
Takrolimus (FK 506, Prograf; Fujisawa ABD, 
Inc, Deerfield, Illinois), greft reddinden sorumlu tutu-
lan sitotoksik T-hücresi gelişimini ve sitokinlerin sen-
tezini bloke eden güçlü ve etkili bir immünosupresif 
ajandır.1 Takrolimus, iyi tolere edilen bir immünosup-
resif olmasına rağmen görme kaybı oldukça nadir 

ancak ciddi bir komplikasyonudur.2 Literatürde, takro-
limus ilişkili görme kaybı vakaları bildirilmiş olsa da 
nedeni net olarak bilinmemektedir. Renal transplan-
tasyon sonrası rejeksiyon tedavisinde kullanılan tak-
rolimusa bağlı gelişen bilateral görme kaybı ve tek 
taraflı işitme kaybıyla başvuran bir olgu anlatılmıştır.  
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Bu çalışma, TOD 51. Ulusal Kongresi ( 25-29 Ekim, Antalya)’nde poster olarak sunulmuştur.

ÖZET Renal transplantasyon sonrası takrolimus kullanan hastada ge-
lişen bilateral optik nöropati ve tek taraflı işitme kaybı olgusu literatür 
eşliğinde incelenmiştir. Elli yedi yaşındaki erkek hasta, 15 gündür olan 
her 2 gözde bulanık görme ve 1 aydır olan sağ kulakta işitme kaybı şi-
kâyetiyle başvurdu. Yirmi yıldır, böbrek nakli sonrası takrolimus kul-
landığı öğrenildi. Oftalmolojik muayenesinde görme keskinliği (GK) 
ondalık cinsinden sağda tashihli 0,2, solda ise ışık hissi seviyesindeydi. 
Solda afferent pupilla defekti olan hastanın yapılan fundus inceleme-
sinde her 2 optik disk soluktu. Nonarteritik iskemik optik nöropati ön 
tanısıyla 1 gr/gün intravenöz (IV) pulse metilprednizolon tedavisi öne-
rildi. Takrolimus kesilerek everolimus başlandı. Birinci hafta muaye-
nesinde GK 0,2/30 cmps olan hastanın işitme testinde ise kısmi 
iyileşme görüldü. Sonuç olarak, takrolimus iyi tolere edilen bir im-
münsupresif ajan olmasına rağmen görme kaybı oldukça ciddi bir 
komplikasyondur. Kalsinörin inhibitörü kullanan hastalarda görme 
kaybı, işitme kaybı gibi semptomlar geliştiğinde, ilacın kesilmesi ve 
uygun hastalarda sistemik steroid tedavisi uygulanması, semptomlarda 
bir miktar iyileşme sağlayabilir. 
 
Anah tar Ke li me ler: Optik nöropati; nörosensöriyel işitme kaybı; 
                                  takrolimus; renal transplantasyon 

ABS TRACT A case of tacrolimus induced bilateral optic-neuropa-
thy and unilateral hearing-loss after renal transplantation has been 
studied with the review of literature. A 57-year-old male patient pre-
sented with 15-day blurred vision in both eyes and 1-month hearing-
loss in the right-ear. He has been using tacrolimus for 20-years after 
renal transplantation. The visual acuity was 0.2 decrimal in the right-
eye and light perception in the left-eye. The relative afferent pupillary 
defect was noted in the left-eye. Both optic discs were pale. Ischemic 
optic neuropathy was diagnosed and planned 1g/day pulse methyl-
prednisolone treatment and tacrolimus was switched to everolimus. 
Visual acuity was 0.2/30 cm counting fingers at the 1st-week. Partial 
improvement was observed in the hearing test. Although tacrolimus 
is a well-tolerated immunosuppressive-agent, vision-loss is a serious 
complication. When symptoms such as vision-loss, hearing-loss de-
velop in patients who use calcineurin inhibitors, discontinuation of 
the drug and administration of systemic steroids may provide some 
improvement. 
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 OLGU SUNUMU 
Elli yedi yaşındaki erkek hasta, Haziran 2017 tari-
hinde 15 gündür devam eden ve her 2 gözde bulanık 
görme şikâyetiyle tarafımıza başvurdu. Hastanın öy-
küsünden, 1997 yılında nefrolitiyazis ve hipertansi-
yona sekonder kronik böbrek yetersizliği nedenli 
renal transplantasyon sonrası kan takrolimus düzeyi 
5 ng/mL olacak şekilde takrolimus alan hastaya 3 ay 
önce kronik rejeksiyon nedenli replantasyon yapıl-
dığı ve kan takrolimus düzeyi 10 ng/mL (hedef doz 5-
15 ng/mL) olacak şekilde yüksek doz takrolimus 
başlandığı öğrenildi. Bir ay önce sağ kulakta işitme 
kaybı geliştiğini bildiren hastanın 2 haftadır bilateral 
az görme şikâyeti ortaya çıkmıştı.  

Hastanın alınan anamnezinde bilinen bir sistemik 
hastalığı, ateş, kilo kaybı, çene kladikasyonu, diplopisi 
yoktu. Nörolojik muayenesi doğal olarak değerlendi-
rildi. Hemogram ve biyokimya tetkikleri normal olan 
hastanın; sedimentasyon, C-reaktif protein, vitamin 
B12, folik asit düzeyleri, koagülasyon testleri ve ro-
matolojik belirteçleri de normal sınırlarda bulundu. Al-
dığı diğer ajanlar (valgansiklovir,  mikofenolik asit, 
trimetoprim+sülfametoksazol) nörotoksisiteyle ilişkili 
bulunmadı. Sigara ve alkol kullanımı yoktu. Dış mer-
kezde çekilen kraniyal-orbita manyetik rezonans gö-
rüntüleme (MRG) sonucu normal olan hastanın 
yapılan oftalmolojik muayenesinde GK’si ondalık cin-
sinden sağ gözde tashihli 0,2, sol gözde ise ışık hissi 
seviyesindeydi. Solda afferent pupilla defekti mevcut 
olan hastanın, göz içi basınçları aplanasyon tonomet-
resiyle ölçülerek; sağ gözde 18 mmHg, sol gözde 16 
mmHg olarak kaydedildi. Pakimetri değerleri sağ ve 
sol gözde sırasıyla 537 mikron (μm) ve 544 μm idi. Ön 

segment muayenesi doğaldı. Fundus incelemesinde her 
2 optik disk soluk görünümde idi (Resim 1). Optik ko-
herens tomografisinde herhangi bir patoloji izlenme-
yen hastanın retina sinir lifi tabakası (RSLT) 
incelemesi sağ gözde ortalama RSLT değeri 81±9,47 
μm, üst yarı 93 μm, alt yarı 68 μm, temporal 67 μm, su-
perior 120 μm, nazal 47 μm, inferior 89 μm; sol gözde 
ise ortalama RSLT değeri 56±7,69 μm, üst yarı 55 μm, 
alt yarı 58 μm, temporal 48 μm, superior 63 μm, nazal 
39 μm, inferior 75 μm idi. 

Görsel uyarı verilerek yapılan, görsel uyarılmış 
potansiyel testinde latanslar uzamış (Resim 2), görme 
alanında ise sonuçlar generalize depresyon (Resim 3) 
ile uyumluydu. Bu bulgular ışığında, nonarteritik iske-
mik optik nöropati ön tanısıyla 3 gün 1 gr IV pulse me-
tilprednizolon tedavisi önerildi. Ayrıca takipli olduğu 
nefroloji biriminin önerisiyle iskemik optik atrofi yap-
tığı daha önce bildirilmiş olan takrolimus kesilerek eve-
rolimus (Certican; Novartis, Basel, İsviçre) başlandı.  

Pulse tedavisinin 3. günündeki oftalmolojik 
muayenesinde GK tashihli 0,2/30 cm parmak sayma 
olup hasta subjektif olarak daha iyi gördüğünü ifade 
etmekte idi. Pulse tedaviden fayda gören hastaya 2 
gün daha 1 gr pulse prednizolon verildi. Pulse tedavi 
sonunda görme alanı ve işitme testi tekrarlanan has-
taya 1 mg/kg dozda sistemik oral prednizolon tedavisi 
önerilerek taburculuğu planlandı. Başvurusundan 1 
hafta sonraki muayenesinde GK tashihli 0,2/30 cmps 
olarak tespit edildi. İşitme testinde ise sağda kısmi 
iyileşme görüldü. Hasta hâlen kliniğimizde GK, 
görme alanı ve fundus foto ile takip edilmekte olup 
kontrol muayenelerinde herhangi bir değişiklik sap-
tanmamıştır. Hastaya ait verilerin paylaşımıyla ilgili 
hastadan izin alınmıştır. 
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RESİM 1: Bilateral soluk optik diskleri gösteren fundus fotoğrafları.
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 TARTIŞMA 
Takrolimus, özellikle organ nakli sonrası kullanılan, 
iyi tolere edilen etkili bir immünsupresif ajandır. Nö-
rotoksisite, kalsinörin ajanlarının nadir ancak ciddi 
bir komplikasyonudur.2 

Kalsinörin inhibitörlerinden olan takrolimusun 
toksisite mekanizması net olmamakla birlikte direkt 
toksik etki, aksonal ödem ve vasküler mekanizma 

olası nedenlerdir.3 Venneti ve ark. takrolimus toksi-
sitesi sonrası gelişen optik sinir demiyelinizasyo-
nunu histopatolojik olarak göstermişlerdir.4 
Takrolimusun, en sık santral sinir sistemi toksisitesi; 
baş ağrısı, nöbetler, bilinç durumunda değişiklikler 
ve görme bozuklukları gibi semptomlarla karakte-
rize klinikoradyolojik bir dışlama tanısı olan, tipik 
olarak MRG ve bilgisayarlı tomografi (BT)de pa-
rietooksipital lobları etkileyen beyaz cevher lez-
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RESİM 2: Her iki göze ait görsel uyarılmış potansiyeller. Latanslarda uzama mevcut.

RESİM 3: Her iki göze ait görme alanı. Generalize depresyon mevcut.
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yonları izlenen, posterior geri dönüşümlü ensefalo-
pati sendromu [posterior reversible encephalopathy 
syndrome (PRES)]dur.5-9 Kommana ve ark. renal 
transplant sonrası sistemik takrolimus tedavisi al-
tında asimetrik optik nöropati gelişen ve daha sonra 
takrolimusun kesilmesine derhâl yanıt veren PRES 
ile uyumlu semptomlar izlenen bir vaka bildirmiş-
lerdir.10 Ancak olgumuzda optik nöropatiye eşlik 
eden PRES bulguları ya da MRG ve BT’de herhangi 
bir lezyon izlenmemiş olup nörolojik muayenesi do-
ğaldır. 

Literatürde kemik iliği ve solid organ transplantı 
sonrası gelişen bilateral/unilateral optik nöropati ol-
guları mevcuttur (Tablo 1). Ayrıca transplant dışın-
daki kullanımda da (nefrotik sendrom) unilateral 
optik nöropati olgusu bildirilmiştir.11 Olgumuz renal 
transplantasyon sonrası ve bilateral optik nöropatiyle 
ile takip edilmiştir.  

Optik sinir görünümü, muhtemelen görsel semp-
tomların başlangıcıyla muayene arasındaki zaman di-
limine bağlı olarak değişebilir.17 Olgumuzda optik 
disk (OD)ler bilateral soluk izlenmiştir. Bildirilen va-
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Semptom Takrolimus İlaç MRG 
Yayın Yaş/Cins başlangıç süresi GK Lat. OD tedavisi değişimi bulgusu 
Brazis ve ark.12 58/E 2 ay R:20/40 Bilateral Ödemli Azaltıldı - - 

L:5/200 - 
Venneti ve ark.4 63/E 5 yıl R:EL Bilateral Soluk Azaltıldı MMF Optik sinirde 

L:P (-) kalınlaşma 
Lake ve ark.13 38/E 6 ay R:3/60 Bilateral Soluk Azaltıldı - - 

L:2/60  
Ascaso ve ark.14 56/K 1 yıl R:TAM Unilateral Soluk Devam 

L: P(-) - - 
Yun ve ark.15 54/E 6 ay R: PS Bilateral Normal Kesildi MMF 

L: PS - 
Kessler ve ark.16 51/K 5 ay R:20/10 0 Monoftalmik Normal Kesildi MMF 

L: P(-) - 
Gupta ve ark.11 35/K 2 yıl R:TAM Unilateral Ödemli Kesildi Sirolimus 

L: TAM - 
Rasool ve ark.17 55/E 4 yıl R:20/20 0 Bilateral Ödemli Kesildi Melfalan - 

L:20/25 Hemorajik  
66/E 5 yıl R:20/25 Bilateral Normal Azaltıldı - T2’de 

L:20/10 0 hiperintens alan 
63/E 4 ay R:TAM Bilateral Ödemli Azaltıldı MMF T2’de optik 

L:20/50 Hemorajik Sirolimus traktta sinyal artışı 
Akagi ve ark.18 56/K 6 ay R:TAM Unilateral Soluk Devam - - 

L:P(-)  
Avery ve ark.19 35/K 5 ay R:TAM Unilateral Ödemli Azaltıldı - - 

L:TAM 1  
Canovai ve ark.20 51/E 3,5 yıl R:PS Bilateral Normal Kesildi Everolimus Optik traktusta 

L:PS  inflamasyon 
Alnahdi ve ark.21 52/K 16 yıl R:TAM Unilateral Ödemli Kesildi Siklosporin - 

L:20/60 1  
Bizim olgumuz 57/E 20 yıl R:6/30 Bilateral Soluk Kesildi Everolimus - 

(3 aydır yüksek doz) L:LP

TABLO 1:  Takrolimus ilişkili optik nöropati literatür taraması.

GK: Görme keskinliği, OD: Optik disk, MRG: Manyetik rezonans görüntüleme, MMF:  Mikofenolat mofetil.
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kalarda optik sinir görünümü normalden, OD ödemi 
ve OD solukluğuna kadar değişiklik gösterir. Takro-
limus ilişkili optik nöropatiye spesifik bir bulgu tes-
pit edilmemiştir. 

Kullanım süresi ve semptomların ortaya çıkma 
süresindeki değişikliğin nedeni, takrolimus eliminas-
yon mekanizmalarında genetik varyasyonlar olabi-
lir.22 Ayrıca takrolimus gibi kalsinörin inhibitörlerinin 
nörotoksisite geliştirmesinde rol oynayan risk faktör-
leri; uzun süreli metilprednizolon kullanımı, arteriyel 
hipertansiyon, aşırı sıvı yüklenmesi, hiponatremi, ilaç 
etkileşimleri ve hipokolesterolemi olarak sıralanabi-
lir.23 Ancak olgumuzda sayılan risk faktörlerinden 
herhangi biri mevcut değildi. 

Takrolimus ilişkili optik nöropati klinik seyri, 
görme kaybı derecesi, oftalmolojik bulguları ve ilacın 
bırakılmasıyla bulguların geri dönüşü önemli ölçüde 
değişkenlik gösterir. Patognomonik bir belirti olma-
dığından tanı bir dışlama tanısıdır; inflamatuar has-
talıklar, felç, enfeksiyonlar ve metabolik problemler 
gibi diğer nedenler dışlandıktan sonra takrolimus iliş-
kili optik nöropati tanısı konabilir. Olgumuzda da 
görme/işitme kaybında ilacın kesilmesi ve IV me-
tilprednizolon tedavisiyle kısmi iyileşme izlenmiştir. 

Kessler ve ark.nın bildirdiği Tip 1 diabetes mel-
litus hastasında pankreas nakli sonrası ve Canovai ve 
ark.nın bildirdiği multiorgan transplantasyonu son-
rası takrolimus kullanımına bağlı gelişen optik nöro-
pati vakaları hariç diğer bildirilen vakalarda ilacı 
bıraktıktan sonra herhangi bir iyileşme izlenmemiş-
tir.16,20 Kommana ve ark.nın vakasında ise takroli-
musla  indüklenen optik nöropatiye sekonder görme 
kaybında herhangi bir iyileşme izlenmezken PRES 
semptom ve bulguları ilaç kesilmesiyle gerilemiştir.10   

Canovai ve ark. vakasında da olgumuza benzer 
şekilde takrolimus dozunu düşürmek için rapamisin 
inhibitörü everolimus tercih edilmiş ve desteklemek 
için sistemik steroid tedavisi uygulanmıştır.20 Ancak 
Canovai ve ark. MRG’de izledikleri demiyelinizan 
plaklar nedeni ile IV immünglobulin tedavisi de ek-

lemiş ve tedavi sonunda bu plakların gerilediğini bil-
dirmişlerdir.20 

Olgumuzda, görme kaybına eşlik eden işitme 
kaybı mevcuttur ve bu semptom da ilacın bırakılma-
sıyla gerilemiştir. Buna benzer şekilde Marioni ve 
ark. ile Norman ve ark., siklosporin ve takrolimus 
sonrası gelişen,  ilacın bırakılmasıyla ise gerileyen 
işitme kaybı vakaları bildirmişlerdir.24,25 

Bildirilen olguda bir dışlama tanısı olan “takro-
limus ilişkili optik nöropati” ön tanısı düşünülmesinin 
sebepleri; ilaç dozunun kronik rejeksiyon sonrası ya-
pılan replantasyondan sonra 5 ng/mL’den 10 
ng/mL’ye çıkarılmasının ardından işitme kaybı gibi 
başka bir nöropatik semptomun da optik nöropatiye 
eşlik etmesi, bu durumu açıklayacak sistemik ve/veya 
metabolik herhangi bir patolojinin saptanmaması, 
takrolimus dışında nöropati yapabilecek ilaç kullan-
mıyor olması ve ilaç kesildikten sonra işitme kaybı-
nın gerilemesi şeklinde özetlenebilir.  

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi 
bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları 
yoktur. 
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