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Ozet

ikinci  kusak  bir  retinoid (dan  ctretinatui  psoriasis  ve
cesitli  keratinizasvon — bozukluklarimin  tedavisinde  etkili  oldugu
bildirilmistir. Bu  bildiride

metaboliti olan asitretin ile tedavi edilen 2 eritroderinik, 1

cesitli  yayinlarda etretinattn bir
piistiiler  ve 16 kronik plak tip psoriasisli hastada gozlenen
klinik  yamit  degerlendirilmistir.  Asitretin  tedavisine  eritroder-
ik ve piistiiler jisoriasis  olgularinda  51) ng/giin.  diger olgu-
larda  ise 30 mg/giin  dozunda baslandi.  Hastalar iki haftalik
araliklarla  kontrole  ¢agrild:. Tedaviye  baslamadan  ve kon-
"Psoriasis Area and Severity Index " (PASI Skoru) ile

Tedavinin 12, haftasinda  PASI

trollerde
klinik  degerlendirme  yapildi.

skoru ile vapilan  klinik  degerlendirmede;  degerlendirmeye
alman 19  hastamin  birinde  %I14.  digerlerinde  %70+25  klinik
iyilesme  gozlendi. Tiim  hastalar ~ yan  etkiler —agisindan — deger-

lendirildi.  Siklikla dudaklarda  kuruma, kasinti,  deride kuruma

ve fasial etitetn  olmak iizere ¢eyitli van etkiler gozlendi.
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Oral retinoidlcrin dermatolojide kullanimlar:
1980'li baslamistir (1,2).
Etretinatm psoriasis ve g¢esitli keratinizasyon

yillardan itibaren

bozukluklarinin semptomatik tedavisinde etkili
oldugu bilinmektedir (1-4). Etretinatm en biyilik
dezavantaji viicuttan yavas atilmasi nedeniyle tera-
tojenite riskinin fazla olmasidir( 1,4-6). Ilac1 kul-
lanan dogurganlik ¢agindaki bayanlarin ilact kul-
lanim siiresince ve ilag kesildikten sonra en az 2 yil
stireyle etkili kontrasepsiyon uygulamalar: gerek-

mektedir (3,5). Son yillarda yan etkileri daha az
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Summary

Both etretinate and its principal metabolite acilretiu are
efficious in the treatment ofpsoriasis and various keratiniza-
tion disorders. In this study, clinical improvement of 19 pa-
tients with psoriasis who were treated with acilretin was eva-
luated. Systemic treatment with acitrelin Was started with an
oral daily dose of50 mg in two patients with en'trodennie pso-
riasis and in one patient with pustular psoriasis and 30 mg in
16 patients with chronic plaque psoriasis. The patients were
examined and questioned at 2-week intervals. The efficacy of
the treatment was evaluated at the begining and follow-up ex-
aminations by PASI score (Psoriasis Area and Severity Index).
Clinical improvement calculated by the PASI score in 12° week
of the treatment was %714 in one patient, %70+25 in other pa-
tients. All patients experienced advers reactions; dry lips, pru-
ritus, dryness and peeling of'the skin and facial erythema were

the most frequent.
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olan retinoidlerin gelistirilmesi amaciyla ¢aligsmalar
yogunlagsmistir. Asitretin (Ro-1670) bu yeni sen-
tetik retinoidlerden biri olup, etretinatm hidrolizi
sonucu olusan karboksilik asit metabolitidir (3-6).
Asitretinin klinik etkinlik ve yan etkilerinin etreti-
nata benzemesine ragmen; dokularda birikme 6zel-
liginin olmamasi, yanlanma Omriiniin 2 giin gibi
kisa olmasi ve viicuttan eleminasyonuiiun oldukca
hizli olmast nedeni ile teratojenik potansiyelinin te-
davi kesildikten sonra daha kisa bir siireyle kisitl:
oldugu diistiinilmiistir (3,4,7). Yapilan son c¢alis-
malarda asitretin kullanan hastalarin kan Ornek-
lerinde etretinat tespit edilmesi asitretinin bayanlar-
da kullanim avantajin1 ortadan kaldirmistir (5).
Isotretinoin viicuttan eleminasyon siiresi kisa olan
diger bir retinoid olup, pistiler psoriasis te-
davisinde etkili oldugu ancak kronik plak tip psori-
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asistc ctrctinat kadar etkili olmadig: bildirilmistir
(3,8).

Oral retinoidlerin psoriasis tedavisinde etki
mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir. Hiicre
DNA'sinda her kenttin i¢in bir gen kodlanmistir. A
vitamini ve retinoidler direkt olarak spesifik ke-
ratinlcrini mRNA {iretimine etki eder. Normal epi-
dermis icin gerekli olan K5 ve K 15'in sentezini
artirirken, hipcrprolifcratif durumlarda baskin hale
gecen K6 ve K16 sentezini azaltir (9). Etretinat
poliinorf niiveli 1dkosit gdcilinde inhibisyon ve
lenfositlerde mitojenik yanit siipresyonu olustu-
rarak psoriatik derideki enllamatuar aktiviteyi
azaltir (10-12). Ornitin dckarboksilazi inhibe ede-
rek psoriasisde artmis epidcrmal poliamin sentezini
azaltir (11,12).

Caligsmamizda asitretinin psoriasisli hastalar-
daki etkinligi ve tolerabilitesi degerlendirildi.

Gerec ve Yontem

Kasim 1995 ile Mayis 1996 tarihleri arasinda
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poli-
klinigine basvuran 18 kronik plak tip, 2 eritroder-
mik ve 1 piistiiler psoriasisli hasta ¢aligmaya alindi.
Yaslar1 23-64 yil arasinda degisen olgularimizin
16's1 erkek, 5'i kadin idi. Hastalik siireleri 1-20 yil
arasinda degismekteydi. Hastalarin psoriasis viicut
tutulum alan1 %10'in tizerindeydi (Tablo 1).

Agir renal yetmezlik, hepatik disfonksiyon,
kardiyovaskiiler hastalik veya norolojik hastaligi
olan hastalar ¢aligsmaya alinmadi. Bayan hastalara
ilacin teratojen yan etkileri hakkinda ayrintili bilgi
verildikten sonra tedaviyi kabul eden hastalar ¢alis-
maya alindi. Tedavi siiresince ve tedavi sonrasi 2
yil siireyle etkili vc gilivenilir kontrasepsiyon oOne-
rildi. Asitretin tedavisine baslamadan en az 4 hafta
once hastalarin daha 6nce kulladiklari ilaglar kesil-

Tablo 2. PASI skorunda kullanilan parametreler

AStTRKTIN iEE TEDAVI EDILEN I'SORIASISI i HASTALARDA 3 AYLIK TEDAVi SONL</LARI

Tablo 1. Calisma kapsamina alman hastalarin

ozellikleri

Hasta sayisi 21
Erkek 16
Bayan 5
Yas 23-64 yil
Hastalik siiresi 1-20 yil
Hastalik tipi

Kronik piak tip psoriasis 18
Eritrodennik psoriasis 9
Generalize pistiiler psoriasis 1

di. Tim hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sirasin-
da 2 haftalik araliklarla 3 ay siireyle klinik vc labo-
ratuar degerlendirme yapildi. Laboratuar deger-
lendirmede tam kan analizi, karaciger fonksiyon
testleri (AST, ALT), ire, kreatinin, kan sekeri,

kollesterol, trigliserit vc tam idrar analizleri yapildi.

Klinik degerlendirme PASI skoru (Psoriasis
Area and Severity Index) ile yapildi. Hastalarin
PASI skoru eritem, 1nfiltrasyon, desquamasyon vc
viicut tutulum alanina gore Tablo 2 ve Tablo 3'de
gosterilen degerlerle hesaplandi. lyilesme yiizdesi
tedavi oncesi PASI skoru degeri ile 3. ayin sonun-
da elde edilen PASI skoru degeri kullanilarak he-
sapland1 (8). (Tedavi oncesi PASI skoru - 3.ayin so-
nunda elde edilen PASI skoru) / Tedavi 6ncesi PASI
skora = Hastalik % iyilesme orani

Asitretin tedavisine kronik plak tip psoriasis
olgularinda giinde 30 mg, eritrodennik ve pilstiiler
psoriasisli olgularda ise glinde 50 mg ile baslandi.
Tedavinin 4. haftasindan sonra klinik yanit ve yan
etkilerin siddetine bagli olarak bazi olgularda doz
ayarlamalar1 yapildi. Hastalara yagdan fakir diyet
ile beslenmeleri o6nerildi. Lokal olarak nemlendiri-
ci (excipial lipo emiilsiyon) ve hastalan olas1 deri
enfeksiyonlarindan korumak i¢in burun deliklerine
miipirosin pomad disinda ila¢ kullanilmadi.

Skor 0 1 3 4 5 6
Eriteni (E)

Infiltrasyon (I) Yok Hafif Orta Siddetli Cok - -
Desquamasyon (D) Siddetli

Psoriasis viicut

tutulum alant % (A) 0 <I0 10<30 30<50 50<70 70<90 90-100
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Tablo 3. PASI skorunun hesaplanmasi

PASI Skoru
Bas A x (IHI+D) x 0.1 =
Govde A x (E I+D) x 0.3 =

A x (ENI4D) x 0.4 =
Ax (E'I+D)x 02 =

Ust Extiemite
Alt Extremite

Toplani

Tablo 4. Hastalara goére hastalarin ortalama PASI

skoru degerleri

o F

PASI Skoru
]

LR
mﬂm '
L

FHE

0
Hafta
Hastalar objektif ve siibjektif yan etkiler
acisindan 2 haftalik araliklarla sorgulandi.
Klinik iyilesme elde edilen PASI skoru

sonuglarina gore 6 gruba ayrilarak degerlendirildi.
1.Grup: % 70'in tzerinde iyilesme
2.Gaip: % 50-70 iyilesme
3.Grup: % 30-50 iyilesme
4.Grup: % 30'dan az iyilesme
5.Grup: Yanit yok
6. Grup: Hastalikta aktivasyon

Sonuclar

Calisma kapsamina alman hastalarda tedavi
Oncesi ortalama PASI skoru 17.02+13.14 olarak
hesaplandi. 3 aylik tedavi sonunda PASI skoru
2.92+2.45 olarak hesaplandi. 2 haftalik araliklarla
PASI skoru degerlerindeki degisiklikler tablo-4'te
goriilmektedir.

Bu sonuglara gore degerlendirmeye alinan 19
hastada 3 aylik
%82.84'liik klinik iyilesme gozlendi. Iki hastadan

olarak kontrollere gelmedigi igin,

tedavi sonunda ortalama
biri diizenli
digeri ise asin fototoksisite nedeni ile tedaviyi 6.

haftada biraktigi i¢in degerlendirmeye alinmadi.
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Tablo 5. 3 ay sonunda hastalarda gézlenen iyilesme

oranlan

Kronik Eritro- Generalize
Klinik iyilesmeye plak tipi dermik pistiiler
gére gruplar psoriasis psoriasis psoriasis
Gnip 1 (%70-90) 6 2 1
Grup 2 (%50-70) 4 - -
Grup 3 (%30-50) 5 - -
Grup4(%0 -30) 1 - -

Grup 5 - - -
Tedaviye yanitsiz

Gnip 6 Hastalikta - - -
aktivasyon

Olgular tek tek incelendiginde 2 critrodermik, 1
jeneralize pistiiler ve 6 kronik plak tip psoriasisli
olguda %70-90, 4 kronik plak tip psoriasisli olguda
%50-70, 5 kronik plak tip psoriasisli olguda %30-
50 arasinda klinik iyilesme gézlendi. Kronik plak
tip psoriasisli 1 olguda ise %14 klinik iyilesme goz-
lendi (Tablo 5). ki eritrodemiik ve bir piistiiler pso-
riasisli olguda ilk 4 hafta 50 mg/giin, daha sonraki
8 hafta ise 30 mg/giin asitretin kullanildi. Kronik
plak tip psoriasisli bir olguda 4. haftadan sonra
asitretin 50 mg/giin dozunda 4 hafta siire ile kul-
lanildiktan sonra, son 4 hafta 30 mg/giin asitretin
kullanildi. Bir kronik plak tip psoriasisli olguda ise
8. haftada tama yakin iyilesme gézlendiginden, son

4 hafta asitretin 10 mg/giin dozunda kullanildi.

Tedavi  sirasinda tim  hastalarda g¢esitli
mukokutandz yan etkiler goézlendi. Yan etkiler
Tablo 6'da gosterilmistir. En sik godzlenen yan et
kiler siklik sirasina gore dudaklarda kuruma, fasial
eritem, kasinti, agizda kuruma ve burunda kuruma

seklinde idi.

Hastalarin laboratuar degerlerinde anlamli
degisiklikler saptanmadi. Sadece 2 olgunun birinde
2. haftada, digerinde ise 4. haftada AST ve ALT
degerleri normalin {ist sinirinda idi. Takip eden
kontrollerde bu degerler normal sinirlarda tespit

edildi.

Tartisma
Asitretinin  psoriasisin  semptomatik  te-
davisinde  etkili oldugu ¢esitli  yayinlarda

bildirilmistir (2,4,6,8,13-19). Geiger vc arkadaslari
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Tablo 6. Asitretin kullanan olgularda gdzlenen

klinik yan etkiler

Yan Etki Hasta sayist (19)

Mukoz mcmbranlar

Dudaklarda kuruma 19
Agi1z kurulugu 15
Burun kurulugu 15

I<m<t\iruig

Rinore -
Konjonktivit 7
Den
Atrof1 1
Kuruma 8
Palmo-planter soyulma 5
Kasint1 15
Fasial eriteni 18
Follikiilit 2
Gecikmis yara iyilesmesi 2

Sa¢ ve tirnak
Sa¢ dokiilmesi 5
Tirnakta frajilite 3

Kas iskelet sistemi

Kas agris1 3

Boyun tutulumu 3

Eklem agrisi 3
Merkezi Sinir sistemi

Bas agrisi 1

Bulanti 2

Kusma -

Gorme bozuklugu -
Uyku dizensizligi 3
Digerleri
Soguga duyarlilik 5
Terlemede artis 2
Ates -
Kabizlik -
Karin agrisi -
Oksiiriik -
Asin tikrik salgist _

tarafindan 11 merkezde yapilan ¢ok merkezli bir
caligsmada, asitretinm kullanildigi 292 hastada;
asitretmin etkinliginin viicut agirligina baglh ol-
madan, giinliik kullanilan doza bagl oldugu ve 25-
35 mg/gilin asitretin kullanimi1 ile 8-12 haftada
hastalarin ¢ogunda tam veya belirgin iyilesme
bildirilmis ve bu doz araliginda ila¢ kullanim1 6ne-
rilmistir  (14).
AST,ALT, kollesterol, trigliserit diizeylerinde geci-

Calismayr tamamlayan hastalarin

ci yikselmeler bildirilmistir (14). Berbis vc
arkadaslar1 66 psoriasisli hastada 12 hafta siireyle

ortalama 30 mg/giin asitretin kullanim1 ile %70'ten
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fazla iyilesme tespit etmislerdir (15). Ledo vc
arkadaslar1 12 hafta siire ile 30 mg/giin dozunda
asitretin ile tedavi ettikleri 8 hastada % 70'len fazla
iyilesme tespit etmislerdir (4). Kullavanijaya vc
arkadaslar1 psoriasisli 20 hastay1 baslangicta 30
mg/giin, daha sonra klinik yan etkilere goére doz
ayarlamalar1 yaparak 1 yil siireyle tedavi etmisler
ve %60'tan fazla iyilesme bildirmislerdir. Bir yillik
tedavi sitiresince hastalarin karaciger fonksiyon
testleri, kollesterol ve trigliserit diizeylerinde an-
lamli degisiklik goézlememislerdir (17). Bizim ol-
gularimizda elde ettigimiz iyilesme oranlari ile bu
caligmalarin sonucglan paralellik gostermektedir.
Daha yiiksek dozlarda (50mg/giin ve daha yiiksek
dozlarda asitretin kullanimi) asitretin kullanilan
calismalardaki hastalarda gdzlenen iyilesme oran-
lan ile asitretinm 30mg/giin dozunda kullanildig:
hasta gruplarindaki iyilesme oranlart yaklasik
olarak ayni diizeylerde tespit edilmis; ancak daha
siddetli  klinik vc  laboratuar yan  etkiler
bildirilmistir (13,16,18,19). Tim bu ¢aligsmalarda
klinik olarak en sik gézlenen yan etkiler dudaklar-
da kuruma, agizda kuruma, burunda kuruma, deride
kuruma , kasinti, el vc ayaklarda soyulma seklinde
bildirilmistir.

Calismamizda ortalama asitretin dozu 30
mg/gin (0.30-0.62 mg/kg) olarak uygulandi.
50mg/giin asitretin kullanan eritrodermik ve
hastalarda ilk 4 haftada
mukoktitandz yan etkiler daha siddetli idi ve hasta-

pustiiler psoriasisli
lar belirgin  eklem-kas agrilar1 tarif ediyorlardi.
Asitretin dozu 30mg/giin'e diisiiriildiikten sonra bu
yan etkilerin siddetinde belirgin azalma gdézlendi.
Hastalarin tiimiinde belirgin fasial eritem mevcuttu.
Bu durum, retinoidlerin giines 1sinlarina karsi du-
yarlilig1 artinnasma baglandi. Retinoid ile tedavi
edilen hastalara balik yagi verilmesi ile hastalarin
trigliserit diizeylerinde belirgin diisme, kollesterol
seviyelerinde ise degisiklik olmadigr bildirilmistir
(20). Olgularimizin kollesterol ve trigliserit diizey-
lerinde anlamli degisiklikler tespit edilmedi. Bu du-
rum hastalarimizin tedavi esnasinda yagdan fakir
diyet ile beslenmelerine baglandi. Retinoid kul-
lanan hastalarin iskelet sisteminde kalsifikasyon
sekilinde yan etkiler bildirilmistir (21). Bu nedenle
retinoid kullanan hastalarin yilda bir iskelet grafi-
leri (servikal,gogiis,bel omurlari, pelvis,6n kol,
ayak grafileri) c¢ekilerek takip edilmeleri Oneril-
mistir (21,22). Olgularimizin tedavi Oncesi kemik
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grafileri ¢ekildi; tedavi sirasinda eklem-kas yakin-
malar1 olan 3 hastada hemen grafiler ¢ekildi ve pa-
tolojik degisiklikler saptanmadi.Tedavisi devam
eden hastalarimizda tedavinin 9. ayindan sonra bu

grafilerinin tekrarlanmasi planlandi.

Asitretinin teratojen etkilerinden dolay1 ilact
kullanan dogurganlik c¢agindaki bayanlarda kon-
trasepsiyon siiresi 2 yila uzatilmistir (1,5,23).
Asitretin tedavisine yeterli yanitin alinamadigr ol-
gularda; lokal kortikosteroid ve Pl YA ile kombi-
kullanilarak 30-35
retinoid dozlar1 ile daha yiiksek tedavi etkinligi
bildirilmistir (24). Asitretin ile tedavi edilen hasta-

lar uygun hasta grubunda olmali, hastalar basta te-

nasyon tedavileri mg/giin

ratojen yan etkiler olmak {izere bahsedilen diger
yan etkiler agisindan uyarilmali ve belirli araliklar-
la kontrole c¢agrilarak klinik ve laboratuar yan et-

kiler ac¢isindan izlenmelidir.
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