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Takrolimus (FK-506); siklosporin, rapamisin
ve askomisin gibi makrolid lakton grubu, im-
münsüpresif bir ajand›r. ‹lk kez 1984 y›l›nda
Streptomyces tsukubaensis adl› bir mantar-
dan üretilmifltir1,2. Organ (böbrek, karaci¤er ve
kalp) nakli yap›lanlarda doku reddini önlemek
için kullan›lmaktad›r3,4. Son zamanlarda yap›lan
çal›flmalarda, topikal ve sistemik uygulanan
takrolimusun, inflamatuar deri hastal›klar›n›n
tedavisinde etkili oldu¤u gösterilmifltir3.

Etki Mekanizmas›

Takrolimusun immünsüpresif etkisini nas›l
gösterdi¤i kesin olarak bilinmemekle birlik-
te, kalsinörin inhibisyonu yaparak, antijen
spesifik T hücre aktivasyonunu ve baflta in-
terlökin-2 (IL-2) olmak üzere IL-4, IL-5 gibi
inflamatuar sitokinlerin sal›n›m›n› inhibe etti-
¤i düflünülmektedir. Kalsinörin, hedef prote-
inlerden fosfat gruplar›n› ay›ran, kalsiyum
aktivasyonu yapan bir enzimdir. Sitokinlerin
transkripsiyonel aktivasyonunda temel rol
oynamaktad›r ve immünspresyon yapmak
için iyi bir hedeftir. Takrolimus, hücre
membran›n› geçer ve ba¤lay›c› proteinine

(takrolimus ba¤lay›c› protein) ba¤lan›r. Tak-
rolimus ba¤lay›c› protein, T lenfositlerde
yayg›n olarak bulunan sitozolik bir protein-
dir. Takrolimus ve ba¤lay›c› proteinin (takro-
limus ba¤lay›c› protein) oluflturdu¤u komp-
leks, fosfattan aktif bölgelerin uza¤›nda
kalsinörini inhibe eder, kalsinörin-transkrip-
siyon faktör etkileflimine fiziksel olarak en-
gel olur ve defosforilizasyonu önler. Sonuç
olarak IL-2 ve di¤er sitokinlerin sentezi ve
sal›n›m› inhibe edilir5,6. Takrolimusun IL-2
sentezini azaltma gücü siklosporinden 10
ile 100 kat daha fazlad›r4. 

‹laç topikal uyguland›¤›nda T hücreleri, mast
hücreleri, bazofiller ve dentritik hücrelere etki
eder5. Topikal steroidlerle oluflan deri atrofisi,
kalsinörinin kollajen sentezinde rol oynama-
mas›ndan dolay› takrolimus ile oluflmaz6.

Farmakokinetik ve Metabolizma

Takrolimus oral, intravenöz ve topikal yol-
dan uygulanabilir. Oral kullan›m sonras›
emilim oran› sabit de¤ildir, % 13 ile % 23
aras›nda de¤ifliklik gösterir. Bu nedenle oral
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dozun günde 3-4 kez uygulanmas› ile intravenöz uygu-
lamaya benzer kan konsantrasyonuna ulafl›labilir. Yiye-
ceklerle al›n›m› emilimi etkiler. Ya¤l› yemeklerle al›nd›-
¤›nda emilimi azal›r. Hafif hepatik ve renal yetmezlikte
doz azalt›lmas› gerekmez. Topikal uyguland›¤›nda emili-
mi derinin fiziksel durumuna ba¤l›d›r. Sa¤l›kl› deriye ila-
c›n topikal uygulanmas›yla emilim görülmez ve kanda
tespit edilmez7.

Kandaki yar›lanma ömrü yaklafl›k 40 saattir. ‹laç karaci-
¤erde sitokrom P-450 III A enzim sistemi ile metabolize
olur4. Siklosporin ile etkileflimi olan ilaçlar›n (ketokano-
zol, eritromisin, kortikosteroidler, fenitoin, fenobarbital
vb.) takrolimusla da etkileflimi vard›r. ‹laç, etkileflimi olan
baflka bir ilaç ile kullan›ld›¤›nda doz ayarlamas› 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 bafllanmal›d›r. Sisplatin, amfoterisin
B ve asiklovir vb. nefrotoksik ilaçlar ile birlikte verilme-
melidir. Afl›lama, siklosporine benzer flekilde immün-
süpresyon yap›c› etkiyi azaltaca¤›ndan canl› afl›lardan
sak›n›lmal›d›r4. 

Solid organ reddinin önlenmesi için yetiflkinlerde 0.1-
0.15 mg/kg/gün dozda, ikiye bölünmüfl olarak kullan›l›r.
Çocuk hastalarda ilac›n emilimi ve at›l›m› farkl›l›k göster-
di¤i için, vücut a¤›rl›¤›n›n kilogram› bafl›na daha yüksek
doza ihtiyaç duyulur. Çocuklarda 0.15-0.2 mg/kg/gün
kullan›lmas› önerilmektedir. Bu ilaç ile ilgili çal›flmalar s›-
n›rl› oldu¤undan dermatolojik dozu kesin olarak belirle-
nememifltir4.

Dermatolojide Kullan›m›

Takrolimusun dermatolojide kullan›m› ile ilgili çal›flmalar
bafllang›çta sistemik kullan›m› ile ilgili iken, daha sonra-
lar› topikal uygulama yönünde yo¤unlaflm›flt›r. Topikal
uygulaman›n sistemik uygulamaya göre pek çok avan-

tajlar› vard›r. Topikal olarak sa¤lam deriye uyguland›¤›n-
da çok az miktarda emilir ve inflame derinin iyileflmesi
oran›nda bu emilim azal›r. Hasarl› dokudan emilim sa¤-
lam dokuya göre 7 kat fazlad›r7.

Takrolimusun dermatolojideki klinik kullan›m› tablo I’ de
gösterilmifltir.

Atopik Dermatit

fiiddetli atopik dermatitte, metotreksat, azotiopurin, sik-
losporin, sistemik ve lokal steroidlerin uzun dönemde
ortaya ç›kabilecek yan etkileri nedeniyle yeni tedavi se-
çenekleri üzerinde durulmaktad›r. Topikal takrolimus gi-
bi immünomodülatörler, atopik dermatitli hastalar için
yeni bir tedavi seçene¤idir fakat etki mekanizmas› tam
olarak bilinmemektedir. Atopik dermatitin patogenezin-
de rol oynayan IL-4 ve IL-5 gibi sitokinlerin sal›n›m›n› in-
hibe ederek etki etti¤i düflünülmektedir2. 

Yap›lan çal›flmalarda, atopik dermatitin tedavisinde tak-
rolimusun topikal olarak farkl› konsantrasyonlarda uy-
gulanmas›n›n etkili oldu¤u gösterilmifltir8-12. Alaiti ve
meslektafllar›, yafllar› 5 ile 75 aras›nda de¤iflen 39 ato-
pik dermatitli hastaya takrolimus % 0.3 merhemin gün-
de iki kez 8 gün süre ile uygulanmas›n›n güvenli oldu-
¤unu ve hastalar›n % 95’inin iyileflme gösterdi¤ini bil-
dirmifllerdir. Ayn› çal›flmada ilac›n çok az bir k›sm›n›n
sistemik dolafl›ma geçti¤i, tekrarlayan uygulamalarda
herhangi bir yan etki gözlenmeden 2-3 ay süreyle re-
misyon sa¤land›¤› bildirilmifltir8. Ruzicka ve meslektafl-
lar›, yafllar› 13-60 aras›nda de¤iflen 200 atopik derma-
titli hastaya, takrolimus % 0.03, % 0.1 ve % 0.3 mer-
hemin günde 2 kez, 3 hafta uygulanmas› ile tedavi
gruplar› aras›nda istatistiksel olarak fark olmad›¤›n› ve
3 farkl› konsantrasyonda da % 85 klinik iyileflme oldu-
¤unu gözlemifllerdir. Bu çal›flmada, uygulama yerinde
kafl›nt›, yanma ve eritem görüldü¤ü ve bu yan etkilerin
2-4 gün içinde iyileflme gösterdi¤i, sistemik yan etki

T Ü R K D E R M
2002; 36: (2)

TTaabblloo  II::  DDeerrmmaattoolloojjiiddee  ttaakkrroolliimmuuss  kkuullllaann››mm››..  

HHaassttaall››kkllaarr TTeeddaavvii

Atopik dermatit8-12 Topikal % 0.03, % 0.1, % 0.3 merhem
Liken planus (mukozal)28,29 Topikal % 0.1 merhem
Steroidin indükledi¤i rozase30 Topikal % 0.075 merhem
Alopesi areata17 Topikal % 0.1 ve % 0.25 solüsyon
Behçet Hastal›¤›24,25 Sistemik 0.1-0.15 mg/kg
El allogrefti27 Sistemik ve topikal 
Psoriazis13-16 Sistemik 0.05-0.15 mg/kg veya topikal
Piyoderma gangrenozum18-23 Sistemik 0.15 mg/kg veya topikal
Greft Versus Host hastal›¤›26 Sistemik+PUVA
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görülmedi¤i ve kan seviyesinin tespit edilemeyecek ka-
dar düflük oldu¤u bildirilmifltir9. Nakagawa ve meslek-
tafllar› ortalama yafllar› 24 olan 50 atopik dermatitli
hastada yapt›klar› bir çal›flmada, topikal takrolimus
merhemin (% 0.03, % 0.1 ve % 0.3 konsantrasyonla-
r›nda) kullan›lmas› ile 3-7 günde hem klinik hem de his-
topatolojik iyileflme elde edildi¤ini ve likenifiye lezyonla-
r›n daha uzun sürede tedavi edildi¤ini bildirmifllerdir10.
Boguniewicz ve meslektafllar›n›n yapt›klar› bir çal›flma-
da, yafllar› 7-16 aras›nda de¤iflen 180 atopik dermatitli
hastaya, topikal takrolimusun günde 2 kez 3 hafta süre
kullan›lmas› ile % 67-70 (plasebo % 38) iyileflme elde
edildi¤i ve güvenli oldu¤u bildirilmifltir11.Yap›lan baflka
bir çal›flmada yafllar› 2-15 yafllar› aras›nda de¤iflen
255 atopik dermatitli hastaya, hastal›¤›n her ata¤›nda 1
hafta süreyle % 0.1 takrolimus merhem uygulanm›fl ve
1 y›ll›k takip sonucunda bu tedavinin etkili ve güvenli
oldu¤u bildirilmifltir12. 

Klinik çal›flmalar, topikal takrolimusun atopik dermatitte
yüksek etkinli¤e sahip oldu¤unu ve topikal steroidlerin
neden oldu¤u yan etkileri yapmad›¤›n› göstermifltir. To-
pikal takrolimus, atopik dermatitte 40 y›ldan daha fazla
bir süredir kullan›lan topikal steroidlerin yerini alabilecek
yeni bir antiinflamatuar tedavi seçene¤idir.

Psoriazis

Son y›llarda psoriazisin immunopatogenezinde T len-
fositlerinin rol oynad›¤› gösterilmifltir. Siklosporin, pso-
riasis tedavisinde baflar› ile kullan›lmakla birlikte hiper-
tansiyon, nefrotoksisite gibi yan etkileri kullan›m›n› s›-
n›rlamaktad›r. Etki mekanizmalar›n›n benzer olmas› ne-
deniyle sistemik takrolimusun psoriazis tedavisindeki
etkisi ile ilgili çal›flmalar yap›lm›flt›r. Jegasothy ve mes-
lektafllar›, yapt›klar› bir çal›flmada tedaviye dirençli, flid-
detli psoriazisi olan 7 hastada, oral takrolimusun 0.15
mg/kg dozda günde iki kez kullan›lmas› ile 4 haftada
iyileflme oldu¤unu ve 5.5-14 ay süre ile izlenen hasta-
larda tedavinin iyi tolere edildi¤ini bildirmifllerdir13. Te-
daviye dirençli psoriazis vulgarisi olan 50 hastada ya-
p›lan bir çal›flmada da 0.05 mg/kg/gün bafllang›ç do-
zunun uygun olarak artt›r›larak 0.15 mg/kg/güne ç›ka-
r›lmas›n›n güvenli ve etkili (PASI skorunda % 83 azal-
ma) oldu¤u bildirilmifltir. ‹lac›n kullan›m›na ba¤l› olarak
diare (% 18.5), parestezi (% 14.8), insomnia (% 11),
farenjit (% 11), bafl a¤r›s› (% 7.4), kan glukoz seviye-
sinde yükselme ve renal fonksiyon bozuklu¤u (% 4) gi-
bi yan etki ler bildir i lmifltir14. Takrolimusun, 0.3
mg/kg/gün dozunda metabolik etkileri, yafllar› 30-49
aras›nda de¤iflen 7 psoriazis hastas› üzerinde incelen-
mifl ve hastalar 6 ay süreyle takip edilmifltir. Bir ay so-

nunda psoriazis lezyonlar› iyileflmifl ve bütün hastalar-
da kan üre nitrojeni ve kreatinin de¤iflik derecelerde
yükseldi¤i ve bu yükselmenin 8. haftada en fazla oldu-
¤u, glukoz seviyesinin tedavinin 4. haftas›ndan sonra
hafifçe yükseldi¤i, karaci¤er enzimleri ve lipid seviyele-
rinde de¤ifliklik olmad›¤› ve 1 hastan›n kan bas›nc›nda
hafif yükselme oldu¤u bildirilmifltir. Araflt›rmalar, az gö-
rülen metabolik yan etkileri nedeniyle sistemik takroli-
musun psoriazisin remisyonunda baflar› ile kullan›ld›¤›-
n› göstermifltir15. 

Topikal takrolimusun psoriazisde kullan›m› ile ilgili çal›fl-
malar düfl k›r›kl›¤› ile sonuçlanm›flt›r. Kepeklerin soyul-
mas›ndan sonra oklüzyon alt›nda takrolimus uygulamas›
ile etki elde edilebilece¤i bildirilmifltir16.

Alopesi Areata

Alopesi areata otoimmün bir hastal›kt›r. Histopatolojik
olarak, anagen saç foliküllerinin etraf›nda mononükleer
hücre infiltrasyonu ile karakterizedir. Topikal takrolimu-
sun kemiricilerin derisine uygulanmas› ile saç folikülleri-
ni stimüle edebildi¤i ve immünohistokimyasal analizler-
de inflamatuar hücre infiltrat›n› azaltt›¤› gösterilmifltir.
Saç folikülleri üzerinde direk stimülasyon yap›c› etkisi
nedeniyle insanda alopesi areatan›n topikal tedavisinde
faydal› olabilece¤i düflünülmektedir17. 

Pyoderma Gangrenozum

Sistemik kortikosteroid ve dapsona yan›t vermeyen pi-
yoderma gangrenozumun a¤›r klinik formlar›nda, siklos-
porin, azotiopurin, siklofosfamid, klofazimin, oral takroli-
mus gibi ilaçlar hastal›¤› bir miktar kontrol alt›na alabi-
lir18. Tedaviye dirençli piyoderma gangrenozumlu 9 has-
taya 0.15 mg/kg dozunda oral takrolimus verilmesiyle 8
hastada tam klinik iyileflme görülmüfl, bu hastalar›n ste-
roid dozu azalt›lm›fl veya kesilmifltir19-21. Topikal takroli-
mus % 0.1 merhemin tek bafl›na veya sistemik siklos-
porin ile birlikte kullan›m› (birlikte kullan›m›nda siklospo-
rin dozu düfler ve tedavi süresi k›sal›r) iyileflmeyi h›zlan-
d›rmaktad›r22. Topikal % 0.5 takrolimus solüsyonu ile
sistemik prednizolonun birlikte kullan›m›n›n faydal› oldu-
¤u bildirilmifltir23.

Behçet Hastal›¤›

Behçet hastal›¤›n›n pulmoner, oftalmik, mukokutanöz
komplikasyonlar›nda, 0.1-0.15 mg/kg dozunda oral tak-
rolimus kullan›lmas›yla, akci¤er biopsilerinde vaskülite
ait bulgular›n kayboldu¤u üveit ve mukokutanöz lezyon-
lar›n iyileflti¤i bildirilmifltir24,25.
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Greft Versus Host Hastal›¤›

Sistemik takrolimusun, siklosporin, sistemik steroid ve
antitimosit globüne dirençli greft versus host hastal›¤›n-
da faydal› oldu¤u görülmüfltür. Tedaviye dirençli akut
greft versus host hastal›¤› olan bir hastaya PUVA ve
sistemik takrolimusun birlikte uygulanmas› ile tam iyilefl-
me oldu¤u bildirilmifltir26.

Hayvan çal›flmalar›nda, topikal takrolimusun primer
greftlenen deride, deri greft ömrünü uzatt›¤› ve insan el
allogreft reddini önlemek için sistemik ve topikal olarak
baflar› ile kullan›ld›¤› bildirilmifltir27.

Liken Planus

Topikal ve sistemik tedavilere dirençli erozif liken planusu
olan 6 hastaya, % 0.1 topikal takrolimusun günde iki kez
uygulanmas› ile 3 hastada 4 hafta sonra tamamen iyilefl-
me, 2 hastada iyileflme ve 1 hastada hafif de¤ifliklik göz-
lendi¤i bildirilmifltir. Tüm hastalarda lezyonlardaki yanma
ve a¤r› azalm›fl, uygulama sonras›nda görülen yanma d›-
fl›nda yan etki bildirilmemifltir. Sadece bir hastada takroli-
musun kan seviyesi 9-15 mikrogram/L tespit edilmifl, an-
cak sistemik yan etki bildirilmemifltir. Befl hastada tedavi-
yi kestikten 3-8 hafta sonra relaps oluflmufl ve bir hasta-
da remisyon 6 aydan uzun sürmüfltür28. Lener ve meslek-
tafllar›, alt dudak ve sert damakta eroziv liken planus lez-
yonlar› olan 69 yafl›ndaki kad›n hastaya, topikal takroli-
mus % 0.1 merhemin dudaktaki lezyonuna 1 ay, oral mu-
kozadaki lezyonuna 3 ay uygulanmas› ile lezyonlarda 1 y›l
süreyle remisyon sa¤lad›¤›n› bildirmifllerdir29.

Steroidin ‹ndükledi¤i Rozase

Steroidin indükledi¤i rozases› olan 3 hastaya % 0.075
takrolimus merhemin 1 hafta-10 gün süreyle uygulan-
mas›, beraberinde rozaseyi aktive eden faktörlerin ve
steroid kullan›m›n›n önlenmesi ile yanma, eritem, ve ka-
fl›nt› flikayetlerinde iyileflme görüldü¤ü bildirilmifltir. Te-

davinin kesilmesinden sonra görülen alevlenmenin te-
davi gerektirmeyecek fliddette oldu¤u belirtilmifltir30.

Yan Etkiler

Takrolimusa ba¤l› yan etkilerin görülmesi doz ve tam
kan konsantrasyonu ile ilgilidir31. Sistemik takrolimus ile
ilgili yan etkiler tablo II’ de belirtilmifltir. Siklosporin ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, hiperglisemi, diabetes mellitus, nö-
rolojik semptomlar (tremor, parestezi, insomnia) takroli-
mus tedavisi alan hastalarda daha s›k ortaya ç›kmakta-
d›r. Hirflutizm, jinjival hiperplazi ve kardiyovasküler yan
etkiler ise siklosporin ile daha s›k oluflmaktad›r32.

Topikal takrolimusun glukoz intolerans›, nefrotoksisite,
hipertansiyon veya nörotoksisite ile ilgisi bulunmam›fl-
t›r9. Sa¤lam deriye uygulanan topikal takrolimusun irri-
tasyon, sensitizasyon, fototoksik veya fotoallerjik etkile-
rine rastlanmam›flt›r6.

Uyar› ve Önlemler

Takrolimus, siklosporin gibi gebelikte C kategorisinde yer
al›r. Erkek ve difli s›çanlarda fertiliteyi bozucu etkisi yoktur.
Gebe kad›nlarda takrolimusun kullan›m› ile ilgili klinik çal›fl-
ma bulunmamaktad›r. Takrolimus kullanan organ al›c›s› ka-
d›n hastalarda gebelik normal geliflmifl ve majör yan etki-
ler görülmemifltir. Takrolimus kullanan organ al›c›s› baba-
lar da sa¤l›kl› çocuklara sahip olmufltur. Siklosporine ben-
zer flekilde takrolimus da anne sütüne geçmektedir4.

‹zlem

Takrolimusun tam kan konsantrasyonunun, plazma kon-
santrasyonundan 10-30 kez daha yüksek olmas› nedeni
ile tedavi süresince ilaç seviyesinin tam kanda bak›lma-
s› önerilmektedir. Takrolimusun dermatolojik hastal›klar-
da kullan›m›nda kan glukozu, hepatik fonksiyonlar ve
kan bas›nc› ölçümlerinin düzenli olarak yap›lmas› öneril-
mektedir31.
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Metabolik Hiperkalemi, hipokalemi, hiperglisemi, hipomagnezemi, hiperlipidemi, hipofosfatemi, diabetes mellitus
Nörolojik Bafla¤r›s›, tremor, insomnia, parestezi
Gastrointestinal Diare, bulant›, konstipasyon, anoreksi, kusma, abdominal a¤r›, asit, karaci¤er fonksiyon testlerinde yükselme
Kardiyovasküler Hipertansiyon, gö¤üs a¤r›s›
Hematolojik Anemi, lökositoz, trombositopeni
Ürogenital Kreatinin ve kan üre nitrojeninde art›fl, oligoüri, üriner sistem enfeksiyonu
Kutanöz Kafl›nt›, döküntü
Pulmoner Plevral efüzyon, atelektazi, dispne
Konstitüsyonel Atefl, asteni, artralji
Di¤erleri Periferik ödem
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