KBH, 

farkındalığı ve erken tanısı düşük olan, yaşam kalitesini olumsuz yönde etkileyip 

ülke ekonomisine büyük yük getiren ve tüm dünyada olduğu gibi Türkiye’de de 

önemli ve yaygın bir sağlık sorunudur. Türkiye 2017 Yılı Ulusal Nefroloji, Diyaliz 

ve Transplantasyon Kayıt Sistemi Raporu’na göre RRT gerektiren SDBH genel 

insidansı milyon nüfus başına (pmp) 147, prevalansı ise 957’dir. 

Şekil 1’de gösterildiği gibi ülkemizde RRT gerektiren SDBH insidansı 

stabilize olsa da prevelansın geçmiş yıllara kıyasla daha yavaşta olsa artmaya devam 

ettiği görülmektedir. 

 

Şekil 1: Türkiye’de RRT gerektiren SDBH sıklığı (Süleymanlar ve ark., 2017) 
RRT: Renal replasman tedavisi, SDBH: Son dönem böbrek yetmezliği 
 

 

137
70

118 123 154 186
249

188 197 223 236
139 138 147 147 140 146

324
396 432 446

491
578

740 756
819 853

809 816
870

917 935 933 957

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Türkiye'de RRT Gerektiren SDBH Sıklığı

İnsidans Prevalans



6 
 

2.4. Renal Replasman Tedavileri 

 

Son dönem böbrek hastalığı, irreversibl böbrek fonksiyon bozukluğunun 

oluştuğu, çoğu zararlı olan birçok fizyolojik değişikliklerle karekterize, yaşamın artık 

devam ettirelemediği noktadır. RRT, KBH’nın tüm organ ve sistemlerdeki klinik 

bulguların şiddetlenmesi, ortaya çıkan fizyolojik değişikliklerin ilaç tedavisi ve/veya 

diyetle kontrol edilemediği veya toksik artık ürünlerin birikiminin yaşam 

fonksiyonlarını engellemeye başladığı dönemde endikedir. SDBH hastalarında tedavi 

seçenekleri HD, PD ve BN’dir (Levin ve ark., 1997). 

Hemodiyaliz; hemodiyalizde fizyolojik prensip solütlerin difüzyon, suyun ise 

ultrafiltrasyon yoluyla uzaklaştırılması ve bunu da arterio-venöz (A-V) fistül, graft 

veya katater yardımıyla hastadan alınan kanın antikoagülasyonla vücut dışında 

makina yardımıyla yarı geçirgen bir membrandan geçirilerek sıvı ve solüt içeriğinin 

yeniden düzenlenerek hastaya geri verilmesi yoluyla yapılmasıdır (Türkmen, 2010). 

Difüzyon, HD sırasında küçük moleküllerin taşınmasındaki en önemli mekanizmadır 

(Eknoyan ve Levin 2016). 

 Hemodiyaliz işlemi böbreğin filtrasyon, volüm ve asit-baz homeostazisini 

belirli ölçüde sağlamasına karşılık hemopoez ve kalsiyum fosfor metabolizmasındaki 

gibi endokrin fonksiyonları, rHu-EPO gibi eritropoietin tedavisi ve kalsitriol gibi 

aktif D3 vit. preparatları ile replase edilmeye çalışılmaktadır (National Kidney 

Foundation, 2002). 

Periton diyalizi; periton kapillerlerindeki kan ve diyalizat arasında solütlerin 

difüzyonu ve hipertonik solüsyonların periton boşluğuna ultrafiltrasyona yol 

açmaları, peritonun bir diyaliz membranı olarak kullanılmasının esaslarını 

oluşturmaktadır (Daugirdas, 1994). PD sistemi temel olarak, peritona giriş sağlayan 

bir yol ile periton boşluğuna diyalizatın verilmesi, belirli bir süre tutulması ve bu 

süre sonunda boşaltılması şeklinde olmaktadır (Burkart ve Nolph, 1996). PD, SDBH 

olan hastalarda 1978’den beri “Ayaktan Sürekli Periton Diyalizi” alternatif tedavi 

yöntemlerinden birisidir ve son yıllarda ülkemizde giderek artan sayıda hastaya 

uygulanmaktadır. 
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Böbrek nakli; fizyolojik replasmanın normale yakın olması, diyalize göre 

hasta yaşam süresi ve kalitesine olumlu etkisinden dolayı SDBH hastalarına 

uygulanan en seçkin replasman tedavisidir. Hipertansif, diyabetik ve ileri yaştaki 

hastalar prevelan hastaların önemli bir kısmını oluşturmaktadır. Artan hipertansif ve 

diyabetik hasta sayısı, damar erişim yolu problemleri ve yüksek kardiyovasküler 

hastalık riskinin oluşmasını arttırmakta olup BN sayısının artmasına hızla olanak 

sağlamıştır. 

Hemodiyaliz ve PD tedavisi alan hastalar ile BN yapılmış hastalar 

kıyaslandığında nakil yapılmış hastaların yaşam kalitesi ve sağkalımı daha iyidir. BN 

yapılan hastaların ayrıca sağlık harcamaları ile ilgili giderleri daha azdır. Yapılan bir 

çalışmada BN’nin tüm sebeplere bağlı ölüm oranını 4 yılın sonunda %68 azalttığı 

gösterilmiştir (Wolfe ve ark., 1999). Türkiye’de üç farklı RRT’nin Türk Nefroloji 

Derneği Registry 2017 raporuna göre hasta sayıları ve yüzde dağılımı Tablo 3’te, 

ülkemizde 2017 yılı sonu itibariyle RRT alan hasta sayısı ve yüzde dağılımı ise 

Tablo 4’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 3: 2017 yılı içinde ilk kez RRT’ne başlayan hastaların (çocuk hastalar dahil) 

uygulanan RRT tipine göre dağılımı (Süleymanlar ve ark., 2017) 

Renal Replasman Modeli    n  % 

Hemodiyaliz     9676  81.74 

Periton Diyalizi     876  7.40 

Transplantasyon (preemptif)    1285  10.86  

Toplam      11837  100.00 

 

 

Tablo 4: 2017 yılı sonu itibarıyla kronik HD/PD programında veya fonksiyonel 

graftla izlenmekte olan tüm hastaların (çocuk hastalar dahil) RRT tipine göre 

dağılımı (Süleymanlar ve ark., 2017) 

Renal Replasman Modeli    n  % 

Hemodiyaliz     58635  75.84 

Periton Diyalizi     3346  4.33 

Transplantasyon (preemptif)    15330  19.83 

Toplam      77311  100.00 
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2.5. Böbrek Nakli 

 

Organ nakli, organ bağışçısı tarafından verilen sağlam organ parçası ya da 

tamamının alıcının hasarlı veya çalışmayan organı yerine koymak amacıyla bir 

vücuttan diğerine nakledilmesi işlemidir (Türkiye Halk Sağlığı Kurumu, 2016). Canlı 

hücre ve dokuların fonksiyon görecek şekilde hastada yaşamasını sağlayan 

multidisipliner bir tedavi şeklidir. 

 

2.6. Böbrek Nakli Tarihçesi 

 

1954 yılında Joseph Murray ve ekibi tarafından ilk başarılı böbrek nakli 

Boston’da tek yumurta ikizinden gerçekleştirilmiştir (Merrıll ve ark., 1956). Tek 

yumurta ikizleri dışındaki nakillerde red problemi sorun teşkil etmekle birlikte 

immün cevabı baskılamaya yönelik yapılan çalışmalarda ilk başarılı sonuç 1959 

yılında tavşanlarda bulunan ve pürin antimetaboliti olan 6-merkaptopürin’in, insan 

serum albuminine karşı immün cevabı baskıladığının yayınlanmasıdır. 6-

merkaptopürinin daha az toksik formu olan azathioprin’in (AZA) gelişmesi ve 

steroidlerin de eklenmesiyle 1960’larda standart ikili immünsüpresif tedavi protokolu 

oluşmuştur (Groth ve ark., 2000). T ve B lenfositlerin immün yanıttaki rolünün 

ortaya çıkarılması, nakil sonrası takiben oluşan red olayının histolojisinin genelde 

hücresel immünitenin ön planda olduğunu göstermesi ve bazı graft nakillerinde 

reperfüzyonu takiben hızla dolaşımın durması ile graftın nekroza gidişinin hücre 

yüzeyi antijenlerine karşı daha önce Anti-HLA antikorlarla humoral cevap sonucu 

olduğunu düşündürmüştür. 1965 yılında hastaların serumlarında donör hücre yüzeyi 

antijenleriyle reaksiyon veren antikorların varlığının araştırılmasıyla pretransplant 

cross-match testleri geliştirilerek hiperakut red olayı önlenmeye çalışıldı. Yapılan 

başarılı çalışmalar donör kaynağı olarak kadavradan nakillerin yapılmasını gündeme 

getirmiş, Klas 2 antijenler ve HLA-DR doku grubunun alloreaksiyondaki önemini 

ortaya çıkartarak graft yaşamı arttırılmıştır. 1950 sonrası mekanik ventilatörlerin 

gelişmesiyle kadavra (cansız verici) organ nakli gündeme gelerek yapılan başarılı 

nakiller ve 1968 yılında Harvard Beyin Ölümü Kriterleri’nin ortaya konmasıyla 

cansız vericiden nakiller tüm dünyada canlı nakillerin önüne geçmiştir (Türkiye Halk 
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Sağlığı Kurumu, 2016). 1970’li yıllarda steroide rezistan redlerde lenfopeni amacıyla 

heterolog antilenfosit globulinler (ALG, ATG) kullanılmaya başlandı (Kahan, 1989). 

1980’li yıllarda kalsinörin inhibitörü cyclosporin (CsA)’nın kullanıma girmesiyle, 

CsA’lı konbinasyonlar standart tedavi olarak sık kullanılmaya başlandı (Pirsch ve 

ark., 1997). Bu kombine protokoller, graft yaşamında yaklaşık %10-15 iyileşme 

sağlayıp daha az yan etki göstermiştir. 

Türkiye’de başarılı ilk böbrek nakli 1975 yılında Hacettepe Üniversitesi’nde 

Mehmet Haberal ve ekibi tarafından yapılmıştır. Sağlık Bakanlığı tarafından 1979 

yılında çıkartılan 2238 sayılı Organ ve Doku Saklanması ve Nakli hakkındaki kanun 

ile kadavra organ nakline izin verilmiş ve aynı yıl kadavra vericiden böbrek nakli 

yapılmıştır. 

Son yıllarda immünsüpresif tedavide, enfeksiyonların kontrolünde ve cerrahi 

teknikte sağlanan gelişmeler böbrek naklini, son dönem böbrek yetmezliği olan 

hastalarda en fazla tercih edilen, en başarılı tedavi yöntemi haline getirmiştir. BN, 

hastaların yaşam süresini ve kalitesini artırmakta olup, 1 yıllık hasta yaşamı % 90-98, 

5 yıllık hasta yaşamı ise %80-90 civarındadır. Ülkemizde yapılan BN’de vericilerin 

yaklaşık % 20-30’u kadavra iken bu oran Batı ülkelerinde yaklaşık % 80’dir (Ismail 

ve Becker, 1994). 

 

2.7. İmmünosupresyon 

 

Bazı otoimmün durumlar, hastalıkların tedavisi ve organ veya doku reddinin 

önlenmesinde ilaçlar, bakteriyal toksinler, ksenobiyotikler kullanılarak immün 

cevabın baskılanmasıdır. 

Böbrek en sık transplante edilen organ olması ve bilinen bütün immünolojik 

olayların görülebildiği bir histolojik yapıya sahip olması nedeniyle immünsüpresif 

ilaç protokollerinin geliştirilmesinde, etkinliğinin araştırılmasında uzun süre model 

olarak kullanılmış ve kullanılmaya devam etmektedir.  

Alıcı hastada ilaçların minimum yan etkiyle, grafta karşı spesifik 

farmakolojik bir tolerans oluşturmak, red olayının oluşumunu ve 3 sinyali (antijeni 

tanıma – ko-stimülasyon – proliferasyon) engellemek immünosupresyonda esas 

amaçtır (Titiz, 2010). 
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Üç sinyal olayı; alloantijenin T hücre reseptörüne (TCR) bağlanmasıyla 

hücre içerisinde kalsinörin fosfataz stimülasyonuna ve nükleusta interlökin 2 (IL-2) 

yapımından sorumlu genin aktivasyonuna yol açmaktadır. Ko-stimülasyon, IL-2 gen 

transkripsiyonunu daha da güçlendirmektedir ve ko-stimülasyon olmadığında 

aktifleşen T hücresi yeterli uyarı alamadığı için apopitoza gitmektedir. IL-2 

reseptörlerinin uyarılması, olayın devamını sağlamakta ve hücre proliferasyonunu 

stimüle etmektedir. Tek başına 1. Sinyal genelde anerji veya apopitoza yol açar. 

Ancak 1. ve 2. sinyal birlikte T hücre aktivasyonuna yol açıp, sitokin yapımını 

arttırırlar. Sitokinler reseptörleri uyararak aktivasyonu devam ettirir, hücre 

bölünmesini artırırlar, antijene spesifik klonal ekspansiyon oluştururlar (Şekil-2). 

İmmünsüpresif tedavide ideal rejim, alıcının donör antijenlere cevabını (Host 

Versus Graft/ HGV) minimal yan etkiyle zayıflatan ama vücudun graft dışı 

antijenlere immün cevabını etkilemeyen rejimdir (Eason ve Cosimi, 1999). 

 

 

 
Şekil 2: 3 sinyal modeli (Titiz, 2010) 
APC: Antijen sunan hücre, TCR: T hücre reseptörü, IL-2: İnterlökin-2, NFAT: T hücresi nükleer 

faktör aktivatörü 
 

2.8. İmmun Baskılayıcı Tedaviler 

 

Böbrek nakli sonrası kullanılan immünsüpresif ilaçlar medikal tedavi arasında 

önemli yer tutmaktadır. Nakil sonrası hastaya kullanılacak uygun dozlarda 

immünsüpresif ilaçlar graft sağkalımını arttırmakta olup, yaşanabilecek 

komplikasyonları aza indirmektedir (KDIGO, 2009). 
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Böbrek naklinde kullanılan immünsüpresif ilaçlar 5 grupta 

değerlendirilmektedir (Çakır, 2016). Bunlar; 

 

 

1. Kortikosteroidler; Prednizolon, Metilprednizolon 

2. Antiproliferatif ajanlar; Azatiyoprin, Mikofenolat Mofetil, Mikofenolat 

Sodyum 

3. Mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitörleri; Sirolimus, 

Everolimus 

4. Antikorlar;  

a. Poliklonal antikorlar; Anti-timosit globulin (ATG), Anti-lenfosit 

globulin (ALG) 

b. Monoklonal antikorlar; Basiliksimab 

5. Kalsinörin inhibitörleri (CNI); Siklosporin (CsA), takrolimus (TAC). 

İmmünsüpresif rejimler kullanım amaçlarına göre indüksiyon tedavisi, idame 

tedavisi ve akut red tedavisi olarak üç gruba ayrılırlar (Nijenhuis ve ark., 2004). 

 

2.8.1. İndüksiyon Tedavisinde Kullanılan İlaçlar 

Akut redlerin en fazla olduğu pre-transplant ve erken dönem post-transplant 

dönemde yani ilk bir iki haftalık süreçte kullanılan güçlü immünsüpresif etkileri olan 

ilaçlardır. Bu dönemde monoklonal ve poliklonal antikorlar kullanılır. Güçlü 

immünsupresyonun toksik yan etkileri olacağından indüksiyonun uzun süreli 

kullanılması mümkün değildir (Opelz, 1994). ATG, ALG ve basiliksimab bu grup 

ilaçlardır. 

2.8.1.1. Anti-Timosit Globulin (ATG): At veya tavşandan elde edilen poliklonal 

antikor grubunda yer alan bir immünsüpresif ajandır. Özellikle T lenfositlerin yüzey 

antijenleri bu antikorlar tarafından maskelenebilmekte, hücreler ya eritilerek yok 

edilmekte ya da retiküloendotelyal sistem aracılığıyla dolaşımdan temizlenmektedir 

(Rubin ve Fishman, 1999). T lenfosit sayısını baskılayarak, lenfosit ve trombosit 

sayısını azaltarak lenfopeni oluştururlar (Gebel ve ark., 2003). 
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2.8.1.2. Basiliksimab: Anti-CD25 antikorları olup T lenfositlerdeki IL-2 (interlökin-

2) reseptörlerinin alfa zincirini hedef alır. Aktif T lenfositleri üzerindeki CD25 

reseptörüne spesifik olarak yüksek afinite ile bağlanarak T hücre proliferasyonu için 

sinyal görevi gören IL-2’nin bağlanmasını engeller (Hirai ve ark., 2014). 

 

2.8.2. İdame Tedavisi ve Akut Red Tedavisinde Kullanılan İlaçlar 

Nakil olan hasta uzun dönemde zamanla donör kaynaklı antijen sunan 

hücrelerini (APC) yitirmesi ve endotel yapısının zamanla değişmesi, antijenik 

özelliklerinin azalması gibi faktörler, güçlü immünsüpresyon ihtiyacını ortadan 

kaldırarak akut red riskini azaltacağı için idame tedavisine geçilmektedir. 

2.8.2.1. Kortikosteroidler (KS): Steroidler, anti enflamatuvar özellikleriyle antijen 

prezantasyonunu inhibe eder, sitokin yapımını bozar, aktive makrofajları suprese 

ederek allografta toksik etkilerini durdurur, uyarılma bozukluğuna bağlı lenfositlerin 

apopitoza gidişini arttırır, APC kostimülasyonunu bozarak major histokompatibilite 

kompleksi (MHC) ekspresyonunu ve dolaşımdaki lenfositlerin sayısını azaltarak etki 

eder (Pirsch ve ark., 1991). B ve T lenfositler, endotelyal hücreler ve makrofajlar 

üzerindeki etkileriyle bağışıklığı baskılarlar. IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α’nın 

makrofajlar ve transplante edilen graft reddi üzerine etkilerinin çoğunu geri çevirir. 

Akut redlerin erken tanıyla geri çevrilmesi ve tedavi edilmesinde intravenöz (IV) 

bolus yüksek doz steroid kullanımı etkili olmaktadır. 

2.8.2.2. Antiproliferatif Ajanlar 

i. Mikofenolik asit (MPA; mikofenolat mofetil-MMF/mikofenolat 

sodyum-MPS): Mikofenolik asit, pürin sentesinde hız kısıtlayıcı bir enzim olan 

inozin monofosfat dehidrogenaz (İMPDH)’ın selektif ve geri dönüşümlü 

inhibitörüdür (Baltzan ve ark., 1996). Bu ilaçlar, antikor yapımını bloke edip T ve B 

hücre proliferasyonunu ve stotoksik T hücre oluşumunu engellerler. Yüksek dozda 

kullanılması sitomegalovirüs enfeksiyon riskini arttırarak, en sık görülen yan etkileri 

lökopeni, diyare ve enfeksiyonlardır.  

ii. Azatiyoprin (AZA): Hücre siklusunda, mitozda adenil ve guanil 

sentezini önleyerek DNA ve ribo nükleik asit (RNA) sentezini önleyen purin 
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sentezini inhibe eder. Hücredeki genetik materyal kopyalanamadığından hücre 

bölünmesini bozar. En önemli yan etkisi kemik iliği baskılanması, lökopenidir.  

2.8.2.3. mTOR İnhibitörleri  

i. Sirolimus: Yapı olarak FK506’ya benzer ve FK proteinine bağlanır. 

mTOR aktivasyonunu engelleyip Sitokin-reseptör ilişkisini (IL-2, IL-2R) bloke 

ederek T hücre çoğalmasını durdurur (Srinivas ve ark., 2007). Günde tek doz alınır, 

en sık yan etkileri hiperlipidemi, lökopeni, trombositopeni, diyare ve yara 

iyileşmesinde gecikmedir. 

ii. Everolimus: Sirolimus’un metabolitidir. T lenfositlerin aktivitesini 

bloke eder ve fibroblast büyüme faktörünü inhibe eder (Webster ve ark., 2006). Yan 

etkileri sirolimus ile benzer olup, günde 2 doz kullanılır. 

 

2.8.2.4. Kalsinörin İnhibitörleri 

Bir protein fosfataz olan Kalsinörin, düzenleyici hücre içi proteinlerin 

fosfatlarına bağlanarak, bunların nükleusa translokasyonunu ve sitokin genlerin 

ekspresyonunu arttırmalarını sağlamaktadır. APC, T hücre reseptörüne (TCR) 

bağlanınca hücre içerisinde sitoplazmik kalsiyum artışı olur ve bu artışla birlikte 

kalsiyum kalsinörinin bağlayıcı bölgesi olan kalmoduline bağlanarak kalsinörini 

aktifleştirir. Aktifleşen kalsinörin sitoplazmik nükleer aktive edici faktörü (NFAT) 

defosforile eder ve NFAT nükleusa translokasyon yapar. Bu mekanizma sonrasında 

IL-2 üretimi ve T lenfositlerin büyüme ve farklılaşması gerçekleşir (Ekberg ve ark., 

2007). 

Böbrek naklinde kullanılan kalsinörin inhibitörleri siklosporin (CsA) ve 

takrolimustur (TAC). Farklı intrasellüler proteinler üzerinden etki göstermeleri ve 

kimyasal yapı olarak birbirine benzememelerine rağmen, her ikisi de immünsüpresif 

etkilerini intrasellüler fosfataz kalsinörine bağlanarak gösterdikleri için aynı grupta 

değerlendirilmiştir. 

i.  Siklosporin A: İlk kez Japonya’da keşfedilmiş, toprakta yetişen bir fungus 

cinsinden elde edilen fungal kaynaklı bir makroliddir. T hücre sitoplazmasındaki 

reseptörü olan siklofiline bağlanır ve kalsinörin enzim aktivitesini önleyerek NFAT 

aktivasyonunu önler. T hücre reseptörü uyarılmasıyla nukleusda oluşacak IL-2 gen 
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transkripsiyonunun inhibisyonuyla sitokin yapımını önler ve antijenik uyarıya cevap 

olarak oluşan kalsiyum kullanımını, dolayısıyla kalsinörin denilen enzimi bloke 

ederek, IL-2 yapım ve sekresyonunu inhibe ederek T hücrelerin olgunlaşmasını ve 

aktivasyonunu durdurur. Glomerül afferent arteriyolünde vasokonstrüksiyon ve 

bunun sonucunda glomerüler filtrasyonun azalması nedeniyle nefrotoksik etkisi, 

dislipidemi ve hipertansiyon en sık bilinen yan etkileridir (Pavlakis, 2007). 

ii. Takrolimus: Takrolimus, 1984 yılında streptomyces tsukubaensis’den 

elde edilmiş bir makrolid laktondur. TAC, hücrede FK bağlayan spesifik bir proteine  

(FKBP) bağlanarak oluşan bu yapı kalsinörin enzim aktivitesini önleyerek, NFAT’ın 

defosforilasyonunu önler. Böylece lenfosit proliferasyonunu durdurur. T lenfosit 

aktivasyonu ve lenfokin gen transkripsiyon blokeri olan takrolimus, IL-2 sentez 

inhibitörüdür (Friedman ve ark., 2003). 

Siklosporin ile TAC hücre dışı ve hücre içi benzer özellikler gösterir, aynı 

hücre içi kalsiyuma bağlı aktivasyon yollarıyla IL-2 sekresyon ve reseptör 

ekspresyonunu inhibe ederler (Şekil-3). Kalsinörini siklosporine oranla daha güçlü 

inhibe eder. CsA’ya göre törapetik penceresi daha dar olup, yan etkileri şiddetlidir. 

Pankreas adacık beta hücrelerine toksisiteye ve özellikle de yüksek doz steroid 

kullanımıyla beraber ise insülin gerektiren diyabete neden olabilir. Diyabetin dışında 

nefrotoksisite ve nörotoksisite en sık yan etkileridir. 

 

 

Şekil 3: Siklosporin ve takrolimusun etki mekanizması (Opelz ve ark., 1998) 
CaN: Kalsinörin, CpN: Siklofilin, CsA: Siklosporin, FK506: Takrolimus, FKBP: FK bağlayan 

spesifik bir protein, NFAT: Nükleer aktive edici faktör 
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2.9. İmmünsüpresif İlaç Toksisiteleri 

 

İmmünsüpresif ilaç tedavisindeki gelişmeler sayesinde, allograft red 

profilaksisinin etkinliğine zarar vermeden immünsüpresif ilaçların dozlarını azaltan, 

toksisiteyi minimalize eden, farklı spesifik ilaçların kombinasyonlarıyla çalışmalar 

yapılmakta olup, BN bu çalışmalarda en sık model oluşturmaktadır. İmmünsüpresif 

ilaçların toksisite etkileri Tablo-5’te verilmiştir. 

Tablo 5: İmmünsüpresif ilaçların toksisite profili (Çakır, 2016) 

Yan etkiler   KS CsA TAC mTOR        MPA AZA 

Diyabet    +   +   ++         +     

Dislipidemi   +   +         ++   

Hipertansiyon   ++  ++    +      

Osteopeni    ++   +    + 

Anemi-Lökopeni      +       +     + 

Gecikmiş yara yeri iyileşmesi       +  

Diyare, bulatı, kusma       +   + 

Proteinüri               ++    

Azalmış GFH       +     +   

Malignite        +        +    ++   +++ 

GFH: Glomerüler filtrasyon hızı 

 

2.10. Böbrek Nakli Sonrası Gelişen Komplikasyonlar   

   

  Böbrek nakli sonrası erken dönemde farklı medikal ve cerrahi 

komplikasyonlar gelişebilmektedir (Pham ve ark., 2011). Bağışlanan organ azlığı 

nedeniyle yapılan nakillerde graftın sağkalımını arttırmak en önemli konulardan 

birisidir. Dolayısıyla operasyon sırasından ve sonrasında gelişen cerrahi ve medikal 

komplikasyonların azaltılması büyük önem taşımaktadır. BN sonrası erken dönem 

medikal ve cerrahi komplikasyonlar Tablo-6’da gösterilmiştir. 

 

Tablo 6: Böbrek nakli sonrası erken dönem medikal ve cerrahi komplikasyonlar 

(Koçak, 2016; Tüzüner ve Çelik, 2016). 

Medikal Komplikasyonlar     Cerrahi Komplikasyonlar 

Hiperakut rejeksiyon      Kanama ve hematom 

Primer nonfonksiyone böbrek     Renal arter trombozu 

Gecikmiş graft fonksiyonu     Renal ven trombozu 
Asit-baz, sıvı-elektrolit bozukluğu    Renal arter stenozu 

İlaç toksisitesi      Üreter darlığı 

Enfeksiyon      İdrar kaçağı 
Primer hastalık rekürrensi     Lenfosel 
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Medikal ve cerrahi komplikasyonların yanı sıra BN sonrası metabolik 

sorunlarda ortaya çıkabilmektedir. Kilo alımı veya obezite, hipertansiyon, lipit 

bozuklukları, bozulmuş glukoz toleransı veya böbrek nakli sonrası gelişen DM 

özellikle immünsüpresif ilaç kullanımına bağlı olarak görülebilmektedir (Solak 

Görmüş ve Ergene, 2003; Wissing ve Pipeleers, 2014). BN sonrası gelişen DM’de 

Mg+2’nin önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. BN yapılan hastalarda nakil sonrası 

ikinci ay civarında düşük serum Mg+2 konsantrasyonu ile yüksek prevelans fark 

edilmiştir. Yapılan böbrek nakillerinin yaklaşık %20’sinde hipomagnezemi geliştiği 

bildirilmiştir (Van Laecke ve Van Biesen, 2015). 

 

2.11. Böbrek Nakli Sonrası Gelişen Hipomagnezemi 

 

2.11.1. Magnezyum 

Magnezyum, ilk olarak 1808 yılında Sir Humphrey Davy tarafından 

keşfedilmiş olup, insan hayatı açısından önem taşıyan esansiyel 11 mineralden 

birisidir. 

Magnezyum bitki dünyasının demiri olarak bilinerek insanlarda demirin 

kanda hemoglobin yapısında bulunmasına benzer şekilde, bitkilerde Mg+2 klorofil 

yapısında bulunmaktadır (Solak Görmüş ve Ergene, 2003). Mg+2, vücut da miktar 

bakımından kalsiyum (Ca+), potasyum (K+) ve sodyumdan (Na+) sonra dördüncü, 

intrasellüler alanda K+’dan sonra ikinci sırada gelir (Jahnen-Dechent ve Ketteler, 

2012). Mg+2, 300’ün üzerinde enzimin fonksiyonlarını yerine getirebilmesi için 

gerekli olan bir katyondur. Özellikle karbonhidrat metabolizması ile ilgili 

reaksiyonlar için katalizör (kofaktör)  olarak ve enerji, protein, nükleid asit 

sentezinde görev almaktadır (Karaman ve ark., 2014). 

Vücutta ortalama 20-30 miligram bulunmakta olup bunun %60’ı iskelet 

yapısında, %39’u intrasellüler sıvıda ve %1’i ekstrasellüler sıvıda yer almaktadır. 

Özellikle sert sularda, klorofilin temel maddesi olduğu için rengi koyu yeşil sebzeler, 

tahıl ürünleri, deniz ürünleri, badem, fındık, fıstık, ceviz, soya fasülyesi, soğan, 

domates, kakao, havuç ve sert sular Mg+2’den zengindir. 
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2.11.2. Magnezyum Emilimi 

 

Barsaktan emilip, kemikte depolanan Mg+2’nin vücudumuzda homeostazı ve 

denge değişimi, ana düzenleyici mekanizmaları böbrekler tarafından sağlanmaktadır. 

Böbrekler filtre edilen Mg+2’nin %95’ini tekrar geri emmekte olup, Mg+2’nin temel 

emilim yeri, birçok elektrolitin aksine Henle kulpunun çıkan kalın segmentidir 

(TAL). Na+, K+ ve klor (CI-)’un tersine, total filtre olan Mg+2’nin yalnızca %10-25’i 

proksimal tübülden geri emilir. Su absorbsiyonunun da katkıda bulunduğu 

elektrokimyasal gradient farkına bağlı sıkı bağlantılardaki klaudin aracılığıyla 

gerçekleşen paraselüler pasif transport, proksimal tübüldeki emilimin temel 

mekanizmasıdır (Behlül ve ark., 2017). 

Henle kulpunun çıkan kalın segmentinde, filtre edilen Mg+2’nin %50-70’lik 

gibi büyük bir kısmı emilmektedir. TAL’daki sıkı bağlantılardaki katyon selektif 

klaudin 16 ve 19 taşıyıcı proteinleri geri emilimi kolaylaştırmakta olup, geri emilim 

esasen paraselüler yolla gerçekleştirilir (Hou ve ark., 2009). Trans epitelyal voltaj 

gradiyenti Mg+2’nin TAL’daki emilimin arkasındaki en önemli etmendir. Tübül 

lümenindeki voltaj kan kompartımanına göre pozitiftir. Güncel yaklaşımda TAL’da 

Na+ ve Cl-, Na+-K+-2Cl- ko-transportu (NKCC2) ile hücre içine alınmakta Na+ ve Cl- 

sırasıyla bazolateral kenardaki Na+-K+ ATPaz ve böbrek spesifik klor kanalı (CLC-

Kb) ile interstisyel alana çıkartılırken, hücre içine giren K+’nın “renal dış meduller 

potasyum kanalı” (ROMK) ile tübüler lümene tekrar salınımı gerçekleştiği ve bu 

süreç sonucunda paraselüler transportu sağlayan lümen pozitif elektrokimyasal 

gradiyentin oluşturulduğu akım sayesinde Mg+2 geri filtre edilmektedir (Hou ve ark., 

2008). 

Böbreklerden Mg+2 emiliminin %10’u aktif transselüler yolla distal kıvrımlı 

tübülde (DCT) gerçekleşmektedir. Mg+2’nin hücre içine taşınımı Mg+2 spesifik iyon 

kanalı olan “trancient receptör potential cation channel” (TRPM6) ile gerçekleşir 

(Voets ve ark., 2004). Tam olarak aydınlatılamamış olsa da absorbsiyon bazolateral 

Na+/K+-ATPaz aracılığı ile hücre içinde oluşturulan Na+ gradiyentine bağımlı olarak 

TRPM6 taşıyıcı proteini aracılığı ile gerçekleştirilmekte olduğu düşünülmektedir 

(Behlül ve ark., 2017).  
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Şekil 4: Magnezyum homeostazının renal regülasyonu (Seo ve Park, 2008) 

Şekil 2’de gösterildiği gibi baskın Mg+2 transport yollarını gösteren kalın çıkan uzuv (TAL) 

ve distal kıvrımlı tübül (DCT) modeli. CLCKb, voltaj bağımlı klorür kanalı; claudin-16, 

paracellin; NKA, Na+, K+ -ATPaz; NKCC2, Na+/K+/2CI-kotransporter; ROMK, iç kısımda potasyum 

kanalını düzelterek; TSC, tiyazid duyarlı Na+ / Cl-kotransporter 

 

 

2.11.3. Hipomagnezemi 

 

Hipomagnezemi, serum Mg+2 düzeyinin 1,9 mg/dL’nin altında olması olarak 

tanımlanır. Mg+2 eksikliği, ateroskleroz, hipertansiyon, dislipidemi, hiperglisemi, 

osteoporoz, DM gibi hastalıklarla ilişkili olduğu bildirilmektedir (Karaman ve ark., 

2014; Solak Görmüş ve Ergene, 2003). CNI toksisitesine sahip hastalarda 

hipomagnezemi ile vasküler sertlik arasındaki ilişki ve azalmış graft sağkalımını 

gösteren çalışmalar vardır (Holzmacher ve ark., 2005; Miura ve ark., 2002; Van 

Laecke ve ark., 2011). 

Hipomagnezemi BN sonrasında hastalarda sık görülebilen bir durumdur. 

Siklosporin ve takrolimus gibi immünsüpresif ilaçlar DCT’de bulunan TRPM6 

sentezini inhibe ederek Mg+2 fraksiyonunda anlamlı bir artışa yol açarak 

hipomagnezemiye neden olabilmektedir (Nijenhuis ve ark., 2004). Yapılan bazı 

araştırmalar siklosporinin, böbrek epidermal büyüme faktörü (EGF) üretimini 

düşürdüğünü ve bunun da TRPM6 aktivasyonunun inhibisyonuna yol açtığını 

göstermektedir (Ledeganck ve ark., 2014; Lote ve ark., 2000). 
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Şekil 5: Kalsinörin inhibitörlerinin distal tubül hücrelerinde magnezyum 

reabsorbsiyonunu engelleme mekanizması (Pochineni ve Rondon-Berrios, 2018) 

TRPM6: Trancient receptör potential cation channel, Kv1.1: Apikal voltaj kapılı K+ kanalı, NCC: 

Sodyum klorür taşıyıcı maddesi, SLC41A1: Çözünen taşıyıcı aile, Mg2+ taşıyıcı, Kir4.1: Bazolateral 

voltaj kapılı kanal, EGF: Epidermal büyüme faktörü, EGFR: Epidermal büyüme faktörü reseptörü 

 

Hipomagnezemi hücresel glukoz transportunu ve insülin-insülin reseptörü 

etkileşimlerini değiştirerek insülin duyarlılığını azalttığı bildirilmektedir 

(Cheungpasitporn ve ark., 2016). Ayrıca deneysel çalışmalarda insülin sekresyonunu 

da azalttığı gösterilmiştir. Bu hastalarda kullanılan CNI distal toplayıcı tübüllerde 

renal magnezyum kaybına yol açabilir. Transplanttan sonra sıklıkla kullanılan proton 

pompa inhibitörleri (PPI)’de intestinal magnezyum emilini azaltır ve özellikle 

diüretik kullanımı da eklendiğinde ciddi hipomagnezemilere yol açabilir (Einollahi 

ve ark., 2012). 

 

2.12. Böbrek Nakli Sonrası Gelişen Diabetes Mellitus 

 

Nakil sonrası diyabet tanısı Dünya Sağlık Örgütü (WHO) diyabet tanı 

kriterleri ile açlık kan glukozu ≥126 mg/dL veya 75 g oral glukoz tolerans testi 

(OGGT)’nde 2. saat kan glukozu ≥200 mg/dL bulunması ile konur. Açlık kan 

glukozu 110-125 mg/dL arasında ise bozulmuş açlık glukozu (IFG) veya 75 g 

OGTT’de 2. saat kan glukozu 140-199 mg/dL arasında olduğunda bozulmuş glukoz 

toleransı (IGT) olarak adlandırılır (Wilkinson ve ark., 2005). 
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Solid organ transplantasyonlarından sonra gelişen diyabet, metabolik bir 

komplikasyondur. Yüksek serum glukoz seviyelerine bağlı metabolik bozukluklarla 

karakterize DM, muhtemelen intra ve ekstra hücre bölümlerinde Mg+2 tükenmesi ile 

en fazla ilişkili hastalıktır (American Diabetes Association, 2004; Paolisso ve 

Barbagallo, 1997). BN sonrası yeni diabetes mellitus (DM) gelişiminin arttığı, 

prevelansın %4 ila %40 arasında değiştiği bildirilmektedir (Sinangil ve ark., 2016). 

Bu durumun ortaya çıkmasında hasta yaşı, vücut ağırlığı, kadaverik vericiden nakil 

gibi risk faktörleri tanımlanmıştır. Ayrıca kullanılan steroid ve CNI’nın da bu 

duruma katkıda bulunabilmektedir (Pham ve ark., 2007). 

Azathioprin ve Mikofenolat gibi antimetabolit olan immünsüpresif ajanlardan 

diyabetojenik bir etki bildirilmemiştir (Kasiske ve ark., 2003). Kompansatuar β-

hücre yanıtında defekt yaratması ve insulin duyarlılığını azaltması sonucu son 

yıllarda Sirolimus ile ilgili diyabetojenik etkisinin geliştiğini gösteren yayınlar 

bildirilmiştir (Teutonico ve ark., 2005; Zhang ve ark., 2006). 

Kalsinörin inhibitörlerine bağlı diyabet gelişimden bozulmuş insülin 

sekresyonu sorumlu tutulmaktadır (Friedman ve ark., 2003). Pankreas nakli yapılmış 

hastalarda hem takrolimus hem de siklosporinin pankreas adacık hücrelerinde geri 

dönüşümlü toksisiteye neden olduğu ve adacık hücre hasarının CNI serum düzeyi ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (Opelz ve ark., 1998). Yapılan çalışmalar da insülin 

direnci ve diyabet gelişiminde nedensel bir role sahip olabileceği düşünülmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu araştırma, SDBH ile takipli, KBH tanısı almış hastalara yapılan böbrek 

nakli sonrası gelişebilen hipomagnezeminin kan glukoz düzeyi üzerine etkisi 

bulunup bulunmadığını değerlendirmek amacıyla planlanmış, prospektif bir 

çalışmadır. 

Araştırma, 09.03.2017-26.04.2018 tarihleri arasında Bursa Uludağ 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı tarafından, Bursa Uludağ 

Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi Organ Nakli Merkezi’nde 

yürütülmüştür. Çalışmaya dahil edilen hastalar prospektif olarak 

değerlendirildiğinden 23.12.2016 tarih ve 2016/12 sayılı oturumda Bursa Uludağ 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyonu tarafından hızlı destek projesi 

ile mali destek alınmıştır. Araştırmaya canlı veya kadaverik vericiden böbrek nakli 

yapılan 38 hasta katılmıştır. 

Araştırmaya, Bursa Uludağ Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma 

Merkezi Organ Nakli Merkezi’ne kayıtlı SDBH tanısı almış olan ve BN olacak canlı 

ya da kadaverik hastalardahil edilmiştir. 

Araştırmaya Dahil Olmama Kriterleri ise; 

• 18 yaş altı hastalar, 

• Diabetes Mellitus tanısı almış hastalar, 

• Morbit obez olan hastalar, 

• Herediter insülin direnci olan hastalar, 

• Metabolik sendromlu hastalar, 

• İnsülin direncini etkileyen immünsüpresif tedavi dışındaki ilaçları kullanan 

hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

Bu çalışma Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu tarafından 15.11.2016 tarih ve 2016-19/3 no’lu karar ile (EK 1) 
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onaylanmıştır. Çalışma öncesi tüm hastalardan yazılı onam alınmıştır. Çalışma 

Dünya Tıp Birliği Helsinki Bildirgesi esaslarına uyarak yapılmıştır.  

 

3.1. Verilerin Toplanması 

 

Alıcı ve vericinin cinsiyeti, alıcı ve vericinin yaşı, verici tipi (kadavra ya da 

canlı), alıcıların nakil öncesi RRT, nakil tarihleri, nakil öncesi ve nakil sonrası 

hemoglobin, serum Mg+2, üre, kreatinin, GFH, Açlık Kan Glukozu, İnsulin, İnsulin 

Direnci Testi (HOMA-IR) ile ayrıca nakilden sonra 3. ayda 24 saatlik idrarda 

magnezyum ekskresyonu değerleri,  alıcının ek hastalıkları [hipertansiyon (HT), DM, 

koroner arter hastalığı], RRT aldığı süre, alıcıda HIV, HBV veya HCV enfeksiyonu 

varlığı, kronik böbrek hastalığı etiyolojisi, alıcının boyu, kilosu, alıcının beden kitle 

indeksi (BMI) gibi demografik bilgilerin yanında, alıcı ve vericinin immünolojik 

profili (HLA mismatch, panel reaktif antikor-PRA oranı, donör spesifik antikor-DSA 

varlığı), soğuk iskemi süresi, gecikmiş graft fonksiyonu, akut red, plazmaferez 

öyküsü, sitomegalovirüs (CMV) enfeksiyonu öyküsü, cerrahi ve medikal 

komplikasyon öyküsü, nakil sonrası gelişen diyabet ve diyabet tedavisi öyküsü, nakil 

sonrası post-op yatış süresi verisi kaydedilmiştir.  

Tüm hastalarda nakil öncesi ve nakil sonrası 1. ay ve 3. ay hemoglobin, 

serum magnezyum, üre, kreatinin, GFH, açlık kan glukozu, İnsulin, HOMA-IR ile 

nakil sonrası post-op yatış süresince Mg+2, kalsiyum (Ca+2), sodyum (Na+),  klor 

(CL-), potasyum (K+), açlık kan glukozu ile pre-op sistolik kan basıncı (SKB) ve 

diyastolik kan basıncı (DKB), nabız dakika sayısı ve post-op SKB ve DKB, nabız 

dakika sayısı, diürez takibi, kilo takibi, ölüm, ölüm nedeni ve hemodiyalize dönen 

hasta sayısı incelendi. Bu veriler; Uludağ Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma 

Merkezi Elektronik Kayıt Sistemi üzerinden Nefroloji epikrizleri, yeniden 

değerlendirme notları, poliklinik izlem notları ve operasyon bilgileri incelenerek elde 

edildi. 

 

 

 

 



23 
 

 

3.2. Hastaların Gruplandırılması ve İncelenen Parametreler 

 

Hastaların demografik verileri ve karakteristik özellikleri yaş, cinsiyet, BMI, 

primer hastalık, diyaliz tipi, diyaliz süresi, eşlik eden hastalıklar (HT, DM, koroner 

arter hastalığı, HBV ve HCV), nakil tipi, önceden nakil öyküsü, HLA doku uyumu, 

verici yaşı, soğuk iskemi süresi, gecikmiş graft fonksiyonu, akut red ve 

immünsüpresif tedavi belirlendi. Etkinlik ve ilaç yan etki profili değerlendirilmesi 

amacıyla, nakil sonrası immünsüpresif tedavide kullanılan grup CNI 

(Siklosporin/CsA ve Takrolimus/TAC)  verilen dönemdeki nakil sonrası 1. ve 3. 

aydaki hemoglobin, serum magnezyum, üre, kreatinin, GFH, açlık kan glukozu, 

insulin, HOMA-IR, 24 saatlik idrarda magnezyum ekskresyonu (sadece 3. ayda 

referans aralık: 70-120 mg/gün) değerleri karşılaştırıldı. Aynı zamanda post-op 3. 

ayda yeni gelişen diyabet ve nakil sonrası DM tedavi yaklaşımı değerlendirildi. 

 

3.3. İmmunsüpresif Tedavi Rejimi 

 

Hastaların tamamı operasyon sırasında 500 mg iv metil-prednizolon aldı. Post 

operatif 1. gün 250 mg ampül İV 2*125 mg, 2. gün 160 mg ampül İV 4*40 mg, 3. 

gün 120 mg ampül İV 3*40 mg, 4. gün 80 mg ampül İV 2*40 mg, 5. gün 40 mg 

ampül İV 2*40 mg, 6. gün 30 mg tablet 2*3 tb, 7. gün 30 mg tablet 2*3 tb, 8. gün 20 

mg tablet 2*2 tb, 30. gün 15 mg tablet 1*3 tb, 45. gün 10 mg tablet 1*2 tb, 90. gün 5 

mg tablet 1*1 tb tedavileri uygulanmıştır. 

Ayrıca indüksiyon tedavisi olarak hastalara IL-2 reseptör antagonisti olan 

basiliximab (0. ve 4. günlerde 20 mg intravenöz) uygulandı. 14 hastaya ise; 

indüksiyon olarak yüksek riskleri nedeniyle ATG uygulandı. CNI seçilirken, diyabet 

öyküsü olmayan düşük riskli hastalarda CsA (oral 1-2 mg/kg/gün iki dozda), yüksek 

immünolojik riskli hastalarda TAC (oral 0,1 mg/kg/gün iki dozda) tercih edildi. CsA 

için hedef ilk 3 ay 100-200 ng/mL; TAC için hedef ilk 3 ay 7-10 ng/mL olarak 

belirlendi. İmmunsüpresif tedavi olarak hastalar, CNI ile birlikte prednizolon ve 

mycophenolate sodyum (myfortic, enterik kaplı form, oral 1440 mg/gün iki dozda) 
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ya da mycophenolate mofetil (cellcept, oral 2 gr/gün iki dozda) gibi MMF grubu 

immünsüpresif ilaç kullandılar. 

TAC ilaç düzeyleri, mikroskobik enzim immünoassay (MEIA) yöntemi ile; 

CsA ilaç düzeyleri floresan polarizasyon immünoassay (FPIA) yöntemi ile belirlendi. 

Akut red şüphesinde 3 gün 1 gr metil-prednizolon tedavisi verildi. Yanıtsız hastalara 

biyopsi yapıldı. Red tipine ve hastanın özelliklerine göre, ATG ve/veya plazma 

değişimi tedavileri uygulandı. 

 

3.4. Ölçüm Metodları 

 

Tam kan sayımı Aboott Celldyn Ruby cihazı (USA), üre, kreatinin, Mg+2, K+, 

Na+, glukoz, idrarda magnezyum ekskresyonu spektrofotometrik yöntemle, insulin 

kemilümünesans yöntemiyle bakıldı. Serum Mg konsantrasyonu 1,9 mg/dL’nin (<1,6 

mEq/L) altında olması hipomagnezemi olarak kabul edildi (Solak Görmüş ve Ergene, 

2003). 

 HOMA-IR testi ise böbrek naklinden önce tüm hastalarda en az 12 saatlik 

açlık sonrası 5 dakikalık aralıklarla serum glukoz ve insülin seviyeleri 3 kez ölçüldü. 

3 değerin aritmetik ortalamaları elde edildi. İnsülin duyarlılığı, homeostaz model 

değerlendirme insülin direnci (homeostasis model assessment insulin resistance: 

HOMA-IR) indeksi kullanılarak aşağıdaki formülle hesaplandı. 

HOMA-IR: [(açlık glukoz (mg/dL) x açlık insülin (IUm/L) / 405  

HOMA-IR skoru ≥2,5 olan hastalarda insülin direnci pozitif kabul edildi (Matthews 

ve ark., 1985). 

 

3.5. Verilerin İstatistiksel Değerlendirilmesi 

 

Çalışmada, verinin normal dağılım gösterip göstermediği Shapiro-Wilk testi 

ile incelendi. Nitel veriler frekans ve yüzde ile belirtilirken nicel veriler ortalama, 

standart sapma, medyan, minimum ve maksimum olarak belirtildi. Normal 

dağılmayan veri için iki grup karşılaştırmasında Mann-Whitney U testi ve ikiden 

fazla grup karşılaştırmasında Kruskal Wallis testi kullanıldı. Bağımlı örneklemlerin 

karşılaştırılmasında Friedman testi ve Wilcoxon İşaret sıra testi kullanıldı. Anlamlı 
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bulunan sonuçlar için çoklu karşılaştırma testlerinden  Dunn testi kullanıldı.  

Değişkenler arasındaki ilişkiler Spearman korelasyon katsayısı ile incelendi. 

Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi, Fisher’in Kesin Ki-kare testi 

ve Fisher-Freeman-Halton testi kullanıldı. Kategorik verilerin bağımlı olması 

durumunda McNemar testi kullanıldı. Anlamlılık düzeyi  α=0,05 olarak belirlendi. 

Verinin istatistiksel analizi SPSS23.0 istatistik paket programında yapıldı. p<0,05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Bu çalışmada Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde Mart 2017- Nisan 2018 

tarihleri arasında bilinen DM tanısı almamış, 18 yaş üstü böbrek nakli yapılmış 38 

hastanın (14 kadın, 24 erkek; ortanca yaş 40 yıl) verileri incelendi. Nakil olan 12 

hastaya CsA, 26 hastaya da TAC immünsüpresif ilaç tedavisi uygulandı. 

 

4.1. Demografik ve Klinik Bulgular 

 

Alıcı ve verici demografik bilgileri (alıcının yaşı, cinsiyeti, BMI), primer 

hastalık öyküsü, diyaliz öyküsü ve ek hastalıklarına (DM, HT, koroner arter hastalığı, 

HBV ve HCV taşıyıcılığı) ait veriler Tablo 7’de gösterildi. 

Araştırmaya katılan 15 hastanın primer böbrek hastalığının nedeni 

bilinmezken, en sık hipertansiyon, sonra glomerüler hastalık sonra Fokal Segmental 

Glomerüloskleroz (FSGS) ve Vezikoüreteral Reflü (VUR)’a bağlı böbrek hastalığı 

olarak tanımlandı. 

Böbrek nakli uygulanan 38 hastanın, 6’sı herhangi bir renal replasman 

tedavisi almadan böbrek nakli oldu; 25 hasta nakil öncesi dönemde hemodiyaliz 

tedavisi aldı. 5 hastaya periton diyalizi uygulandı, 2 hastaya ise hem hemodiyaliz 

hem periton diyalizi uygulandı. 
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Tablo 7: Böbrek nakli alıcılarının demografik özellikleri ve diyaliz bilgileri 
Alıcı özellikleri n=38 

Yaş (yıl) 40,21±12,23 (21;74) 

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 24,78±4,61 (18,40;39,60) 

Cinsiyet  
Kadın 14 (%37) 

Erkek 24 (%63) 

Primer Hastalık  
Bilinmeyen 

Glomerüler hastalık 

15 (%39) 

6 (%16) 

Hipertansiyon 7 (%18) 
Polikistik böbrek 

Kresentrik 

FSGS 

Alport 

1 (%3) 

2 (%5) 

3 (%8) 

1 (%3) 

VUR 3 (%8) 

Diyaliz tipi  

Hemodiyaliz 25 (%66) 
Periton diyalizi 5 (%13) 

Preemptif 6 (%16) 

Periton diyalizi+hemodiyaliz 2 (%5) 

Diyaliz süresi (ay) 74 (0:355) 

Ek Hastalık Öyküsü  

Koroner arter hastalığı öyküsü 2 (%5) 

Hepatit B virüsü öyküsü 3 (%8) 

Hepatit C virüsü öyküsü 4 (%11) 

Veriler ortalama±standart sapma (minimum; maksimum) ve n (%) olarak ifade edilmiştir. 

FSGS: Fokal segmental glomeruloskleroz,VUR: Vezikoüreteral reflü 
 

 

 

4.2. Hastaların Nakil Bilgileri ve İmmünolojik Profilleri 

 

Böbrek nakli uygulanan 38 hastadan 19 hasta canlı vericiden nakil olurken; 

19 hastaya da kadaverik vericiden böbrek nakli yapıldı. Minumum donör yaşı 16, 

maksimum donör yaşı 66 olup, ortanca yaş 50’dir. Kadavra vericiden yapılan 19 

naklin ortalama soğuk iskemi süresi 14 saat’tir. Canlı vericiden yapılan 19 naklin 

ortalama soğuk iskemi süresi 0,5 saat’tir. 1 hasta tam uyum ile nakil olmuş iken; 

HLA missmatch sayısı 3’ten fazla olan 16 hasta, PRA Klas 1 Spesifik Antijeni 

pozitif olan 12 hasta, PRA Klas 1 oranı >%50 olan 2 hasta, PRA Klas 2 Spesifik 

Antijeni pozitif olan 13 hasta, Klas 2 oranı >%50 olan 2 hasta, DSA pozitifliği olan 3 

hasta vardı. 38 hastanın 14’ünde gecikmiş graft fonksiyonu gelişti (Tablo-8). 
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Tablo 8: Hastaların nakil bilgileri ve immünolojik profilleri 
 n=38 

Donör tipi  

Kadavra 19 (%50) 
Canlı 19 (%50) 

Donör yaşı (yıl) 48,61±12,76 (16;66) 

Soğuk İskemi Süresi(saat) 5,25 (0,5;16) 

Gecikmiş graft fonksiyonu 14 (%37) 

HLA mismatch  
0 1 (%3) 

1-3 21 (%55) 

>3 16 (%42) 

Panel reaktif antikor oranı  

Klas 1 Pozitif 12 (%32) 

<%50 10 (%83) 
≥%50 

Klas 2 Pozitif 

<%50 
≥%50 

2 (%17) 

13 (%34) 

11 (%85) 
2 (%15) 

Donör spesifik antikor  

Pozitif 3 (%8) 
Negatif 35 (%92) 

Veriler ortalama±standart sapma (minimum; maksimum), medyan (minimum; maksimum) ve n (%) 

olarak ifade edilmiştir. 

 

 

4.3. Hastaların Nakil Sonrası Dönemdeki İmmünsüpresif Tedavileri 

 

Böbrek nakli sonrasında tüm hastalarda steroid kullanıldı. CsA kullanılan 

hasta sayısı 12, TAC kullanılan hasta sayısı ise 26’dır. TAC’ın CsA’dan, mikofenolat 

sodyumun mikofenolat mofetilden daha fazla tercih edildiği saptandı. İndüksiyon 

rejimi için daha çok basiliximab tercih edildiği görüldü. Çalışmaya dahil edilen 38 

hastanın 24’üne (%63) basiliximab uygulanmıştır. Yüksek risk nedeniyle ATG 

indüksiyon tedavisi almış olan 14 hasta (%37) mevcuttu. 7 hastanın (%18) nakil 

sonrası plazmaferez tedavisi aldığı görüldü.  

Hastaların kullandıkları immünsüpresif ilaçların nakil sonrası 1. ay ve 3. ay 

ilaç düzeyleri Tablo 9’da verilmiştir. 

Tablo 9: Hastaların kullandıkları CNI’ların ilaç düzeyleri 

İlaç Post-op 1. ay Post-op 3. ay 

TAC, (ng/mL) n=26 9,54± 3,77(4;16) 9,22±3,08(2,5;14,6) 

CsA, (ng/mL) n=12 162,25±46,30(99;256,3) 152,15±49,95 (93,7;269,4) 

Veriler ortalama±standart sapma (minimum; maksimum) olarak ifade edilmiştir. 

 



29 
 

4.4. Hastaların Ağırlık, Beden Kitle İndeksi ve Vital Bulguların Analizi 

 

Pre-op değerler ile post-op 1. ve 3. ay ağırlık ve BMI değerleri arasında 

anlamlı fark yoktu (p>0,05). Post-op 3. aydaki ağırlık ve BMI değerleri, post-op 1. 

aya göre anlamlı yüksek bulundu  (Tablo 10). TAC grubunda, post-op 1. ay değerler 

ile karşılaştırıldığında post-op 3. ayda ağırlık ve BMI’de anlamlı artış saptandı 

(p=0,018), (Tablo 11). 

Pre-op değerler ile karşılaştırıldığında post-op 3. ayda SKB ve DKB anlamlı 

azaldı. Pre-op ve post-op 1. ay ile post-op 1. ay ve 3. ay değerler arasında ise anlamlı 

fark yoktu. Nabız dakika sayısındaki değişikliklerde anlamlı değildi (Tablo 10). Her 

iki grupta da pre-op değerler ile karşılaştırıldığında post-op 1. ay ve 3. ay da sistolik 

kan basıncı ve dakika nabız sayılarında anlamlı fark yoktu (p>0,05). CsA grubunda, 

pre-op değerler ile karşılaştırıldığında post-op 3. ayda DKB’de istatistiksel olarak 

anlamlı azalma saptandı (p=0,013), (Tablo 11). 

 

Tablo 10: Hastaların pre-op ve post-op dönemde ağırlık, BMI, SKB, DKB  ve nabız 

düzeylerindeki değişiklikler 

Değişkenler 

(n=38) 
Pre-op Post-op 1. ay Post-op 3. ay p değeri 

Ağırlık (kg) 68,75 (41;113) 67,95 (38;105) 68,65 (37;104)a 0,005* 

BMI  (kg/m2) 24,1 (18,4;39,6) 24,25 (17,6;36,8) 25,1 (17,1;36,4)b 0,005* 

SKB (mmHg) 130 (90;165) 120 (90;160) 120 (90;160)c 0,016* 

DKB (mmHg) 80 (60;110) 80 (50;100) 70 (50;115)d 0,003* 

Nabız Sayısı (vuru/dk) 78 (66;112) 76.5 (60;116) 76.5 (62;114) 0,524 

Veriler medyan (minimum; maksimum) olarak ifade edilmiştir. BMI: Beden kitle indeksi, SKB: 

Sistolik kan basıncı, DKB: Diyastolik kan basıncı 

a. P=0,007 post-op 1. ay değerler ile karşılaştırıldı. 

b. P=0,004 post-op 1. ay değerler ile karşılaştırıldı. 

c. P=0,006 pre-op değerler ile karşılaştırıldı. 

d. P=0,001 pre-op değerler ile karşılaştırıldı. 
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Tablo 11: Gruplar arası CsA (n=12) ve TAC (n=26)’ın pre-op ve post-op dönemde 

ağırlık, BMI, SKB, DKB ve dakika nabız sayıları 

Değişkenler Gruplar Pre-op Post-op 1.ay Post-op 3.ay p değeri 

Ağırlık (kg) 

CsA 62 (46;80) 64,10 (47;79,80) 63 (49;80) 0,098 

TAC 71,25 (41;113) 71,50 (38;105) 74,25 (37;104)a 0,045* 

BMI (kg/m2) 

CsA 24,10 (19,70;30,70) 24,10 (20,90;29,50) 25,45 (19,40;30) 0,096 

TAC 24,35 (18,40;39,60) 24,35 (17,60;36,80) 24,75 (17,10;36,40)a 0,045* 

SKB (mmHg) 

CsA 130 (110;145) 128 (110;140) 120 (90;140) 0,052 

TAC 122,50 (90;165) 120 (90;160) 120 (90;160) 0,094 

DKB (mmHg) 

CsA 80 (68;92) 80 (60;94) 65 (60;80)b 0,005* 

TAC 80 (60;110) 80 (50;100) 70 (50;115) 0,142 

Nabız Sayısı 

(vuru/dk) 

CsA 77 (68;100) 73 (64;116) 73 (62;114) 0,862 

TAC 79 (66;112) 78 (60;93) 80,50 (64;102) 0,239 

Veriler medyan (minimum; maksimum) olarak ifade edilmiştir. BMI: Beden kitle indeksi, SKB: 

Sistolik kan basıncı, DKB: Diyastolik kan basıncı 

a. P=0,018 post-op 1. ay değerler ile karşılaştırıldı. 

b. P=0,013 pre-op değerler ile karşılaştırıldı. 

 

4.5. Hastaların Böbrek Fonksiyon Testlerinin Analizi 

Tüm hastalarda pre-op değerler ile karşılaştırıldığında, post-op 1. ay ve 3. ay 

serum üre ve kreatinin değerleri anlamlı azaldı, eGFH değerleri anlamlı arttı. Post-op 

1. ay ve 3. ay değerler arasında anlamlı fark yoktur (p>0,05) (Tablo 12). Hem CsA 

hem de TAC grubunda pre-op değerler ile karşılaştırıldığında post-op 1. ay ve 3. ay 

serum üre, kreatinin değerlerindeki düşme ve eGFH değerlerindeki artış istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu. Sadece TAC tedavisi alanlarda serum üre değerleri, post-op 

1. ay ile karşılaştırıldığında post-op 3. ayda anlamlı daha düşüktü (p=0,038). Her iki 

grupta da diğer değişkenlerin post-op 1 ve 3. ay değerleri arasında anlamlı fark yoktu 

(Tablo 13). CsA ve TAC tedavisi alan gruplarda sırasıyla 3. ay sonrası serum üre (-

%7,8 karşılık -%15,8, p=0,256), serum kreatinin (-%85,3 karşılık -%86,3, p=0,816) 

ve eGFH (-%2,6 karşılık %5,9, p=0,093) değerlerindeki değişiklikler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. 
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Post-op 3. ay Hemoglobin değerleri, pre-op ve post-op 1. ay değerler ile 

karşılaştırıldığında anlamlı arttı. Pre-op ve Post-op 1. ay değerler arasında anlamlı 

fark yoktur (p>0,05), (Tablo 12). Sadece TAC tedavisi alan grupta hemoglobin 

değerleri post-op 3. ayda post-op 1. aya göre anlamlı daha yüksekti (p=0,011), 

(Tablo 13). CsA ve TAC tedavi gruplarında 3. ay sonrası hemoglobin (%6,5 karşılık 

%4,4, p=0,865) değerlerindeki değişiklikler arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı. 

 

Tablo 12: Hastaların pre-op ve post-op dönemde bakılan böbrek fonksiyon ve 

hemoglobin düzeylerindeki değişiklikler 

Değişkenler 

(n=38) 
Pre-op Post-op 1. ay Post-op 3. ay P değeri 

Üre (mg/dL) 142 (91;280) 50 (28;161)a 43.1 (25,6;103)a 0,000* 

Kreatinin (mg/dL) 7,54 (3,31;15,84) 1,18 (0,68;4,03)a 1,17 (0,65;3,13)a 0,000* 

 eGFH (mL/dL) 8 (3;17) 74,62 (18;119)a 76 (21;112)a 0,000* 

Hemoglobin (g/dL) 12,4 (7,47;16,1) 12,1 (6,82;15,1) 13,15 (7,58;15,8)b,c 0,001* 

Veriler medyan (minimum; maksimum) olarak ifade edilmiştir. GFH: Glomerüler filtrasyon hızı 

a. P<0,001 pre-op değerler ile karşılaştırıldı. 

b. P=0,035 pre-op değerler ile karşılaştırıldı. 

c. P=0,001 post-op 1. ay değerler ile karşılaştırıldı. 

Tablo 13: Gruplar arası CsA (n=12) veTAC (n=26)’ın pre-op ve post-op dönemde 

bakılan böbrek fonksiyon ve hemoglobin düzeylerindeki değişiklikler 

Değişkenler 

(n=38) 
Gruplar Pre-op Post-op 1.ay Post-op 3.ay p değeri 

Üre (mg/dL) 

CsA 129,5 (91;151) 50,55 (28;95)a 43 (27;84,9)b,c 0,000* 

TAC 165,85 (100;280) 50 (29;161)b 43,1 (25,6;103)b 0,000* 

Kreatinin 

(mg/dL) 

CsA 7,54 (3,31;15,84) 0,92 (0,68;1,94)b 1,15 (0,65;2,08)a 0,000* 

TAC 7,53 (4,72;13,05) 1,22 (0,78;4,03)b 1,18 (0,78;3,13)b 0,000* 

eGFH (mL/dL) 

CsA 8 (3;17) 87 (38;119)b 76 (26;110)b 0,000* 

TAC 8 (4;15) 71,03 (18;106)b 76 (21;112)b 0,000* 

Hemoglobin 

(g/dL) 

CsA 12,9 (9,31;14,9) 12 (9,67;13,8) 13,45 (7,58;15,8) 0,127 

TAC 12,25 (7,47;16,1) 12,15 (6,82;15,1) 13,1 (9,23;15,4)d 0,010* 

Veriler medyan (minimum; maksimum) olarak ifade edilmiştir. 

 

a. p=0,002 pre-op değerler ile karşılaştırıldı. 

b. p<0,001 pre-op değerler ile karşılaştırıldı. 

c. p=0,038 post-op 1. ay değerler ile karşılaştırıldı. 

d. p=0,011 post-op 1. ay değerler ile karşılaştırıldı. 
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4.6. Hastaların MetabolikTestlerinin Analizi 

 

Tüm hastalarda pre-op değerler ile karşılaştırıldığında, post-op 1. ve 3. ay 

serum Mg+2 değerleri anlamlı azaldı, ancak post-op 1 ve 3. ay değerleri arasında fark 

yoktu (p=0,384) (Tablo 14). CsA tedavi grubu ile karşılaştırıldığında TAC tedavisi 

alan grupta pre-op Mg+2 değerleri anlamlı daha yüksek idi (p=0,018). Her iki grubun 

1. ve 3. ay değerleri benzerdi (p>0,05). Hem CsA hem de TAC tedavisi alanlarda 

pre-op değerler ile karşılaştırıldığında post-op 1. ve 3. ay serum Mg+2 değerlerindeki 

düşme istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Hem TAC (p=0,430) hem de CsA 

(p=0,790) tedavi gruplarında 1. ve 3. aydaki Mg+2 değerleri ise benzerdi (Tablo 15). 

CsA ve TAC grubunun Mg+2 değerlerindeki yüzde değişiklikler karşılaştırıldığında; 

post-op 1. ay (-%20,9’a karşılık -%31,4, p=0,010) ve 3. ayda (-%15,3’e karşılık -

%30,5, p=0,005) TAC tedavisi alan gruptaki azalma daha anlamlıydı. Grupların 

Mg+2 değişimi Şekil 5’de gösterilmiştir. Tüm hastaların 3. ayda 24 saatlik idrarda 

ortanca Mg+2 atılımı 73,05 mg (43,5;88,45) idi. Her iki gruptaki hastaların 3. ayda 24 

saatlik idrarda ortanca Mg+2 atılımları arasında fark gözlenmedi (Tablo 15). 

Ayrıca hipomagnezemi (Mg+2<1,9mg/dL) sıklıkları da değerlendirildi. Pre-op 

tüm hastaların 2’sinde (%5,3) hipomagnezemi mevcuttu. Bu hastalar TAC tedavi 

grubuna alınmıştı. Birinci ayda 31 (%81,6) hastada hipomagnezemi saptandı. CsA 

(n=10, %83,3) ve TAC (n=21, %80,8) tedavi gruplarında hipomagnezemi oranları 

benzerdi (p=0,850). Üçüncü ayda 30 (%78,9) hastada hipomagnezemi saptandı. TAC 

(n=23, %85,5) tedavisi alan grupta hipomagnezemi oranı CsA (n=7, %58,3) tedavisi 

alan gruptan anlamlı yüksekti (p=0,034). Gruplar arası yapılan karşılaştırmada nakil 

sonrası CsA kullanan hastaların (n=12) 1’ine intravenöz Mg+2 tedavisi uygulanırken 

TAC kullanan hastaların (n=26) 5’ine intravenöz Mg+2 tedavisi uygulanmış olup, 

yapılan karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05) (Şekil 6). 

İnsulin ve HOMA-IR değerleri pre-op değerler ile karşılaştırıldığında post-op 

3. ayda anlamlı arttı (p<0,05). Açlık kan glukozu pre-op ile karşılaştırıldığında post-

op 3. ay değerler arasında anlamlı fark yoktu (p>0,05) (Tablo 14). CsA tedavi 

grubunda post-op 3. ayda açlık kan glukozu, insülin ve HOMA-IR değerlerindeki 

değişiklikler anlamlı değildi (p>0,05). Sadece TAC tedavi grubunda serum insulin, 

açlık kan glukozu ve HOMA-IR değerleri, pre-op ile karşılaştırıldığında post-op 3. 
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ayda anlamlı daha yüksekti (p<0,05) (Tablo 15). CsA tedavi grubuyla 

karşılaştırıldığında TAC tedavisi alan grupta post-op 3. ay glukoz değerleri (-

%7,2’ye karşılık %8,4, p=0,046) anlamlı daha yüksekti. Ancak CsA ve TAC tedavisi 

uygulanan gruplarda sırasıyla post-op 3.ayda insülin (%27,4’e karşılık %66,4, 

p=0,638) ve HOMA-IR (-%7,9’a karşılık %61,1, p=0,129) değerlerindeki 

değişiklikler arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). Grupların 

HOMA-IR değişimi Şekil 7’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 14: Hastaların pre-op ve post-op dönemde bakılan insulin, açlık kan glukozu, 

magnezyum ve HOMA-IR düzeyleri 

Değişkenler (n=38) Pre-op Post-op 1. ay Post-op 3. ay p değeri 

İnsulin (µU/mL) 7,35 (2,8;23,40)  10,8 (3,8;52,7)a 0,000* 

Açlık kan glukozu 

(mg/dL) 
82 (65;13,84)  84,5 (59;119) 0,189 

Magnezyum (mg/dL) 2,40 (1,7;3,30) 1,7 (1,20;2,0)b 1,7 (1,3;2,1)a 0,000* 

HOMA-IR 1,75 (0,57;6,69)  2,2 (0,61;13,84)c 0,022* 

Veriler medyan (minimum; maksimum) olarak ifade edilmiştir. 

a; p<0,001 pre-op değerler ile karşılaştırıldı,  

b; p<0,001 pre-op değerler ile karşılaştırıldı. 

c; p=0,022 pre-op değerler ile karşılaştırıldı. 
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Tablo 15: Gruplar arası CsA (n=12) ve TAC (n=26)’ın pre-op ve post-op dönemde 

bakılan insulin, açlık kan glukozu, magnezyum ve HOMA-IR düzeylerindeki 

değişiklikler 

Değişkenler Gruplar Pre-op 
Post-op 1. ay 

Post-op 3. ay P değeri 

İnsulin (µU/mL) 

CsA 6,65 (3,10;23,40) 
 

10,25 (3,80;52,70) 0,117 

TAC 7,50 (2,80;13,30) 
 

11,10 (4,70;24,40)a 0,000* 

Açlık kan glukozu (mg/dL) 

CsA 85 (68;118)  83,50 (59;110) 0,476 

TAC 79 (65;116)  86,50 (72;119)b 0,025* 

Magnezyum (mg/dL) 

CsA 2,0 (1,90;2,50) 1,75 (1,30;2,0)c 1,70 (1,30;2,10)d 0,012* 

TAC 2,40 (1,70;3,30) 1,70 (1,20;2,0)a 1,70 (1,40;2,10)a 0,000* 

İdrar magnezyum 

(mg/gün) 
CsA - 

 
75,35 (57,6;494,2) 

0,312 

TAC - 
 

70,65 (43,5;373,5) 

HOMA-IR 

CsA 2,33 (0,61;6,69) 
 

1,74 (0,61;13,84) 0,875 

TAC 1,65 (0,57;3,99) 
 

2,53 (0,82;4,46)e 0,004* 

Veriler medyan (minimum; maksimum) olarak ifade edilmiştir 

a; p<0.001 pre-op değerler ile karşılaştırıldı, b; p=0.025 pre-op değerler ile karşılaştırıldı,  

c; p=0.004 pre-op değerler ile karşılaştırıldı, d; p=0.005 pre-op değerler ile karşılaştırıldı, e; p=0.004 

pre-op değerler ile karşılaştırıldı. 

 

 

 

 

Şekil 5: Nakil öncesi ve nakil sonrası gruplar arası ortalama serum Mg+2 değişimi 
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Şekil 6: Nakil sonrası gruplar arası CsA (n=12) ve TAC (n=26) Mg+2 tedavisi 

 

 

 

Şekil 7: Nakil öncesi ve nakil sonrası gruplar arası ortalama HOMA-IR değişimi 
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Şekil 8: Siklosporin ve Takrolimus İmmünsüpresif ilaç tedavisi alan hastalarda nakil 

öncesi insülin direnci dağılımı 

 

 

 

 

 

Şekil 9: Siklosporin ve Takrolimus immünsüpresif ilaç tedavisi alan hastalarda nakil 

sonrası insülin direnci dağılımı 
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4.7. Hastaların Korelasyon Analizleri 

Hastalarda 3 aylık dönemde BMİ (%4,20), Mg+2 (-%27,92), glukoz (%4,80), 

insülin (%54,83), HOMA-IR (%50,66), SKB (-%4,88) ve DKB (-%11,43) yüzde 

değişiklikleri ile 3. ay kreatinin (1,17 mg/dL) ve eGFH (76 mL/dk) değerleri, 24 

saatlik idrar Mg+2 atılımları (73,05 mg/dL) arasındaki korelasyon analizi yapıldı. 

Değişkenler arasındaki anlamlı korelasyonlar Tablo 16’da verildi. 

Hastalarda 3 aylık dönemde serum Mg+2’deki yüzde değişiklik ve 3. ay idrar 

Mg+2 ekskresyonu, 3 aylık dönemdeki BMİ’deki yüzde değişiklik ile pozitif 

korelasyon gösterdi. 3. ay idrar Mg+2 ekskresyonu, SKB ile negatif korelasyon 

gösterdi. Hastalarda 3 aylık dönemde serum glukoz ve insülin değerlerindeki yüzde 

değişiklikler, 3 aylık dönemdeki HOMA-IR’deki yüzde değişiklikler ve eGFH 

düzeyleri ile pozitif korelasyon, 3. ay serum kreatinin düzeyleri ile negatif 

korelasyon gösterdi. Hastalarda 3 aylık dönemde HOMA-IR değerlerindeki yüzde 

değişiklikler, 3. ay eGFH düzeyleri ile pozitif korelasyon, 3. ay serum kreatinin 

düzeyleri ile negatif korelasyon gösterdi. Hastalarda 3 aylık dönemde glukoz ile 

insülin, BMI ile DKB ve SKB ile DKB yüzde değişiklikleri arasında pozitif 

korelasyon vardı.  

 

Tablo 16: Tüm hastalarda seçilmiş değişkenler arasındaki anlamlı korelasyon analizi 

sonuçları 

Değişkenler r değeri p değeri 

Serum Mg+2 (%) BMİ (%) 0,410 0,010 

İdrar Mg+2 (mg/dL) BMİ (%) 0,366 0,024 

İdrar Mg+2(mg/dL) SKB (%) -0,321 0,050 

Glukoz (%) İnsülin (%) 0,431 0,007 

Glukoz (%) HOMA-IR (%) 0,576 0,000 

Glukoz (%) 3. ay kreatinin (mg/dL) -0,353 0,030 

Glukoz (%) 3. ay eGFH (mL/dk)  0,378 0,019 

İnsülin (%) HOMA-IR (%) 0,846 0,000 

İnsülin (%) 3. ay kreatinin (mg/dL) -0,338 0,038 

İnsülin (%) 3. ay eGFH (mL/dk) 0,472 0,003 

HOMA-IR (%) 3. ay kreatinin (mg/dL) -0,343 0,035 

HOMA-IR (%) 3. ay eGFH (mL/dk) 0,434 0,007 

BMİ (%) DKB (%)  0,364 0,024 

SKB (%) DKB (%) 0,581 0,000 

BMI: Beden kitle indeksi, Diyastolik kan basıncı, GFH: Glomerüler filtrasyon hızı, Mg+2: 

Magnezyum, SKB: Sistolik kan basıncı, HOMA-IR: Homeostatic model assessment ınsulin resistance 
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4.8. Hasta ve Graft Sağkalımları 

 Çalışmaya alınan 38 hastanın hiçbirinde graft ve hasta kaybı olmadı. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

  

 Böbrek nakli, fizyolojik olarak görevini yerine getiremeyen ve diyaliz 

yöntemleriyle destek gerektiren KBH hastalarının yaşamlarına önemli olumlu katkı 

ve değişiklikler getiren en seçkin ve ideal RRT modelidir. Başarılı bir nakilden sonra 

tekrar eskiye benzer bir yaşam tarzı, fizyolojik replasmanın normale yakın olması, 

moral olarak iyi bir rehabilitasyon, toplum ve iş hayatına karışabilme, sosyal yaşamın 

bir parçası olabilme sunduğu imkanlardan birkaçıdır. Öte yandan tüm bunların 

yanında nakil sonrası disiplinli, sıkı doktor kontrolü altında bir yaşam, rejeksiyon 

riski yüzünden immünsüpresif ilaçların graft yaşamı boyunca kullanılma 

zorunluluğu, immün sistemin kronik olarak sürekli baskılanmasının yarattığı 

enfeksiyon riskleri, cerrahi, medikal ve metabolik komplikasyonlar madolyonun 

diğer yüzüdür.  

 Bu çalışmada; canlı ve kadeverik vericiden BN yapılan hastalarda nakil 

sonrası Mg+2 düzeyi ile glukoz ve insülin düzeylerindeki değişiklikler arasındaki 

ilişki ve erken dönemde (nakil sonrası 90 gün) serum Mg+2 düzeylerindeki 

değişikliklerin glukoz metabolizması üzerine etkisi araştırıldı. Ayrıca kullanılan 

immünsüpresif ilaçların etkinliği de değerlendirildi. 

Böbrek nakli yapılan hasta grubumuzun özellikleri (cinsiyet, yaş, HLA uyum 

sayıları, nakil öncesi RRT tipleri ve primer etiyoloji dağılımı), ülkemizde BN yapılan 

hastaların genel demografik özeliklerine (Türkiye 2017 Yılı Ulusal Nefroloji, Diyaliz 

ve Transplantasyon Kayıt Sistemi Raporu) benzer bulunmuştur (Süleymanlar ve ark., 

2017). Çalışmaya dahil edilen 14 kadın, 24 erkek toplam 38 hastanın DM dışında 

dağılımını incelediğimizde etiyolojide ilk sırada HT ve glomerüler hastalıklar rol 

oynamaktadır. BN yapılan hastalarımızın RRT dağılımında da Türkiye demografik 

verilerine benzer şekilde ilk sırada HD tedavisi yer almaktadır. 19 hasta kadavradan 

nakil olurken, 19 hasta ise canlı vericili BN olmuştur. Kadavra kaynaklı yapılan 

BN’lerin soğuk iskemi süreleri ortalama 14 saat olmasına karşın canlı kaynaklı 

nakillerin yarım saat gibi kısa iskemi süresi olduğu gözlenmiştir.  
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Çalışmada, CNI inhibörü olarak 26 hastaya TAC grubu, 12 hastaya ise CsA 

grubu ilaç uygulanmıştır. TAC ve CsA uygulanan toplam 38 hastanın post-op 1. ay 

ve post-op 3. ay ortalama ilaç düzeyleri hedeflenen değer aralığında tutulmuştur. 

Yüksek immünolojik riskli nakillerde indüksiyon tedavisi olarak ATG tercih edildi. 

Primer hastalığın FSGS olması (n=3) veya alıcıda DSA varlığı (n=3) nedeniyle 

plazma değişimi de yapıldı. ATG alan 14 hastanın 10’u kadavra kaynaklı, 4’ü ise 

canlı vericiden nakil olup, 7 plazmaferez tedavisi uygulamasının da 6’sı kadavra, 1’i 

canlı kaynaklı nakildir. Kadavra vericili nakillerde gecikmiş graft fonksiyonu veya 

soğuk iskemi süresinin uzun olması akut red açısından riski arttırmaktadır.  

Kardiyovasküler hastalıklar, BN alıcılarında en önemli ölüm nedenidir. İleri 

yaş ve kilo alımı, hipertansiyon, glukoz intoleransı, diyabet ve dislipidemi gibi 

olumsuz etkilerinden dolayı risk artmaktadır. Obeziteye yol açan aşırı kilo alımı, 

böbrek nakli sonrası oldukça yaygındır. Bu genellikle kortikosteroidlere ve diğer 

immünosüpresif ilaçlara bağlanır. Çalışmamızda hastaların nakil öncesi kilo 

değerleriyle nakil sonrası 3. ayda anlamlı bir değişiklik saptanmadı. Sadece post-op 

3. ayda post-op 1. aya göre tüm hastaların,  ortanca ağırlık ve BMI değerleri anlamlı 

arttı. Çalışma süresi kilo artışının belirlemek için kısa idi. Çünkü yapılan retrospektif 

bir çalışmada nakil öncesi kuru ağırlığına göre böbrek nakli sonrası hastaların 

ağırlıkları 6. aydan sonra anlamlı şekilde artmıştır. İmmünsüpresyonun türü, nakil 

sonrası kilo alımını etkileyebilir. Nakilden 12 ay sonra TAC tedavisi alanlarda 

ortanca ağırlık artışı 3,5 kg, CsA tedavisi alanlarda 8,0 kg saptanmıştır (Ersoy ve 

ark., 2008). Çalışmamızda TAC grubunda, post-op 1. ay değerler ile 

karşılaştırıldığında post-op 3. ayda ağırlık ve BMI’de anlamlı artış saptandı. 

Çalışmamızda pre-op değerler ile karşılaştırıldığında post-op 3. ayda kan basınçları 

anlamlı azaldı. TAC ve CsA tedavisi alanlarda pre-op değerler ile karşılaştırıldığında 

post-op 1. ay ve 3. ay da SKB’de anlamlı fark yoktu. Ancak CsA grubunda, pre-op 

değerler ile karşılaştırıldığında post-op 3. ayda DKB’ de istatistiksel olarak anlamlı 

azalma saptanmıştır. 

Obezite, böbrek hastalığının gelişimi için ana risk faktörü olarak kabul 

edilmektedir. Obeziteye bağlı böbrek hastalığında glomerüler hiperfiltrasyon ve 

hipertrofi olası patojenik mekanizmalar olarak önerilmiştir. Literatürde çelişkili 

raporlar olmasına rağmen kronik allograft nefropatisi, kısaltılmış graft fonksiyonu ve 
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düşük alıcı ömrü beklentisi gibi birçok önemli risk faktörü hipertansiyon, dislipidemi 

ve tip 2 diyabet de dahil olmak üzere obez hastalarda daha fazla görülmektedir. 

Ayrıcade novo DM erken dönemde obez alıcılarda (BMI ≥35kg/m2) daha yaygındır 

(Ersoy ve ark., 2012). 

Yapılan çalışmalarda BN sonrası de novo DM gelişiminin arttığı bildirilmekte 

olup DM gelişimi nakil hastalarında genel nüfusa oranla daha yüksektir. Fakat 

diyabetin literatürde kullanılan farklı tanımlarından dolayı nakil sonrası DM 

prevalansını belirlemek güçtür ve tüm organ nakillerinde %2 ile %53 arasında geniş 

değişkenlik göstermekte olup BN sonrası DM prevelansı %4 ila %40 arasında 

değişmektedir (Pham ve ark., 2011; Kesiraju ve ark., 2014; Sinangil ve ark., 2106). 

Bu durumun ortaya çıkmasında standart bir tanı kriterinin olmaması, nakledilen 

organın cinsi, hasta yaşı, vücut ağırlığı, CMV, HCV gibi risk faktörleri 

tanımlanmıştır. Ayrıca kullanılan steroid ve CNI’lar da (özellikle TAC) bu duruma 

katkıda bulunabilmektedir. Tanı kriteri olarak ölçüt kabul edilen bozulmuş açlık 

glukozu (BAG) ya da bozulmuş oral glukoz tolerans testine (OGTT) bağlı olarak 

prevalans farklılık gösterebilmektedir. Sharif ve ark. (2006) öncesinde DM hastalığı 

olmayan 122 BN alıcısında nakil sonrası 6 aydan daha uzun süre en az iki BAG 

(100-125 mg/dL) saptanan alıcılara OGTT yapmışlardır. Tüm tanımları WHO 

kriterlerine göre tanımladıkları bu çalışmada, alıcıların %10’ unda DM, %9’unda 

sadece bozulmuş glukoz toleransı (BGT), %18’inde sadece BAG ve %14’ünde ise 

BAG ve BGT olduğunu saptamışlardır. Ayrıca diyabetin yıllarca asemptomatik 

seyreden bir hastalık olduğu göz önüne alınırsa, BN sonrasında yoğun 

immünsüpresif tedavilerin sonucunda var olan hipergliseminin artması ya da 

gelişmesi ile nakil sonrası dönemde ancak tanı konulabilmektedir. Bu durum 

diyabetin nakil sonrasında mı geliştiği ya da öncesinde de var olan bir hastalık 

olduğunun bilinmemesine yol açmaktadır. Bergrem ve ark. (2010) nakil öncesinde 

OGTT kullanarak tanı konulmamış hastaların %8.1’inde DM tanısı saptamışlardır. 

Çalışmamıza diyabetik hastalar dahil edilmedi ve hastalara OGTT yapılmadı. Açlık 

kan glukozu, insulin ve insulin direnci testi (HOMA-IR) ölçümleri yapıldı. Nakil 

sonrası izlemlerde 8 hasta (7’si canlı vericili) de novo DM tanısı aldı. CsA ve TAC 

alan 1’er hasta daha sonra sadece diyet tedavisi ile takip edildiler. De novo DM 

tanısıyla antiglisemik ilaç veya insülin başlanan hasta sayısı 6 idi. Bu hastaların 1’i 
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CsA, 5’i TAC tedavisinde idi. Çalışmamızda BN sonrası serum glukoz, insülin ve 

HOMA-IR’deki artışlar, 3. ay eGFH düzeyleri ile pozitif korelasyon, 3. ay serum 

kreatinin düzeyleri ile negatif korelasyon gösterdi. Böbrek fonksiyonlarındaki 

düzelme metabolik parametrelerde bozulma ile ilişkili bulunmuştur. 

Tüm hastalarda açlık kan glukozu pre-op ile karşılaştırıldığında post-op 3. ay 

değerler arasında anlamlı fark yoktu. CsA grubunda post-op 3. ayda açlık kan 

glukozundaki değişiklikler anlamlı değil iken TAC grubunda açlık kan glukozu pre-

op ile karşılaştırıldığında post-op 3. ayda anlamlı daha yüksek bulunmuştur. CsA 

grubuyla karşılaştırıldığında TAC grubunda, post-op 3. ay glukoz değerleri (-

%7,2’ye karşılık %8,4, p=0,046) CsA’ya göre anlamlı daha yüksek artmıştır. Bu 

sonuçlar TAC kullanımının CsA tedavisine göre daha diyabetojenik olduğunu 

desteklemektedir. Böbrek nakli sonrası DM gelişiminde fizyopatolojik 

mekanizmalar, tip 2 DM’deki fizyopatolojik mekanizmalar ile benzerdir. Nakilden 

sonra yüksek dozlarda kortikosteroid ve CNI kullanımı, cerrahi girişime bağlı çeşitli 

stres faktörlerine pankreatik beta hücrelerinin maruziyeti, cerrahi sonrası fiziksel 

inaktiviteye bağlı kilo alımı gibi faktörler, nakil sonrası erken dönemde pek çok 

çalişmada, de novo hiperglisemi insidansının yüksek saptandığı gösterilmiştir (Van 

Hooff ve ark., 2004). Heisel ve ark. (2004) nakil sonrası DM insidansının TAC alan 

hastalarda CsA alanlara göre daha yüksek olduğunu göstermiştir (%9,8’e karşılık 

%2,7; relatif risk, p<0,001). Vincenti ve ark. (2007) nakil sonrası TAC ya da CsA 

alan hastaların ilaç etkisini değerlendirmek üzere rastgele seçilmiş gruplarda, CsA 

alan grupta nakil sonrası DM insidansı anlamlı düşük bulunmuştur (%26’ya karşı 

%33,6 p=0,046). Ancak nakil sonrası DM gelişiminde, TAC ve CsA’yı karşılaştıran 

çalışmalarda nakil sonrası ilk üç ayda anlamlı olmasına rağmen üç yıllık takip 

süresinde diğer glukoz metabolizması parametrelerinde anlamlı fark bulunmamış ve 

TAC’ın graft sağkalımı üzerine olumlu etkisi CsA’ya göre daha fazla bulunmuştur 

(Van Duijnhoven ve ark., 2002). 

Metabolik sendrom, graft fonksiyon bozukluğu ve BN sonrası mortalite için 

önemli bir risk faktörüdür. Symphony çalışmasının bir alt grup analizinin amacı, 

nakil sonrası ilk yılda metabolik sendrom ile ilişkili parametreleri değerlendirmiştir. 

CsA tedavisi, en yüksek ürik asit ve sistolik ve diyastolik kan basıncı değerleri ile 

ilişkili iken sirolimus tedavisi en kötü lipemik kontrole sahip bulunmuştur. TAC'ın 
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de novo DM üzerindeki muhtemel bir etkisi olabileceği düşünülmüştür (Claes ve 

ark., 2012). 

İnsulin direnci ve insulin salınımındaki defekt, nakil sonrası DM gelişiminde 

altta yatan temel mekanizmalardır. Cerrahi stres, katabolik hormonların salınımı ve 

insulin salınımının inhibisyonu gibi olumsuz etkilere yol açarak pankreatik beta 

hücre fonksiyonlarında bozulmaya neden olur. Bu durum hiperglisemi, 

hipoinsulinemi ve hatta ameliyat sırasında ketoasidoza yol açabilir. Kalsinörin 

inhibitörleri, pankreas beta hücrelerinde nükleer faktör üzerinden aktive T-hücre 

sinyalizasyonuna yol açan insulin sekresyonunda defekt sonucu diyabetojenik etkiye 

sahiptir (Menegazzo ve ark., 1998; Heit ve ark., 2006). Çeşitli yapılan çalışma ve 

hasta kayıt raporlarında nakil sonrası DM insidansı CNI’lardan TAC kullanımında, 

CsA’ya göre anlamlı yüksek bulunmuştur (Webster ve ark., 2005; Shah ve ark., 

2006). 

Yapılan in vivo ve in vitro araştırmalarda TAC’ın immünsüpresif etkisi CsA’ 

ya göre 10-100 kat daha potenttir (Sawada ve ark., 1987). CsA’ ya göre daha az akut 

redde rastlanmakta ve oluşmuş reddin döndürülmesinde daha etkili olmaktadır. 

Refrakter redlerde graftı kurtarıcı olarak kullanımda %70 geri dönme rapor edilmiştir 

(Jordan ve ark., 1993). Hücre içerisinde ilacın steroid reseptörleriyle ilişkileri 

nedeniyle steroide rezistan red daha azdır ve steroid dozunda azaltmaya imkan tanır. 

Yapılan çalışmalarda TAC’ın CsA’ya göre pankreas β adacıklara olan toksik etkileri 

nedeniyle daha fazla diyabetojenik ilaç olduğu bildirilmiştir. Yapılan bir çalışmada 

takrolimus seviyesinin >15 ng/ml’nin üzerinde olduğu durumlarda 1 yıl içerisinde 

glukoz intoleransı %15; yeni DM gelişimi ise %32 oranında görülmüştür (Maes ve 

ark., 2001). TAC, CsA’ya göre daha az hipertansiyon ve hiperkolesterolemi ile 

ilişkilidir (Shapiro ve ark., 1994). CsA’nın nefrotoksik etkisi TAC’a göre daha 

yüksek olduğu bilinmektedir. 

Çalışmamızda ise hastalarda insulin ve HOMA-IR değerleri anlamlı artmıştır. 

CsA grubunda post-op 3. ayda insülin ve HOMA-IR değerlerindeki değişiklikler 

anlamlı değilken sadece TAC grubunda serum insulin ve HOMA-IR değerleri, pre-

op ile karşılaştırıldığında post-op 3. ayda anlamlı daha yüksek çıkmıştır. Ancak CsA 

ve TAC gruplarında sırasıyla post-op 3.ayda insülin (%27,4’e karşılık %66,4) ve 

HOMA-IR (-%7,9’a karşılık %61,1) değerlerindeki değişiklikler istatistiksel 
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anlamlılığa ulaşmamıştır. Böbrek nakli öncesi ve sonrası her iki grupta HOMA-IR 

skoru ≥2,5 olan hasta sayılarımız incelendiğinde; insülin direnci olan hasta sayısı 

TAC grubunda nakil öncesi %11,5’ten, BN sonrası %50’ye artar iken, CsA grubunda 

%50’den %33,3’e düşmüştür. TAC kullanımı insülin direncinde artış ile ilişkili 

olabilir. Ancak çalışmamızda hasta sayısının düşük olması sonuçları etkilemiş de 

olabilir.  

Yapılan klinik araştırmalarda genel popülasyonda hipomagnezemi ile insülin 

direnci arasında güçlü bir ilişki olduğu tespit edilmiştir.  BN sonrası diyabet 

konusunda artan farkındalığa bağlı olarak, bazı çalışmalar nakil sonrası 

hipomagnezemi ve de novo DM ilişkisini incelemiştir. Sonuç olarak insülin direnci 

ile serum Mg+2 konsantrasyonlarındaki azalma arasında ilişki olduğu ve düşük Mg+2 

seviyelerinin insülin direncine neden olduğu diyabetli hipomagnezemik hastalarda 

kısır bir döngü oluşabileceği ileri sürülmektedir (Gommers ve ark., 2016). Ancak 

çalışmamızda serum Mg+2 değişiklikleri ile serum glukoz, insülin ve HOMA-IR 

değişiklikleri arasında ise anlamlı bir korelasyon saptanmamıştır.  

Böbrek nakli sonrası kullanılan CNI’ler immünsüpresif etkileri yanında bir 

çok metabolik yan etkileri de bilinmektedir. En önemli yan etkilerinden biri distal 

toplayıcı tübüllerde TRPM6 kanallarının inhibisyonu ile  renal Mg+2 kaybına yol 

açmalarıdır. Literatürde bu etki daha potent immünsüpresif ilaç olan TAC kullanan 

hastalarda daha belirgindir. TAC’ın pankreas beta hücrelerinde insülin sekresyonunu 

daha belirgin olarak bozması intrasellüler düşük Mg+2 düzeyi ile ilişkili olabilir. 

Huang ve ark. (2016) Toronto Üniversitesi'nde 948 diyabetik olmayan BN 

alıcısına yaptığı çalışmada, ortalama 3 yıllık takip süresince serum Mg+2 seviyesi ile 

nakil sonrası diyabet arasındaki ilişkiyi incelemiş ve çalışmasında düşük plazma 

Mg+2 seviyesinin (1,8 mg/dL'den az bir plazma Mg+2 olarak tanımlanmaktadır), BN 

sonrası diyabet gelişimi açısından artmış bir risk ile ilişkilendirmiştir (p <0,05). 

Çalışmamızda ise pre-op değerler ile karşılaştırıldığında BN sonrası tüm 

hastaların 1. aydan 3. aya kadar serum Mg+2 değerleri anlamlı azalmıştır. Aynı bulgu 

CsA ve TAC alt gruplarında da aynı bulunmuştur. Ancak CsA ve TAC grubunun 

Mg+2 değerlerindeki yüzde değişiklikler karşılaştırıldığında; post-op 1. ay (-%20,9’a 

karşılık -%31,4, p=0,010) ve 3. ayda (-%15,3’e karşılık -%30,5, p=0,005) TAC 

grubundaki azalma daha anlamlı idi. Hastalarımızın 3. ayda 24 saatlik idrarda ortanca 



45 
 

Mg+2 atılımı 73,05 mg ölçülmüştür. CsA ve TAC gruplarının idrarda günlük Mg+2 

atılımları farklı değildi. Hastalarımızda pre-op hipomagnezemi sıklığı %5,3’tü. 

Hipomagnezemi oranı 1. ayda %81,6’ya (CsA: %83,3 ve TAC: %80,8) ve 3. ayda 

%78,9’a (TAC: %85,5 ve CsA: %58,3, p=0,034) yükseldi. Bu bulgularla yaptığımız 

çalışma, BN sonrası hipomagnezemi sıklığının arttığını desteklemektedir. CNI’lerin 

her ikisi de hipomagnezemiye yol açmaktadır. Ancak bu etki TAC ile özellikle 3. 

ayda daha belirgin hale gelmektedir. Böbrek nakli sonrası TAC kullanımı 

hiperglisemi, insülin direnci artışı ve hipomagnezemi ile ilişkili olduğunu 

düşünmekteyiz. 

Hipomagnezemi ile nakil sonrası diyabet oluşumu arasında bağımsız bir ilişki 

olduğunu gösteren birkaç çalışma vardır (Van Laecke ve ark., 2009; 

Cheungpasitporn ve ark., 2016). Mg+2 takviyesi yoluyla tedavi, klinik çalışmalarda 

her zaman faydalı sonuçlar vermemiştir. Van Laecke ve ark. (2014), böbrek nakli 

yapılan hastalarda, Mg+2 takviyesinin glisemik kontrol üzerine etkisini 

değerlendirdikleri bir çalışmada, nakil sonrası 2 hafta içerisinde 54 hastaya Mg+2 

oksit takviyesi (hedef serum Mg+2>1,9 mg/dL) uygulamış ve Mg+2 desteği alan 

hastalarda, nakil işleminden 3 ay sonra kontrol grubuna kıyasla açlık plazma glukoz 

düzeyleri daha düşük (kontrol grubunda 104,1 mg/dL, tedavi grubunda 92,6 mg/dL, 

p=0,02) bulunmuştur. Yaptıkları çalışmada etki istenilen ölçüde belirgin bulunmamış 

ve iki grup arasında OGTT’ de glukoz eğrisi altındaki alan ve HOMA-IR değerleri 

ise farklı çıkmamıştır. Dolayısıyla yapılan çalışma Mg+2 takviyesinin, glisemik 

kontrolü sağlamada etkinliğini gösterecek istatistiki güce ulaşmamıştır. Dikkat çekici 

başka bir bulgu ise, Mg+2 tedavi grubundaki dört hastadan birinde, makul derecede 

yüksek Mg+2 oksit dozlarına rağmen kalıcı hipomagnezeminin sebat etmesidir. 

Çalışmamızda ise nakil sonrası CsA kullanan hastaların 1’ine, TAC kullananların 

5’ine intravenöz Mg+2 tedavisi uygulanmıştır. Ancak çalışmamız Mg+2 takviyesi ve 

glisemik kontrol arasındaki ilişkiyi araştırmamıştır. 

Yapılan randomize kontrollü çalışmaların (30 çalışma, 4102 hasta) meta-

analizinde takrolimusun siklosporine oranla akut reddi daha iyi kontrol altına aldığı 

ve daha iyi bir graft sağkalımına yol açtığı bildirilmiştir (Taşkıran ve ark., 2016). 

ELITE (The Efficacy Limiting ToxicityElimination) çalışmasında, 1. yılda 

daclizumab indüksiyonu ile MMF, kortikosteroid rejimi ve düşük doz TAC 
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kombinasyonunun, standart doz CsA, düşük doz CsA veya düşük doz sirolimus 

içeren rejimler ile karşılaştırıldığında, böbrek fonksiyonu, akut red ve graftsağkalımı 

oranlarında daha avantajlı olabileceğini göstermiştir (Ekberg ve ark., 2007). 

Çalışmamızda BN sonrası tüm hastalarda böbrek fonksiyonları ve renal anemi 

anlamlı düzelmiştir. Serum üre ve kreatinin değerleri anlamlı azalıp, eGFH değerleri 

anlamlı artmıştır. CsA ve TAC gruplarında sırasıyla 3. ay sonrası hemoglobin (%6,5 

karşılık %4,4), serum üre (-%7,8 karşılık -%15,8), serum kreatinin (-%85,3 karşılık -

%86,3) ve eGFH (-%2,6 karşılık %5,9) değerlerindeki değişiklikler benzer 

bulunmuştur. Bu 3 aylık süre içinde graft kaybı ile diyalize dönen veya hayatını 

kaybeden hastamız olmamıştır. 

Sonuç olarak BN sonrası kullanılan yeni immünsüpresif ilaçlar ve cerrahi 

teknikteki gelişmeler erken dönemde akut red riskini azaltmıştır. Fakat metabolik 

komplikasyonlar hala ciddi bir problem olmaya devam etmektedir. Geç dönemde ise 

immünsüpresif tedavi ile ilişkili kardiyovasküler komplikasyonlar önemli morbidite 

ve mortaliteye yol açmaktadır. Çalışmamızda BN sonrası kilo alımı, BMİ artışı, 

hiperglisemi, insülin direnci artışı ve hipomagnezemi gibi komplikasyonlar 

geliştiğini gözlemledik. Bu komplikasyonlar özellikle TAC kullanımında daha 

belirgin bulunmuştur.   

TAC, CsA’ya oranla akut reddi daha iyi kontrol altına alır ve daha iyi graft 

sağkalım oranlarına sahiptir. Bu nedenle günümüzde CsA’ya göre daha sık tercih 

edilmektedir. Ancak TAC’ın daha yüksek hipomagnezemiye, hiperglisemiye ve 

insülin direncine neden olması nedeniyle de novo DM riski olan özellikle düşük 

immünolojik riskli hastalarda CsA tercih edilebilir. 
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7. SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

 

ALG    : Anti-lenfosit globulin 

APC    : Antijen sunan hücre 

ATG    : Anti-timosit globulin 

AV    : Arterio-venöz 

AZA    : Azatiyoprin 

BAG    : Bozulmuş açlık glukozu 

BKV    : Polyomavirüs 

BMI    : Beden kitle indeksi 

BN    : Böbrek nakli 

CD-25    : Düzenleyici T hücreleri 

CL    : Klor 

CLC-Kb   : Böbrek spesifik klor kanalı 

CMV    : Sitomegalovirüs 

CNI    : Kalsinörin inhibitörü 

CsA    : Siklosporin-A 

DCT    : Distal kıvrımlı tübül 

DKB    : Diyastolik kan basıncı 

DM    : Diabetes mellitus 

DNA    : Deoksiribo nükleik asit 

DSA    : Donör spesifik antijen 

DSÖ    : Dünya sağlık örgütü 

EGF    : Epidermal büyüme faktörü 

FK    : Fructokinase 

FKBP    : FK506 bağlayıcı protein 

FK506    : Takrolimus 

FPIA    : Floresan polarizasyon immünoassay 

FSGS    : Fokal segmental glomeruloskleroz 

GFH    : Glomerüler filtrasyon hızı 

HBV    : Hepatit B virüsü 

HCV    : Hepatit C virüsü 

HD    : Hemodiyaliz 

HGV    : Host versus graft 

HIV    : Human ımmunodeficiency virüs 

HLA    : Human lölosit antijen 

HOMA-IR   : Homeostatic model assessment ınsulin resistance 

HT    : Hipertansiyon 

IFG    : Bozulmuş açlık glukozu 

IGT    : Bozulmuş glukoz toleransı 

IL    : İnterlökin 
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IV    : İntra-venöz 

İMPDH   : İnozin monofosfat dehidrogenaz 

K    : Potasyum 

KBH    : Kronik böbrek hastalığı 

KS    : Kortikosteroid 

MEIA    : Mikroskobik enzim immünoassay 

Mg    : Magnezyum 

MHC    : Major doku uygunluk kompleksi 

MMF    : Mikofenolat mofetil 

MPA    : Mikofenolik asit 

MPS    : Mikofenolat sodyum 

mTOR          : Mammalian target of rapamycin 

Na    : Sodyum 

NaCI    : Sodyum klorür 

Na+K+ ATPaz   : Sodyum potasyum pompası 

NFAT    : T hücresi nükleer faktör aktivatörü 

NKCC    : Sodyum potasyum klor ko transportu 

NKF    : National kidney foundation 

OGGT    : Oral glukoz tolerans testi 

rHUEPO   : Recombinant human erythropoietin 

PD    : Periton diyalizi 

PKB    : Polikistik böbrek hastalığı 

PPI    : Proton pompa inhibitörü 

PRA    : Panel reaktif antikor 

RNA    : Ribo nükleik asit 

RRT    : Renal replasman tedavisi 

ROMK   : Renal dış medullar potasyum kanalı 

SDBH    : Son dönem böbrek hastalığı 

SKB    : Sistolik kan basıncı 

TAC    : Takrolimus 

TAL    : Henle kulpunun çıkan kalın kolu 

TCR    : T hücre reseptörü 

TNF-α    : Tümör nekroz faktör 

TRPM6   : Trancient receptör potential cation channel 

VUR    : Vezikoüreteral reflü 

WHO    : Dünya sağlık örgütü 
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