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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Rerseasrch Article

Öz

Amaç Takrolimus organ nakli hastalarında kullanılan en önemli immun supresif ajanlardan biridir. Uzun etkili takrolimus (TAC QD) preparatının polifarmasiyi azaltması ve takrolimus kan düzeyini daha stabil 
tuttuğuna dair bilgiler bulunmaktadır. Biz de organ nakli ünitemizde uzun etkili takrolimusa geçilen ve en az 1 yıl takip edilen böbrek nakli hastalarında renal fonksiyon değişimine ve hasta sürvisine olan 
etkisini araştırmayı amaçladık. 

Yöntem ve 
Gereçler

Tek merkezli retrospektif gözlemsel çalışmamızda ünitemizde böbrek nakli yapılan 934 hasta dosyası tarandı. Tarama sonrasında takrolimusdan (TAC BID) uzun salınımlı takrolimusa (TAC QD) konversiyon 
yapılan veya uzun salınımlı takrolimusa denovo başlanan ve en az 1 yıl süre ile takip edilen 45 hasta çalışmaya  dahil edildi. Hastaların demografik verileriyle beraber, değişim anı kreatinleri, değişim sonrası 
takip süreleri , son kreatinin değerleri ve hasta sürvileri değerlendirildi. Delta kreatinin düzeyi hastanın son kreatininden hastanın değişim anı kreatinin seviyesinin çıkarılması ile hesaplandı.

Bulgular Çalışmaya alınan 45 hastanın ortalama yaşı 47,7 ± 13,6 yıl (miminimu 19 – max 70 ) idi. Hastaların 29’u  (%64,4) erkek, 16’sı (%35) kadın idi. Hastaların 5’i (%11,1)  65 yaş üzeriydi. Hastaların primer böbrek 
hastalıkları değerlendirildiğinde 5’i (%11,1) diyabetik böbrek hastalığı , 5’ i primer glomerulonefrit  (%11,1) ; 4 ü (%8,9) hipertansif nefroskleroz ;  4’ü otozomak dominant polikistik böbrek hastalığı , 5’i 
obstrüktif nefropatiye bağlı böbrek yetmezliği idi. 10’u (%22,2) diğer sebeplere bağlı ve 12 hastanın  da (%26,7) primer böbrek hastalığı bilinmiyordu. Hastaların 3 ü (%6,7)  ikinci transplantasyondu.  Kon-
versiyon öncesi 39 hasta (%86) tacrolimus + mikofenolat mofetil / mikofenolat sodyum (MFM/MFS) + prednizolon kullanmakta iken  3 hasta (%6,7) takrolimus +azatiopurin + perdnizolon kullanmaktaydı. 
2 hasta (%4,4) takrolimus + everolimus + prednizolon, 1 hasta ise (%2,2) takrolimus + MFM kullanmaktaydı. Hastaların 8 tanesine (%17,8) uzun etkili takrolimusu denovo olarak  pretransplant -3. günde 
başlanmış. 2 hastada da (%4,4) posttransplant 1. ha� ada uzun etkili takrolimusa dönüşüm yapılmıştır. Geriye kalan 35 hastanın 29 u takrolimus kan düzeyi değişkenliği sebebiyle,  3 hasta polifarmasi sebebiyle, 
3 hasta da viral enfeksiyon süresindeki takrolimus değişkenliği nedeniyle uzun etkili takrolimusa değişim yapılmıştır. Hastaların değişim anı kreatinin ortalaması 1,23 ±  0,34 mg/dl (min 0,60 , max 1,90 ) 
idi.  Değişime kadar geçen süre ortancası  39 (IQR 22-77 ,min 3 ay , max 190 ay) idi. Değişim sonrası hastaları takip süreleri ortalama 44,8 ±14,6  ay (min 14 , max 74 ay ) idi. Hastaların son takip kreatinin 
ortalamları  1,48  ± 0,49  mg/dl ( min 0,7, max 3,7 idi ) . Hastaların delta kreatinin ortancaları  0,10 (IQR -0,05 – 0,40 mg/dl idi) . Hastalardan 2 tanesinde (% 4,4) takipte DSA (Donör spesifik antikor) gelişip, 
antikor aracılı rejeksiyon gelişti. Takip edilen 45 hastanın 5 i ( %11,1)  ex olmuş , 40 hastanın takibi ünitemizde halen devam etmektedir. Ex olan hastaların 3 ü (%60)  65 yaş üzeri, 2 si 65 yaş altındaydı. Yaşlı 
hastalarda mortalide oranı daha yüksekti ( p <0,001).

Sonuç Distal tibia eklem hattına uzanan tibia diyafiz kırıklarında, eklemde impaksiyon eşlik etmiyor ise, perkütan kanüllü vidalar ile eklemde mutlak stabilitenin elde edilmesini takiben uygulanan intramedüller 
çivileme ile tatminkar klinik ve radyolojik sonuçlar ve düşük komplikasyon oranları elde edilebilir.

Anahtar 
Kelimeler

Uzun etkili takrolimus , renal transplantasyon, hasta ve gra�  sağkalımı  

Abstract

Introduction Tacrolimus is one of the most important immunosuppressive agents used in organ transplant patients. � ere is information that the long-acting tacrolimus preparation reduces polypharmacy and keeps the 
tacrolimus blood level more stable. We aimed to investigate the e� ect on renal function change and patient survival in kidney transplant patients who were switched to long-acting tacrolimus and followed up for 
at least 1 year in our organ transplant unit.

Materials 
and Methods

In our single-center retrospective observational study, the � les of 934 patients who underwent kidney transplantation in our unit were scanned. Forty-� ve patients who were converted from tacrolimus to extended-
release tacrolimus a� er screening or were followed-up for at least 1 year were included in the study. Along with the demographic data of the patients, creatinine at the time of change, follow-up times a� er the change, 
last creatinine values and patient survival were evaluated. Delta creatinine level was calculated by subtracting the patient's creatinine level at the moment of change from the patient's last creatinine.

Results � e mean age of 45 patients included in the study was 47.7 ± 13.6 years (minimum 19 – max 70). Of the patients, 29 (64.4%) were male and 16 (35%) were female. 5 (11.1%) of the patients were over 65 years of 
age. When primary kidney diseases of the patients were evaluated, 5 (11.1%) diabetic kidney disease, 5 (11.1%) primary glomerulonephritis; 4 (8.9%) were hypertensive nephrosclerosis; 4 of them were autosomac 
dominant polycystic kidney disease and 5 of them were renal failure due to obstructive nephropathy. 10 (22.2%) were due to other causes and 12 patients (26.7%) had unknown primary kidney disease. 3 (6.7%) 
of the patients were second transplantation. Before conversion, 39 patients (86%) were using tacrolimus + mycophenolate mofetil/mycophenolate sodium (MPM / MPS) + prednisolone, while 3 patients (6.7%) 
were using tacrolimus + azathiopurine + perdnisolone. 2 patients (4.4%) were using tacrolimus + everolimus + prednisolone, and 1 patient (2.2%) was using tacrolimus + MPM. Eight of the patients (17.8%) were 
pretransplanted with long-acting tacrolimus denovo -3. started on the day. In 2 patients (4.4%), conversion to long-acting tacrolimus was performed at posttransplant week 1. Of the remaining 35 patients, 29 were 
changed to long-acting tacrolimus due to variability in tacrolimus blood levels, 3 patients due to polypharmacy, and 3 patients due to tacrolimus variability in the duration of viral infection. � e mean creatinine at 
the time of change was 1.23 ± 0.34 mg/dl (min 0.60, max 1.90). � e median time to change was 39 (IQR 22-77, min 3 months, max 190 months). � e mean follow-up period of the patients a� er the change was 44.8 
±14.6 months (min 14 , max 74 months). � e mean creatinine mean of the patients at the last follow-up was 1.48 ± 0.49 mg/dl (min was 0.7, max was 3.7). � e median delta creatinine of the patients was 0.10 (IQR 
was -0.05 – 0.40 mg/dl). In 2 of the patients (4.4%), DSA (Donor-speci� c antibody) developed during the follow-up and antibody-mediated rejection developed. While 5 (11.1%) of the 45 patients who were followed-
up died, the follow-up of 40 patients is still continuing in our unit. Of the patients with Ex, 3 (60%) were over 65 years old and 2 were under 65 years old. Elderly patients had a higher mortality rate (p <0.001).

Conclusion � e most important reason for conversion to extended release tacrolimus in our unit was tacrolimus blood level variability. � ere was no signi� cant change in the creatinine levels of the patients who were followed 
up for an average of 4 years a� er the change. Post-conversion mortality was higher especially in patients over 65 years of age. � e use of long-acting tacrolimus did not cause a signi� cant change in creatinine levels.

Keywords Long acting tacrolimus, renal transplantation, patient and gra�  survival
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GİRİŞ
Takrolimus özellikle böbrek ve karaciğer nakli olmak üze-
re solid organ transplantasyonunda immun supresif teda-
vinin temal taşı olan ilaçtır. 1990’lı yılların başında teda-
viye girmiş siklosporinden sonraki kalsinörin inhibitörü 
ilaçtır. Siklosporin gibi 11 aminoasit kalıntısından oluşan 
lipofilik peptit, makrolid antibiyotik yapılı olan takrolimus 
majör olarak organ nakillerinde  idame immun supras-
yonda kullanılan ajandır. Kalsiyuma bağlı serin fosfatazı 
(kalsinörin) inhibe ederek T hücre aktivasyonunu sınır-
layarak etkisi gösterir. Lipofilik olup hızla absorbe olur, 
yarılanma ömrü (t1/2) 19 saat, biyoyararlanım  %5-67 
(%29)’dur. Kanda  >%90 eritrositlerde bulunur, %99 plaz-
ma proteinlerine (albümin) bağlanır, karaciğerde sitokrom 
p450 izoenzimlerinden CYP3A4 ve CYP3A5 ile metabo-
lize olur.¹  Etkisini kendisine  özgü sitoplazmik reseptör-
lere (FKBP-12) bağlanarak gösterir. Reseptör bağlanması 
sonucu belirli düzenleyici çekirdek proteinleri üzerine 
(Nuclear factor of activated T cell-NF-AT) etki ederek on-
ları defosforize eden ve çekirdek zarından geçmelerini ko-
laylaştıran “kalsinörin”e bağlanırlar. Kalsinörinin inhibis-
yonu, T hücre aktivasyonunda kritik öneme sahip sitokin 
genlerinin(IL-2,IL-4,INF-gama,TNF-alfa) ekspresyonu-
nu engeller.  Kalsinörin inhibisyonu ile CD-40 bağlanma 
molekülü, protoonkogenler, H-ras ve c-myc gibi genlerin 
kopyalanması da bozulur. Sonuç olarak sitokin üretimin-
de (özellikle IL-2) ve lenfosit proliferasyonunda niceliksel 
azalma ortaya çıkmaktadır. ² 

Takrolimusun renal transplantasyondaki güvenliği ve et-
kinliği iyi bilinmektedir. Uzun süreli hasta ve gre�  sağka-
lımını sağlamak, transplantasyonun en önemli hedefidir. 
Gre�  reddi, böbrek fonksiyon bozukluğu ve kardiyovas-
küler risk faktörleri (hipertansiyon, hiperlipidemi ve na-
kil sonrası diabetes mellitus (PTDM)) dahil olmak üzere 
birçok faktör uzun vadeli nakil sonuçlarını olumsuz etki-
ler. Buna göre, immünosüpresif stratejinin ve bu faktörler 
üzerindeki etkisinin dikkatli bir şekilde değerlendirilmesi 
kritik öneme sahiptir. Takrolimusun bilinen yan etkileri 
kendisinin nefrotoksisitesi, hiperlipidemi, arteryel hiper-

tansiyon, nörotoksisite, post transplant diyabet, hepa-
totoksisite ve osteoporozdur.¹ Ayrıca takrolimus dar te-
rapötik pencereye sahip olup hem hastalar arası hem de 
hastanın kendisi içinde yüksek farmakokinetik değişkenli-
ğe sahiptir. Bu nedenle ilaç düzeyi takibi her zaman yapılır 
fakat buna rağmen her zaman güvenilir değildir. Tedavi 
aralığında olduğunda bile duyarlılığındaki farklılıklara 
bağlı olarak ilaç ilişkili toksisite, akut veya kronik rejek-
siyon gelişebilir. Takrolimus dozu tüm hastaları için stan-
dart olmayıp hedef düzeyde tutulması için her hasta için 
farklıdır. Burada sebep takrolimusu karaciğerde metabo-
lize eden sitokrom P450 sistemindeki gen polimorfizmine 
bağlı olabilir.³ Takrolimus düzeyi aynı hastada zaman için-
de dalgalanma gösterebilir. Bu hasta içi değişkenlik (intra-
patient variability =IPV) olarak tanımlanmaktadır. Bu IPV 
diyare, karaciğer disfonksiyonu, eşlik eden ilaçlar (özellik-
le steroid) ve değişen hematokrit gibi biyolojik sebeplerle 
değişebilir. IPV ile çok güçlü ilişkisi gösterilmiş olan diğer 
bir sebep de ilaç uyumsuzluğudur (nonadherens).4,5 Yük-
sek IPV durumu böbrek nakli hastalarında serum krea-
tinin artışı, biopsi ile kanıtlanmış allogra�  nefropatisi ile 
ilişkili bulunmuştur.6 Ayrıca DSA (donör spesifik antikor) 
gelişimi ile de  takrolimus konsantrasyonundan bağımsız 
renal allogra�  kaybına da yol açabilir.7 

Takrolimusun bu risklerine karşı geliştirilen uzun etkili 
formu takrolimus QD (TAC QD) olarak adlandırılır .Stan-
dart takrolimusa (TAC BID)  göre serum ilaç düzeyinde-
ki değişkenliği azaltarak immun suprasyonu uzun süreli 
stabil tuttuğu gösterilmiştir. Uzun etkili takrolimus pre-
paratının polifarmasiyi azaltması ve hasta ilaç uyumunu 
daha çok arttırdığına dair bilgiler de bulunmaktadır. Biz 
de organ nakli ünitemizde uzun etkili takrolimusa geçilen 
ve en az 1 yıl takip edilen böbrek nakli hastalarında renal 
fonksiyon değişimi  ve hasta sürvisini retrosspektif olarak 
araştırmayı amaçladık. 

MATERYEL ve METOT  
Çalışmamız 2008 – 2022 yılları arasında böbrek nakli ope-
rasyonu olmuş 934 hastaların kayıtları incelenerek yapıl-
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mıştır.Tek merkezli ve retrospektif olarak planlanmıştır. 
Tarama sonrasında takrolimusdan uzun salınımlı takro-
limusa konversiyonu yapılan veya uzun salınımlı takroli-
musa denovo başlanan en az 1 yıl süre ile takip edilen 45 
hasta çalışmaya  dahil edilmiştir. Hastaların demografik 
verileriyle beraber, primer böbrek hastalıkları, transplan-
tasyon tarihleri ve türleri, kullanılan immunsupresif ilaç-

lar, değişim anı kreatinleri, değişim sonrası takip süreleri 
, son kreatinin değerleri ve hasta sürvileri değerlendirildi. 
Delta kreatinin düzeyi hastanın son kreatininden hastanın 
değişim anı kreatinin seviyesinin çıkarılması ile hesaplan-
dı .Hastaların baseline karakterleri tablo olarak verilmiştir 
(Tablo -1) 

Tablo-1: Uzun etkili takrolimusa geçmeden önceki hastaların başlangıçtaki karakterler

Özellikler Sonuçlar

Ortalama yaş  ± SD     47,7 ± 13,6 yıl (min 19 – max 70 )

Total Hasta Sayısı                                45

Cinsiyet  (Erkek / Kadın )                           29 / 16

>65 yaş                               5  

Retransplantasyon                               3

Primer Böbrek Hastalıkları –Diyabetik Nefropati                               5 

                                                --Primer Glomerulonefrit                               5  

                                                --Hipertansif Nefroskleroz                               4 

                                                --Polikistik Böbrek Hastalığı                               4 

                                                --Obstrüktif Nefropati                               5

                                                --Diğer                              10

                                                --Etyoloji Bilinmeyen                              12 

Uzun etkili takrolimusa dönüşüm öncesi ilaç kullanımı :   

İmmun Supresif İlaçlar : Grup 1: TAC+MFM/MFS+PRD                         39 (%86)

                                        Grup 2: TAC+AZA+PRD                          3  (%6,7)

                                        Grup 3: TAC+EVE+PRD                          2   (%4,4)

                                        Grup 4: TAC+MFM                          1  (%2,2)

Değişime kadar geçen süre ortancası    39 (IQR 22-77 ,min 3 ay , max 190 ay)

Değişim sonrası hastaları takip süreleri ortalama   44,8 ±14,6  ay (min 14 , max 74 ay )

Hastaların uzun etkili takrolimusa dönüşüm zamanları :   

                                   Denovo Başlangıç (-3. Günde)                                8 

                                   Posttx 1 .ha� a                                2

                                   Takrolimus kan düzeyi değişkenliği                               29

                                   Polifarmasi                                3

                                   Viral Enfeksiyonlar (BKV,CMV)                                3

Uzun etkili takrolimusa değişim anı kreatinin değeri     1,23 ± 0,34 mg/dl (min 0,60 – max 1.90

Uzun etkili takrolimus sonrası son kreatinin değeri     1,48  ± 0,49  mg/dl ( min 0,7, max 3,7)

 Hastaların delta kreatinin ortancaları          0,10 mg/dl (IQR -0,05 – 0,40) .

 DSA gelişimi ve Antikor aracılı rejeksiyon                          2 (%4,4)

 Son Durum : Hasta sürvisi  : Hayatta / Ex                              40/5  

 Ex Hastalar   >60   /   <60 yaş                              3  /  2 

EVE: Everolimus,  BKV: BK Virüs, CMV: Sitomegalovirüs, TAC: Takrolimus, MFM: Mikofenolat Mofetil, MFS:  Mikofenolat sodyum, 
PRD: Prednizolon, SD: Standart deviasyon (sapma), IQR: İnter Quartil Range,  Delta Kreatinin: Son kreatininden değişim anı kreatinin 
çıkarılması ie elde edilen değer. DSA:  Donör spesi� k antikor
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Çalışmaya katılan hastalara çalışmanın amacı ve içe-
riği hakkında ayrıntılı bilgi verildi ve onamları alın-
dı. Çalışmamız İnvaziv Olmayan Klinik Araştırmalar 
Etik Kurulu tarafından onaylandı (karar no: B.30.2.A
YD.0.00.00-050.06.04/18) ve Helsinki Bildirgesi’ne uygun 
olarak yönetildi.

İstatiksel Analiz   
İstatistiksel analiz için IBM SPSS Statistics for Windows 
25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) programı kullanıldı. 
Tanımlayıcı istatistikler; kategorik değişkenler için sayı ve 
yüzde, sayısal değişkenler için dağılımı normal olan veri-
lerde ortalama, standart sapma, dağılımı anormal olanlar 
için ortanca interquartile range (%25-75) olarak verildi. 
Verilerin normal dağılımı Kolmogorov-Smirnov testiyle 
analiz edildi. Sürvi  testi ile verildi. İstatistiksel alfa anlam-
lılık seviyesi p <0,05 olarak kabul edildi. 

SONUÇLAR  
Çalışmaya alınan 45 hastanın ortalama yaşı 47,7 ± 13,6 
yıl (minimum 19 – maximum 70 ) idi. Hastaların 29’u  
(%64,4) erkek, 16’sı (%35) kadın idi. Hastaların 5’i (%11,1)  
65 yaş üzeriydi. Hastaların primer böbrek hastalıkları de-
ğerlendirildiğinde 5’i (%11,1) diyabetik böbrek hastalığı, 
5’i primer glomerulonefrit  (%11,1) ; 4 ü (%8,9) hipertan-
sif nefroskleroz;  4’ü otozomak dominant polikistik böbrek 
hastalığı, 5’i obstrüktif nefropatiye bağlı böbrek yetmezliği 
idi. 10’u (%22,2) diğer sebeplere bağlı ve 12 hastanın  da 
(%26,7) primer böbrek hastalığı bilinmiyordu. Hastaların 
3 ü (%6,7)  ikinci transplantasyondu.  

Konversiyon öncesi 39 hasta Grup 1: (%86) tacrolimus + 
mikofenolat mofetil / mikofenolat sodyum (MFM/MFS) 
+ prednizolon kullanmakta iken  3 hasta Grup 2:  (%6,7) 
takrolimus +azatiopurin + perdnizolon kullanmaktaydı. 2 
hasta Grup 3 : (%4,4) takrolimus + everolimus + prednizo-
lon, 1 hasta ise (%2,2) takrolimus + MFM kullanmaktaydı. 
Hastaların 8 tanesine (%17,8) uzun etkili takrolimusu de-
novo olarak  pretransplant -3. günde başlanmış. 2 hastada 
da (%4,4) posttransplant 1. ha� ada uzun etkili takrolimu-

sa dönüşüm yapılmıştır. Geriye kalan 35 hastanın 29 u 
takrolimus kan düzeyi değişkenliği sebebiyle,  3 hasta po-
lifarmasi sebebiyle, 3 hasta da viral enfeksiyon süresindeki 
takrolimus değişkenliği nedeniyle uzun etkili takrolimusa 
değişim yapılmıştır. 

Hastaların değişim anı kreatinin ortalaması 1,23 ±  0,34 
mg/dl (min 0,60, max 1,90 ) idi.  Değişime kadar geçen süre 
ortancası  39 (IQR 22-77, min 3 ay, max 190 ay) idi. Deği-
şim sonrası hastaları takip süreleri ortalama 44,8 ±14,6  ay 
(min 14, max 74 ay ) idi. Hastaların son takip kreatinin or-
talamları  1,48  ± 0,49  mg/dl ( min 0,7, max 3,7 idi ) . Has-
taların delta kreatinin ortancaları  0,10 (IQR -0,05 – 0,40 
mg/dl idi) . Hastalardan 2 tanesinde (% 4,4) takipte DSA 
(Donör spesifik antikor) gelişip, antikor aracılı rejeksiyon 
gelişti. Tedaviyle (steroid, plazmaferez, Intravenöz gamma 
globülin) kreatininleri düşüp onlar da takip edilmektedir. 
45 hastanın 5’i ( %11,1)  ex olmuş iken 40 hastanın takibi 
ünitemizde halen devam etmektedir. Ex olan hastaların 3 ü 
(%60)  65 yaş üzeri, 2 si 65 yaş altındaydı. Yaşlı hastalarda 
mortalide oranı daha yüksekti ( p <0,001).

TARTIŞMA 
Uzun etkili veya günde tek doz takrolimus (TAC QD), 
günde iki doz takrolimusa (TAC BID) göre daha stabil ilaç 
düzeyi sağlamaktadır. Buna bağlı olarak da komplikas-
yonları (akut - kronik rejeksiyon, denovo antikor gelişimi) 
azaltarak ilaç uyumunu da arttırdığı iddia edilmektedir. 
Biz de 45 hastayı içeren retrospektif çalışmamızda ortala-
ma 4 yıllık takibimizde stabil bir kreatinin seyri olduğu-
nu gördük. Başlangıç veya bazal kreatinin ortalaması 1,23 
±  0,34 mg/dl iken 4 yılın sonunda kreatinin ortalaması  
1,48  ± 0,49  mg/dl olup stabil bir seyir izlediğini gördük. 
Çalışmamızda gra� ını kaybeden hasta olmadı fakat 5 has-
ta (%11,1) ex oldu, hasta sağkalımı %89,9 idi. Rummo ve 
ark’nın  yaptığı de novo uzun etkili takrolimusun başlandı-
ğı toplamda 838 böbrek nakilli hasta 5 yıllık takip edilmiş. 
TAC QD + MFM ile TAC QD + sirolimusu içeren her iki 
kolda da 6. ayda (GFR  52,3 ± 21,6 ml/dk/1,73 m2) ve 5. 
yılda (GFR 52,5 ± 23 ml/dk/1,73 m2 ) renal fonksiyonla-
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rı korunduğu  saptanmıştır. 5 yılın sonunda gra�  ve hasta 
sağkalımları sırasıyla %84 ve %90,8 olarak bulunmuş.8 
 
Böbrek nakli hastalarına eşlik eden komorbid hastalıklar 
nedeniyle uzun dönem kullanılan günlük ilaç sayısı yük-
sektir. Sayının azaltılması hasta uyumunu arttırmaktadır. 
Morales ve ark’nın yaptığı İspanya’da 9000 kişiyle anket yo-
luyla yapılan çalışmada  solid organ transplantasyonların-
da hastalar günde ortalama 11,4 tb (%25 i de  >14 tb )  ilaç 
alıyormış. Çalışamada organ nakilli hastalar ilaç uyum-
suzluğunun sebebinin  >%30 oranda günlük toplam ilaç 
sayısı fazlalığı ve de her öğündeki fazla ilaç sayısı olduğu 
belirtilmiştir. 9 İlaç uyumsuzluğu, takrolimus kan seviyesi 
değişkenliğine bu durum da donöre özgü DSA gelişimine, 
antikor aracılı rejeksiyon ve gra�  kaybına yol açabilir. 

Vlaminck ve ark’nın yaptığı 146 renal transplant hastanın 
5 yıllık takibinde %22,6 oranında ilaç uyumsuzluğu belir-
lenmiş. Bu hastaların da %21,2 si geç akut rejeksiyon ya-
şamış. İlaç uyumlu hastalara göre bu geç akut rejeksiyon 
3,2 kat daha yüksek bulunmuş. Ayrıca serum kreatinin 
seviyeleri ve gra�  kaybı da anlamlı olarak daha yüksek 
saptanmıştır.¹0  Bizim çalışmamızda 45 hastanın 2 tane-
sinde takipte DSA gelişimi olup antikor aracılı rejeksiyon 
gelişti. Bu 2 hastanın da da tedaviyle kreatininleri gerileyip 
takipleri devam etmektedir. Rodrigo ve ark’nın7 yaptığı 
310 böbrek nakilli hastanın 5 yıllık takibinde takrolimus 
kan değişkenliği yüksek olan 39 hastada denovo DSA ge-
liştiği saptanmış. Çalışma sonunda yapılan analizlerde 
takrolimus ilaç değişkenliğinin yüksek olması ve denovo 
DSA gelişiminin gra�  kaybına yol açan güçlü bağımsız 
risk faktörleri olduğu saptanmıştır.7 Vanhove ve arkadaş-
ları  takrolimusun hasta içi değişkenliğinin (IPV) böbreğe 
etkisini histolojik olarak değerlendirmişler. Bu çalışmada 
IPV değeri  düşük, orta ve yüksek olarak üç kategoriye ay-
rılmış. 220 renal transplant hastası 3 ay ve 2. yılda renal 
biopsi ile değerlendirilmiş. IPV’ye göre yüksek kategoride 
olan hastaların biopside fibrozis ve tubuler atrofi oranla-
rı en yüksek olup orta ve düşük kategoride ise bu oranlar 
daha düşük oranda bulunmuş.¹¹                                                                                                        

Böbrek nakli hastalarında uzun etkili takrolimus nakilden 
sonraki bir zamanda kullanılabildiği gibi denovo olarak da 
transplantasyonun hemen başında da başlanılabilir. Bizim 
çalışmamızda da 45 hastanın 8’i pretransplant dönemde, 
2’si de posttransplant 1. ha� ada başlanmıştır. Uzun etkili 
formun erken dönemde özellikle yüksek doz steroid etkisi 
ile ilaç düzeyi dalgalanmaları daha fazla olsa da kısa sü-
rede yakın takip ile hedef düzeye gelmektedir. Manna ve 
arkadaşları her bir grupta 30 hastanın olduğu denovo uzun 
etkili takrolimusla kısa etkili takrolimusun karşılaştırarak 
bir çalışma yapmışlar. Erken dönemde uzun etkili grupta 
takrolimus ve kreatinin değerleri biraz daha yüksek olsa 
bile ikinci ha� a sonrasında gruplar arasında bir fark olma-
mış. 6 aylık takip sonucunda da rejeksiyon epizotlerı, gra�  
kaybı ve yan etkiler açısından anlamlı bir fark bulunma-
mıştır. Farklı olarak uzun etkili grupta lipid parametreleri-
nin daha iyi olduğu görülmüştür.¹²

Bizim çalışmamızın kısıtlılıkları olarak tek merkez dene-
yimi olması, kısa takip süresi ve hasta sayısının azlığı gibi 
durumları sayabiliriz. Ayrıca bazı çalışmalarda bakılan 
fakat bizim bakmadığımız  takrolimus ilaç değişkenlik in-
deksi (IPV), viral enfeksiyon (CMV, BK Virüs ) sıklığı gibi 
bilgiler yoktu. Ayrıca çalışmamız retrospektif tarama bilgi-
leri içermektedir. Burada dizaynın prospektif olup kısa ve 
uzun etkili takrolimus kullanan ve iki eşleştirilmiş grup ile 
yapılıp karşılaştırma verileri içerseydi sonuçların çok daha 
anlamlı, değerli olacağı düşüncesindeyiz . 

Sonuç olarak uzun etkili takrolimusun, renal transplant 
hastalarında ilaç sayısını ve sıklığını azaltması, hasta ilaç 
uyumunu arttırmaktadır.Böylece ilaç değişkenliğini azal-
tarak sabit düzeyde tutması ve bu şekilde denovo DSA ge-
lişimini azaltarak renal sağkalımda olumlu etkileri olduğu 
görülmektedir. 

Teşekkür
Veri girişinde bize yardımcı olan organ nakli çalışanlarına 
teşekkür ederiz.
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Etik Kurul Onayı
Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu çalışmayı onayladı ve Helsinki bildir-
gesine uygun olarak yönlendirildi (karar no: 
B.30.2.AYD.0.00.00-050.06.04/18 ).

Hasta Onamı
Retrospektif çalışma.

Çıkar Çatışması
Yazarlar tarafından herhangi bir çıkar çatışması beyan 
edilmemiştir.

Finansal Destek
Yazarlar bu çalışma için herhangi bir finansal destek alma-
dıklarını beyan etmişlerdir.
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