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ÖZET 

Takrolimus Tedavisi Alan Renal Transplant Hastalarda NFAT-Regulated Gen 

Ekspresyonunun Serum Takrolimus Düzeyine Ve Hastaların Kliniğine Olan 
Etkileri 

 Amaç: Bu çalışmada böbrek nakli hastalarında nakil böbrek reddinin 

engellenmesi için kullanılan immunsüpresif ilaçlardan birisi olan tacrolimusun kan 
düzeyi ile T hücre çekirdeklerindeki NFAT-regulated gen ekspresyonuna etkisi ve 

klinik yansımalarının araştırılması amaçlandı. 
 

 Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji 
Polikliniğinde takip edilen, herhangi bir şikâyeti olmayan, kontrollerine düzenli gelen 
ve Takrolimus kullanan 48 böbrek nakil alıcısı dâhil edildi. Hastalardan takrolimus son 

dozundan 12 saat sonraki NFATC2 gen aktivasyonu vetacrolimus kan düzeyi ölçüldü. 

Kan örnekleri alındıktan sonra hastaların kullandıkları dozda takrolimus aldıktan 
sonraki 3. saatte aynı ölçümler yapıldı. Kan düzeyleri ve gen aktivasyonları ve klinik 

bulgular arasındaki ilişkiler değerlendirildi. 

 

 Bulgular: NFATC2-Gen Aktivasyon 0. saat ve 3. saat değeri ile Takrolimus 0. 
saat ve 3. saat arasında istatistik olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı. Takrolimus 

3. saat ile hemoglobin, HTC ve Trigliserit arasında istatistik olarak anlamlı bir 
korelasyon saptandı. İdrar protein/kreatinin ve idrar albümin/kreatinin ile Takrolimus 0. 

saat ile idrar protein/kreatinin ile takrolimus 3. saat arasında istatistik olarak anlamlı ters 
yönlü korelasyon saptandı. 
 

 Sonuç: NFATC2 gen aktivasyonu takrolimus alımından 3 saat sonra artma 
eğiliminde olduğu ancak istatiksel olarak anlamlı olmadığı, NFATC2 gen 

aktivasyonunun 0. saat ve 3. saat değeri ile takrolimusun 0. saat ve 3. saat arasında 
istatistik olarak anlamlı bir korelasyon olmadığı gözlendi. Dolayısıyla hastaların takip 
edilmesinde NFATC2’nin takrolimus kan ilaç konsantrasyonuna bakılmasına üstünlüğü 
olmadığı düşünülebilir, ancak yüksek düzeyde aktivasyonun klinik sonuçları belli 
değildir. 
 

Anahtar kelimeler: Böbrek nakli, Tacrolimus, NFAT-regulated gen ekspresyonu 
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ABSTRACT 

Effects of NFAT-regulated Gene Expression On Serum Tacrolimus Level and 

Clinic of Patients In Renal Transplant Patients Receiving Tacrolimus Treatment 

 Objectives: In this study, it was aimed to investigate the effect and clinical 

implications of tacrolimus, one of the immunosuppressive drugs used to prevent 

transplant kidney rejection, on blood level and NFAT-regulated gene activation in T cell 

nuclei in kidney transplant patients. 

 

 Materials and methods: The study included 48 patients who had undergone 

kidney transplantation due to recent kidney disease at various times and who had no 

complaints and who had routine controls at the Nephrology Polyclinic of Çukurova 
University Medical Faculty, regardless of age and gender. NFAT gene expression was 

measured 3 hours and 12 hours after tacrolimus treatment in kidney transplant patients 

using tacrolimus, and clinical implications were evaluated by comparing with 12-hour 

tacrolimus blood level. 

 

 Results: There was no statistically significant correlation between NFATC2-Gene 

Activation 0. hour and 3. hour value and Tacrolimus 0. hour and 3. hour. A statistically 

significant correlation was found between tacrolimus 3 hour and hemoglobin, HTC and 

Triglyceride. A statistically significant reverse correlation was found between urinary 

protein/creatinine and urinary albumin/creatinine with Tacrolimus at 0 hour and urinary 

protein/creatinine with tacrolimus at 3 hour. 

 

 Conclusion: It was observed that NFATC2 gene activation tended to increase 3 

hours after tacrolimus ingestion but was not statistically significant, there was no 

statistically significant correlation between the 0. hour and 3. hour value of NFATC2 

gene activation and tacrolimus 0. hour and 3. hour. Therefore, it can be thought that 

NFATC2 does not have any superiority over tacrolimus blood drug concentration in 

monitoring patientsbut clinic impression of the higher levels of gene activation is 

unknown. 

 

Keywords: Kidney transplant, Tacrolimus, NFAT-regulated gene expression 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 Kronik böbrek hastalığı (KBH) dünya genelinde yaygın bir halk sağlığı 

sorunudur. Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) derneği, KBH’yı üç 

aydan uzun süre mevcut olan böbrek yapısının veya fonksiyonunun bozukluğu olarak 

tanımlamıştır. KBH sık görülen, morbiditesi ve mortalitesi yüksek olan, yaşam 

kalitesini olumsuz etkileyen, erken tanı olasılığı düşük ancak zamanında fark edildiği 

zaman önlenebilen veya klinik progresyonu geciktirilebilen bir hastalıktır. KBH 

prevalansı, çeşitli çevresel, etnik, sosyoekonomik farklılıklar nedeniyle dünyanın farklı 

yerlerinde oldukça değişkenlik göstermektedir. 2010 yılında Türkiye’de yapılan 

CREDIT (A population-based survey of Chronic Renal Disease In Turkey) 

çalışmasında, Türk toplumunda KBH prevalansı %15,7 olarak bildirilmiştir.1  

 KBH’ın en son evresi olan son dönem böbrek hastalığı (SDBH) gelişen hastalarda 

kaybedilen renal fonksiyonları yerine koymak için renal replasman tedavileri 

uygulanmaktadır. Hemodiyaliz, periton diyalizi ve böbrek nakli en uygun tedavi 

seçenekleri arasındadır. Günümüzde hasta yaşam kalitesi arttıran ve sağ kalımı 

açısından en uygun tedavi seçeneğini olarak böbrek nakli tercih edilmektedir. Başarılı 

bir böbrek nakli diyaliz tedavisine kıyasla yaşam kalitesini artırmakta ve mortalite 

riskini azaltmaktadır.2 

 İmmünsüpresif ilaçların keşfinden önce böbrek nakli yalnızca tek yumurta 

ikizlerinden yapılmaktaydı. Zamanla geliştirilen immünsüpressif ilaçların kullanıldığı 

kişiye özgü tedavi protokolleri ile birlikte, nakil sonrası hasta ve graft sağ kalımında 

anlamlı sonuçlar elde edilmiştir. 

 Günümüzde böbrek nakli sonrası kortikosteroid, kalsinörin inhibitörü (KNİ) ve 

antimetabolitten oluşan tedavi protokolleri uygulanmaktadır. Son dönemlerde, 

immünsüpressif ve antiproliferatif etkileri nedeniyle, mammalian target of rapamycin 

(mTOR) inhibitörleri kullanılmaya başlanmıştır. Buimmunsupresif ilaçlardan kalsinörin 

inhibitörü olan Tacrolimus; toprak mantarından elde edilmiş bir makrolid antibiyotiktir. 

Tacrolimus, FK Bağlayıcı protein’e bağlanır. Thücre çekirdeklerinde NFAT-regulated 

gen traslokasyonunu önleyerek kalsinörin fosfataz aktivasyonunu inhibe ederek TGF-β 

inhibisyonuna yol açmaktadır. Bu şekliyle immunsüpresif etkisini, etkili olduğu gen 

bölgesinde moleküler düzeyde gerçekleştirmektedir. Bu etkisiyle tacrolimus akut ve 
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kronik rejeksiyonu önlemede uzun yıllardır başarı ile kullanılmaktadır. Tacrolimus 

farmakodinamik olarak dar teröpatik aralığa sahiptir.3 Fazla dozda alınan tacrolımus; sık 

tekrarlayan ve fırsatçı enfeksiyonlar, sekonder maligniteler basta olmak üzere birçok 

olumsuz sonuçlara yol açabilirken, etkin dozda alınmayan tacrolımus nakil böbrek 

reddine neden olmaktadır. Hastaların alması gereken takrolimus dozu mevcut tedavi 

kılavuzlarına göre, alındıktan 12 saat sonra bakılan kan düzeyi ölçülerek 

düzenlenmektedir.  

 Bu çalışmada tacrolimus kullanan böbrek nakli hastalarında takrolimus 

tedavisinden 3 saat ve 12 saat sonraki NFAT gen ekspresyonu ölçülerek, 3ve 12 saatlik 

tacrolimus kan düzeyi ile karşılaştırarak bunun klinik yansımalarının araştırılması 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 2.1. Kronik Böbrek Hastalığı 

 KBH tanımı altta yatan sebep ne olursa olsun üç ay veya daha fazla süre ile 

glomerüler filtrasyon hızı (GFR)’nın 60 mL/dak/1,73m²’nin altında olması veya üç ay 

veya daha fazla süre ile GFR’den bağımsız olarak böbrekte objektif bir hasar belirteci 

olması olarak ifade edilmektedir. GFR, genellikle yıllar içinde giderek azalır ve bu 

azalma, altta yatan patolojiye göre büyük farklılık gösterir. Böbrek yetersizliği olan bir 

olguda; sebat eden azotemi (>3 ay), renal osteodistrofi belirti ve bulguları, uzun süreli 

üremik belirti ve bulgular, anemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi gibi metabolik 

bozukluklar, idrar sedimentinde silendirler ve radyolojik görüntülemelerde bilateral 

küçük böbrekler kronisite göstergeleridir.4  

 Kronik böbrek hastalığının başlangıç aşamasında sadece böbreğin fonksiyonel 

rezervinde azalma vardır. Böbreğin diğer fonksiyonları (ekskresyon, sentez ve 

regülatuar fonksiyonlar) bozulmadığı için klinik olarak belirlenmekte zorluk 

yaşanabilir. Hastalığın orta evrelerinde hastalar genellikle asemptomatiktir. Ancak; 

enfeksiyon, hipovolemi, obstrüksiyon veya nefrotoksik ilaç kullanımı gibi araya giren 

akut stres faktörleri hastayı hızla üremik tabloya dönüştürebilir. Geri dönüşümlü 

faktörlerin giderilmesi ile hasta çoğu zaman eski durumuna döner. İleri evreye ulaşmış 

böbrek yetmezliğinde, böbreğin ekskresyon, biyosentez ve regülatuar fonksiyonlarının 

büyük ölçüde bozulması ile klinik belirti ve bulgular (halsizlik, noktüri vb.) ortaya 

çıkmaya başlar. Son dönem böbrek yetersizliğinde, böbrek fonksiyonlarının ileri 

derecede kaybı sonucunda ise giderek artan azotemi ve her organ sistemi ile ilgili belirti 

ve bulgular ortaya çıkar. Son dönemde ortaya çıkan bu klinik hastalık tablosu, üremi 

olarak tanımlanır.5 GFR düşüş hızı 40 yaş üzerindekilerde normalde yıllık 1 

ml/dk/1.73m2’dir.  

 Erken tanı ve doğru tedavi KBH hastalarının mortalite ve morbiditesini azaltması 

açısından önemlidir. KBH evrelendirmesi NKF/KDOQI ve KDIGO kılavuzlarında 

belirtilen kriterlere göre yapılmaktadır. Bu kılavuzlara göre belirlenen KBH evrelemesi 

Tablo 1’de gösterilmiştir. Evre 5 KBH son dönem böbrek yetmezliği kabul edilip Renal 

replasman tedavisi (RRT) gerektirmektedir.
6
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 2.2. KBH’de Tedavi Seçenekleri 

 Kronik böbrek hastalığının tedavisine ne kadar erken başlansada, hastalığın 

ilerlemesinin yavaşlatılması amaçlansa da KBH hastalarının çoğunda SDBY 

gelişmektedir. K/DOQI Evre IV KBH (GFR<30 ml/dk/1.73 m2) olan hastaların SDBY 

ve tedavi seçenekleri hakkında bilgilendirilmesini önermektedir. GFR 15 ml/dk/1.73 m2
 

altına inince RRT hastasına klinik durumuna göre başlanabilir. Hastalarda başlangıç 

RRT seçimini hastanın yaşı, ailenin tercihi, hastanın merkeze uzaklığı, sosyal durumu, 

rezidüel böbrek fonksiyonu varlığı gibi faktörler etkilemektedir. Renal replasman 

tedavisinde periton diyalizi, hemodiyaliz, renal transplantasyon seçenekler arasındadır. 

TND 2019 raporuna gör renal replasman tedavisi gerektiren son dönem böbrek 

yetmezliği hastaların prevalans ve insidansı şekilde gösterilmiştir.1 

 

 

Şekil 1. Türkiye’de RRT gerektiren SDBH insidansı ve prevalansı 
 

 2.2.1. Renal Transplantasyon 

 Renal transplantasyon hastalara daha rahat ve konforlu bir yaşam sunması 

nedeniyle renal replasman tedavileri arasında en önemli alternatifi oluşturmaktadır. 

Renal transplantasyonda, diyalizden farklı olarak böbrek fonksiyonları daha fazla 

orandayerine getirilmektedir. Renal transplantasyon, hastaya diğer diyaliz 

tedavilerinden daha iyi fizyolojik, sosyal ve fiziksel rehabilitasyon sağlar. 

Transplantasyon işlemi multidisipliner yaklaşım gerektirmektedir. Renal 

transplantasyon canlı verici veya kadavradan yapılmaktadır. Canlı donör akraba, eş 
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veya akraba dışı olabilmektedir. Transplantasyon sonrası bir yıllık greft ömrü, canlı 

vericiden gerçekleştirilen nakillerde %70-95, kadavradan gerçekleştirilen nakillerde 

%50-80 iken; beş yıllık greft ömrü, canlı vericiden gerçekleştirilen nakillerde %60-90, 

kadavradan gerçekleştirilen nakillerde %40-60’dır.7,8
 

 

 2.3. Renal Transplantasyonda İmmünoloji 

 Transplantasyonun genetik temelleri 20.yüzyılın ilk dönemlerinde atılmıştır. 

Verici ve alıcı arasındaki genetik uyum transplantasyon başarısını belirleyen en önemli 

etkendir. 

 Alıcının immün sistemi, verici hücrelerin yüzeyinde genetik olarak kodlanmış 

doku uyumluluk (histokompatibilite) antijenleri denilen belirli molekülleri tanır. Her 

türün farklı kromozomlarında yerleşen ve bu proteinleri kodlayan genlere “doku 

uyumluluk genleri” denir. Bunlar arasında ana doku uyumluluk kompleksi (majör 

histokompatibilite kompleksi kapsamında kodlanan MHC sınıf I ve sınıf II molekülleri 

vardır. MHC ilk defa lökositlerde tanımlandığı için insan lökosit antijenleri (HLA-

human leucocyte antigens) de denir. HLA kompleksi 6. kromozomun kısa kolu üzerinde 

yerleşen çeşitli genleri içerir. Bu genlerin ürünleri hücre yüzeyinde eş baskın olarak 

belirlenir. Eş baskınlık, bunların tek kopya (heterozigot veya hemizigot) veya iki kopya 

(homozigot) halinde hücre yüzeyinde belirdikleri anlamına gelir.9 

 

 

Şekil 2. MHC sınıf I, II, III’ün genetik ve protein düzenlenmesi. Kromozom 6’da lokalize HLA 
genleri şekilde gösterildiği gibi düzenlenmiştir.9 

 

 Sınıf I MHC molekülleri: Beta 2 mikroglobulin ile birlikte eksprese olan MHC 

sınıf I molekülleri tüm çekirdekli hücrelerin yüzeyinde bulunur. HLA-A,-B,-C olarak 3 

genetik lokus ve her bir lokusta 100’den fazla allel ile yüksek düzeyde polimorfiktir. 

CD8+ T lenfositlerine antijen sunumu yapar. MHC sınıf I molekülleri, 8-9 aminoasitlik 
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bir peptide kovalent olmayan bağlarla bağlı α1 ve α2 zincirleri arasında oluk oluşturmak 

üzere katlanma yaparlar. 

 Sınıf II MHC molekülleri: Normal olarak sadece B lenfositler, dendritik hücreler 

ve makrofajlar gibi antijen sunumu yapan hücrelerin üzerinde bulunur. HLA-DR,-DP,-

DQ olarak 3 alleli vardır. CD4+T lenfositlerine antijen sunarlar. İnflamasyon varlığında, 

normalde sınıf II MHC molekülleri eksprese etmeyen endotel hücreleri, deri epitel 

hücreleri, barsak epiteli ve renal proksimal tubül hücreleri gibi bazı hücreler sınıf II 

moleküllerini sentezlemeye başlayabilir. 

 

 

Şekil 3. MHC sınıf I ve sınıf II molekülleri ve antijen sunumu10
 

 

 Alıcının immün sistemi, MHC sınıf I ve II molekülleri tarafından sunulan peptid 

antijenleri tanır. T hücreleri doku uyumluluk antijenlerini doğrudan ve dolaylı tanıma 

vasıtası ile saptayıp bunlara karşı etkin olabilir. 

 1. Doğrudan allo-antijen tanıma; Alıcının T hücrelerine vericinin antijen sunucu 

hücreleri (ASH) yoluyla antijen sunulur. Verici ve alıcı ortak MHC sınıf I moleküllerine 
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sahip ise, vericiye ait ASH’ler, doğrudan alıcı CD8+T lenfositlere antijen sunar. Bu yol 

özellikle akut rejeksiyon sürecinde önemli rol oynar.  

 2. Dolaylı allo-antijen tanımada; alıcı antijen sunucu hücreleri tarafından işlenen 

antijenler alıcı CD4+T lenfositlerine sunulur. Bu hücreler de geç duyarlılık 

reaksiyonlarını başlatıp hücresel ve humoral immun yanıtı uyararak hem kronik hem 

akut rejeksiyonda rol oynar. 

 

 2.3.1. T Hücre Aktivasyonu 

 Antijenin direkt olarak T hücre reseptörü (TCR)-CD3 kompeksine bağlanması 

yada ASH tarafından işlenmiş antijenin MHC molekülleri ile TCR-CD3 kompleksine 

sunulması, T hücrelerinin aktif duruma geçebilmesi için gereken ilk sinyaldir(sinyal-1). 

Kostimülasyon (sinyal-2), ilk uyarıyı kuvvetlendiren 2.basamaktır. ASH ve T hücre 

yüzeyinde yer alan kostimulatuar moleküller (örneğin T hücre yüzeyindeki CD28 ile 

ASH üzerindeki CD80 [B7- 1] ve CD86 [B7-2] molekülleri, T hücre yüzeyindeki 

CD40L [CD154] ile ASH yüzeyindeki CD40, vb) arasındaki etkileşimin (sinyal-2) 

varlığı T hücrenin uyarılabilmesi için gereklidir. Antijenin T hücresi tarafından 

tanınması ve kostimülasyonun ardından T hücreleri tarafından başta IL-2 olmak üzere 

pek çok sitokin salgılanması gerekir. Bunun için T lenfosit membranına gelen uyarının 

önce sitoplazmaya sonra da sitoplazmik bir dizi reaksiyonun ardından sinyallerin 

hücrenin çekirdeğine iletilmesi gerekir (sinyal-3). Bu iki sinyal, T hücresinin 

sitoplazmasında kalsiyum-kalsinörin yolağı, MAP (mitogen activated protein) kinaz 

yolağı, NF-κB (nuclear factor kappa B) yolağı olmak üzere üç tane sinyal iletim 

yolağını aktive eder. Bu yolakların aktivasyonuyla da IL-2, CD25, CD154 gibi 

sitokinlerin ve yüzey moleküllerinin sentezini sağlayan transkripsiyon faktörleri 

(sırasıyla NFAT [nuclear factor of activated T cells], AP-1 [activating protein-1] ve NF-

κB) uyarılır. IL-2, IL-15 gibi sitokinler de hücre proliferasyonunu sağlayan m-TOR 

(mammalian target of rapamycin) yolağını aktive eder.11
 T hücre aktivasyonunun üç 

sinyal modeli ve immünsupresiflerin bu yolaklardaki etki yerleri Şekil 4’de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4. T hücre aktivasyonunun açıklanması ve immünsupresif ilaçların etki yerleri12
 

 

 Aktive edilmiş T hücrelerinin nükleer faktörü (NFAT), interlökin-2 (IL-2) ve IL-2 

reseptörünün13-15ekspresyonunu destekleyen, aktive T hücrelerinde tanımlanan bir 

transkripsiyon faktörleri ailesidir. T hücre reseptörünün (TCR) antijen ile ligasyonu: 

majör histo-uyumluluk kompleksi sınıf II (MHCII), ikincil haberciler inositol-1, 4, 5-

trifosfat (IP3) ve diaçilgliserol (DAG). IP3, endoplazmik retikulumda (ER) IP3 

reseptörüne bağlanır ve Ca2 + iyonlarını sitoplazmaya bırakır.16,17
 Calmodulin, serbest 

Ca2 + iyonlarını yakalar ve serin/treonin fosfataz kalsinörini aktive eder. Kalsinörin, 

NFAT’lerde çoklu serin kalıntılarını defosforile ederek bunların çekirdeğe 

translokasyonunu inhibe eder.
17,18

 Dolayısı ile NFAT proteinleri, T hücre gelişimi, 

aktivasyonu ve farklılaşması ile ilgili genlerin ekspresyonunu düzenler.13,19-23
 

 NFAT ailesi beş proteinden oluşur: NFAT1 (NFATc2 veya NFATp), NFAT2 

(NFATc1 veya NFATc), NFAT3 (NFATc4), NFAT4 (NFATc3 veya NFATx) ve 

NFAT5 (TonEBP veya OREBP) (Şekil 1) NFAT1, normal insan T hücrelerinde yapısal 

olarak eksprese edilirken, NFAT2 aktivasyonla indüklenir.25
 NFAT1 ve NFAT2, 

NFAT’leri defosforile eden ve nükleer translokasyonunu destekleyen kalsinörin 

tarafından düzenlenir.24
 NFAT3, düşük kromatin erişilebilirliği ve promoterinin 

güçlendirici aktivitesi nedeniyle T hücrelerinde nadiren eksprese edilir.
26

 NFAT4, 

uyarılmamış hücrelerde zayıf bir şekilde eksprese edilir ve ekspresyonu, aktivasyonla 

güçlendirilmez.
25

 NFAT1 ve NFAT2, T hücrelerindeki yüksek ekspresyon seviyeleri 

nedeniyle en çok çalışılan NFAT ailesi üyeleridir. NFAT1 ve NFAT2, NFAT4’ün hedef 

sitokin promoterlerine bağlanma yeteneğini aşar.27
 NFAT5 hemen hemen tüm hücreler 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2018.02747/full#F1
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tarafından ifade edilir ve ozmotik strese yanıt olarak aktive edilir.28
 Translokasyonlu 

NFAT proteinleri farklı transkripsiyon faktörleriyle (AP1, FOXP3 ve BATF gibi) 

etkileşir.29-31,113
 Ortak proteinlere bağlı olarak, NFAT’ler ya bağışıklık tepkilerini 

artırabilir ya da bağışıklık toleransını indükleyebilir. NFAT’lerin en yaygın olarak 

bilinen ortak proteini olan AP1, NFAT’larla bir kompleks oluşturur ve çeşitli sitokinleri 

(IL-2, IL-4 ve IFN-γ gibi) ve diğer T hücresi aktivasyonu ile indüklenen proteinleri 

indükler.19
 Uyarı olmadığı zaman lenfositler dinlenme halindedir. Ancak IL-2’nin 

reseptörü ile birleşmesinden sonra T lenfositleri hızlıca prolifere olmaya başlarlar. 

Sitokin salınımı, hücresel immunite dışında antikor sentezini uyarıp humoral 

immuniteye de katkıda bulunur. Bu antikorlar kompleman bağımlı yada antikora 

bağımlı hücresel sitotoksisite aracılığıyla graftı hasara uğratır.26 

 

 

Şekil 5. NFAT protein ailesi ve NFATs yapısı 
 

 NFAT’ler çeşitli moleküler etkileşimlerde yer aldıklarından, normal durumda 

translasyon sonrası modifikasyonlarla sıkı bir şekilde düzenlenirler.24
 Kazein kinaz 1 

(CK1), glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3), JUN N-terminal kinaz (JNK) ve p38 dahil 

olmak üzere birçok kinaz, NFAT proteinlerinin NHR alanında bulunan serin 

bakımından zengin motifleri fosforile eder ve onları inaktif halde tutar.
32-35

 

Fosforilasyona ek olarak NFAT, küçük ubikuitin benzeri değiştirici (SUMO).36-38
 

tarafından protein asetilasyonu, proteolitik bölünme ve SUMOilasyon ile 

düzenlenebilir.  
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 NFAT proteinlerinin T hücre aktivasyonunun düzenlenmesindeki önemli rolü göz 

önüne alındığında, NFAT sinyallemesini inhibe etmek için birkaç terapötik yaklaşım 

geliştirilmiştir. Siklosporin A (CsA) ve takrolimus (FK506) gibi kalsinörin inhibitörleri, 

atopik dermatit, romatoid artrit ve lupus nefriti dahil olmak üzere greft reddive 

otoimmün hastalıkları tedavi etmek için kullanılmıştır.39-44
 NFAT’ları spesifik olarak 

hedefleyen diğer bazı inhibitörler (VIVIT peptidi, INCA-1, ST-1959 ve UR-1505 gibi) 

geliştirilmiş ve bunların otoimmün hastalıkları iyileştirme potansiyellerini araştırmak 

için uygun hayvan modellerinde analiz edilmesi gerekmektedir.
45-48

 

 

 NFAT T Hücre Alt Kümeleri: Th1, Th2, Th17, Treg ve Tfh 

 Th1: NFAT başlangıçta T hücrelerinin aktivasyonunda önemli roller oynadığı 

tespit edilmiş olsa da, NFAT proteinlerinin T yardımcı (Th) hücre farklılaşmasını farklı 

şekilde etkilediği de gösterilmiştir (Şekil 2).
49-53

 Her farklılaştırılmış T alt kümesi, kendi 

özel ana regülatör transkripsiyon faktörlerinin ve imza sitokinlerinin ekspresyonu ile 

karakterize edilir. Th1 hücreleri, hücre içi bakterilere ve virüs enfeksiyonlarına karşı 

temel efektör T hücreleridir.
54,55

 Th1 farklılaşması, TCR sinyallemesi ve IFN-γ ve IL-12 

gibi sitokinleri hazırlayarak indüklenir.56,57
 Antijen uyarımı ile birlikte, sitokin aracılı 

sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon 1 (STAT1) aktivatörü, Th1’in ana transkripsiyon 

faktörü olan T-bet’i (TBX21) etkinleştirir.58,59
 NFAT2’nin bir izotipi olan NFAT2a 

ekspresyonu, Th1 ve Th2’de Th17 ve Treg’den daha yüksektir.60
 NFAT1, IFN-promoter 

bölgesine bağlanır.23,61
 NFAT1 kaybı, azalmış IFN-üretimi ve artmış IL-4 üretimi ile 

Th2 hücre farklılaşmasına doğru hafif bir önyargıyı teşvik eder.50,51,56,62-64
 Son 

çalışmalar, Ca2 + yanıtının Th1’de daha yoğun ve kalıcı olduğunu ve NFAT nükleer 

lokalizasyonunun Th2’de Th1’e göre daha kısa olduğunu göstermiştir,65
 bu da NFAT1 

ve/veya NFAT4’ün Th1 inflamasyonunun pozitif düzenleyicileri olduğunu 

düşündürmektedir. 

 Th2: Buna karşılık, NFAT2 eksikliği olan fareler, IL-4 ve Th2 sitokinlerinin 

üretiminin bozulduğunu ve IgG1 ve IgE seviyelerinin azaldığını gösterir.52
 Th2 

hücreleri, parazit enfeksiyonlarına karşı mukozal bağışıklığı uyaran IL-4, IL-5 ve IL-

13’ü eksprese eder.66-68
 GATA3, STAT6, RBPJκ, MAF, IRF4 ve JUNB gibi çeşitli 

transkripsiyon faktörleri, Th2 farklılaşması ve fonksiyonunda rol oynamıştır.22,69-73
 

GATA3, IL-4 ve IL-13 promoter bölgelerinde NFAT1 ile bir kromatin yumağı 
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oluşturur.
74

 IRF4, IL-4 promoter aktivitesini artırmak için NFAT1 ve c-Maf ile sinerji 

oluşturur.22,52
 Ubikitine özgü peptidaz 4 (USP4), NFAT aracılı IL-4 promoter 

aktivitesini arttırmak için IRF4 ve NFAT1 ile etkileşime girer.75
 RUNX3, NFAT2 ile 

fiziksel olarak etkileşime girer ve IL-4 üretimini baskılar.76
 NFAT1, CRTh2 

promoterine GATA3 ile rekabetçi bir şekilde bağlanır ve IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi Th2 

sitokinlerinin üretimine aracılık eden CRTh2 ekspresyonunu negatif olarak düzenler.77
 

Hayvanlarda yapılan deneysel bir çalışmada NFAT1 gen eksikliği Th2 düzeyini 

arttırarak JUNB/SATB1 aracılığı ile IL-4 sentezini arttırmıştır.63,64
 Benzer şekilde 

farelerde NFAT1/4 eksikliği CD4 T hücrelerini TCR stimulasyon yolu ile fazla 

miktarda IL-4 üretimini sağlar. Bu da Th 2 üretimi IL-4’ten bağımsız olarak NFAT 

¼’un TCR üzerinden Th2 hücrelerden sitokin salınımını arttırdığını gösterir.52
 Erken 

büyüme tepkisi proteini-1 (EGR1), ağırlıklı olarak Th2’de eksprese edilir ve NFAT1/2 

ile birlikte I4 güçlendirici elemente bağlanır.78
 Th2 hücrelerinde IL-31 sitokin 

indüksiyonu, Ca2 + aracılı NFAT1/2 aktivasyonunu gerektirir.
79

 NFAT2 ve STAT6 

sinerjik olarak Il31 promoter aktivitesini geliştirir. Bu çalışmalar, NFAT2’nin, NFAT1 

veya NFAT4 ile olası karşılıklı ilişki ile Th2 inflamasyonunda olumlu düzenleyici roller 

oynadığını göstermektedir. 

 Th17: Th17 alt kümeleri, hücre dışı patojenlere karşı korumada ve otoimmün 

hastalıklarda inflamatuar yanıtta önemli oyunculardır.80,81
 Th17 hücreleri tarafından 

üretilen IL17A, IL-17F, IL-21 ve IL-22’yi içeren sitokinler, nötrofil kümelenmesi gibi 

büyük doku reaksiyonunu indükler.82
 NFAT, bu sitokinlerin indüksiyonunda da 

önemlidir. NFAT1 ve 2, doğrudan IL-17 promoter bölgesine bağlanır.83-86
 Yapılan bir 

çalışmada CD4’e özgü NFAT1 ve NFAT2’den yoksun farelerde (DKO) IL-17 

ekspresyonunda azalma olduğu saptanmış.
87

 Deneysel bir kolit modelinde, NFAT1 

eksikliği, mukozal T lenfositleri tarafından azaltılmış IL-6 ve IL-17 üretimi ile 

koruyucu etkiler göstermiştir.88
 Diğer bir çalışmada NFAT1 hiperaktivasyonu 

kalsinörinlerde artmış affiniteye yol açarken kalsinörin inhibitörlerinin etkisinin 

azalmasına yol açmaktadır. Bu nedenle NFAT1,IL-10 ve IL-17 lokuslarının distal 

bölgelerine bağlanarak IL-10 ve IL-17 sentezininde artışa yol açmaktadır.85
 NFAT1 

hiperaktivasyonu, in vitro olarak IL-17 üretimini indüklemesine rağmen, fareler, artan 

IL-10 üretimi ve merkezi sinir sisteminde Treg hücrelerinin birikimi ile deneysel 

otoimmün ensefalomiyelitin (EAE) indüksiyonuna daha dirençliydi. Tersine, CD4’e 
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özgü NFAT2 eksikliği olan fareler, Th17’nin ana transkripsiyon düzenleyicisi olan 

RORγt seviyelerinde azalma ve ayrıca IL-17A, IL-17F ve IL-21 üretiminde azalma 

gösterdi ve EAE’den korundu.
89

 EAE modelinde NFAT1 eksikliği olan fareler de 

azalmış inflamatuar yanıt göstermesine rağmen, temeldeki mekanizma NFAT2 eksikliği 

olan farelerdekinden farklıdır. CD4’e özgü NFAT1-eksik T hücreleri, IL-4 ve IL-10 ile 

birlikte IL-17 salgılar ve bu patojenik olmayan Th17 hücreleri hastalıklardan 

korunmaya katkıda bulunur.90
 Yukarıdaki gözlemler, hem NFAT1 hem de NFAT2’nin 

Th17 yanıtına katkıda bulunduğunu göstermektedir. 
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Şekil 6. T yardımcı hücrelerde NFAT ve etkileşen ortak proteinlerin çeşitli kombinasyonları. Her 

bir Th hücresinin farklılaşması, T hücre reseptörünün (TCR), kostimülatör reseptör sinyallerinin (örneğin 
CD28 veya ICOS) ve sitokin sinyallerini belirleyen spesifik soyun aktivasyonu ile başlatılır. Bu sinyaller, 
NFAT/AP-1 kompleksini, Th1 için T-bet, Th2 için GATA3, Th17 için RORγt ve foliküler yardımcı T 
(Tfh) hücreleri için BATF gibi soyla ilgili transkripsiyon faktörlerini ifade etmek üzere uyarmak için 
düzenlenir. Bu transkripsiyon faktörleri ile kombinasyon halinde, NFAT / partner protein kompleksleri, 
bunların soy farklılaşmasını ve fonksiyonel özelliklerini (yüzey reseptörleri ve sitokin üretimi) belirler. 
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 2.3.2. Transplantasyon İmmünolojisindeki Parametreler  

 Transplantasyonda alıcı-verici arasındaki genetik ve immünolojik farklılıklar 

transplantasyonda en önemli sorunların başında gelmektedir. Nakilde başarı oranını 

yüksek tutabilmeyi sağlayabilmek için nakil öncesi bazı testlerin yapılması önemlidir;91
 

 1) Kan Grubu Antijenleri  

 2) Doku Grubu Antijenleri  

 3) Panel Reaktif Antikor 

 4) Donör Spesifik Antikor  

 5) Cross-match testleri (Kompleman bağımlı sitotoksisite (CDC) ve Flow 

Sitometrik Cross Match (FCXM)). 

 

 2.3.2.1. Kan Grubu Antijenleri  

 ABO kan grubu antijenleri sadece eritrositler üzerinde eksprese olmaz aynı 

zamanda damar endotel hücrelerin üzerinde de eksprese olur. ABO uyumsuz nakillerde, 

A ve/ veya B antikorlarının varlığı hemaglütinasyona neden olarak hiperakut rejeksiyon 

gerçekleşmesine sebep olur. Organ nakillerinde alıcı-verici arasındaki ABO uyumu kan 

transfüzyonlarındaki kadar önemlidir. Rh faktörü ve diğer eritrosit antijenleri ise 

endotelyumda eksprese olmadığından ABO uyumu kadar önemli değildir. 

 

 2.3.2.2. Doku Grubu Antijenleri (HLA)  

 Transplantasyon öncesi alıcı ile vericinin uyumunu değerlendirmek için HLA-A, 

HLA-B ve HLA-DR tiplemesi yapılır. Böbrek naklinde uzun dönem sonuçlar halen 

doku uyum oranı ile paralellik göstermektedir. Her ne kadar yeni ve etkin 

immünsupresif ilaçlar pratik uygulamada kullanılmaya başlansa da doku uyumu en iyi 

nakil ile daha iyi sonuçlar alınmaktadır. Saptanan ve alıcıda olmayan her donör antijeni 

mismatch olarak adlandırılır ve total 2 adet A, 2 adet B, 2 adet DR olmak üzere 6 doku 

antijeni üzerinden mismatch sayısı belirlenir. Eğer alıcının serumunda kan 

transfüzyonları, gebelik veya daha önceki transplantasyondan kaynaklanan HLA 

antijenlerine karşı oluşmuş antikorlar varsa bu anti-HLA antikorları böbrek vericisinin 

antijenlerine spesifik ise buna donor spesifik antikorlar denir. Bu tür anti-HLA 

antikorlarının oluşması için kişinin kendine yabancı antijenlerle karşılaşmış olması 
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gerekir. Solid organ transplantasyonu öncesinde alıcıda 13 donör HLA antijenlerine 

karşı oluşmuş anti-HLA antikorlarının varlığı in vitro koşullarda tarama testleri ile 

gösterilebilir. HLA antijenleri bilinen kişilerin lenfositlerinden oluşan paneller 

kullanılarak gösterilebilen bu antikorlar, ‘panel reaktif antikorlar’ olarak tanımlanırlar 

Antijen-antikor etkileşimine bağlı olarak panelde saptanan antikor pozitiflik oranı PRA 

yüzdesi olarak ifade edilir.92-95 

 

 2.3.2.3. Panel Reaktif Antikorlar 

 PRA (Panel Reaktif Antikor) testi, organ nakli yapılacak olan hastanın hangi HLA 

antijenlerine karşı antikor oluşturup oluşturmadığının ve oluşan antikorların nicel ve 

nitel olarak sınıflandırılması ve PRA pozitiflik oranının belirlenmesi amacıyla yapılan 

bir testtir. PRA; gebelik, kan transfüzyonu ve geçirilmiş nakillerle oluşan vericinin 

antijenlerine karşı alıcıda olmuş antikorlara verilen genel addır. Sensitizasyon gelişmesi 

olarak tanımlanan PRA’nın oranının belirlenmesi böbrek transplantasyonundan akil 

öncesi bakılması gereken önemli bir parametredir. Nakil olacak hastanın yüksek oranda 

PRA’ya sahip olması, böbrek nakli şansını düşüren ve nakil sırasında beklemeye sebep 

olan bir durumdur 

 cPRA (Hesaplanmış Panel Reaktif Antikor) kullanılmakta olan yöntemler ile PRA 

pozitiflik oranı, panel içinde bulunan antijen gruplarının sayısına ve paneldeki toplam 

antijen sayısına göre tespit edilmektedir. Bu test, ister antijen gruplarına göre isterse de 

tek tek belirli sayıdaki antijenlere göre olsun PRA pozitiflik oranı hesaplanırken her 

zaman panelde bulunan toplam antijen sayısı kullanılarak hesaplanmaktadır. Oysa panel 

içinde bulunan antijen miktarları toplumsal antijen profilini belirlemediği için hiçbir 

zaman gerçekçi bir PRA pozitiflik oranı elde edilememiş olur. 

 Organ nakli bekleyen hastalar, bekleme listesine alınırken bu gerçekçi olmayan 

PRA pozitifliğine göre sıralandığında da verici seçiminde zorluklarla karşılaşılması 

kaçınılmazdır. 

 Bu düşünce ile yola çıkılarak toplumsal antijen profili ve antijen frekansları 

hesaplanabilmekte ve bu hesaplama yöntemi ile daha gerçekçi bir hesaplanmış PRA 

(cPRA) pozitiflik oranı elde edilebilmektedir. Böylece, hesaplanmış PRA (cPRA) 

pozitiflik oranı ile organ nakli bekleme listesindeki pozitif antikoru bulunan hastalara 

uygun verici seçilmesi daha gerçekçi kriterlere göre yapılabilecektir.96
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 2.3.2.4. Donör Spesifik Antikorlar  

 Donör Spesifik Antikorlar; alıcının serumunda vericinin antijenlerine karşı daha 

önceden oluşmuş anti-HLA antikorların varlığını gösterir. Nakil öncesinde daha 

önceden oluşmuş DSA’nın saptanması, antikor aracılı hiperakut rejeksiyonu öngörmek 

için gereklidir. 

 

 2.3.2.5. Cross-match Testleri  

 Cross-match, DSA belirlemek için kullanılan en temel immünolojik testtir. 

Vericinin lenfositleriyle alıcının serumu arasında bir reaksiyon oluşup oluşmadığının 

gözlendiği ve naklin başarısını artıran en önemli parametredir. Cross-match testi, CDC 

ve FCXM olarak iki farklı yöntemle yapılmaktadır. FCXM, CDC’ye göre daha hassas 

bulgular elde edilen bir testtir. T ve B lenfositlerin ayrılarak sınıf I ve sınıf II anti-HLA 

antikorlarının belirlenmesinde kullanılan FCXM testinin değerlendirilmesi, nakil 

sonrası rejeksiyon riskini azaltmaktadır. 

 Bu parametrelerdeki gelişmeler günümüzde böbrek allogreft sağ kalımını arttırsa 

da, allogreft rejeksiyonu nakil sonrası immün yanıtların bir sonucu olarak oluşur. Greft 

rejeksiyonu, etkili olan hücre tipleri ve ağırlıklı immün mekanizmalara göre; hücresel 

ve hümoral rejeksiyon, reddin gerçekleşme süresi ve klinik seyrine göre ise; akut, 

kronik ve hiperakut rejeksiyon olarak sınıflandırılırlar. 

 Günümüzde nakil öncesi yapılan ve naklin başarısını öngörebilen immünolojik 

testler sayesinde nakilden sonraki dakikalar veya saatler içerisinde ortaya çıkan 

hiperakut rejeksiyonun görülme oranı azalmış olsa da, akut ve kronik rejeksiyon 

allogreft nakillerin önünde aşılması gereken önemli bir engel olarak durmaktadır.97
 

 

 2.3.3. Klinik Pratik Uygulama  

 İmmunsupresif tedavi alıcının immünolojik riski ve vericiye bağlı faktörler temel 

alınarak planlanır.  
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Tablo 1. Alıcının immünolojik riskinin belirlenmesi-panel reaktif antikor 

İmmünolojik durum Panel reaktif antikor (PRA) 

Düşük risk  % 0-20 

Orta risk % 20-80 

Yüksek risk % >80 

 

Tablo 2. Alıcının immünolojik riskinin belirlenmesi-Donör spesifik antikor 

İmmünolojik durum Donör spesifik antikor (DSA) 
Düşük risk  - 

Orta risk + (MFI <2000) 

Yüksek risk + (MFI 2000-5000) 

 

Tablo 3. Verici ilişkili azalmış/gecikmiş greft fonksiyonu riskinin belirlenmesi 
Yaş (yıl) >60 

Azalmış glomerüler filtrasyon hızı (ml/dk) <80 

Uzamış soğuk iskemi zamanı 
Akut böbrek hasarı 

 

 2.3.4. Rejeksiyon 

 Böbrek nakli sonrasında gerek direkt gerekse indirekt yolla oluşan allo 

antijenlerin tanınması sonrasında gelişen durum rejeksiyon oluşumudur. Bu durum 

aktive T lenfositlerin, monositlerin, makrofajların, naturel killer hücrelerin, B 

lenfositlerin aktif rol oynadığı doku hasarı ve organ kaybı ile neticelenen bir tablodur. 

Olayın şiddeti immünolojik yanıtın tipine göre değişiklik göstermektedir.98
 

 Antikor aracılı rejeksiyon, transplantasyon sonrası günler içinde hatta haftalar 

içinde ortaya çıkar. Temel olarak inflamasyona bağlı greft zedelenmesiyle sonuçlanır. 

Alıcıdaki antikorların ana hedefi, vericideki peritübüler ve glomerüler kapillerin 

endotelyumlarının üzerinde beliren HLA antijenleridir. Aynı zamanda anjiotensin II tip 

I (AT1) reseptör antikorları, kortikosteroid dirençli hipertansiyonlu alıcılarda vasküler 

rejeksiyondan sorumlu olsa da patolojik rolü açıklanmamıştır. Endotelyal hücre yıkımı 

çeşitli molekülerin ortaya çıkmasına sebep olur. Bu moleküller, platelet agregasyonunu, 

sitokin ve kemokinlerin aktivitelerini ve salınmalarını başlatan von Willebrand faktör ve 

P-selektin molekülleridir. Sitokinlerden IL-1a, IL-8 ve kemokinlerden CCL2 (C-C motif 

ligand 2), glomerülerde lökosit birikimiyle glomerüler hasara, peritubuler kapillerin 

genleşmesine ve kemoatraklardan C3a ve C5a salınımına neden olur. C4d, klasik 

kompleman yolağı belirtecidir, sıklıkla peritübüler kapillerde bulunur ve antikor aracılı 

rejeksiyonla ilişkili kompleman aktivasyonu için belirteçtir. C5b, membran atak 
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kompleksini (C5b-C9) tetikleyerek lokalize olduğu bölgede endotelyal nekrozis ve 

apoptoza neden olur.
99

 

 

 2.3.4.1. Hiperakut Hücresel Rejeksiyon  

 Transplantasyon öncesi var olan yüksek DSA nedeniyle transplantasyon sonrası 

dakikalar içinde (bazen bir kaç gün içinde) graft kaybı gelişir. Pretransplantasyon cross-

match testlerinin benimsenmesinden sonra günümüzde çok nadir görülmektedir. 

Histopatolojisi, ciddi endotelyal ve arteriyal hasarın göstergeleri olarak arterit (sıklıkla 

transmural), interstisyel ödem ve neredeyse tüm vakalarda graft nefrektomi gerektiren 

ciddi kortikal nekroz ile karakterizedir. Çoğunlukla önceden transplantasyon hikayesi 

olan veya gebelik sayısı fazla olan hastalarda görülmesi, sensitizasyonunun ve önceden 

oluşmuş antikorların rolünü göstermiştir. 

 

 2.3.4.2. Akut Hücresel Rejeksiyon 

 Akut hücresel rejeksiyonun patogenezinde hem CD8, hem de CD4 hücreler görev 

alır. Alıcının T hücrelerinin greftteki (vericiye ait) antijenleri (alloantijenleri) tanımaları 

ile reaksiyon başlar. Tanıma T hücrelerinin greftte bulunan antijen sunan hücrelerdeki 

donör MHC molekülleri ile karşılaşması ile olur. 

 CD8 hücreler, klas I HLA antijenlerini tanır ve matürsitotoksik T hücrelerine 

dönüşür. Sonrasında IFNγ üretimi olur, granzim ve perforin yolakları ile direkt 

sitotoksik etkiler başlar. CD4 hücreler klas II HLA antijenlerini tanır ve TH1 ve TH2’ye 

dönüşür. Sonrasında IFNγ, IL2, TNFα, IL4, IL5, IL10 üretimi başlar. Ayrıca B hücreleri 

ve eozinofillerin uyarılması da bu yol ile başlar.  

 T hücreler tarafından üretilen inflamatuvar sitokinler epitel hücrelerini aktive 

ederler ki bu da, daha fazla T hücresini o bölgeye çeker. Aktivasyon sonucunda T 

hücreler, natural killer (NK) hücreler ve monositler grefte infiltre olmaya başlarlar. 

İnfiltrasyon direkt interstisyuma, tübüllere, damar endotelinin altına kadar olabilir, 

sonuçta interstisyel inflamasyon, tübülit ve vaskulit tabloları ortaya çıkar. Mononükler 

hücrelerin (lenfosit ve monositlerin) şişmiş olan arter endotelinin altına infiltre olduğu 

durumlarda arterit-vaskulit komponenti de vardır ve akut hücre aracılı vasküler 

rejeksiyon olarak adlandırılır.100 
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 2.3.4.3. Kronik Hücresel Rejeksiyon 

 Nakil sonrasında ‘de novo’ DSA oluşumu neticesi gelişir. 1 yıldan sonra yavaş 

fakat progresif seyirli greftdisfonksiyonuna neden olur. Tedaviye dirençlidir. 

 

 2.4. Renal Transplantasyonda İmmünsüpresif Tedavi 

 Transplantasyon sonrası akut rejeksiyon gelişimini önlemek, uzun dönemde graft 

sağkalımını arttırmak için immünsupresif ilaçlara gereksinim duyulmaktadır. 

 Renal transplantasyon sonrası kullanılan immünsüpresif ilaçlar:  

 1. Kortikosteroidler (prednizolon, prednizon ve metil prednizolon)  

 2. Anti-proliferatif İlaçlar (azotiopürin, mikofenolat mofetil ve mikofenolat 

sodyum) 

 3. Kalsinörin inhibitörleri (siklosporin A, takrolimus) 

 4. mTOR inhibitörleri (sirolimus, everolimus)  

 5. Poliklonal antikorlar (anti-lenfosit globulin, anti-timosit globulin)  

 6. Monoklonal antikorlar (muromonab-CD3 (OKT3), basiliksimab, daklizumab) 

 İmmünsüpresif tedavi amacını 2 alt grupta toplamak gerekirse; 

 1-İndüksiyon tedavisi 

 2-İdame tedavisi 

 İmmünsüpresif ilaçlar, antijenin tanınmasından başlayarak, hücre proliferasyonu 

ve sitokin salınımına kadar uzanan, immünoregülatuvar sistemin değişik aşamalarında 

etki göstermektedir. Bu etki mekanizmaları Şekil 7’de gösterilmektedir. 

 

 İndüksiyon tedavisi: 

 Allograft rejeksiyonunu önlemek amacıyla, böbrek naklinden hemen önce, nakil 

sırasında veya hemen sonra uygulanan immunsupresif tedavidir. Böbrek 

transplantasyon hastalarında nefrotoksik etkili kalsinörin inhibitörleri ile erken 

tedaviden kaçınmak ve böylece iskemi reperfüzyon hasarından kurtulmaya yardımcı 

olmak amacıyla veya rejeksiyon riski yüksek hastalarda başlangıçtaki immünsupresif 

tedaviyi güçlendirmek, akut rejeksiyon ataklarından korunmak amacıyla uygulanan 

profilaktik bir tedavidir. Bu amaçla kullanılan başlıca ajanlar glukokortikoidler, 

antitimosit globulin (ATG), anti lenfosit globulin, fare anti-CD3 monoklonal antikoru 
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(muromonab-CD3/OKT3), anti IL-2 reseptör monoklonal antikorları (basiliximab, 

daclizumab). 

 

 İdame tedavi:  

 Kortikosteroidler, tacrolimus, siklosporin, azotiyopürin (AZA), mikofenolat 

mofetil (MMF), everolimus, sirolimus, mikofenolat sodyum (MPA) kullanılmaktadır. 

 

 

Şekil 7. İmmünsupresif ilaçların etki mekanizmaları101
 

 

 İmmünsupresif ilaçlar ya immün yanıtı uyaran ana hücre olan lenfositlerin 

aktivasyonunu ya da DNA sentezini bloke ederek lenfosit proliferasyonunun önüne 

geçerek veya değişik mekanizmalar ile lenfolizise yol açarak immünsupresyon 

oluştururlar. Hem sinerjistik etki sağlamaları amacıyla, hem de daha düşük dozda 

kullanılarak doza bağlı yan etkilerinin azaltılması amacıyla immünsupresifler 

kombinasyon halinde kullanılır. En çok tercih edilen rejim bir kalsinörin inhibitörü, bir 

antimetabolit ve steroidden oluşan üçlü kombinasyon tedavisidir. 
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 2.4.1. Kalsinörin İnhibitörleri 

 Kalsinörin, kalsiyum ve kalmadulin bağımlı serin/treonin protein fosfataz 

enzimidir. Sitoplazmada inaktif halde bulunan “aktive T hücrelerinin nükleer faktörü 

(NFAT)” proteinin defosforilasyonunu gerçekleştirerek aktifleşmesini sağlar. Aktifleşen 

NFAT proteini, hücre çekirdeğine girerek IL-2 gen transkripsiyonunu aktive eder ve IL-

2 üretimini arttırır. Artan IL-2, T lenfositlerin aktivitesini ve proliferasyonunu arttırarak 

immün yanıt oluşumunu gerçekleştirir. Siklosporin ve takrolimus, transplant alıcılarında 

bu mekanizma ile immünsüpresif etki sağlamaktadır. 

 

 2.4.1.1. Tacrolimus 

 1984 yılında ‘Streptomyces tsukubaensis’ adlı toprak mantarından elde edilen 

takrolimus, molekül ağırlığı 804 Dalton olan makrolid grubu bir ilaçtır. Oral veya 

parenteral kullanımı mevcuttur. Ancak oral kullanımında biyoyararlanımı değişkenlik 

gösterdiği için, günde birden çok oral alım ile istenen kan düzeyine ulaşılabilmektedir. 

Kullanım sırasında rutin kan değeri takibi yapılması gerekmektedir. Yarılanma ömrü 

ortalama 40 saat iken bu değer böbrek transplantasyonlu erişkin hastalarda ortalama 

15,6 saattır (Wallemacq ve Verbeeck, 2001). Takrolimusun terapötik ilaç düzeyi 5-20 

ng/ml’dir. 

 

 2.4.1.1.1. Farmakodinamik Özelliği 

 Hücre sitoplazmasında takrolimus bağlayan spesifik bir reseptör olan, FK506 

bağlayıcı protein-12 (FKBP-12)’ye bağlanır. Bu bağlanma sonucunda kalsinörin ile 

etkileşime girerek fosfataz aktivitesini bloke ederler. Aktive T lenfosit nükleer 

faktörünün (nuclear factor of activated T lymphocytes, NFAT) çekirdeğe taşınması için 

kalsinörinin katal izlediği defosforilasyon gereklidir. NFAT sırasıyla IL-2, prototipik T 

hücre büyüme ve farklılaşma faktörlerinin yer aldığı birçok sitokin genini indükler. 

Sonuç olarak IL-2 başta olmak üzere sitokin üretiminde, IL-2’nin stimüle ettiği T hücre 

proliferasyonunda belirgin azalma sağlanır. Ayrıca sitotoksik T lenfosit oluşumunun 

potent inhibitörü olan TGF-β ekspresyonu uyarılmış olur. 
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Şekil 8. TKR etki mekanizmasının şematik gösterimi 
 

 Takrolimus, reseptörüyle birlikte oluşturduğu kompleksin kalsinörine daha yüksek 

afinite göstermesi nedeniyle siklosporinden daha potenttir.104
 Pek çok klinik çalışmada 

da takrolimusun siklosporinden daha az akut rejeksiyon ve allograft kaybı oranlarına 

sahip olduğunun gösterilmesi üzerine günümüzde daha çok tercih edilen kalsinörin 

inhibitörü olmuştur.102,103
 

 Kalsinörin inhibitörlerinin ortaya çıkışı böbrek transplant hastalarında akut 

rejeksiyon epizodlarında çarpıcı bir azalmaya ve bu sayede erken graft yaşam süresinde 

iyileşmeye yol açmıştır. 

 Yan etki olarak diyabet gelişme oranlarının daha yüksek bildirilmesine rağmen, 

takrolimus CsA’ya kıyasla hastalar tarafında daha iyi tolere edilir. Hirşutizm, diş eti 

hiperplazisi, alopesi, nörolojik bozukluklar, uyku düzeninde bozukluk, hipertansiyon, 

hiperlipidemi, gastrointestinal yakınmalar (diyare, dispepsi, bulantı, kusma), elektrolit 

anomalileri, anemi CNI’lerinin sık görülen yan etkileridir.
104,105-108

 Böbrek nakli 

alıcılarında yapılan çalışmalar da, takrolimus ve CsA’nın akut ve kronik 
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nefrotoksisitesinin benzer olduğunu göstermektedir. Takrolimusun nadiren hipertrofik 

kardiyomiyopati ve ciddi nötropeniye neden olduğu bildirilmesine karşın CsA ile bu 

yan etkiler hiç bildirilmemiştir.109,110
 

 

 2.4.1.1.2. Farmakokinetik Özellikleri  

 Emilim: Takrolimus oral alımı takiben sindirim sisteminde hızla absorbe olmakta, 

kandaki pik plazma konsantrasyonuna yaklaşık 1-3 saatte ulaşmaktadır. Takrolimus’un 

barsaklardan hızlıca absorbe edilmesine rağmen oral biyoyararlanımının %20-25 

aralığında olduğu tespit edilmiştir.111
 Takrolimusun emilim hızı ve derecesi açken en 

fazladır. Yiyeceklerle birlikte alımı, takrolimus’un emilimin hızını ve miktarını 

azaltmaktadır.112
 

 Dağılımı: Takrolimus temel olarak alfa-1-asit glikoproteine yüksek oranda 

(yaklaşık %99) ve daha az miktarda da serum albuminine, bağlanmaktadır.113
 

Plazmadaki takrolimus’un %99’u proteine bağlanmış durumda bulunmaktadır, sistemik 

dolaşımda takrolimus’un eritrositlere güçlü olarak bağlanması, tam kan 

konsantrasyonu/plazma konsantrasyonu dağılım oranının yaklaşık 20:1 olması ile 

sonuçlanmaktadır, bu nedenle terapötik ilaç düzeyi izleminde tam kan takrolimus 

konsantrasyonu ölçülmektedir.114
 Sistemik dolaşıma giren takrolimus’un, eritrositlere 

bağlanmayan kısmı ise lenfositlere girerek immunosüpresif etkisini göstermektedir.115
   

 Metabolizması: Takrolimus temel olarak, karaciğerde sitokrom P450 (CYP450), 

enzim sistemi tarafından metabolize edilmektedir.
111

 Sitokrom P450 3A4 ve 3A5 

takrolimus metabolizmasında görev alan primer enzimlerdir.116
 

 Eliminasyonu: Takrolimusun %1’inden daha düşük bir oranı idrarla ve feçesle 

değişme uğramadan atılır, bu durum Takrolimus’un eliminasyon öncesi tama yakın 

metabolize olduğunu göstermektedir. Takrolimus’un metabolitlerinin  %95’i safra yolu 

ile uzaklaştırılmaktadır.117
 CYP3A4 ve CYP3A5 enzimlerinin yanı sıra P-glikoprotein 

de farklı takrolimus düzeylerine neden olmaktadır.118
 P-glikoproteinler, ince barsak 

enterositlerinin viluslarında bulunmaktadırlar ve absorbe edilmiş takrolimusu intestinal 

lümene pompalayarak, intrasellüler ilaç konsantrasyonunu düşürmektedirler.119
 P-

glikoprotein fonksiyonu, kendi aktivitesini inhibe eden ya da indükleyen ajanlarla 

birlikte kullanıldığında değişmektedir.120
 Yapılan araştırmalarda, ince barsaklardaki P-



24 

glikoprotein ekspresyonunun, bireyler arası 2 ile 8 kat arası farklılık gösterdiği tespit 

edilmiştir.121
 

 Metabolizma İnhibisyonu: Takrolimus metabolizmasınının inhibisyonuna neden 

olan aşağıdaki moleküller, takrolimus kan düzeylerinde artışa ve buna bağlı olarak, 

nefrotoksisite, nörotoksisite gibi istenmeyen etkilerin ortaya çıkmasına neden 

olmaktadır.122
 Bu durumda takrolimus dozunun azaltılması gerekmektedir. 

Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, klotrimazol gibi antifungal 

ajanlar,
123

 eritromisin, klaritromisin gibi antibiyotikler,
124

 Human Immunodeficiency 

Virus (HIV) proteaz inhibitörleri (örn: ritonavir, nelfinavir, sakinavir), Hepatit C Virus 

(HCV) proteaz inhibitörleri (örn. telaprevir, boseprevir),125
 diltiazem, verapamil, 

nifedipin, nikardipin, gibi kalsiyum kanal blokerleri,
122

 omeprazol, gibi ilaçlar ile güçlü 

veya zayıf etkileşim göstermekte ve metabolizma inhibisyonuna neden olabilmektedir. 

Greyfurt suyunun da metabolizma inhibisyonu ile kan konsantrasyonu seviyelerini 

artırdığı bildirilmiştir.126
  

 Takrolimus kan düzeyi artışına yol açan diğer olası etkileşimler: 

Takrolimus’un, kendisi gibi yaygın biçimde plazma proteinlerine bağlanma affinitesi 

yüksek olan ilaçlar (örn. non-steroid anti-enflamatuvar ilaçlar (NSAİİ), oral 

antikoagülanlar ya da oral antidiyabetikler) ile etkileşimi olası olup kan ilaç 

konsantrasyonunda artışa neden olmaktadır. Metoklopramid, simetidin gibi prokinetik 

ilaçlar ve magnezyum-alüminyum-hidroksit gibi absorpsiyonu azaltabilen antiasit 

ajanlar, potansiyel etkileşimler ile kan ilaç konsantrasyonunu azaltmaktadır.127
  

 Metabolizma İndüksiyonu:CYP3A enzimlerinin indüksiyonu, takrolimus 

eliminasyonunun hızlanmasına, oral biyoyararlanımının azalmasına neden olmaktadır. 

Böylece ilaç etkililiği azalmakta ve daha yüksek ilaç dozlarına ihtiyaç duyulmaktadır.122
 

Kortikosteroidler, takrolimus metabolizmasında yer alan hem CYP3A hem de P-

glikoprotein aktivitesini indüklemektedir, bu nedenle yüksek steroid dozlarına çıkılması 

durumunda daha yüksek takrolimus dozu ihtiyacı ortaya çıkmaktadır.128
 Akut 

rejeksiyonu önlemek için uygulanan yüksek doz prednizolon veya metilprednizolonun, 

takrolimus kan konsantrasyonunu artırma veya azaltma potansiyeli söz konusu 

olabilmektedir. 

 Kan Takrolimus Düzeyinin Önemi: Takrolımus, renal transplantasyon 

sonrasında akut rejeksiyonu önlemede kullanılan güçlü bir immunsupresandır. Ancak 



25 

dar bir terapötik aralığa sahip olması ve istenmeyen etkilere neden olması nedeniyle, 

ilacın hedef terapötik konsantrasyonlarda tutulması greft ve hasta sağ kalımı için 

oldukça önemlidir.129
 Takrolimus’un subterapötik konsantrasyonlarda kalması 

rejeksiyona neden olurken, yüksek konsantrasyonlarda olması, nefrotoksisite, diabetes 

mellitus, artmış enfeksiyon riski gibi ciddi yan etkilere neden olmaktadır.130
 Bu 

terapötik aralıklar, “Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Clinical 

Practice Guideline of Kidney Transplant Recipients” kılavuzunda da belirtildiği şekilde 

belirlenmektedir (Kidney Disease: Improving Global Outcomes Transplant Work, 

2009). Takrolimus ilaç düzeyi, özellikle rejeksiyon gelişme ihtimalinin yüksek olduğu 

operasyon sonrasındaki ilk günlerde oldukça önemlidir.
131

 Takrolimus kullanan böbrek 

nakil hastalarında yapılan bir çalışmada, takrolimus kan düzeyleri 5ng/ml’nin altında 

olan, subterapötik düzeyde kalan hastalarda rejeksiyon oranlarının %30 olduğu ve 

toksisite görülmediği rapor edilirken, 10 ng/ml’nin üzerindeki hastalarda ise rejeksiyon 

oranlarının sadece %3 olduğunu ancak toksisite riskinin %45 olduğu belirtilmektedir.129
 

Takrolimus ilaç düzeyi izlemi, ilaç dozlarının bireyselleştirilmesine büyük ölçüde 

yardımcı olsa da deneme yanılma temeline dayanmakta, tek başına yetersiz kalmakta ve 

birçok hastada ilacın hedef kan düzeylerine ulaşmasını geciktirmektedir.129
 İlaç, kararlı 

düzeye ulaşıncaya kadar hasta, yüksek veya düşük dozda takrolimusa maruz kalmakta 

ve bunun sonucunda da istenmeyen komplikasyonlar görülmektedir.132
 Son yıllarda 

özellikle immunosüpresif ilaçların farmakogenetiği üzerine yapılan çalışmalar oldukça 

önem kazanmıştır. Böylece, genotik temelli doz belirlenmesi ile çok daha hızlı bir 

şekilde hedef kan konsantrasyonlarına ulaşılırken ortaya çıkabilecek komplikasyonların 

önüne geçilebilecektir. 

 Kan Takrolimus Düzeyini Etkileyen Faktörler: Takrolimus kullanan hastalarda 

görülen bireylerarası farklılıklar yapılan birçok çalışmada açıklanmaya çalışılmıştır.122
 

CYP3A enzimleri ve P-glikoprotein dışında takrolimus düzeylerini etkileyen çeşitli 

faktörler olduğu tespit edilmiştir. Takrolimus farmakokinetiğine etki ederek, 

immunosüpresan etkide çeşitliliğe neden olan faktörler aşağıda özetlenmiştir. 

 

 Takrolimus İlaç Düzeyini Etkileyen Genetik Olmayan Faktörler: 

 Cinsiyet: Klinik çalışmalarda cinsiyetin, takrolimus farmakokinetik profilinde 

değişime neden olmadığı tespit edilmiştir.133
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 Etnik köken: Araştırmalar, beyaz ırk ile karşılaştırıldığında Afrika kökenli 

Amerikalıların, daha yüksek takrolimus dozlarına ihtiyaç duyduklarını göstermiştir. 

Benzer şekilde, biyoyararlanımın da Afrika kökenli hastalarda daha düşük olduğu 

gözlenmiştir.133
 Etnik gruplar arasındaki bu farklılığın ırklar arasındaki CYP3A ve/veya 

P-glikoprotein aktivitesi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir.134
 

 Yaş: Geriatrik hastalarda takrolimus farmakokinetiğinde değişim olmadığı 

düşünülmesine rağmen, pediyatrik hastalar terapötik takrolimus kan 

konsantrasyonlarına ulaşmak için yetişkinlerden 2-4 kat yüksek takrolimus dozlarına 

ihtiyaç duyulmaktadır. Bu yüksek doz ihtiyacının, CYP3A enzimlerindeki 

farklılıklardan ileri geldiği düşünülmektedir bunun yanısıra P-glikoprotein farklılıkları, 

barsak uzunluğu, hepatik kan akışı da doz ihtiyacını değiştiren diğer faktörler arasında 

sayılmaktadır.135,136
  

 Renal fonksiyon: Takrolimus farmakokinetik özellikleri renal fonksiyonlar 

tarafından etkilenmemektedir. Transplantasyon öncesi renal disfonksiyonu olan hastalar 

ile sağlıklı gönüllülerde yapılan çalışmalarda, takrolimus klirensin benzer olduğu tespit 

edilmiştir.137
  

 Hepatik fonksiyon: Karaciğer fonksiyonları normal olan kişilerle 

karşılaştırıldığında, karaciğer fonksiyon bozukluğu bulunan hastalarda takrolimus 

konsantrasyonlarının daha yüksek, plazma yarılanma ömrünün daha uzun ve klirens 

seviyelerinin daha düşük olma potansiyeli bulunmaktadır.112
  

 Kortikosteroid dozu: Takrolimus ile tedavide yer alan steroidler, CYP3A 

izoenzimlerini indükleyerek takrolimus eliminasyonunu arttırabilmektedirler. Ancak, 

bir çalışmada uygulanan steroid dozu ile ihtiyaç duyulan takrolimus dozu arasında bir 

korelasyon olduğu gösterilirken, bir başka çalışmada takrolimus ile steroid kullanımının 

takrolimus farmakokinetiği üzerine bir etkisi olmadığını gösterilmiştir.128
 

 Diyare: Takrolimus kullanan hastalarda akut ve kronik diyare dönemlerinde kan 

takrolimus düzeylerinde artış olduğu gösterilmiştir.138
 Bu durum, açlık ve artmış 

absorpsiyon ve artmış intestinal permeabilite veya azalmış hepatik kan akışı ve azalmış 

hepatik metabolizma ile açıklanabilir.139
 Enterite neden olan viral enfeksiyonlar, 

enterositlerde CYP3A enzim aktivitesini düşürebilir ve takrolimus düzeylerinde artışa 

neden olabilirler.
140

 Ayrıca, gastrointestinal kanalda CYP3A çeşitli yerlerde değişen 
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miktarlarda bulunmaktadır, gastrointestinal geçiş süresinin değişmesi takrolimus 

biyoyararlanımını değiştirebilmektedir.141
  

 Transplantasyon sonrası geçen süre: Trasnplanstayon sonrasında erken dönem 

ile kıyaslandığında, zamanla hastanın terapötik düzeylere ulaşmak için ihtiyaç duyduğu 

takrolimus dozunun azaldığı gösterilmiştir.142
 Bu durum temel olarak, artan takrolimus 

biyoyararlanımı ve azalan takrolimus klirensi ile ilişkilendirilmektedir.
143
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 Bu çalışmada böbrek nakli hastalarında nakil böbrek reddinin engellenmesi için 

kullanılan immunsüpresif ilaçlardan birisi olan tacrolimusun kan düzeyi ile T hücre 

çekirdeklerindeki NFAT-regulated gen ekspresyonuna etkisi ve klinik yansımalarının 

araştırılması amaçlandı. 

 Çalışmanın etik kurul onayı, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu 

tarafından; 04.09.2019 tarihinde 41 sayılı karar ile alınmıştır. 

 

 3.1. Araştırmanın Yeri ve Zamanı  

 Bu çalışma Çukurova Üniversitesi Dahiliye Nefroloji Bilim Dalı ve Tıbbi Genetik 

ABD tarafından Ocak 2020-Haziran 2020 tarihleri arasında yürütüldü. 

 

 3.2. Araştırmanın Evren ve Örneklemesi 

 Çalışma evrenini, tedavi gören böbrek nakli olmuş hastalar oluşturmaktadır. 

Çalışma örneklemine, araştırma tarihleri arasında polikliniğe başvuran böbrek nakli 

olmuş, ayaktan tedavi gören 48 hasta alınması planlanmıştır. Araştırma kapsamında 48 

hastaya da başarıyla ulaşılmıştır. Bu hastalar immunsupresif tedavi olarak tacrolimus 

rejimi içeren immunsupresif kullanan hastalardı. Tacrolimus ilaç alımı miktarına göre 

son 6 ayda stabil dozda tacrolimus alan48 kişilik hasta planlandı. Hastaların sabah 

tacrolimus içmeden önceki bazal ilaç seviyesi ile birlikte NFAT gen ekspresyonu ile 

tacrolimus içtikten sonraki 3. saat kan ilaç düzeyiyle birlikte NFAT gen ekspresyonuna 

bakılmıştır. Aynı gün sabah en az 12 saatlik açlık sonrası rutin hemogram, glukoz, 

BUN, kreatinin, ürik asit, ALP,  AST, ALT, total protein, albumin, sodyum, potasyum, 

magnezyum, sedimentasyon, D vitamini, parathormon, total kolesterol, trigliserit, 

yüksek dansiteli kolesterol, düşük dansiteli kolesterol, spot idrarda protein/kreatinin, 

glomeruler filtrasyon hızı, kalsiyum, fosfor, CRP düzeyleri ölçülmüştür. NFAT gen 

ekspresyonu ile hastaların kullandıkları ilaç dozu, serum düzeyi ve hematoljik ve 

biyokimyasal tetkikler arasındaki ilişkisi değerlendirilmesi planlanmıştır. 

 Araştırma kapsamına alınma kriterleri;  

 - Böbrek nakli olan,  
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 - 12 aydır immunosupresif tedavi alan,  

 - 18 yaş üzeri olan,  

 - İletişim güçlüğü olmayan, 

 - Yeni ilaç eklenmesi veya doz ayarlanması yapılmamış olmak 

 - Nefroloji polikliniğinde ayaktan tedavi gören,  

 - Araştırmaya katılmaya onam veren gönüllü hastalar  

 - Aktif infeksiyon, kalp yetersizliği veya hepatik fonksiyon bozukluğu olmaması. 

 

 3.3. Verilerin Toplanması 

 Hasta grubundan alınan kan ve idrar örneklerinden tam kan sayımı, rutin 

biyokimya, spot idrarda proteinüri çalışıldı. Ayrıca hastalardan NFAT gen 

ekspresyonunun çalışılması için sitratlı tüplere 2 cc kan alındı ve proje önerisinde 

hedeflenen NFAT genine yönelik dizaynı yapılan primer-problarla ekspresyon 

profillemesi aşağıdaki protokole uygun şekilde gerçekleştirildi. 

A) Dokudan RNA İzolasyon Protokolü   

B) RNA İzolasyonu : 

C) ZymoQuick-RNA Miniprep Plus Kit(R1058) kullanılmıştır. 

D) Tam Kandan RNA izolasyonu 

E) 200 µl DNA / RNA Shield ™ (2X konsantre) doğrudan her 200 

F) µl taze / donmuş kan numunesine eklendi. 

G) 2. Her 400 µl reaktif / kan karışımı için 8 µl Proteinaz K eklendi ve 

vortekslendi. 30 dakika oda sıcaklığında (20-30 ° C) inkübe edildi. 

H) 3. Eşit hacimde izopropanol (1: 1) eklendi ve vortekslendi. 

İ) 4. Karışım bir Zymo-Spin ™ IIICG Column3’e (yeşil) aktarıldı. 1 dk 14000 g 

de santrifüj edilerek yeni bir toplama tüpüne aktarıldı. 

J) 5. DNase I aktivitesi 

K) (D1) Kolonu 400 µl RNA Yıkama Tamponu eklendi ve santrifüjleyin. 1 dk 

14000 g de santrifüj edildi. 

L) (D2) Nükleaz içermeyen bir tüpte 5 µl DNaz I (1 U / µl) *, 75 µl DNA 

Sindirim Tamponu eklendi 

M) vevortekslendi. Karışımı doğrudan kolona eklendi. 

N) (D3) Kolon oda sıcaklığında (20-30 ° C) 15 dakika inkübe edildi. 
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O) 6. Kolona 400 µl RNA Hazırlama Tamponu eklendi ve 1 dk 14000 g de 

santrifüj edildi. 

P) 7. Kolona 700 µl RNA Yıkama Tamponu eklendi ve 1 dk 14000 g de santrifüj 

edildi. 

Q) 8. 400 µl RNA Yıkama Tamponu eklendi ve 2dk 14000 g de santrifüj edildi. 

R) 9. 1,5 ml ependorf tüpe kolon aktarılarak50 µl DNaz / RNaz İçermeyen 

moleküler Su eklendi 

S) ve1 dk 14000 g de santrifüj edildi. 

T) RNA Kantitasyonu: Rna ölçümleri ThermoMultiscanGocihazı ile yapıldı. 

U) cDNA Sentezi için: OneScript® Plus cDNASynthesis Kit (G236) 

V) Kitin içerisinde bulunan bütün bileşenler yazılan hacimde karıştırıldı ve 

üzerine 5 ul RNA eklendi. Toplam hacim 20 ul olacak şekilde moleküler su 

ile tamamlandı. 

 
Component Volume 

5X RT Buffer 4 μl 
dNTP 1 μl 

Primers 1 μl 
OneScript® Plus RTase 1 μl 

Total RNA orpoly(A) + mRNA 5μl 
 

W) 55 C derecede 15 dakika ve 85 C derecede 5 dakike toplam 20 dk süresinde 

cDNAlar elde edilerek -20 ye kaldırıldı. 

X) Real Time PCR basamağı: 

Y) Çalışma ABI 7500 sisteminde yapılmıştır. 

Z) QPCR Master Mix için Promega A6001 kullanılmıştır. 

 
Component   Volume 

GoTaq® qPCR Master Mix (2X)  10µl 
ForwardPrimer (20X)  1µl  

ReversePrimer (20X) 1µl 
Cdna 3 ul 

Moleküler Su 5ul 

 

Step Cycles Temperature Time 

GoTaq® Hot Start Polymerase activation 1 95°C 2 minutes 

Denaturation 40 95°C 15 seconds 

Annealingan dextension 40 60°C 1 minutes 
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 3.4. İstatistiksel Analiz 

 Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programı kullanıldı. Kategorik 

ölçümler sayı ve yüzde olarak, sürekli ölçümlerde ortalama ve standart sapma (gerekli 

yerlerde ortanca ve minimum- maksimum) olarak özetlendi. Kategorik değişkenlerin 

karşılaştırılmasında Ki Kare test ya da Fisher test istatistiği kullanıldı. Gruplar arasında 

sürekli ölçümlerin karşılaştırılmasında dağılımlar kontrol edildi, değişkenler parametrik 

dağılım göstermediğinden Mann Whitney U testi kullanıldı. Değişkenler arasındaki 

korelasyon Spearman’ın korelasyon katsayısı ile belirlendi. Korelasyon katsayısı 

değerlendirmesi r  0.91 ise değişkenler arasında yüksek korelasyon var; 0.90  r 0.71 

ise değişkenler arasındaki korelasyon iyi; 0.70  r  0.51 ise değişkenler arasındaki 

korelasyon orta düzeyde; 0.50  r  0.31 ise değişkenler arasındaki korelasyon düşük; 

r 0.3 ise değişkenler arasındaki korelasyon yok olarak yorumlanmaktadır. 3. saat ve 

12.saat ölçümlerinin karşılaştırılmasında Wilcoxon testi kullanıldı. Tüm testlerde 

istatistiksel önem düzeyi 0.05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

 4.1. Hastaların Genel Demografik ve Klinik Özellikleri 

 Çalışmaya katılan hastaların genel demografik ve klinik özellikleri Tablo 4 ve 

Tablo 5’de gösterilmiştir. Çalışmaya katılan hastalar rutin kontrolüne gelmiş, herhangi 

bir şikayeti olmayan stabil renal transplant alıcılarıdır (n=48). 

 Çalışmaya katılan 48 hastanın14 (%29.8) kadın, 34 (%70.2) erkek idi. Tüm 

hastaların yaşları 40,5±12,9 (ort.±SD) yıl, vücut ağırlıkları 72,1±14,3 (ort.±SD) kg, 

vücut kitle indeksleri 25,0±3,79 (ort.±SD), transplantasyon sonrası süreleri 7,6±5,5 

(ort.±SD) yıldır.  

 

Tablo 4. Hastaların demografik verileri 
  N Mean±SD Median Min-Max 

Yaş  48 40,5±12,9 39 19-70 

Boy 48 168,6±9,3 169,5 150-188 

Kilo 48 72,1±14,3 71,5 49-98 

BMI 48 25,0±3,7 24,3 16,7-33,8 

TX süresi yıl   48 7,6±5,5 6,0 1-19 

 

 Transplant alıcıları SDBY sebeplerine göre, HT (%33.3), DM (%2.1), HT+DM 

(%6.3), glomerülonefrit (%12.5), nefrolitiazis/nefrokalsinozis (%8,3), vezikoüreteral 

reflü (%6,3), diğer nedenler (%24,9) ve etiyolojisi bilinmeyenler (%6,3) olarak 

ayrılmaktadır. Hastaların renal transplant vericilerinin canlı - akraba 32 (%66,7),canlı - 

akraba dışı 8 (%16,7), kadavra 8 (16,7) idi. Komorbid hastalıklar; HT 34 (%70,8), DM 

6 (%12,5), ASKH 10 (%20,8) idi.  

 

Tablo 5. Hastaların demografik değişkenlerin dağılımı 
 n % 

Cinsiyet   

Erkek 34 70,8 

Kadın 14 29,2 

Böbrek Yetmezliği Nedeni   

1: Hipertansiyon 16 33,3 

Ht+ DM 3 6,3 

Ht+ Glomerulonefrit 2 4,2 

2: Dm 1 2,1 

3: Nefrolitiazis/Nefrokalsinozis 4 8,3 

4: Glomerulonefrit 6 12,5 

5: Iga Nefropatisi 1 2,1 

6: Polikistik Böbrek 2 4,2 
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Tablo 5’in devamı 
7: SLE 1 2,1 

8: Vezikoüretral Reflü 3 6,3 

9: Soliter Böbrek 4 8,3 

10: Tekrarlayan İye 1 2,1 

11: Hidroüreteronefroz 1 2,1 

0: Bilinmiyor 3 6,3 

Kadavra/Canlı Donör   

Canlı- Akraba 32 66,7 

Canlı- Akraba Dışı 8 16,7 

Kadavra 8 16,7 

Ek Hastalık (Dm)   

Yok 42 87,5 

Var 6 12,5 

Ek Hastalık (ASKH)   

Yok 38 79,2 

Var 10 20,8 

Ek Hastalıklar (HT)   

Yok 14 29,2 

Var 34 70,8 

 

 Hastaların kullanmış olduğu takrolimus doz dağılımı Tablo 6’da belirtilmiştir. 

 

Tablo 6. Tacrolimus doz dağılımı 
Tacrolimus dozu ng/ml n % 

1,0 3 6,3 

1,5 8 16,7 

2,0 7 14,6 

2,5 9 18,8 

3,0 8 16,7 

4,0 6 12,5 

4,5 1 2,1 

5,0 2 4,2 

6,0 1 2,1 

8,0 1 2,1 

12,0 1 2,1 

18,0 1 2,1 

 

 Hastaların kullanmış oldukları ilaç dağılımı Tablo 7’de gösterilmiştir. Hastaların 

kullanmış oldukları immunsüpresif ilaç kombinasyonu tacrolimus + mikofenolikasit + 

metilprednizolon 20 (%60.4), tacrolimus + metilprednizolon + azotiyopürin 12 (%25), 

tacrolimus + metilprednizolon 4 (%8,3), tacrolimus + metilprednizolon + siklosporin 1 

(%2.1), tacrolimus + metilprednizolon + evorilimus 1 (%2.1), tacrolimus + mikofenolik 

asit 1 (%2.1) şeklindeydi. Hastaların diğer antihipertansif 16 (%33.3), ACEi/ARB+diğer 

antihipertansif 6 (%12.5), ACEi/ARB 2 (%4.2), ACEi/ARB + diğer antihipertansif + 
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statin 2 (4.2), diğer antihipertansif + allopürinol 2 (%4.2), ACEi/ARB + diğer 

antihipertansif + statin + allopürinol 1 (%2.1) kullanmaktaydı. 

 

Tablo 7. Hastaların kullandığı ilaçların dağılımı 
 n % 

Kullanılan İlaçlar(is)   

Tacrolimus+Mikofenolik Asit+Metilprednizolon 30 62.5 

Tacrolimus+Metilprednizolon 4 8,3 

Tacrolimus+Metilprednizolon+Azotiyopürin 12 25,0 

Tacrolimus+Metilprednizolon+Evorilimus 1 2,1 

Tacrolimus+Mikofenolik asit 1 2,1 

Kullanılan İlaçlar(diğer)   

Yok  19 39,6 

1 2 4,2 

1+2 6 12,5 

1+2+3 2 4,2 

1+2+3+4 1 2,1 

2 16 33,3 

2+ 4 2 4,2 

1: ACE/ARB, 2: Diğer antihipertansifler, 3: Statin grubu, 4: Allopürinol 

 

 Hastaların takrolimus kan konsantrasyonu ve NFATC2 gen aktivasyonu tablo 4. 5 

te gösterilmiştir. Hastaların son takrolimus dozunu aldıktan 12 saat sonra bakılan kan 

ilaç konsantrasyonu 5,64±1,9 (ort.±SD) , takrolimus alımından 3 saat sonra bakılan kan 

ilaç konsantrasyonu 8,88±3,0 (ort.±SD) idi. Hastaların son takrolimus dozunu aldıktan 

12 saat sonraki NFATC2 gen aktivasyonu 11,8±6,5, takrolimus alımınından 3 saat sonra 

ki NFATC2gen aktivasyonu 16,1±9,5 idi. Takrolimus ilaç alımına bağlı kan ilaç 

konsantrasyonun artma eğilimi gösteriyorken, NFATC2 gen aktivasyonu da artış eğilimi 

göstermekteydi. 

 

Tablo 8. Takrolimus kan konsantrasyonu ve NFATC2 gen aktivasyonu 

  N Mean±SD Median Min-Max p 

Takrolimus 0. Saat 48 5,64±1,9 5,65 1,6-9,5 
0,001 

Takrolimus 3. Saat 48 8,88±3,0 8,35 3,8-18,2 

NFATC2Gen Aktivasyonu 0. Saat 48 11,8±6,5 10,2 4,08-42,2 
0,011 

NFATC2Gen Aktivasyonu 3. Saat 48 16,1±9,5 13,7 4-41,5 

p: Wiloxon testi 

 

 NFATC2 genine yönelik dizaynı yapılan primer-problar ve belirlenen house-

keeping genlere yönelik ekspresyon profillemesi yapılmıştır. Hastalardan alınan taze 

periferik kan örnekleri toplandıktan sonra ilgili protokole uygun biçimde RNA 
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izolasyonu gerçekleştirilmiş olup örneklerin tamamından yeterli konsantrasyon ve DNA 

kontaminasyonu olmaksızın RNA izolasyonu gerçekleştirilmiştir. 

 NFATC2 genlerinin ekspresyonlarında meydana gelen değişimler Windows Excel 

programına Ct verilerinin girişi yapılarak hesaplanmış olup, istatiksel değerlendirmeler 

de Gene Globe Data Analysis Center (Qiagen) çevrim içi analiz programıyla 

gerçekleştirilmiştir. Çalışmada iki örneğe ait ekspresyon verisi tespit edilememiş olup 

çalışma dışı bırakılmıştır. Son takrolimus dozunu aldıktan 12 saat sonra ile 

karşılaştırmalı yapılan 2-Ct 
analizi ile takrolimus alımından 3 saat sonra ilgili genin 

ekspresyon seviyesindeki kat değişimleri hesaplanmış, kat değişimleri 6’nın üzerinde 

çıkan örnekler dışlanarak Şekil’de sunulmuştur. NFATC2 gen ekspresyonu takrolimus 

alımından 3 saat sonra artma eğiliminde olduğu ancak istatiksel olarak anlamlı olmadığı 

görülmektedir. 

 Şekil 9’da NFATC2 genindeki ifade artışları kat değişim (Fold Exchange) olarak 

sunulmuştur. 

 

 

Şekil 9. NFATC2 genindeki ifade artışları kat değişim 

 

 4.2. Hastaların Laboratuvar Sonuçlarının Değerlendirilmesi  

 Tüm hastaların, örneklerin alındığı gün bakılan parametrik sonuçlar, hastane bilgi 

sisteminde incelenmiştir. Tüm bu parametrelerin grup içi ortalama değerleri Tablo 9’da 

verilmiştir. 
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Tablo 9. Hastaların klinik sonuçlarının dağılımı 
  N Mean±SD Median Min-Max 

Glukoz (mg/dL) 48 95,7±20,1 90,5 72-194 

BUN (mg/dL) 48 19,5±10,2 17,5 9,2-73,3 

Kreatinin (mg/dL) 48 1,32±0,7 1,12 0,65-4,98 

Ürikasit (mg/dl) 48 6,97±1,6 6,8 3,7-10,6 

Total Protein (g/L) 48 70,9±5,7 71,9 57,0-87,1 

Albümin (g/L) 48 41,8±3,3 42,4 32,3-48,0 

Kalsiyum (mg\dL) 48 9,6±0,5 9,5 8,4-10,8 

Fosfor (mg\dL) 48 3,22±0,8 3,16 1,6-5,5 

AST (U/L) 48 18,0±4,5 18 6-30 

ALT (U/L) 48 18,7±8,1 16 7-37 

ALP (U/L) 37 75,9±24,6 77 33-140 

NA (mmol/L) 48 140,5±3,1 141 129-145 

K (mmol/L) 48 4,3±0,4 4,3 3,5-5,4 

MG (mg\dL) 45 1,8±0,2 1,8 1,23-2,29 

Sedimantasyon (saat) 42 16,2±18,8 10,5 2-101 

Hemoglobin (g/dL) 48 13,8±2,1 13,8 8,6-18,4 

HCT (%) 48 40,7±6,1 40,5 27,2-54,6 

WBC (10³/µL) 48 7985,4±2272,3 7300 3000-13100 

PLT (10³/µL) 48 220458,3±75545,4 218500 83000-458000 

25OHD (ng/mL) 47 14,3±9,5 11,4 4-55 

PTH (pg/ml) 42 129,4±79,9 115,3 3,9-317,2 

CRP (mg/L) 47 6,6±11,2 3,9 1,2-77,4 

TSH (mIU/L) 48 2,36±1,5 2,11 0,8-8,0 

T. Kolesterol (mg\dL) 47 205,8±46,6 210 104-307 

LDL (mg\dL) 47 125,4±35,7 131 48,4-190,8 

HDL (mg\dL) 47 48,7±11,4 47 32-84 

Trigliserit (mg\dL) 47 157,3±72,4 150 41-329 

İdrar Protein/Kreatinin 

(mg/g) 
46 429,7±587,9 203 52-3454 

İdrar Albümin/Kreatinin 

(mg/g) 
44 826,9±1337,4 160 1-6363 

GFR(CKD-EPİ) 
(mL/dk/1,7m2) 

48 72,6±22,9 73 12-109 

 

 Hastaların son takrolimus dozunu aldıktan 12 saat sonra bakılan kan ilaç 

konsantrasyonu, takrolimus alımından 3 saat sonra bakılan kan ilaç konsantrasyonu ve 

NFATC2 gen aktivasyonunun klinik korelasyonu Tablo 10’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 10. Klinik korelasyon tablosu 

    

NFATC2 Gen 

Aktivasyonu 

0. saat 

NFATC2 Gen 

Aktivasyonu 

3. saat 

Takrolimus 

0. saat 

Takrolimus 3. 

saat 

Yaş 
r 0,17 -0,11 0,02 0,03 

p 0,233 0,448 0,991 0,845 

BMİ r 0,39
*
 -0,03 0,12 0,02 

p 0,006 0,850 0,426 0,871 

TX_süresi yıl r 0,09 0,12 -0,60
*
 -0,32

*
 

p 0,537 0,421 0,0001 0,029 

Glukoz (mg\dL) 
r -0,05 -0,17 -0,10 -0,13 

p 0,713 0,242 0,478 0,380 
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Tablo 10’un devamı 

BUN (mg\dL) 
r 0,18 -0,12 -0,28 -0,11 

p 0,211 0,409 0,056 0,460 

Kreatinin (mg\dL) 
r 0,22 -0,03 -0,12 0,12 

p 0,129 0,828 0,415 0,408 

Ürikasit (mg\dL) 
r 0,33

*
 0,03 0,09 0,27 

p 0,023 0,859 0,561 0,059 

Total Protein (g/L) 
r 0,11 0,04 -0,04 -0,09 

p 0,455 0,768 0,764 0,522 

Albümin (g/L) 
r 0,03 0,12 0,21 0,28 

p 0,831 0,411 0,148 0,051 

Kalsiyum (mg\dL) 
r 0,15 -0,01 0,04 0,27 

p 0,310 0,943 0,792 0,068 

Fosfor (mg\dL) 
r 0,01 0,19 -0,15 -0,35

*
 

p 0,921 0,193 0,307 0,016 

AST (U/L) 
r -0,07 -0,01 0,05 0,08 

p 0,628 0,971 0,738 0,605 

ALT (U/L) 
r 0,01 0,01 0,13 0,23 

p 0,981 0,926 0,383 0,108 

ALP (U/L) 
r -0,12 -0,24 0,33

*
 0,18 

p 0,475 0,152 0,044 0,278 

Na (mmol/L) 
r -0,06 0,17 0,06 0,08 

p 0,692 0,236 0,681 0,571 

K (mmol/L) 
r -0,01 -0,04 0,01 -0,09 

p 0,991 0,811 0,952 0,549 

Mg (mg\dL) 
r 0,02 -0,11 -0,22 -0,23 

p 0,916 0,456 0,150 0,122 

Sedimantasyon (saat) 
r 0,15 -0,25 -0,06 -0,26 

p 0,349 0,103 0,718 0,102 

Hemoglobin (g/dL) 
r -0,10 0,11 0,16 0,41

*
 

p 0,503 0,453 0,269 0,004 

HCT (%) 
r -0,16 0,10 0,15 0,40

*
 

p 0,289 0,498 0,306 0,004 

WBC (10³/µL) r 0,36
*
 0,34

*
 -0,14 -0,08 

p 0,012 0,020 0,351 0,609 

PLT (10³/µL) r 0,01 0,05 -0,07 -0,20 

p 0,920 0,738 0,654 0,164 

25OHD (ng/mL) 
r -0,22 -0,25 -0,07 -0,02 

p 0,133 0,083 0,650 0,884 

PTH (pg/ml) 
r 0,10 -0,03 -0,03 0,13 

p 0,520 0,856 0,830 0,421 

CRP (mg/L) 
r 0,39

*
 -0,04 -0,14 -0,20 

p 0,006 0,807 0,343 0,181 

TSH (mIU/L) 
r 0,19 0,27 -0,14 -0,13 

p 0,184 0,066 0,329 0,388 

T. Kolesterol 

(mg\dL) 

r 0,26 0,17 -0,07 -0,01 

p 0,078 0,251 0,650 0,990 

LDL (mg\dL) 
r 0,25 0,07 -0,11 -0,05 

p 0,093 0,651 0,447 0,752 

HDL (mg\dL) 
r 0,11 0,36

*
 -0,11 -0,27 

p 0,448 0,013 0,448 0,064 

Trigliserit (mg\dL) 
r 0,30

*
 0,14 0,11 0,32

*
 

p 0,040 0,337 0,463 0,028 

İdrar Protein / 
Kreatinin (mg/g) 

r 0,03 -0,21 -0,37
*
 -0,44

*
 

p 0,842 0,154 0,012 0,002 
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Tablo 10’un devamı 
İdrar Albümin / 
Kreatinin (mg/g) 

r -0,184 0,007 -0,51
*
 -0,24 

p 0,233 0,966 0,0001 0,114 

GFR(CKD-EPİ) 
(mL/dk/1,7m2) 

r -0,24 0,07 0,18 0,00 

p 0,096 0,647 0,218 0,995 

 

 Gen aktivasyonları ile demografik değişkenlerin karşılaştırdığımızda; takrolimus 

3.saat ile cinsiyet arasında istatistik olarak anlamlı bir farklılık saptanmıştır. Erkek 

hastaların, kadınlara göre 3. saat kandaki takrolimus oranının istatistik anlamlı olarak 

daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

 

Tablo 11. Demografik değişkenlerin ile gen aktivasyon sonuçlarının karşılaştırılması 

 
Takrolimus 0. 

saat 

Takrolimus 3. 

saat 

NFATC2 Gen 

Aktivasyonu 0. 

saat 

NFATC2 Gen 

Aktivasyonu 3. 

Saat 

Cinsiyet     

Erkek  5,5(1,6-9,5) 9,1(3,8-18,2) 10,2(4,6-42,2) 13,6(4,0-36,9) 

Kadın  5,9(2,4-7,5) 7,4(4,6-10,4) 10,2(4,1-26,6) 14,7(5,5-41,5) 

P 0,692 0,034 0,944 0,971 

Kadavra/Canlı 
Donör 

    

Canlı- Akraba 5,5(1,6-9,5) 8,1(3,8-18,2) 11,3(4,1-42,2) 14,7(4,0-41,5) 

Canlı- Akraba Dışı 6,5(5,0-8,9) 9,4(4,6-12,4) 9,7(5,1-15,3) 12,6(5,7-16,8) 

Kadavra 1,7910 3,6174 4,162145 11,508010 

P 0,231 0,940 0,568 0,345 

Ek Hastalık (DM)     

Yok  5,6(1,6-9,5) 8,1(3,8-18,2) 11,3(4,1-42,2) 14,0(4,0-41,5) 

Var 6,6(3,9-8,9) 9,4(4,6-12,6) 8,8(4,6-10,3) 7,3(5,7-15,8) 

P 0,211 0,844 0,140 0,043 

Ek Hastalık 
(ASKH) 

    

Yok  5,6(1,6-9,1) 8,4(3,8-18,2) 9,9(4,1-42,2) 13,9(4,0-41,5) 

Var 6,1(3,9-9,5) 8,3(7,1-16,0) 11,6(4,6-21,1) 13,6(8,3-26,4) 

P 0,137 0,375 0,999 0,515 

Ek Hastalıklar 
(HT) 

    

Yok  5,1(2,4-9,1) 7,6(4,6-18,2) 11,1(4,1-42,2) 13,7(5,5-34,7) 

Var 5,7(1,6-9,5) 8,4(3,8-16,0) 10,2(4,6-21,1) 13,9(4,0-41,5) 

P 0,672 0,788 0,097 0,816 
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5. TARTIŞMA 

 Günümüzde böbrek nakli sonrası kortikosteroid, kalsinörin inhibitörü ve 

antimetabolitten oluşan tedavi protokolleri uygulanmaktadır. Bu immunsupresif 

ilaçlardan kalsinörin inhibitörü olan Tacrolimus; toprak mantarından elde edilmiş bir 

makrolid antibiyotiktir. Tacrolimus, FK Bağlayıcı protein’e bağlanır. T hücre 

çekirdeklerinde NFAT traslokasyonunu önleyerek kalsinörin fosfataz aktivasyonunu 

inhibe etmekte ve TGF-β inhibisyonuna yol açmaktadır. NFAT translokasyonunu 

önlerken negatif feedback sonucu NFATC2 gen aktivasyonunda artışa neden 

olmaktadır. NFATC2 gen aktivasyonundaki artış IL-10 ve IL-17 sitokinlerin salınımına 

neden olur. Salınan IL-10 immünmodulatuar etkisiyle nakil böbreğin rejeksiyon riskini 

azaltabilir. Eğer gen aktivasyonundaki artış devam edecek olursa IL-17’de meydana 

gelen artış IL-10’un önüne geçerek nötrofil aktivasyonuna neden olabilir dolayısı ile 

rejeksiyona neden olabilir. Bu şekliyle immunsüpresif etkisini, etkili olduğu gen 

bölgesinde moleküler düzeyde gerçekleştirmektedir. Bu etkisiyle tacrolimus akut ve 

kronik rejeksiyonu önlemede uzun yıllardır başarı ile kullanılmaktadır. Tacrolimus 

farmakodinamik olarak dar teröpatik aralığa sahiptir. Fazla dozda alınan tacrolımus; sık 

tekrarlayan ve fırsatçı enfeksiyonlar, sekonder maligniteler basta olmak üzere birçok 

olumsuz sonuçlara yol açabilirken, etkin dozda alınmayan tacrolımus; nakil böbrek 

reddine neden olmaktadır. Bu çalışmada tacrolimus kullanan böbrek nakli hastalarında 

takrolimus tedavisinden 3 saat ve 12 saat sonraki NFAT gen ekspresyonu ölçülerek, 12 

saatlik tacrolimus kan düzeyi ile karşılaştırarak bunun klinik yansımalarının 

araştırılması amaçladık. 

 Türk Nefroloji Derneği’nin 2019 kayıt sistemine göre böbrek transplantasyonu 

yapılan hastaların %45,94’ü 20-44 yaş arasında, %40.6’sı 45-64 arasında olup, bizim 

çalışmamızda hastaların ortalama yaşı 40,5±12,9 saptanmıştır. Cinsiyet dağılımına 

bakıldığında bu kayıt sisteminde böbrek transplantasyonu yapılan popülasyonun 

%64,4’ü erkek, %35,6’sı kadın olup bizim çalışmamızda hastaların %70.8’i erkek, 

%29.2’si kadın idi. Genel anlamda çalışmadaki hastaların yaş ve cinsiyetlerinin TND 

verileri ile uyumlu olduğu saptandı. 

 Böbrek transplantasyonu yapılan hastaların primer hastalıkları incelendiğinde 

Türk Nefroloji Derneğinin 2019 yılı raporunda böbrek transplantasyonu yapılan 
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hastaların etyolojik nedenlere göre dağılımı birinci sırada DM %20.94, ikinci sırada 

glomerulonefrit %20.35 sonra sırayla hipertansiyon %18.48, etyolojisi bilinmeyen 

%16.49, polikistik böbrek %5.96 şeklindedir. Bizim çalışmamızda etyolojik nedenlerde 

ise birinci sırada hipertansiyon %33.3, ikinci sırada glomerulonefrit %12.5, üçüncü 

sırada ürolojik nedenler %18.8 şeklinde sıralanmıştır. Çalışmamızda etyolojik 

nedenlerin kısmen farklı olduğu görülmüştür. Hipertansiyonun birinci sırada olması 

yanıltıcı olabilir. Hipertansiyon SDBH etyolojisinde rol oynarken hipertansiyonun 

sıklıkla SDBH’ye sekonder olduğu görülmektedir. Genelde bu hastalar erken dönemde 

tanı almayan başta glomerulonefritler olmak üzere başka bir hastalığa bağlı SDBH 

geliştirmiş olup, artık bu aşamada hipertansiyonun sekonder olarak geliştiği tahmin 

edilebilir. 

 Donör kaynağı açısından vericiler incelendiğinde çalışmamızda böbrek 

nakillerinin %83.4’nün canlı vericilerden, %16.7’sinin kadavra vericilerden yapıldığı 

görülmektedir. Bu sonuçlar 2019 TND kayıt sistemi verileri ile uyumludur. 2019 yılı 

kayıt sistemi verilerine göre 2019 yılında Türkiye’de yapılan böbrek nakillerinin 

%79.39’u canlı vericilerden, %20.61’i kadavra vericilerden yapılmıştır.1 Sonuçlar yurt 

dışı veriler ile karşılaştırıldığında Türkiye’de kadavradan yapılan nakil oranlarının çok 

düşük olduğu ve dünya ortalamasının oldukça altında kaldığı görülmektedir. Global 

Observatory on Donation and Transplantation (GODT) verilerine bakıldığında 2019 

yılında yapılan 89823 böbrek naklinin %64’i kadavra vericiden, %36’si canlı vericiden 

yapılmıştır. Ülkemizde canlı vericilerin ön planda olması akraba ilişkileri ve kan 

bağından kaynaklandığı düşünülebilir. 

 NFATC2 gen ekspresyonu takrolimus alımından 3 saat sonra artma eğiliminde 

olduğu ancak istatiksel olarak anlamlı olmadığı, NFATC2 gen aktivasyonunun 0.saat ve 

3.saat değeri ile takrolimusun 0.saat ve 3.saat arasında istatistik olarak anlamlı bir 

korelasyon olmadığı gözlendi. Bu duruma takrolimus ilaç alımından 12 saat geçmesine 

rağmen, takrolimusun kan ilaç konsantrasyonun devam etmesi ve azalan kan ilaç 

konsantrasyonuna rağmen NFATC2 gen ekspresyonunun halen devam ediyor olması 

neden olabilir. İstatiksel olarak korelasyon gösterebilmemiz için en az 24 saat 

takrolimus alımı olmaksızın geçen süre sonrasında kan konsantrasyonları ile gen 

aktivasyonlarının korelasyonu sağlanabilir. İlaçsız geçen süre immünreaksiyonu 
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başlatabilir ve transplante edilen böbreğin rejeksiyonuna neden olabilir. Bu nedenle 

böyle bir çalışma protokolü yapılmamıştır. 

 Çalışmalar NFATC2 mRNA’nın esas olarak dalak ve periferik kan lenfositleri gibi 

periferik lenfoid dokularda ifade olduğunu ve NFATC4 mRNA’nın timusta yüksek 

seviyelerde ifade olduğunu göstermiştir; bu bulgular T-hücre gelişiminde NFATC2 ve 

NFATC4’ün önemli rolünü göstermektedir.144,145 
NFATC2 geni, T-hücre reseptörlerine 

tepki olarak fosforilasyona neden olan ve daha sonra gen transkriptlerinin 

modülasyonunda rol oynadığı çekirdeğe aktarılan sitoplazmik bileşen NFATC2’yi 

kodlar.
146

 Son çalışmalar NFATC2’nin düzenleyici T hücrelerinin gelişimi ve işlevi 

üzerinde büyük bir etkisi olduğunu ve mevcut antijene bağlı olarak bağışıklık yanıtını 

inflamatuar ya da anti-iflamatuar yönde düzenlendiğini göstermektedir.147,148
 Ayrıca, 

NFATC2 NFATc1 ve NF ATc3
149 gibi diğer NFAT aile üyelerinin transkripsiyon 

baskılayarak B-hücre reseptör stimülasyon için anerji durumunu korumak için seçici bir 

rol oynadığı bulunmuştur. Buna ek olarak, NFATC2 mRNA’nın CsA’ya bağımlı bir 

mekanizma ile aktive T ve NK hücrelerinde aktivasyonunu sağlamıştır.150
 Zijie Wang. 

ve arkadaşları NFATC2/4 ve böbrek nakli sonrası akut ret arasındaki ilişkiyi araştırmak 

için çalışma tasarlamışlar ve bulgulara dayanarak, öncelikle NFATC2 ve NFATC4 

genlerinin böbrek nakli sonrası rejeksiyon atakları sırasında T hücrelerinin 

aktivasyonunda rol oynadığını varsaymışlardır. Bu çalışmada, böbrek nakli sonrası 

rejeksiyon ile ilişkili NFATC2 ve NFATC4 genlerinin SNP’lerini tanımlamak için NGS 

kullanılmış. Bulguların, NFATC2 geninde bulunan SNP rs2426295’in böbrek nakli 

yapılan hastalarda transplantasyon sonrası rejeksiyon ataklarının ortaya çıkmasıyla 

anlamlı bir korelasyon olduğunu göstermişlerdir. 

 Çalışmamızda NFATC2 gen aktivasyonu diğer hastalara oranla 4 kat artış gösteren 

2 hasta saptadık. Bu hastaların böbrek fonksiyonları ve idrar proteinleri normal sınırlara 

yakındı. Ancak bu yüksekliğin daha sonraki dönemlerde rejeksiyon için bir risk 

oluşturup oluşturmadığını bilmiyoruz ve bu hastaların daha yakın takibinin uygun 

olacağı düşüncesindeyiz. Literatürde NFATC2 gen aktivasyonun hangi değerin üzerinde 

Th17 lenfoist aktivasyonu yolu ile rejeksiyona neden olabileceği hakkında bir bilgi 

bulunmamaktadır. 
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 Çalışmamızda beş hastamızda NFATC2 gen ekspresyonundaki artış 1 kat, altı 

hastamızda 2 kat üzerindeydi. Hastaların gen ekspresyonlarındaki artış ile GFR ve idrar 

protein/kreatinin değerleri arasında bir ilişki saptamadık. 

 Çalışmamızda WBC, CRP ile NFATC2-Gen Aktivasyon 0.saat ve 3.saat arasında 

istatistik olarak anlamlı bir korelasyon saptanmıştır. Yüksek WBC değeri NFATC2-Gen 

aktivasyon değeri ile ilişikli olabileceği gibi, inflamasyon, enfeksiyon,  

metilprednizolon gibi diğer nedenlerin sonucu olabileceği de dikkate alınmalıdır. 

 İdrar protein/kreatinin ve idrar albümin/kreatinin ile Takrolimus 0.saat ve 3.saat 

arasında istatistik olarak anlamlı ters yönlü korelasyon saptanmıştır. Takrolimus kan 

ilaç konsantrasyonu azaldıkça idrar protein/kreatinin ve idrar albümin/kreatinin 

değerleri artmıştır. Bu durum yetersiz immünsüpresif ilaç kullanımı ile 

ilişkilendirilebilir. Ancak aynı ilişkili NFTAC2 gen ekspresyonu ile saptayamadık. 

Hastalarımızda aşikar enfeksiyon, malignensi ya da otoimmün hastalık kliniği mevcut 

değildi. Ancak gözden kaçırdığımız altta yatan inflamasyon göstergesi olabileceği gibi 

0.saatteki baskılanmamış NFATC2 gen ekspresyonun inflamasyon sitokinleri arttırması 

nedeniyle olabilir. Ancak sitokin düzeylerine bakmamış olmamız nedeniyle durum tam 

açıklanamamaktadır. 

 Gen aktivasyonları ile demografik değişkenlerin karşılaştırdığımızda; takrolimus 

3.saat ile cinsiyet arasında istatistik olarak anlamlı bir farklılık saptanmıştır. Erkek 

hastaların, kadınlara göre 3.saat kandaki takrolimus oranının istatistik anlamlı olarak 

daha yüksek olduğu saptanmıştır. Klinik çalışmalarda cinsiyetin, takrolimus 

farmakokinetik profilinde değişime neden olmadığı tespit edilmiştir.133
 Bu bulguyu 

açıklayamamaktayız. 

 ALP ile Takrolimus arasında istatistik olarak anlamlı bir korelasyon saptanmıştır 

ve bu bulguyu açıklamakta güçlük çekmekteyiz. 

 HDL ile NFATC2-Gen Aktivasyon 3.saat arasında istatistik olarak anlamlı bir 

korelasyon saptanmıştır. NFATC2 gen ekspresyonundaki artış Th17 hücrelerinin ana 

transkripsiyonel düzenleyicisi olan RAR ilişkili reseptör gamanın aktivitesindeki artış 

sonucu lipojenik ve kolesterojenik yolakların aktive olması sonucu olduğu 

düşünülmektedir.151
 

 Tacrolimusun 12 saatinde HDL ve WBC arasında ve tacrolimusun 3. saatinde ürik 

asit, WBC, CRP ile NFAT2 arasında önemli korelasyon inflamasyonla ilişkili olabilir. 
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 NFATC2 gen aktivasyonunun 48 stabil renal transplant hastasında takrolimus 

alımından 3 saat sonra artma eğiliminde olduğu ancak istatiksel olarak anlamlı 

olmadığı, NFATC2 gen aktivasyonunun 0. saat ve 3. saat değeri ile takrolimusun 0. saat 

ve 3. saat arasında istatistik olarak anlamlı bir korelasyon olmadığı gözlendi. 

Dolayısıyla hastaların takip edilmesinde NFATC2’nin takrolimus kan ilaç 

konsantrasyonuna bakılmasına üstünlüğü olmadığı düşünülebilir, ancak yüksek düzeyde 

aktivasyonun klinik sonuçları belli değildir. Eş zamanlı sitokin düzeylerini 

ölçmediğimiz için ayrıntılı yorum yapamıyoruz.  

 Takrolimusun 0. saat ve 3. saat ile idrar albümin ve idrar kreatinin oranı ve 

transplantasyon süresi arasında önemli ilişki olması beklenen bir bulgudur.      
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6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

1. NFATC2 gen ekspresyonu takrolimus alımından 3 saat sonra artma 

eğiliminde olduğu ancak istatiksel olarak anlamlı olmadığı, NFATC2 gen 

aktivasyonunun 0.saat ve 3.saat değeri ile takrolimusun 0.saat ve 3.saat 

arasında  

2. Artmış NFATC2 gen aktivasyonu Th17 lenfosit üzerinden nötrofilleri aktive 

ederek rejeksiyona neden olabilir. 

3. Akut veya kronik rejeksiyonu önlemede NFATC2 gen aktivasyonunda artış 

klinik açıdan önemli olabilir. Ancak hangi değerin üzerinde Th 17 lenfosit 

yolağının aktive olduğu bilinmemektedir. 4 kat artış olan 2 olgumuzda bu 

yönde bir bulgu yoktu. Hasta sayımızın az olması çalışmamızda hipotezimizi 

desteleyecek bulguların elde edilmesinde en önemli kısıtlayıcı faktördür. 
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