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OZET Renal transplantasyon sonrasi takrolimus kullanan hastada ge-
lisen bilateral optik noropati ve tek tarafli isitme kaybi olgusu literattir
esliginde incelenmistir. Elli yedi yasindaki erkek hasta, 15 giindir olan
her 2 gdzde bulanik gérme ve 1 aydir olan sag kulakta isitme kayb si-
kayetiyle bagvurdu. Yirmi yildir, bobrek nakli sonrasi takrolimus kul-
landigl 6grenildi. Oftalmolojik muayenesinde gérme keskinligi (GK)
ondalik cinsinden sagda tashihli 0,2, solda ise 151k hissi seviyesindeydi.
Solda afferent pupilla defekti olan hastanin yapilan fundus inceleme-
sinde her 2 optik disk soluktu. Nonarteritik iskemik optik néropati 6n
tanistyla 1 gr/gin intravendz (1V) pulse metilprednizolon tedavisi 6ne-
rildi. Takrolimus kesilerek everolimus baslandi. Birinci hafta muaye-
nesinde GK 0,2/30 cmps olan hastanin isitme testinde ise kismi
iyilesme goruldl. Sonug olarak, takrolimus iyi tolere edilen bir im-
munsupresif ajan olmasina ragmen gérme kaybi oldukca ciddi bir
komplikasyondur. Kalsinérin inhibit6ri kullanan hastalarda gérme
kaybi, isitme kaybi gibi semptomlar gelistiginde, ilacin kesilmesi ve
uygun hastalarda sistemik steroid tedavisi uygulanmasi, semptomlarda
bir miktar iyilesme saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Optik ndropati; nérosensoriyel isitme kaybi;
takrolimus; renal transplantasyon

ABSTRACT 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-1oss 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.

Keywords: Optic neuropathy; neurosensory hearing loss; tacrolimus;
renal transplantation

Takrolimus (FK 506, Prograf; Fujisawa ABD,
Inc, Deerfield, Illinois), greft reddinden sorumlu tutu-
lan sitotoksik T-hucresi gelisimini ve sitokinlerin sen-
tezini bloke eden giiclu ve etkili bir imminosupresif
ajandir.* Takrolimus, iyi tolere edilen bir imminosup-
resif olmasina ragmen goérme kaybi oldukca nadir

ancak ciddi bir komplikasyonudur.? Literatlrde, takro-
limus iligkili gdrme kaybi vakalari bildirilmis olsa da
nedeni net olarak bilinmemektedir. Renal transplan-
tasyon sonrasl rejeksiyon tedavisinde kullanilan tak-
rolimusa bagli gelisen bilateral gérme kaybi ve tek
tarafli isitme kaybiyla bagvuran bir olgu anlatiimistir.
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I OLGU SUNUMU

Elli yedi yasindaki erkek hasta, Haziran 2017 tari-
hinde 15 glndur devam eden ve her 2 gozde bulanik
gorme sikayetiyle tarafimiza basvurdu. Hastanin oy-
kistinden, 1997 yilinda nefrolitiyazis ve hipertansi-
yona sekonder kronik bobrek yetersizligi nedenli
renal transplantasyon sonrasi kan takrolimus diizeyi
5 ng/mL olacak sekilde takrolimus alan hastaya 3 ay
once kronik rejeksiyon nedenli replantasyon yapil-
dig1 ve kan takrolimus duizeyi 10 ng/mL (hedef doz 5-
15 ng/mL) olacak sekilde yiiksek doz takrolimus
baslandigl 6grenildi. Bir ay once sag kulakta isitme
kaybi gelistigini bildiren hastanin 2 haftadir bilateral
az gorme sikayeti ortaya ¢ikmisti.

Hastanin alinan anamnezinde bilinen bir sistemik
hastalig, ates, kilo kaybi, cene kladikasyonu, diplopisi
yoktu. Norolojik muayenesi dogal olarak degerlendi-
rildi. Hemogram ve biyokimya tetkikleri normal olan
hastanin; sedimentasyon, C-reaktif protein, vitamin
B0, folik asit duizeyleri, koagilasyon testleri ve ro-
matolojik belirtecleri de normal sinirlarda bulundu. Al-
digi diger ajanlar (valgansiklovir, mikofenolik asit,
trimetoprim+silfametoksazol) norotoksisiteyle iligkili
bulunmadi. Sigara ve alkol kullanimi yoktu. Dig mer-
kezde cekilen kraniyal-orbita manyetik rezonans go-
rintileme (MRG) sonucu normal olan hastanin
yapilan oftalmolojik muayenesinde GK’si ondalik cin-
sinden sag gozde tashihli 0,2, sol gozde ise 1sik hissi
seviyesindeydi. Solda afferent pupilla defekti mevcut
olan hastanin, g6z ici basinclari aplanasyon tonomet-
resiyle olculerek; sag gozde 18 mmHg, sol gozde 16
mmHg olarak kaydedildi. Pakimetri degerleri sag ve
sol gozde sirastyla 537 mikron (um) ve 544 um idi. On

segment muayenesi dogaldi. Fundus incelemesinde her
2 optik disk soluk gériinimde idi (Resim 1). Optik ko-
herens tomografisinde herhangi bir patoloji izlenme-
yen hastanin retina sinir lifi tabakasi (RSLT)
incelemesi sag gozde ortalama RSLT degeri 81+9,47
um, Ust yarl 93 um, alt yari 68 um, temporal 67 um, su-
perior 120 um, nazal 47 um, inferior 89 um; sol gézde
ise ortalama RSLT degeri 56+7,69 pum, Ust yar1 55 um,
alt yar1 58 um, temporal 48 um, superior 63 um, nazal
39 um, inferior 75 um idi.

Gorsel uyari verilerek yapilan, gorsel uyariimis
potansiyel testinde latanslar uzamis (Resim 2), gérme
alaninda ise sonuglar generalize depresyon (Resim 3)
ile uyumluydu. Bu bulgular 1s1ginda, nonarteritik iske-
mik optik néropati 6n tanisiyla 3 giin 1 gr IV pulse me-
tilprednizolon tedavisi 6nerildi. Ayrica takipli oldugu
nefroloji biriminin 6nerisiyle iskemik optik atrofi yap-
t1g1 daha Once bildirilmis olan takrolimus kesilerek eve-
rolimus (Certican; Novartis, Basel, Isvicre) baslandi.

Pulse tedavisinin 3. gulnindeki oftalmolojik
muayenesinde GK tashihli 0,2/30 cm parmak sayma
olup hasta subjektif olarak daha iyi gérdiigtini ifade
etmekte idi. Pulse tedaviden fayda goren hastaya 2
guin daha 1 gr pulse prednizolon verildi. Pulse tedavi
sonunda gorme alani ve isitme testi tekrarlanan has-
taya 1 mg/kg dozda sistemik oral prednizolon tedavisi
Onerilerek taburculugu planlandi. Basvurusundan 1
hafta sonraki muayenesinde GK tashihli 0,2/30 cmps
olarak tespit edildi. Isitme testinde ise sagda kismi
iyilesme gorildi. Hasta halen klinigimizde GK,
gorme alani ve fundus foto ile takip edilmekte olup
kontrol muayenelerinde herhangi bir degisiklik sap-
tanmamistir. Hastaya ait verilerin paylasimiyla ilgili
hastadan izin alinmistir.

RESIM 1: Bilateral soluk optik diskleri gsteren fundus fotograflari.
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RESIM 2: Her iki géze ait gérsel uyariimis potansiyeller. Latanslarda uzama mevcut.

RESIM 3: Her iki goze ait gérme alani. Generalize depresyon mevcut.

I TARTISMA

Takrolimus, 6zellikle organ nakli sonrasi kullanilan,
iyi tolere edilen etkili bir immunsupresif ajandir. No-
rotoksisite, kalsindrin ajanlarinin nadir ancak ciddi
bir komplikasyonudur.?

Kalsindrin inhibitorlerinden olan takrolimusun
toksisite mekanizmasi net olmamakla birlikte direkt
toksik etki, aksonal 6dem ve vaskiler mekanizma
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olasi nedenlerdir.® Venneti ve ark. takrolimus toksi-
sitesi sonrasi gelisen optik sinir demiyelinizasyo-
nunu histopatolojik olarak gostermislerdir.*
Takrolimusun, en sik santral sinir sistemi toksisitesi;
bas agrisi, ndbetler, biling durumunda degisiklikler
ve gorme bozukluklari gibi semptomlarla karakte-
rize Klinikoradyolojik bir digslama tanisi olan, tipik
olarak MRG ve bilgisayarli tomografi (BT)de pa-
rietooksipital loblari etkileyen beyaz cevher lez-
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yonlart izlenen, posterior geri donusiimli ensefalo-
pati sendromu [posterior reversible encephalopathy
syndrome (PRES)]dur.>® Kommana ve ark. renal
transplant sonrasi sistemik takrolimus tedavisi al-
tinda asimetrik optik ndropati gelisen ve daha sonra
takrolimusun kesilmesine derhal yanit veren PRES
ile uyumlu semptomlar izlenen bir vaka bildirmis-
lerdir.2® Ancak olgumuzda optik noropatiye eslik
eden PRES bulgulari ya da MRG ve BT’de herhangi
bir lezyon izlenmemis olup ndrolojik muayenesi do-
galdir.

Literatlirde kemik iligi ve solid organ transplanti
sonrasl gelisen bilateral/unilateral optik ndropati ol-
gulart mevcuttur (Tablo 1). Ayrica transplant disin-
daki kullanimda da (nefrotik sendrom) unilateral
optik ndropati olgusu bildirilmistir.t Olgumuz renal
transplantasyon sonrasi ve bilateral optik néropatiyle
ile takip edilmistir.

Optik sinir goérinimu, muhtemelen gorsel semp-
tomlarin baglangiciyla muayene arasindaki zaman di-
limine bagh olarak degisebilir.'” Olgumuzda optik
disk (OD)ler bilateral soluk izlenmistir. Bildirilen va-

TABLO 1: Takrolimus iliskili optik ndropati literatiir taramasi.
Semptom Takrolimus ilag MRG
Yayin Yag/Cins  baslangic stresi GK Lat. 0oD tedavisi degisimi bulgusu
Brazis ve ark.*? 58/E 2ay R:20/40 Bilateral Odemli Azaltildi - -
L:5/200 -
Venneti ve ark* 63/E Syl R:EL Bilateral Soluk Azaltildi MMF Optik sinirde
LP () kalinlasma
Lake ve ark.*® 38/E 6 ay R:3/60 Bilateral Soluk Azaltildi - -
L:2/60
Ascaso ve ark.* 56/K 1yl R:TAM Unilateral Soluk Devam
L:P(-)
Yun ve ark.*® 54/E 6 ay R: PS Bilateral Normal Kesildi MMF
L:PS -
Kessler ve ark.*® 51/K 5ay R:20/100  Monoftalmik Normal Kesildi MMF
L:P(-)
Gupta ve ark.** 35/K 2yl R:TAM Unilateral Odemli Kesildi Sirolimus
L: TAM -
Rasool ve ark.’ 55/E 4yl R:20/20 0 Bilateral Odemli Kesildi Melfalan
L:20/25 Hemorajik
66/E 5yil R:20/25 Bilateral Normal Azaltildi T2'de
L:20/100 hiperintens alan
63/E 4ay R:TAM Bilateral Odemli Azaltildi MMF T2'de optik
L:20/50 Hemorajik Sirolimus  traktta sinyal artisi
Akagi ve ark.*® 56/K 6 ay R:TAM Unilateral Soluk Devam - -
L:P(-)
Avery ve ark.*® 35/K 5ay R:TAM Unilateral Odemli Azaltildi
L:.TAM 1
Canovai ve ark.? 51/E 35yl R:PS Bilateral Normal Kesildi Everolimus Optik traktusta
L:PS inflamasyon
Alnahdi ve ark? 52/K 16 yil R:TAM Unilateral Odemli Kesildi Siklosporin
L:20/60 1
Bizim olgumuz 57IE 20 yil R:6/30 Bilateral Soluk Kesildi Everolimus
(3 aydir yiiksek doz) L:LP

GK: Gorme keskinligi, OD: Optik disk, MRG: Manyetik rezonans gorintiileme, MMF: Mikofenolat mofetil.
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kalarda optik sinir goériniimi normalden, OD 6demi
ve OD solukluguna kadar degisiklik gosterir. Takro-
limus iliskili optik néropatiye spesifik bir bulgu tes-
pit edilmemistir.

Kullanim stiresi ve semptomlarin ortaya ¢ikma
stiresindeki degisikligin nedeni, takrolimus eliminas-
yon mekanizmalarinda genetik varyasyonlar olabi-
lir.22 Ayrica takrolimus gibi kalsindrin inhibitdrlerinin
norotoksisite gelistirmesinde rol oynayan risk faktor-
leri; uzun streli metilprednizolon kullanimi, arteriyel
hipertansiyon, asiri sivi yiklenmesi, hiponatremi, ilag
etkilesimleri ve hipokolesterolemi olarak siralanabi-
lir.2 Ancak olgumuzda sayilan risk faktorlerinden
herhangi biri mevcut degildi.

Takrolimus iligkili optik ndropati klinik seyri,
gorme kaybi derecesi, oftalmolojik bulgulari ve ilacin
birakilmasiyla bulgularin geri donusti dnemli 6lctide
degiskenlik gosterir. Patognomonik bir belirti olma-
digindan tani bir diglama tanisidir; inflamatuar has-
taliklar, felg, enfeksiyonlar ve metabolik problemler
gibi diger nedenler diglandiktan sonra takrolimus ilis-
kili optik ndropati tanisi konabilir. Olgumuzda da
gorme/isitme kaybinda ilacin kesilmesi ve 1V me-
tilprednizolon tedavisiyle kismi iyilesme izlenmistir.

Kessler ve ark.nin bildirdigi Tip 1 diabetes mel-
litus hastasinda pankreas nakli sonrasi ve Canovai ve
ark.nin bildirdigi multiorgan transplantasyonu son-
rasi takrolimus kullanimina bagl gelisen optik néro-
pati vakalari hari¢ diger bildirilen vakalarda ilaci
biraktiktan sonra herhangi bir iyilesme izlenmemis-
tir.1620 Kommana ve ark.nin vakasinda ise takroli-
musla indiklenen optik néropatiye sekonder gérme
kaybinda herhangi bir iyilesme izlenmezken PRES
semptom ve bulgulari ilag kesilmesiyle gerilemistir.*°

Canovai ve ark. vakasinda da olgumuza benzer
sekilde takrolimus dozunu diisiirmek igin rapamisin
inhibitord everolimus tercih edilmis ve desteklemek
icin sistemik steroid tedavisi uygulanmistir.?® Ancak
Canovai ve ark. MRG’de izledikleri demiyelinizan
plaklar nedeni ile IV immiinglobulin tedavisi de ek-
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lemis ve tedavi sonunda bu plaklarin geriledigini bil-
dirmislerdir.?°

Olgumuzda, gérme kaybina eslik eden isitme
kaybi mevcuttur ve bu semptom da ilacin birakilma-
siyla gerilemistir. Buna benzer sekilde Marioni ve
ark. ile Norman ve ark., siklosporin ve takrolimus
sonras! gelisen, ilacin birakilmasiyla ise gerileyen
isitme kaybi vakalari bildirmiglerdir.?+2°

Bildirilen olguda bir diglama tanisi olan “takro-
limus iliskili optik ndropati” 6n tanisi dustintlmesinin
sebepleri; ilag dozunun kronik rejeksiyon sonrasi ya-
pilan replantasyondan sonra 5 ng/mL’den 10
ng/mL’ye ¢ikarilmasinin ardindan isitme kaybi gibi
baska bir ndropatik semptomun da optik néropatiye
eslik etmesi, bu durumu agiklayacak sistemik ve/veya
metabolik herhangi bir patolojinin saptanmamasit,
takrolimus disinda néropati yapabilecek ila¢ kullan-
miyor olmasi ve ila¢ kesildikten sonra isitme kaybi-
nin gerilemesi seklinde 6zetlenebilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya ureten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme surecinde, calisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
cikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
lyeligi veya tyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari
yoktur.
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