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Ozet

Takrolimus (FK506), makrolid lakton grubu immiinsiipresif bir ajandir ve organ transplantasyonlarindan sonra
doku reddini 6nlemek igin kullaniimaktadir. Son yillarda atopik dermatit ve psoriazis gibi inflamatuar deri hasta-
Iiklarinin tedavisinde sistemik ve/veya topikal takrolimus kullaniminin etkili oldugu g&sterilmistir. Bu yazida takro-
limusun farmokolojik ézellikleri ve dermatolojideki kullanimi gézden gecirilmistir.
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Summary
Tacrolimus (FK506) is a macrolid lactone immunosuppressive drug and used for the prevention of tissue rejec-

tion after organ transplantation. Recently, therapeutic efficacy of topical and/or systemic tacrolimus in the treat-
ment of inflammatory skin diseases such as atopic dermatitis and psoriasis vulgaris has been demonstrated. In

this article, uses of tacrolimus in dermatology and its pharmacologic property have been reviewed.
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Takrolimus (FK-506); siklosporin, rapamisin
ve askomisin gibi makrolid lakton grubu, im-
miinstipresif bir ajandir. ilk kez 1984 yilinda
Streptomyces tsukubaensis adli bir mantar-
dan iretilmistir'?. Organ (bobrek, karaciger ve
kalp) nakli yapilanlarda doku reddini 6nlemek
icin kullanimaktadir**. Son zamanlarda yapilan
galismalarda, topikal ve sistemik uygulanan
takrolimusun, inflamatuar deri hastaliklarinin
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir®.

Etki Mekanizmasi

Takrolimusun immiinsiipresif etkisini nasil
gosterdigi kesin olarak bilinmemekle birlik-
te, kalsinérin inhibisyonu yaparak, antijen
spesifik T hiicre aktivasyonunu ve basta in-
terlokin-2 (IL-2) olmak tizere IL-4, IL-5 gibi
inflamatuar sitokinlerin salinimini inhibe etti-
gi dusilinilmektedir. Kalsinérin, hedef prote-
inlerden fosfat gruplarini ayiran, kalsiyum
aktivasyonu yapan bir enzimdir. Sitokinlerin
transkripsiyonel aktivasyonunda temel rol
oynamaktadir ve immunspresyon yapmak
i¢in iyi bir hedeftir. Takrolimus, hiicre
membranini gecer ve baglayici proteinine

(takrolimus baglayici protein) baglanir. Tak-
rolimus baglayici protein, T lenfositlerde
yaygin olarak bulunan sitozolik bir protein-
dir. Takrolimus ve baglayici proteinin (takro-
limus baglayici protein) olusturdugu komp-
leks, fosfattan aktif bélgelerin uzaginda
kalsinérini inhibe eder, kalsindrin-transkrip-
siyon faktor etkilesimine fiziksel olarak en-
gel olur ve defosforilizasyonu 6nler. Sonug
olarak IL-2 ve diger sitokinlerin sentezi ve
salinimi inhibe edilir®®. Takrolimusun IL-2
sentezini azaltma giicl siklosporinden 10
ile 100 kat daha fazladir’.

ilag topikal uygulandiginda T hiicreleri, mast
hicreleri, bazofiller ve dentritik hiicrelere etki
eder®. Topikal steroidlerle olusan deri atrofisi,
kalsindrinin kollajen sentezinde rol oynama-
masindan dolay: takrolimus ile olusmaz®.

Farmakokinetik ve Metabolizma

Takrolimus oral, intraven6z ve topikal yol-
dan uygulanabilir. Oral kullanim sonrasi
emilim orani sabit degildir, % 13 ile % 23
arasinda degisiklik gosterir. Bu nedenle oral
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dozun glinde 3-4 kez uygulanmasi ile intraven6z uygu-
lamaya benzer kan konsantrasyonuna ulasilabilir. Yiye-
ceklerle alinimi emilimi etkiler. Yaglh yemeklerle alindi-
ginda emilimi azalir. Hafif hepatik ve renal yetmezlikte
doz azaltlmasi gerekmez. Topikal uygulandiginda emili-
mi derinin fiziksel durumuna baghdir. Saglikl deriye ila-
cin topikal uygulanmasiyla emilim gérilmez ve kanda
tespit ediimez’.

Kandaki yarilanma émrii yaklasik 40 saattir. ilag karaci-
gerde sitokrom P-450 Il A enzim sistemi ile metabolize
olur®, Siklosporin ile etkilesimi olan ilaglarin (ketokano-
zol, eritromisin, kortikosteroidler, fenitoin, fenobarbital
vb.) takrolimusla da etkilesimi vardir. ilag, etkilesimi olan
baska bir ilag ile kullanildiginda doz ayarlamasi gerekir
ve kan konsantrasyonu izlenmelidir. Siklosporin ve tak-
rolimus nefrotoksik etkileri nedeniyle birlikte verilmeme-
lidir ve takrolimus tedavisine siklosporinin son dozun-
dan 24 saat sonra baslanmalidir. Sisplatin, amfoterisin
B ve asiklovir vb. nefrotoksik ilaglar ile birlikte verilme-
melidir. Asilama, siklosporine benzer sekilde immiin-
slipresyon yapici etkiyi azaltacagindan canl asilardan
sakiniimaldir®.

Solid organ reddinin 6nlenmesi icin yetiskinlerde 0.1-
0.15 mg/kg/giin dozda, ikiye bollinmus olarak kullanilir.
Cocuk hastalarda ilacin emilimi ve atiimi farkliik géster-
digi igin, viicut agirhdinin kilogrami basina daha yiiksek
doza ihtiyag duyulur. Gocuklarda 0.15-0.2 mg/kg/giin
kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu ilag ile ilgili galismalar si-
nirli oldugundan dermatolojik dozu kesin olarak belirle-
nememistir*,

Dermatolojide Kullanimi

Takrolimusun dermatolojide kullanimi ile ilgili galismalar
baslangigta sistemik kullanimi ile ilgili iken, daha sonra-
lari topikal uygulama y&niinde yogunlasmistir. Topikal
uygulamanin sistemik uygulamaya gére pek ¢ok avan-
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tajlan vardir. Topikal olarak saglam deriye uygulandigin-
da gok az miktarda emilir ve inflame derinin iyilesmesi
oraninda bu emilim azalrr. Hasarli dokudan emilim sag-
lam dokuya gore 7 kat fazladir”.

Takrolimusun dermatolojideki klinik kullanimi tablo I' de
gOsterilmistir.

Atopik Dermatit

Siddetli atopik dermatitte, metotreksat, azotiopurin, sik-
losporin, sistemik ve lokal steroidlerin uzun dénemde
ortaya cikabilecek yan etkileri nedeniyle yeni tedavi se-
genekleri lizerinde durulmaktadir. Topikal takrolimus gi-
bi imminomodiilatérier, atopik dermatitli hastalar igin
yeni bir tedavi segenegidir fakat etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Atopik dermatitin patogenezin-
de rol oynayan IL-4 ve IL-5 gibi sitokinlerin salinimini in-
hibe ederek etki ettigi dustintilmektedir®.

Yapilan galismalarda, atopik dermatitin tedavisinde tak-
rolimusun topikal olarak farkli konsantrasyonlarda uy-
gulanmasinin etkili oldugu gosterilmistir®'. Alaiti ve
meslektaslar, yaslan 5 ile 75 arasinda degisen 39 ato-
pik dermatitli hastaya takrolimus % 0.3 merhemin giin-
de iki kez 8 glin sire ile uygulanmasinin gtivenli oldu-
gunu ve hastalann % 95'inin iyilesme gosterdigini bil-
dirmiglerdir. Ayni galismada ilacin ¢ok az bir kisminin
sistemik dolasima gectigi, tekrarlayan uygulamalarda
herhangi bir yan etki gbézlenmeden 2-3 ay siireyle re-
misyon saglandig bildiriimistir’. Ruzicka ve meslektas-
lari, yaslarn 13-60 arasinda degisen 200 atopik derma-
titli hastaya, takrolimus % 0.03, % 0.1 ve % 0.3 mer-
hemin giinde 2 kez, 3 hafta uygulanmasi ile tedavi
gruplan arasinda istatistiksel olarak fark olmadigini ve
3 farklh konsantrasyonda da % 85 klinik iyilesme oldu-
gunu godzlemislerdir. Bu galismada, uygulama yerinde
kasinti, yanma ve eritem gorildugl ve bu yan etkilerin
2-4 gilin iginde iyilesme gosterdigi, sistemik yan etki

Tablo I: Dermatolojide takrolimus kullanimi.

Hastaliklar

Atopik dermatit®'?

Liken planus (mukozal)®**®
Steroidin indiikledigi rozase®
Alopesi areata'’

Behget Hastaligi***

El allogrefti*’
Psoriazis'®"®

Piyoderma gangrenozum
Greft Versus Host hastaligi®®

18-23

Tedavi

Topikal % 0.03, % 0.1, % 0.3 merhem
Topikal % 0.1 merhem

Topikal % 0.075 merhem

Topikal % 0.1 ve % 0.25 soliisyon
Sistemik 0.1-0.15 mg/kg

Sistemik ve topikal

Sistemik 0.05-0.15 mg/kg veya topikal
Sistemik 0.15 mg/kg veya topikal
Sistemik+PUVA
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goriilmedigi ve kan seviyesinin tespit edilemeyecek ka-
dar distik oldugu bildiriimistir®. Nakagawa ve meslek-
taslar ortalama yaslar 24 olan 50 atopik dermatitli
hastada yaptiklari bir galismada, topikal takrolimus
merhemin (% 0.03, % 0.1 ve % 0.3 konsantrasyonla-
rinda) kullanilmasi ile 3-7 giinde hem klinik hem de his-
topatolojik iyilesme elde edildigini ve likenifiye lezyonla-
rn daha uzun stirede tedavi edildigini bildirmislerdir'.
Boguniewicz ve meslektaslarinin yaptiklar bir galisma-
da, yaslan 7-16 arasinda degisen 180 atopik dermatitli
hastaya, topikal takrolimusun giinde 2 kez 3 hafta stre
kullaniimasi ile % 67-70 (plasebo % 38) iyilesme elde
edildigi ve guivenli oldugu bildirilmistir'’.Yapilan baska
bir galismada yaslari 2-15 yaslar arasinda degisen
255 atopik dermatitli hastaya, hastaligin her ataginda 1
hafta siireyle % 0.1 takrolimus merhem uygulanmis ve
1 yillik takip sonucunda bu tedavinin etkili ve glivenli
oldugu bildirilmistir'.

Klinik galigsmalar, topikal takrolimusun atopik dermatitte
yliksek etkinlige sahip oldugunu ve topikal steroidlerin
neden oldugdu yan etkileri yapmadigini gostermistir. To-
pikal takrolimus, atopik dermatitte 40 yildan daha fazla
bir stiredir kullanilan topikal steroidlerin yerini alabilecek
yeni bir antiinflamatuar tedavi segenegidir.

Psoriazis

Son yillarda psoriazisin immunopatogenezinde T len-
fositlerinin rol oynadigi gosterilmistir. Siklosporin, pso-
riasis tedavisinde basari ile kullaniimakla birlikte hiper-
tansiyon, nefrotoksisite gibi yan etkileri kullanimini si-
nirlamaktadir. Etki mekanizmalarinin benzer olmasi ne-
deniyle sistemik takrolimusun psoriazis tedavisindeki
etkisi ile ilgili calismalar yapiimistir. Jegasothy ve mes-
lektaslari, yaptiklar bir galismada tedaviye direngli, sid-
detli psoriazisi olan 7 hastada, oral takrolimusun 0.15
mg/kg dozda giinde iki kez kullaniimasi ile 4 haftada
iyilesme oldugunu ve 5.5-14 ay siire ile izlenen hasta-
larda tedavinin iyi tolere edildigini bildirmislerdir'®. Te-
daviye direngli psoriazis vulgarisi olan 50 hastada ya-
pilan bir calismada da 0.05 mg/kg/gtin baslangi¢c do-
zunun uygun olarak arttirilarak 0.15 mg/kg/giine gika-
nimasinin giivenli ve etkili (PASI skorunda % 83 azal-
ma) oldugu bildirilmistir. ilacin kullanimina bagl olarak
diare (% 18.5), parestezi (% 14.8), insomnia (% 11),
farenjit (% 11), bas agnisi (% 7.4), kan glukoz seviye-
sinde yiikselme ve renal fonksiyon bozuklugu (% 4) gi-
bi yan etkiler bildirilmistir'. Takrolimusun, 0.3
mg/kg/glin dozunda metabolik etkileri, yaslan 30-49
arasinda degisen 7 psoriazis hastasi lizerinde incelen-
mis ve hastalar 6 ay sireyle takip edilmistir. Bir ay so-
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nunda psoriazis lezyonlar iyilesmis ve bitlin hastalar-
da kan Ure nitrojeni ve kreatinin degisik derecelerde
ylikseldigi ve bu yilikselmenin 8. haftada en fazla oldu-
gu, glukoz seviyesinin tedavinin 4. haftasindan sonra
hafifce yukseldigi, karaciger enzimleri ve lipid seviyele-
rinde degisiklik olmadigi ve 1 hastanin kan basincinda
hafif ylikselme oldugu bildirilmistir. Arastirmalar, az g6-
riilen metabolik yan etkileri nedeniyle sistemik takroli-
musun psoriazisin remisyonunda basari ile kullanildigi-
ni gostermistir'.

Topikal takrolimusun psoriazisde kullanimi ile ilgili calis-
malar dus kirkhgr ile sonuglanmistir. Kepeklerin soyul-
masindan sonra okliizyon altinda takrolimus uygulamasi
ile etki elde edilebilecegi bildiriimistir'.

Alopesi Areata

Alopesi areata otoimmiin bir hastaliktir. Histopatolojik
olarak, anagen sag folikiillerinin etrafinda monontikleer
hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir. Topikal takrolimu-
sun kemiricilerin derisine uygulanmasi ile sag folikilleri-
ni stimile edebildigi ve imminohistokimyasal analizler-
de inflamatuar hiicre infiltratini azalttigi gosterilmistir.
Sag folikiilleri Gzerinde direk stimiilasyon yapici etkisi
nedeniyle insanda alopesi areatanin topikal tedavisinde
faydall olabilecegi dustinilmektedir'.

Pyoderma Gangrenozum

Sistemik kortikosteroid ve dapsona yanit vermeyen pi-
yoderma gangrenozumun agir klinik formlarinda, siklos-
porin, azotiopurin, siklofosfamid, klofazimin, oral takroli-
mus gibi ilaglar hastaligi bir miktar kontrol altina alabi-
lir'®. Tedaviye direngli piyoderma gangrenozumlu 9 has-
taya 0.15 mg/kg dozunda oral takrolimus verilmesiyle 8
hastada tam klinik iyilesme goériilmis, bu hastalarin ste-
roid dozu azaltiimis veya kesilmistir'®®'. Topikal takroli-
mus % 0.1 merhemin tek basina veya sistemik siklos-
porin ile birlikte kullanimi (birlikte kullaniminda siklospo-
rin dozu diiser ve tedavi siiresi kisalir) iyilesmeyi hizlan-
dirmaktadir®. Topikal % 0.5 takrolimus sollisyonu ile
sistemik prednizolonun birlikte kullaniminin faydali oldu-
gu bildiriimistir.

Behcget Hastaligi

Behget hastaliginin pulmoner, oftalmik, mukokutanéz
komplikasyonlarinda, 0.1-0.15 mg/kg dozunda oral tak-
rolimus kullaniimasiyla, akciger biopsilerinde vaskulite
ait bulgularin kayboldugu Uveit ve mukokutanéz lezyon-
larin iyilestigi bildirilmistir®*?°.
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Greft Versus Host Hastaligi

Sistemik takrolimusun, siklosporin, sistemik steroid ve
antitimosit globline direngli greft versus host hastaligin-
da faydali oldugu gorilmistir. Tedaviye direngli akut
greft versus host hastaligi olan bir hastaya PUVA ve
sistemik takrolimusun birlikte uygulanmasi ile tam iyiles-
me oldugu bildirilmistir®.

Hayvan calismalarinda, topikal takrolimusun primer
greftlenen deride, deri greft dmrlni uzattigi ve insan el
allogreft reddini 6nlemek igin sistemik ve topikal olarak
basari ile kullanildigr bildirilmistir®’.

Liken Planus

Topikal ve sistemik tedavilere direngli erozif liken planusu
olan 6 hastaya, % 0.1 topikal takrolimusun gtinde iki kez
uygulanmasi ile 3 hastada 4 hafta sonra tamamen iyiles-
me, 2 hastada iyilesme ve 1 hastada hafif degisiklik goz-
lendigi bildirilmistir. Tim hastalarda lezyonlardaki yanma
ve agn azalmig, uygulama sonrasinda goriilen yanma di-
sinda yan etki bildirilmemistir. Sadece bir hastada takroli-
musun kan seviyesi 9-15 mikrogram/L tespit edilmis, an-
cak sistemik yan etki bildiriimemistir. Bes hastada tedavi-
yi kestikten 3-8 hafta sonra relaps olusmus ve bir hasta-
da remisyon 6 aydan uzun stirmustiir®. Lener ve meslek-
taslan, alt dudak ve sert damakta eroziv liken planus lez-
yonlari olan 69 yasindaki kadin hastaya, topikal takroli-
mus % 0.1 merhemin dudaktaki lezyonuna 1 ay, oral mu-
kozadaki lezyonuna 3 ay uygulanmasi ile lezyonlarda 1 yil
sureyle remisyon sagladigini bildirmislerdir®.

Steroidin indiikledigi Rozase

Steroidin induikledigi rozasesi olan 3 hastaya % 0.075
takrolimus merhemin 1 hafta-10 giin siireyle uygulan-
masl, beraberinde rozaseyi aktive eden faktérlerin ve
steroid kullaniminin 6nlenmesi ile yanma, eritem, ve ka-
sinti sikayetlerinde iyilesme goruldigu bildirilmistir. Te-

davinin kesilmesinden sonra goriilen alevlenmenin te-
davi gerektirmeyecek siddette oldugu belirtilmistir®.

Yan Etkiler

Takrolimusa bagl yan etkilerin gérilmesi doz ve tam
kan konsantrasyonu ile ilgilidir®'. Sistemik takrolimus ile
ilgili yan etkiler tablo II' de belirtiimistir. Siklosporin ile
karsilastinldiginda, hiperglisemi, diabetes mellitus, n&-
rolojik semptomlar (tremor, parestezi, insomnia) takroli-
mus tedavisi alan hastalarda daha sik ortaya ¢ikmakta-
dir. Hirsutizm, jinjival hiperplazi ve kardiyovaskiler yan
etkiler ise siklosporin ile daha sik olusmaktadir®.

Topikal takrolimusun glukoz intoleransi, nefrotoksisite,
hipertansiyon veya nérotoksisite ile ilgisi bulunmamis-
tir’. Saglam deriye uygulanan topikal takrolimusun irri-
tasyon, sensitizasyon, fototoksik veya fotoallerjik etkile-
rine rastlanmamistir®.

Uyari ve Onlemler

Takrolimus, siklosporin gibi gebelikte C kategorisinde yer
alir. Erkek ve disi siganlarda fertiliteyi bozucu etkisi yoktur.
Gebe kadinlarda takrolimusun kullanimi ile ilgili klinik ¢alis-
ma bulunmamaktadir. Takrolimus kullanan organ alicisi ka-
din hastalarda gebelik normal gelismis ve majér yan etki-
ler gorulmemistir. Takrolimus kullanan organ alicisi baba-
lar da saglikli gocuklara sahip olmustur. Siklosporine ben-
zer sekilde takrolimus da anne sitline gegmektedir®.

izlem

Takrolimusun tam kan konsantrasyonunun, plazma kon-
santrasyonundan 10-30 kez daha yliksek olmasi nedeni
ile tedavi suresince ilag seviyesinin tam kanda bakilma-
s1 6nerilmektedir. Takrolimusun dermatolojik hastaliklar-
da kullaniminda kan glukozu, hepatik fonksiyonlar ve
kan basinci 6lglimlerinin diizenli olarak yapilmasi 6neril-
mektedir®'.

Tablo II: Takrolimusun yan etkileri.

Metabolik
Norolojik
Gastrointestinal
Kardiyovaskiiler

Basagrisi, tremor, insomnia, parestezi

Hipertansiyon, gégtis agrisi

Hematolojik Anemi, I6kositoz, trombositopeni
Urogenital

Kutan6z Kasinti, dokiinti

Pulmoner Plevral eftizyon, atelektazi, dispne
Konstittisyonel Ates, asteni, artralji

Digerleri Periferik 6dem

Hiperkalemi, hipokalemi, hiperglisemi, hipomagnezemi, hiperlipidemi, hipofosfatemi, diabetes mellitus

Diare, bulanti, konstipasyon, anoreksi, kusma, abdominal agri, asit, karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme

Kreatinin ve kan Ure nitrojeninde artis, oligotiri, Uriner sistem enfeksiyonu
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