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Liarozole for the Treatment of
Dermatological Diseases: Review

OZET Insan viicudunda ¢ok sayida hiicre vitamin A (retinol) ve karotenden endojen retinoik asit-
ler sentezlemektedir. Retinoik asitler, normal biiyiimenin desteklenmesi ve epitelyal hiicrelerin
farklilasmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar. Ancak retinoik asitlerin bu biyolojik etkileri yaygin
ve hizli bir sekilde metabolize edilmelerinden dolay: sinirlanmaktadir. Retinoik asit metabolizmasi
viicutta sitokrom P450 (CYP) enzimleri tarafindan gergeklestirilmektedir. Bu enzimler inhibe edi-
lirse endojen retinoik asitlerin, sentetik retinoidlerde oldugu gibi tedavi edici klinik etkinlikleri or-
taya ¢ikmaktadir. Retinoik asit metabolizmasini inhibe edici ajanlar (RAMBA) 1980’lerden beri
gelistirilmeye devam edilmektedir. Bunlar arasinda CYP26 inhibitérii olan liarozol, psoriyazis ve ik-
tiyoz gibi hastaliklarin tedavisi konusunda, tizerinde klinik ¢aligmalar yapilmig ve 2004 yilindan
itibaren Avrupa Komisyonu'nda ve Amerika Birlesik Devletleri'nde konjenital iktiyoz tedavisinde
“orphan drug” olarak klinik kullanim onay1 almis tek RAMBA’dir. Liarozol antifungal aktivitesi ol-
mayan bir imidazol tiirevidir. Kendi basina retinoid etkiye sahip olmadig: halde retinoik asidin ka-
tabolizmasini inhibe ederek insan viicudunda retinoid etkisini artiric1 6zellik gosterir. Bu makalede,
liarozoliin farmakodinamigi, farmakokinetigi, etki mekanizmalari, dozaji, yan etkileri, ilag etkile-
simleri ve klinik kullanimlar1 hakkindaki literatiir bilgileri 6zetlenmistir. Ayrica gelistirilmekte
olan daha segici CYP26 inhibitorlerinden klinik ¢aligmalar: yapilmakta olan rambazolden de bah-
sedilmistir. Halen, yalnizca epitelyal hiicreler {izerine etkili daha spesifik RAMBA’lar gelistirmek
tizere galigmalar devam etmektedir. Sentetik retinoidlere gore 6zellikle teratojenik yan etkiler ko-
nusunda belirgin avantajlar1 bulunan liarozol, psoriyazis ve iktiyoz gibi dermatolojik hastaliklarin
tedavisinde énemli bir alternatif olarak akilda bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Liarozol; tretinoin; psoriyazis; iktiyosis

ABSTRACT Endogenous retinoids are synthesized from vitamin A (retinol) and carotene in vari-
ous tissues of human body. Retinoic acids support normal growth and play an important part in
the differentiation of epithelial tissues. But this biological effect of retinoic acids is limited by their
rapid and extensive metabolism. Retinoic acids are metabolised by cytochrome P450 (CYP) en-
zymes in the body. If these enzymes are inhibited then the therapeutic clinical effects of endoge-
nous retinoic acids like synthetic retinoids may be achieved. Retinoic acid metabolism blocking
agents (RAMBA) are being developed since 1980’s. Among these a CYP26 inhibitor liarozol which
was used in clinical studies for treatment of diseases like psoriasis and ichthyosis, is the only RAMBA
that has been approved in 2004 by the European Comission and USA as an orphan drug for the
treatment of congenital ichthyosis. Liarozole is an imidazole derivative that is devoid of antifungal
activity. Although liarozole itself possesses no retinoid activity it enhances retinoic acid activity in
human body by inhibiting retinoic acid catabolism. In this article pharmacodynamics, pharmaco-
kinetics, dosage, mode of action, side effects, drug interactions and clinical usage of liarozole is re-
viewed. Also some information is given about a more selective CYP26 inhibitor rambazole on which
clinical investigations are going on. Investigations for developing more specific RAMBA’s that are
only effective on epithelial cells are in progress. Liarozol which has distinct advantages over syn-
thetic retinoids especially on the point of teratogenicity should be remembered as a useful alterna-
tive option in dermatological diseases like psoriasis and ichthyosis.

Key Words: Liarozole; tretinoin; psoriasis; ichthyosis
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itamin A ve bunun dogal metabolitleri ile
; /. sentetik analoglari retinoidler olarak isim-
lendirilmektedir.! All-trans retinoik asit
(ATRA) vitamin A’nin en aktif metabolitidir. Aym
zamanda tretinoin, vitamin A asidi ya da retinoik
asit (RA) olarak da isimlendirilen ATRA ¢ok sayida
insan hiicresinde dogal olarak sentezlenmekte ve
bulunmaktadir.? ATRA nin gen ekspresyonunun
diizenlenmesi, hiicre farklilagmas: ve epitelyal hiic-
relerin ¢ogalmasi gibi konularda kritik 6nemi var-
dir.? Bu 6zelliklerinden yola ¢ikilarak ATRA’nin
kanser diferansiasyon tedavisi, kanser koruyucu te-
davisi ile akne, psoriyazis ve iktiyoz gibi dermato-
lojik hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi
diistintilmistiir. ATRA tedavisiyle 6zellikle promi-
yelositik 16semi ve prostat tiimorlerinde tam re-
misyon bildirilen hastalar olmus, ancak uzun
donem tedaviler genellikle hayal kiriklig: ile so-
nuclanmigtir. Bunun sebebinin ATRA’nin hizl bir
sekilde sitokrom P450 (CYP) enzimlerince meta-
bolize ve katabolize edilmesi oldugu anlagilmigtir.!
ATRA, CYP enzimlerince cesitli sekillerde meta-
bolize edilebilir, ancak fizyolojik olarak ana meta-
bolik yol RA’nin sikloheksenil halkasinin C4
pozisyonundan hidroksilasyonudur. Bunun sonu-
cunda inaktif 4 hidroksi ATRA olusur ve bunu
daha polar metabolitlere oksidasyon islemi takip
eder. ATRA metabolizmasindan ana sorumlu olan
CYP enzimlerinden ATRA-4-hidroksilaz (6zellikle
CYP26’lar) enzimlerinin inhibe edilerek ATRA nin
C4’ten hidroksilasyonunun engellenmesi, RA me-
tabolizmasinin yavaglamasini ve RA’nin yiiksek
plazma ve doku diizeylerine ulagmasini saglamak-
tadir.* Bu inhibitérler genel olarak “retinoik asit
metabolizmasini bloke edici ajanlar (RAMBA)”
olarak isimlendirilmektedir.!

Ozellikle son yillarda ¢ok sayida yeni RAM-
BA’lar sentezlenmis olmasina ragmen halihazirda
klinik caligmalar1 yapilmis ve Amerikan Gida ve
[lag Dairesi ve Avrupa Komisyonu tarafindan kon-
jenital iktiyoz tedavisinde “orphan drug” statii-
stinde klinik kullanim onay: verilmis tek ilag
(Liazal™)’dur.! ATRA-4-hidroksilaz
(CYP26) inhibitori olan liarozoliin dermatolojik
hastaliklardaki kullanimina yonelik klinik c¢alig-

liarozol

malar devam etmektedir.
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I FARMAKODINAMIK PROFiL

Liarozol, antifungal aktivitesi olmayan bir imida-
zol tiirevidir. RA ana katabolik yolaginda 4-hid-
roksilasyonu inhibe eder. Kendi basina retinoid
etkiye sahip olmadig: halde RA etkisini artiric
ozelliktedir.> Hayvan deneylerinde 5-40 mg/kg
tek doz liarozol endojen RA plazma diizeylerini
ylikseltmistir. Liarozol steroid biyosentezinde
6zellikle androjenlerin estrojenlere (aromataz),
progestinlerin androjenlere (17-hidroksilaz, 17-20-
liyaz) ve 11 deoksikortikosteronun kortikosterona
dontisimi (11-hidroksilaz) gibi P450’ye bagl ba-
samaklar1 inhibe eder.® Liarozol insan testisinde
pregnenolone’dan androjen sentezini inhibe eder-
ken (ketokonazol de insan testisinde benzer etki
gosterir) adrenal androjen sentezi tizerine etkisi go-
nadal etkisinden daha diisiiktiir.” Saghikl erkek go-
nilliilerde tek doz 300 mg liarozol sonrasi plazma
testosteron diizeylerinin %86 ve estradiol diizeyle-
rinin %40 diistiigi tespit edilmistir. Bunu takiben
24 saatten sonra hipofiz hormonlarinda artis ortaya
cikmigtir (Luteinizan Hormon %81 ve Follikiil Sti-
miilan Hormon %47). Béylece pituiter geribildirim
sayesinde 10 giinliik tedaviden sonra serum testos-
teron diizeyleri baslangic diizeylerine donmiistiir.”
Giinde iki kez 75-150 mg dozlarda liarozol tedavi-
sinin verildigi bir ¢calismada kortizol, kolesterol ve
testosteron diizeylerinde anormallik saptanmamis-
tir.®

I FARMAKOKINETIK OZELLIKLER

Tek doz oral 300 mg liarozol sonras1 1,53 saatte (t
maxs) 3,67 mg/L pik plazma konsantrasyonuna (C
max) ulasilmigtir. Ortalama plazma konsantras-
yonu-zaman egrisi altinda kalan alan (AuC) 23,9
mg/L.saat’dir. Cmax ve AuC’de yemek ve ranitidin
ile birlikte alindiginda kiigiik azalmalar tespit edil-
migtir.”

I YAN ETKILER VE ILAG ETKILESIMLERI

Yiitksek doz RA ile iligkili olanlara benzer sekilde
kutanoz reaksiyonlar en sik bildirilen yan etkileri-
dir. Dermatolojik bulgulardan kasinti, kuru deri ve
dudaklar, kirilgan tirnaklar, deri dokiintisii liaro-
zolin bitin klinik caligmalarinda bildirilmistir.

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2012;22(3)
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Doz kisitlayici toksisiteler bulanti- kusma, yorgun-
luk ve bacak kramplari ile artmig serum lipid ve
transaminaz diizeyleridir. Nadir olarak alopesi,
anoreksi, 6dem, istah ve kilo kaybi, mide rahatsiz-
liklar: bildirilmistir.?

Liarozoliin etki mekanizmasi ilag etkilesimle-
rini miimkin kilabilecek bir yapidadir. Her ne
kadar CYP26 inhibitorii olsa da, liarozol diger
CYP’ler iizerine de etki gosterebilir. Bu sebepten
aralarinda astemizol, diazepam, diltiazem, fentanil,
gestodene, midazolam, nifedipin, fenitoin, tamok-
sifen, terfenadinin de bulundugu baz: ilaglarin me-
tabolizmasini inhibe edebilmektedir.?

I LIAROZOLLE KLINIK CALISMALAR

Liarozol, tedavilerinde RA’larin kullanildig: der-
matolojik hastaliklarda, 6zellikle de iktiyoz ve pso-
riyazis gibi rahatsizliklarda diger retinoidlere gore
daha iyi tolere edilebildiginden ve kisa yarilanma
omri sebebiyle teratojenite agisindan daha avan-
tajli oldugundan, tercih edilebilecek bir segenektir.
Giinliik doz olarak 2x 75-150 mg oral dozlarda kul-
lanilan liarozol diger retinoidlerle benzer diizey-
lerde etkinlik gostermektedir.

Dockx ve ark., siddetli psoriyazis vulgarisli 31
hastaya agik randomize bir ¢alismada 12 hafta siire
ile liarozol tedavisi uygulamiglardir. Tedaviye 2x75
mg/glin dozunda baglanip, 3-4 hafta sonra yanit ye-
tersiz goriiliirse 2x150 mg/giin dozuna ¢ikilmigtir.
On iki hafta sonunda ortalama psoriyazis alan sid-
det indeksi (PASI) skorunda %77 azalma saptan-
mistir. On alt1 hasta kendi istekleriyle tedaviye
devam etmisler ve 9 ay icerisinde yapilan son kont-
rollerde ortalama PASI skorunda azalma %87 ola-
rak tespit edilmistir.*

Kuijpers ve ark.nin yaptig1 ¢cok-merkezli, ran-
domize, ¢ift-kor, kargilagtirmali bir ¢alismada sid-
detli psoriyazis vulgarisi olan 10’ar hastaya giinliik
75 mg 2x1 liarozol ya da 25 mg/giin asitretin oral
yolla verilmistir. Klinik diizelme yeterli olmayan
hastalarda dozlar giinliik 2x150 mg ve 50 mg’a ¢1-
kilmigtir. Ayrica tedavi 6ncesi ve sonrasi epidermal
proliferasyon ve diferansiasyonun karsilagtirilmas:
i¢in deri biyopsileri alinmigtir. Yirmi dért hafta so-
nunda ortalama PASI skorlar asitretin grubunda
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20°den 7,4’e, liarozol grubunda 15,2’den 8,6’ya ge-
rilemigtir. Ayrica 12 haftalik tedavi sonrasinda her
iki grupta da inflamatuar belirteclerde (elastaz po-
zitif hiicreler), proliferasyon belirteclerinde (Ki-67
pozitif niikleuslar), normal diferansiasyon (transg-
lutamaz) ve bozulmus diferansiasyon (sitokeratin
16, deri kaynakl: antilokoproteinaz) belirteclerinde
belirgin diizelme saptanmigstir. Mekanizmalar:
farkli olmakla birlikte klinik etki ve hiicre biyolo-
jik degisiklikleri acisindan iki grup arasinda anlamh
farklilik olmadig: ortaya koyulmustur.’

Berth Jones ve ark.nin yaptig1 cok-merkezli,
cift-kor, plasebo-kontrollii doz belirleme c¢aligma-
sinda, 139 hasta gruplara ayrilarak en diistik etkili
oral liarozol dozu bulunmaya ¢alisilmigtir. Hasta-
lara iki doz halinde plasebo ile 50 mg/giin, 75
mg/glin, 150 mg/giin dozlarinda liarozol verilmis,
12 hafta sonunda yalnizca 150 mg/giin dozunda lia-
rozol alan hastalarda PASI degerlerinin 15,9°dan
8,8’e diistiigii gorillmiis ve istatistiksel olarak an-
laml klinik diizelme saptanmigtir.®

Palmoplanter piistiiler psoriyazis (PPP)’te ya-
pilan ¢ift-kor, randomize, plasebo-kontrollii bir ¢a-
lismada Bhushan ve ark., 15 hastaya 2x75 mg/giin
dozunda 12 hafta boyunca liarozol tedavisi vermis-
ler ve PPP alan siddet indeksi (PPPASI)’'nde ve
yeni pistil cikiginda belirgin bir azalma sapta-
muglardir (liarozol grubunda PPPASI 17,0°dan 3,0’a,
plasebo grubunda 20.0’dan 12.1%¢).1°

Herediter iktiyoz tedavisinde liarozol kullani-
mina yonelik bir calismada Lucker ve ark., 12 ikti-
yozlu hastaya giinlitk 2x150 mg dozlarda 12 hafta
boyunca tedavi vermisler, tedavi 6ncesi ve sonra-
sinda deri lezyonlarinin yayginligi, deride kabuk-
lanma, eritem, biil ve hiperpigmentasyonu klinik
olarak degerlendirmislerdir. Calismacilar ve hasta-
larin hepsi tedavi ile biitiin parametrelerde belir-
gin diizelme oldugunu bildirmislerdir. Hastalarin
yarisinda ilacin kesilmesinden sonra 8 hafta igeri-
sinde deri lezyonlar tedavi 6ncesi diizeylere geri-
lemistir. Geri kalan yarisinda ise 4 hafta igerisinde
tekrar tedaviye baglanmigtir.®

Verfaille ve ark., herediter iktiyozlu hastalarda
asitretin ve liarozol etkinligini kargilagtirmak icin
yaptiklar1 ¢ok-merkezli, ¢ift-kor, randomize, kar-
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silastirmali calismada 15 hastaya 2x 75 mg/giin lia-
rozol ve 16 hastaya 35 mg/giin asitretin tedavileri
vermigler ve sonuclar1 12 haftanin sonunda klinik
olarak degerlendirmislerdir. Liarozol grubunda 15
hastanin 10’u ve asitretin grubunda 16 hastanin
13’1 ¢alismacilar tarafindan belirgin diizelme ola-
rak degerlendirilmiglerdir. Iki grup hastada da reti-
noik asit ile iligkili yan etkiler hafif ya da orta
diizeyde gerceklesmis ancak liarozol grubunda
daha az rastlanmistir. Sonug olarak, giinliik 150 mg
dozlarda liarozoliin, iktiyoz tedavisinde asitretin
kadar etkili oldugu bulunmus ve ayrica hastalar ta-
rafindan biraz daha iyi tolere edilebildigi bildiril-
migtir.!!

Lucker ve ark., oral liarozoliin iktiyoz tedavi-
sinde etkili oldugunun anlagilmasindan sonra, daha
da diisiik yan etkileri olan bir tedavi hedefleyerek
topikal liarozol formiilasyonu gelistirmislerdir.
Herediter iktiyozlu 12 yetigkin hastada plasebo
kontrollii, sag-sol karsilagtirmali olarak yaptiklar
calismada %5’lik liarozol kremin plaseboya gore ik-
tiyozun deri bulgularini azaltmada anlaml sekilde
etkili oldugunu gostermislerdir.'

¥ DIGER RAMBALARLA KLINIK CALISMALAR

Dermatolojik tedavilerde basartyla kullanilmig olan
liarozoliin steroidogenez yolagindaki diger P450’ler
iizerinde de bazi1 6zgiil olmayan etkileri yiiziinden
daha selektif bir CYP26 inhibit6rii olan rambazol
gelistirilmistir.”® Tkinci kusak bir RAMBA olan
rambazol (Chemical Abstracts Service “CAS” num-
arasi: R115866) nispeten yeni sentezlenmis bir tria-
zol tiirevidir. CYP26'nin oldukea giiclii ve yitksek
secicilikte inhibitoriidir. Hidroksilazlar i¢in liaro-
zolden daha 6zgil bir inhibitordiir.!* Sekiz hafta
stiren bir faz Ila ¢aligmasinda giinlitk 1 mg ram-
bazolin klinik ve histokimyasal parametreler
(epidermal proliferasyon, keratinizasyon ve infla-
masyon) iizerine olumlu etkileri oldugu gosteril-
migtir.!* Bir bagka acik, tek kollu ¢aligmada 14
psoriyazis hastasinda 8 haftalik 1 mg/gtin rambazol
tedavisi sonrasinda hastalarin %26’sinda PASI de-
gerlerinin %50 azalma gosterdigi tespit edilmistir.
Onuncu hafta sonunda bu oran %47’ye ¢ikmistir.
Ilag genel olarak iyi tolere edilmistir.'” RAMBA’la-
rin RA’nin endojen diizeylerini yiikseltme 6zelli-
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ginden yola ¢ikilarak rambazol siddetli akne teda-
visinde kullanilmistir. Bu deneysel ¢alismada 17
hastaya, 12 hafta stireyle 1 mg/giin dozunda ram-
bazol verilmis ve tedavi sonrasinda inflamatuar
akne lezyonu sayisinda %77,4, inflamatuar olma-
yan lezyonlarda %58,3 azalma saptanmugtir.'®

Cok sayida ilag CYP’leri inhibe etmektedir. Bu
CYP’lerden de pek ¢ogu RA metabolizmasina spe-
sifik degildir. Bir calismada farkli yapilarda 41 adet
P450 inhibitoriintin ATRA metabolizmasinda in-
hibitor etkileri aragtirilmis ve bunlardan 6 bilesi-
gin RA metabolizmasini %50’den fazla inhibe ettigi
bulunmugtur. Bunlar N-benzil-2-fenil etanamin
(%85), itrakonazol (%68,7), klorpromazin (%85),
5-kloro-1,3 benzoksazol-2-amine (%86), proadifen
(%86) ve furozalidondur (%54). Standart gii¢lii in-
hibitorler oldugu bilinen ketokonazol ve liarozol
de bu ¢alismada test edilmis ve inhibisyon deger-
lerinin sirasiyla %87,5 ve %89 oldugu bulunmusg-

tur.”

1998 yilinda Mihara ve ark., PPP’li 7 hastaya
100 mg/giin dozunda oral itrakonazol tedavisi ver-
mislerdir. Tki hafta sonra biitiin hastalarda yeni
piistiil ¢ikisinin durdugu ve tedavinin devaminda
biitiin hastalarda pistiillerin tamamen kayboldu-
gunu bildirmislerdir. Ancak tedavi kesildikten
sonra tiim hastalarda lezyonlarin tekrarladig: rapor
edilmigtir.'® 2009’da yapilan bir ¢aligmada ise 6
PPP’li hastaya bir ay 100 mg/giin, sonra bir ay gii-
nasir1 100 mg/giin itrakonazol tedavisi verilmis,
pustiillerde tam diizelme saptanmigtir. Ancak teda-
vinin kesilmesinden bir ay sonra tiim hastalarda
niiks tespit edilmistir.”” Her iki ¢aligmada da teda-
viler hakkinda yorum yapilirken itrakonazoliin
nétrofil kemotaksisini inhibe ettigi, interlokin-8 ve
proinflamatuar metabolit (6zellikle 5- lipoksijenaz)
sentezini baskiladig1 ve bu sekilde antiinflamatuar
etki gostererek PPP tedavisinde etkili oldugu sek-
linde spekiilasyonlar yapilmistir. Ancak itrako-
nazoliin P450 inhibitori oldugu ve RA etkisi
olusturabildigi konusuna deginilmemistir.

Benzer sekilde 1982 tarihli ketokonazoliin ilk
kullanima girdigi yillarda yapilmis bir ¢aligmada,
sacgl1 deri psoriyazisi olan 4 hastaya oral 200 mg/giin
dozunda verilen ketokonazoliin psoriyatik lezyon-
larda diizelme sagladig: bildirilmistir. O dénemde,

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2012;22(3)
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mikrobiyal {iriinlerin psoriyazisi tetikledigi ve sagh
deride bulunan Pityrosporum ovale’nin alternatif
kompleman yolagini aktive ederek psoriyazis geli-
siminde rol oynadig: diisiintilmiis, ketokonazolle P.
ovale temizlendigi i¢in de psoriyazisin diizeldigi
one sirtilmistir.?® Bugiin ketokonazoliin spesifik
olmamakla birlikte gii¢lii bir CYP inhibitori ol-
dugu ve RAMBA olmas: sebebiyle ATRA etkisini
artirabildigi bilinmektedir.

[ SONUC

Retinoidlerin dermatolojide kullanimi vitamin
A’nin deri hastaliklar tedavisinde kullanilmasiyla
baglar. Yiiksek doz vitamin A’nin siddetli yan etki-
leri sebebiyle 1970’]erin ortalarindan itibaren sen-
tetik retinoidler gelistirilmistir. Yillar icerisindeki
gelismeler retinoidlerin yan etkilerinin daha da
azalmasini ve kullanim rahathiginin yiikselmesini
getirmistir, ancak ozellikle teratojenite gibi bazi
yan etkiler hala ilacin kullanimim kisitlayabilecek
diizeylerdedir.

RAMBA’larin ila¢ olarak kullanilmasindaki
¢ikis noktasi, retinoid olmayan bir ila¢ kullanarak
viicudun kendi retinoik asitlerinin yikiminin dur-
durulmas: ve boylece endojen hiicre ici RA dii-
zeylerinin yiikselmesinin saglanmasidir.’> Son
yillarda gelistirilen spesifik RAMBAlar hedefli bir
sekilde, 6rnegin; sadece CYP26 enziminin bulun-
dugu hiicre sistemlerinde ATRA diizeyini secici
olarak yiikseltebilmektedir. Boylece oral sentetik

Seleuk OZYURT ve ark.

hiicre dis1 olarak yiikselecegine gereken dokularda
endojen, lokalize, hiicre i¢i RA yiikselmesi sagla-
nabilmektedir.'*! Bu hedefli, se¢ici RA artig1 oral
retinoidlerle karsilastirildiginda daha iyi bir gii-
venlik profili ortaya ¢ikarmaktadir.'®

Retinoid tedavisi s6z konusu oldugunda en
onemli kisitlayicilardan biri teratojenite sorunudur.
Etretinat ya da asitretin gibi ekzojen sentetik reti-
noidler kullanildiginda teratojenite riski ilac1 bi-
raktiktan sonra 2 yila kadar uzayabilmektedir.
Liarozoliin yarilanma 6émriiniin kisa olmas: (yakla-
sik 8 saat), tedavi kesildiginde hizl bir sekilde re-
tinoid metabolizmasinin normale dénmesini saglar.
Ayrica hayvan deneylerinde liarozoliin teratojenite
etkisinin digrer sentetik retinoidlerin aksine doza
bagimli oldugunu gosterilmistir. Pek yakinda, ila-
cin overlerden estrojen sentezini inhibe edebildigi
konusundaki endigeleri ortadan kaldiracak calis-
malar ilerledikge liarozoliin premenapozal kadin-
larda kullanimi giivenli kabul edilebilecektir.?
Klinik ¢aligsmalardan ¢ikan sonuglar liarozoliin asit-
retine gore daha iyi tolere edilebildigini gostermis-
tir. Daha spesifik RAMBA’lar gelistirebilmek i¢in
caligmalar devam etmektedir.

Diger ikinci segenek sistemik tedavilerle kar-
silastirildiginda gtivenlik agisindan retinoidlerle
benzer avantajlar1 saglayan ve diger sentetik reti-
noidlere olan istiinliikleri gosterilmis olan liarozol,
psoriyazis ve iktiyoz gibi dermatolojik hastalikla-
rin tedavisinde dnemli bir alternatif olarak akilda
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