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Son yirmi yil i¢inde"retinoidlerin klinik kul-
lanima girmesiyle dermatoterapide yeni bir devir
acilmis ve bilinen tedavi ydntemlerine cevap ver-
meyen pek cok hastalikta yiiz gildirici sonuglar

alinmaya baglanmistir (1).

Retinoid terimi, A vitamini olan retinoli, A
vitamininin aldehit formu olan retinali ve asit
formu olan retinoik asit ile A vitamininin sentetik
analoglarin1  kapsamaktadir. Etretinat (Tigason-
Tegison) ve isotretinoin (Accutane-Roaccutane)
dermatolojide yaygin olarak kullanilan retinoidler-
dir. Acitretin (Ro 10-1670) son zamanlarda kul-
lanima giren bir etretinat metabolitidir. Yine 3.
jenerasyon sentetik bir retinoid olan arotinoid etil
ester (Ro 13-6298) in farmakokinetik ozellikleri
tam olarak tespit edilmediginden heniiz klinik kul-

lanima girmemistir.

Retinoidlerin etki mekanizmas: heniiz tam
olarak anlasilamamis, ancak sistemik olarak veril-
diginde hiicre proliferasyon ve diferanslasyonunu
kontrol ettigi, deneysel olarak timor ilerlemesini
durdurdugu, immiin sistem ve inflamasyon {izerine
etki ettigi, hiicresel baglanma ve etkilesmede
¢aligmalarda

degisikliklere yol actigi, ¢esitli

gdsterilmistir (2).

1. Malign ve Premalign Deri Lezyonlar: ve
Retinoidler

Retinoidlerin, multipotansiyel epitelyal
hiicrelerin spesialize fonksiyon goren hiicrelere
doniismesinde esansiyel rol oynadigi ve retinoid ek-
sikliginin skuamoz metaplazi ve neoplastik transfor-
masyona yol actig1 gosterilmistir. Yapilan hayvan

deneylerinde kimyasal karsinojenlerle olusturul-
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mus primer hiicresel degisiklikleri retinoidlerin
geri dondirdigi, karsinojen maddelerle verildik-
lerinde ise kanser olusumunu engelledikleri bildir-
mistir (3).

Mulliple bazal hiicreli kanserlerde sistemik
retinoid uygulamasinin lezyonlarin sadece %10
unda iyilesme sagladigi ancak yeni lezyonlarin

olusumunu engelledigi bildirilmistir (4).

Yine ilerlemis veya diger tedavilere direncli
bulunan skuamoz hiicre karsinomlu 14 hastanin 10
unda sistemik retinoidle basarili sonu¢ alindigi,
akciger kanserli bir grup hastada ise, retinoid
tedavisi ile sadece tiimoriin ilerlemesinin durdugu,
ancak mevcut timorde bir degisiklik olmadig:

gdzlenmistir (5,6).

Metastatik kutan6z melanomada; keratoakan-

toma, aktinik keratoz, konjonktival skuamoz
metaplazi ve korneal epitelyal defektlerde topikal
retinoid gilildiruci

uygulamasiyla oldukga yiz

sonuglar alindigi rapor edilmistir (2,3,4,6,7,8,9,10).

Mycosis fungoides tedavisinde 1 mg/kg/giin
isotretinoin ile oldukg¢a iyi sonuglar alinirken,
Sezary sendromu retinoid tedavisine hi¢ cevap ver-

memistir (11,12).

Retinoidlerin antitimoral etki mekanizmalar:
heniiz tam olarak ag¢iklik kazanmamistir. Spesifik
olarak intraselliiler reseptorlere baglanip,
membran bitinligini bozduklari, glikolipid sen-
tezinde degisikliklere yol acarak hiicre diferan-
siasyonunu hizlandirdiklar1 bilinmektedir. Disik
doz retinoik asidin sitotoksik T hiicre

indiksiyonunda spesifik bir adjuvan olarak etki



364

ettigi gosterilmis (7), hayvan deneylerinde ise DN A

sentezini Onleyici etkileri kanitlanmistir (2,3).

Gelecekte oral retinoidler, tiimoérler {izerine

diger tedavilerin uygulanamadigi veya yetersiz
kaldigi durumlarda kemoterapdtik ajan olarak
yararli olabilecegi gibi, diger tedavilerle birlikte de
kullanilabileceklerdir. Ancak son c¢aligmalar, oral
retinoidlerin yeni kutandz malignitelerin
olugsmasinin oOnlenmesinde, tedaviden daha etkili

olduklarini gostermektedir (4).

2. Papiillii-Skuamh Hastalhiklar ve
Retinoidler

Retinoidlerin psoriazis tedavisindeki etkileri
ozellikle

pek ¢ok c¢aligsmada gosterilmis olup

etretinatla  piistiler ve  eritrodermik  psoriazis
tedavisinde yiiz giildlirticii sonuglar bildirilmistir.
Eksfollatif veya kronik  plak  psoriaziste
etretinat 0.5-1 mg/kg/giin iki dozda verilir, 4-6 haf-
talik tedavi yeterlidir. Piistiiler psodriaziste ise, 0.5-
0.75 mg/kg/giin verilir, pistiiller yaklasik 1 haftada
tamamen kurur. Maksimum iyilesmeden sonra doz

azaltilir.

Eritrodermik ve plak psoriaziste isotrettinoin,
etretinattan ¢ok daha az etkilidir. Isotretinoinin
plstiiler psoriazis tedavisinde daha etkili oldugu
gosterilmistir. Plazma yan Omriniin etretinattan
daha kisa olmasi nedeniyle ozellikle dogurganlik
¢agindaki kadinlarin pistiiller psdriazis tedavisinde

tercih edilmektedir.

Yari 6miir 48 saat olan acitretin (Ro 10-1670)
50 mg/gin verildiginde 75 mg/giin etretinatla esit
etki ve muko-kiitandz toksissite gdstermektedir ve
kronik plak psoriazis ve eksfoilatif psdriazis
%60-70
mustur. 3. jenerasyon sentetik bir retinoid olan
arotinoid etil ester (Ro 13-6298) daha diisiik doz-

larda etkilidir ancak farmakokinetik 6zellikleri

tedavisinde oraninda basarilt bulun-

heniiz tespit edilmediginden klinik kullanima gir-
(1,2,13,14,15).

kullanilan  diger

memistir Retinoidlerin  psdriazis

tedavisinde metodlarla  kom-
binasyonunun daha iyi sonug¢ verdigi gosterilmistir.
Retinoidler ve topikal kortikosteroidli kremlerin
birlikte kullanimi tek tek kullanimlarindan daha iyi
PUVA

(RePUVA) kombinasyonu uygulandiginda, lezyon-

sonug vermektedir. Etretinat +
larda iyilesme siiresi kisalmakta, daha uzun siireli
remisyon saglanmakta ve tedavide gerekli olan

U V A dozu, tedavi sayist ve siiresi azalmaktadir.

DERMATOLOJIiDE RETiINOiDLER

RePUVA tedavisinde retinoid kullanimi ile
epidermiste 10kotaksi olmakta, ayrica skuamlarin
kayb:1 sonucu psoériatik derinin fotokemoterapiye
duyarliligr artmaktadir (2,13,16).

UVB ile
sonucunda da PUV A ile aynt sonug¢ alinmistir
(2,13,17).

Retinoidlerin kombinasyonu

Ayrica retinoidler birlikte kullanildiklarinda
antralinin etkisi artmakta, retinoidlerin metotrek-
sat ile kombinasyonu inat¢i pistiler psoériazis
tedavisinde yliz gildirici sonuglar vermektedir

(2,18,19,20).

Retinoidlerin yan  etkilerinin ¢ok olmasi
nedeniyle, ancak jeneralize pistiiler psériazis,
eritrodermik psoriazis ve tedaviye direngli
psoriazisli hastalarda, seg¢ilerek kullanilmasi Oneril-

mektedir.

Psoriazisteki etki mekanizmalart tam olarak
bilinmeyen retinoidlerin notrofil kemotaksisini in-
hibe ettikleri, epitelyal keratinizasyonu etkiledik-
leri, makrofaj ve dermal Langerhans hiicrelerini ak-
tive ettikleri ultrastriiktirel diizeyde gosterilmistir
(2,13).

Mukozal

laniminin kontrendike oldugu liken planuslu has-

tutulumu olan ve steroid kul-

talarda da retinoidler olduk¢a etkili alternatif
tedavi yontemleridir (1,2).

3.Akne ve Retinoidler

Akne tedavisinde A  vitamini Avrupa'da

birka¢ dekaddir yaygin olarak kullanilmaktadir.
Topikal tretinoinin akne tedavisindeki basarili et-
kisi ilk kez Kligman ve ark. tarafindan gdosterilmis,
i¢indeki %0.05 lik

yapicl etkisi

ancak alkol soliisyonu

tretinoinin irritasyon nedeniyle
tizerinde durulmamis, sonralari daha az irritasyon
gosteren krem ve jel sekilleri, bu tedavi modelinin

benimsenmesini saglamigtir.

Oral isotretinoin akne tedavisinde ilk kez Stut-
tgen ve grubu tarafindan kullanilmis ve lezyonlarda
belirgin iyilesme gorildigi bildirilmistir. Yapilan
¢alismalarda  istoretinoinin akne  tedavisinde
etretinata gore belirgin istiinlik sagladig:i gosteril-
mistir.

Orta siddete akne tedavisinde isotretinoinin
%0.05 lik jel formunun giinde iki kez tatbiki in-

flamatuar lezyonlarda 5 haftada, noninflamatuar
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lezyonlarda 8 haftada belirgin gerileme saglamak-
tadir.

Retinoidlerin akne tedavisinde hangi etki
mekanizmasiyla basar1 sagladiklar1 bilinmemek-
tedir. Topikal uygulandiklarinda follikiiler epitelin
anormal deskuamasyonu iizerine etki ettikleri
distnilmektedir. Bir ay siireyle 1 mg/kg/giin oral
sonucunda

isotretinoin  kullanimi sebum yapimi

durmakta, ilacin kesilmesinmi takiben sebum
yapimi tekrar baslamakta ancak hastalik niiks et-
memektedir.] Sebum yapiminin baskilanmasiyla in-
flamasyona neden olan Propionibacterium acnes
hizla azalir, isotretinoinin antimikrobial etkisi ol-
mamas1 nedeniyle P.acnes'in azalmast muhtemelen
sebum i¢indeki besinlerden mahrum kalmasinin bir

sonucudur.

Akne, psoriazis ve diger genodermatozlarla
karsilastirildiginda, yasamda gecici bir donemi
kapsadigr ve bazi vakalar disinda c¢ogu lokal
tedaviye veya tetrasikilinler gibi yan etkisi oldukga
disiik preparatlara cevap verdigi ig¢in, oral retinoid-
ler akne tedavisinde rutin kullanimda uygun degil-
dirler (1,2,21,22).

Oral isotretinoin tedavisi, akne vulgarisle ilgili
olan akne rozasea, Gr(-) follikiilitis ve hidradenitis
suppurativa gibi hastaliklarda da etkili bulun-
mustur, ancak bu hastaliklarda diger tedavi metod-
lar1 oncelikle tercih edilmektedir (21).

4 .Keratinizasyon Bozukluklari ve Retinoidler
Tim vit.A preparatlar1 kullanildiklar1 siirece
hiperkeratozu azaltict etki gosterirler, bu nedenle
patogenetik orijini ve tipi ne olursa olsun, iktiyozik

hastaliklarda vit.A ve deriveleri tedavide endikedir.

iktiyozis vulgaris tedavisinde 25-35 mg/giin
etretinatla remisyon saglanmaktadir. Cocuklarda 1-
2 mg/kg/giin verilebilir ancak kemik biiylimesine ve
gonadlar tizerine etkisi ac¢isindan dikkatle izlen-

melidir.

Darier hastaliginda tedaviye giinde 50 mg.
etretinatla baslanir ve idame dozu olan 25-35 mg.a
inilir. Lezyonlarin histolojik incelenmesinde
tedaviye cevap veren hastalarda belirgin diizelme

gozlenmistir (1,2).

Yapilan gesitli caligmalar etretinatin verrikdz
epidermal neviis, Sneddon - Wilkinson hastaligi,
Netherton's sendromu, herediter epidermolitik pal-

moplantar keratoderma, plantar verru, superfisial
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Mibelli'nin dissemine

hastaliklarda da diizelmeye

aktinik parakeratozis,
parakeratozisi gibi

neden oldugunu gostermistir (1,2,21).

5. Deri Yaslanmasi ve Retinoidler

Deri yaslanmasi intrensek ve  ekstrensek
faktorlerle olmaktadir. intrensek yaslanma,
derinin incelmesi ve elastisitesini kaybetmesi

sonucu olur. Kronik giinese maruz kalma, sigara
igme, riizgar, nem ve sicaklik gibi ¢cevresel faktorler

de ekstrensek yaslanmaya neden olur.

Bugiine dek deri yaslanmasi tedavisinde,
¢esitli medikal ve cerrahi yontemler denenmistir.
Son g¢aligsmalarda %0.05 lik topikal tretioinin
ekstrensek yaslanma gosteren deriyi, histolojik ve
klinik olarak basarilit bir sekilde tedavi ettigi
gosterilmistir. Tretinoinle tedavi edilen deride,
epidermal atrofinin hiperplaziye dondiigii, atipik ve
displastik  keratinositlerin  kayboldugu, melanin
graniillerinin esit olarak dagildigr gdsterilmistir.
Ayrica, papiller dermiste yeni kollagen ve damar
follikiiler

gorilmistir. Bu tedavi sonucu goriillen en Onemli

olusumu ve tikaglarda dokilme
yan etki dermatittir ve tedavisinde topikal kor-

tikosteroidli pomatlar yeterli olmaktadir (23).

YAN ETKILER

Vit.A ile karsilastirildiginda, retinolde baglh
onemli komplikasyonlar bildirilmemistir. Retinoid
tedavisi sonucu en sik gorilen yan etkiler,
mukokutandz -yan etkilerdir. Bunlar siklik sirasina
gore; cheilitis, burun mukozasinda kuruluk, deride
kuruluk, sa¢ dokiilmesi, el i¢ci ve ayak tabaninda
soyulma, burun kanamasi, petesial kanamalar,
ekimoz ve tirnak degisiklikleridir. Bu yan etkiler,
tedavi basladiktan ydklasik 7-10 giin  sonra

gorilmeye baslar. Tedavileri semptomatiktir

(1,2,13).

1. Karaciger Uzerine Etkileri

Uzun siireli yiksek doz retinol tedavisinin
hepatotoksik reaksiyonlara yol actigi bilinmektedir.
Bu reaksiyonlar, retinoliin Kupffer hiicrelerinde

yiksek miktarlarda birikmesine baglanmistir.

Etretinat yapisal olarak retindle benzer,
ancak karacigerde siirekli depolanmaz. Karaciger,
kandaki konsantrasyonuna gdre etretinati yaklasik
30 kat yiiksek konsantrasyonda bulundurmasina

ragmen, etretinat tedavisi alan hastalarin biyik
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¢ogunlugunda doza bagli hepatotoksik bulgular

goriilmemistir. Cunningham, yaptig1 genis bir

arastirma sonucu, retinoid tedavisi goren has-

talarin  yaklasik 1/3 {inde anormal karaciger
fonksiyonlar1 gorildaginig bildirmistir. Bir kisim
hastada ise karaciger biopsisi yapilmis ve his-
topatolojik olarak kronik agressif hepatit, kronik
aktif hepatit ve kolestatik hepatit vakalari bildiril-
Siddetli

methotreksat ile etretinat kombine kullanilmis ve

mistir. psoriazisi bulunan bir vakada

hastada agir toksik hepatit geligsmistir. Su ana dek

literatiirde retinoid tedavisi goren 4 hastada

hepatite bagli o6lim bildirilmistir. Ancak son
zamanlarda yapilan histopatolojik incelemelerde
retinoid tedavisi goren hastalarda, karacigerde
belirgin bir toksik etki saptanamamistir. Tedavi
oncesinde hastalarin alkol kullanimi, herhangi bir

karaciger hastaigi olmasi, hepatotoksik ilag kul-

lanimi veya retinoide bagh hipersensitivite
gelismesi, histopatolojiyi  etkileyen  faktorlerdir
(1,2,24,25,26).

2. Lipid Metabolizmasina Etkileri

Oral retinoid alan hastalarda en sik goriilen
laboratuvar bozuklugu trigliseridlerin yiksel-
mesidir. Ginde 1 mg/kg oral isotretinoin alan has-
talarin dortte birinde plazma trigliserid diizeyleri
%10 ve daha fazla artis gostermektedir. Etretinat

alinminda da benzer triglised ylikselmesi goriliir.

diabet,

hipertrigliseridemisi bulunan hastalarda, retinoid

Onceden sismanlik ve

tedavisi sonucu trigliserid artim1 riski yiiksektir.

Plazma trigliseridlerinde artma ve
beraberinde HD L de azama, kardiovaskiiler has-
1000 mg/dl nin

izerindeki trigliserid yiikselmelerinde eruptif ksan-

taliklar i¢in risk faktorleridir.

toma ve akut hemorajik pankreatit

gelisebileceginden hastalar ¢ok iyi takip edilmelidir.

Tedavi sirasinda, ilag diizeyi stabilize olana
dek iki haftada bir plazma trigliserid seviyesi
kontrol edilmeli, gerekirse ila¢ dozu azaltilmal
veya kesilmelidir (1,2,27).

3. Okiiler Yan Etkiler

Retinoidlere bagli en sik gorilen okiiler yan
etkiler blefarokonjunktivit, goézde kuruluk, kontakt
lens intoleransi, subepitelyal kornatl opasiteler ve

retinal degisikliklerdir.
Oral retinoidlerin g6z kapaklarinda

keratinizasyonu azaltip Staph. aureus iliremesine

DERMATOLOJIiDE RETINOIDLER

ortam hazirlayarak blefarokonjunktivite yol ac¢ligi

distinilmektedir. Semptomlar kasinti,
kizariklik,

yapisiklik, fotofobl ve bulanik gérmedir. Tedavide

yanma,

irritasyon, kapaklarda kepeklenme,
kapak hijyenine dikkat etme, sik sik 1lik nemli
kompres uygulama ve topikal antibiyotikli pomat-
lar yeterlidir. Retinoid dozunu azaltmaya gerek

yoktur.

Isotretinoin kullananlarda sik goriillen yan

etki goézde kuruluktur. Beraberinde blefarokon-
junktivit te bulunabilir. Oral retinoidler meibomian
bezinde lipid yapimini azaltirlar, bu da gdzyasinda
lipidin azalmasina ve gdzyasinin buharlagsmasinda
artisa neden olur. Ayrica goézyast yapiminda da
azalma s6z konusudur. Tedavide damla veya mer-

hem seklinde okiiler yaglayicilar kullanilir.

Yapilan ¢alismalar, retinol ve isotretinoinin
lakrimal gland tarafindan salgilandiklart ve goz
yasinda bulunduklarint goéstermistir. Yiksek doz
isotretinoin tedavisinde goriillen okiiler yan et-
kilerin g6z yas1 filminin igeriginde artmis bulunan
Isotretinoine bagli olabilecegi, isotretinoinin direkt
olarak konjunktiva hiicrelerine etki edebilecegi ve
yine direkt etkiyle meibomian bezinde lipid sek-
resyonunu azaltabilecegi fikri son c¢aligsmalarda or-

taya atilmistir.

Retinoid tedavisi sirasinda subepitelyal kor-
neal opasiteler, retinal degisiklikler, gece gérmede
azalma ve 1s18a duyarlilik goriilebilir. Bu nedenle
distrofik veya dejeneratif tipte retinal bozuklugu

bulunan kisilerde retinoidler kullanilmamalidir.

Retinoidlerin teratojen etkileri sonucu pek

¢ok okiiller malformasyon bildirilmistir. Bunlar

mikroftalmus, orbital hipertelorizm, optik sinir

hipoplazisi ve kortikal korliktir (1,2,28).
4. Kemikler Uzerine Etkileri
Retinoidlerin ¢ocuklarda oldugu gibi erigkin-

lerde de iskelet sistemine ait ¢esitli etkiler gdster-

dikleri degisiklikler;

torasik ve lomber vertebralarin 06n yilizlerinde

gozlenmistir. Bu servikal
hiperostozis, epifizde erken kapanma, osteoporoz,
uzun kemiklerde incelme, sinostoz ve vertebralarin
anterior ve posterior longitudinal ligamanlarinda
kalsifikasyon seklindedir (1,2,29).

5. Diger Yan Etkileri

Yapilan son c¢aligmalarda, etretinatin bazi

vakalarda deride anormal fotosensitiviteye yol

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 5, 1989
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agligl; tretinoin, istorctinoin ve etretinatin en
onemli metaboliti olan Ro i0-1670 in ise fototoksik
potansiyel tasidiklar: gosterilmistir. Fototoksik etki
klinik olarak, 1518§a maruz kalan deride eritem ve
yanma hissi, laboratuar olarak da in vitro
fotohemoliz ¢alismalar1 ile degerlendirilmistir.
Ancak bu fototoksisiteyi ortaya ¢ikarmak igin
gerekli retinoid konsantrasyonu oldukga yiiksektir,
bu da hastada

gorilmedigini agiklamaktadir. Ayrica ila¢ plazma

fototoksisitenin neden  her
diizeyi disinda, ilacin farmakokinetigi ve metabo-
lizmasindaki kisisel varyasyonlar, ultraviolenin sid-
deti, deri tipi ve tedavinin siiresi de fototoksik et-
kinin ortaya ¢ikmasinda etkin faktorlerdir.

Fotosensitivite goriilen hastalarda, giinesten
koruyucu kremlerin kullanilmasi yeterli olmaktadir
(30).

Oral rctinoidlerin olduk¢a O6nemli yan et-
serebridir.

kilerinden biri de pseudotimor

Semptomlar kafa i¢ci basing artmasina bagh
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basagirisi, bulanti, kusma, diplopi, gédrme keskin-
liginde azalma, gecici gdérme kaybi ve gdrme
alaninda konsantrik daralmadir. Bu sendrom
retinoid tedavisinin kesilme endikasyonlarindan

biridir (1,2,12,28).

Cogu sentetik retinoidin en 6nemli potansiyel
toksisitesi teratojenitedir. Retinoidlere bagli krani-
ofasial anomaliler, santral sinir sistemi, kalp ve ti-
musa ait malformasyonlar bUdirilrnistir. Bu neden-
le dogurganlik ¢cagindaki kadin hastalara tedaviye
baslamadan Once gebelik testi yapilmali ve tedavi
siiresince de giivenilir bir kontrasepsiyon s-'J'‘rsma-
lidir. Isotretinoinin yar1 émrii oldukga kisa oldu-
gundan (18 saat) ilacin kesiminden bir ay sonraki
ilk normal menstruel period sonras: hasta hamile
kalabilir. Ancak yari1 6mrii yaklasik 90 giin olan
etretinat i¢cin gebeligin serbest birakilacag: etretinat
dogurgan ¢agdaki kadinlarda tercih edilmemelidir
(1,2,13,27).
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