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Izotretinoinin Akne Dis1 Kullanim Alanlari:
Geleneksel Derleme

Uses of Isotretinoin Other Than Acne: Traditional Review

Beliz BAYINDIR?, ** Hatice SANLI*

sAnkara Universitesi Ibn-i Sina Hastanesi, Deri ve Zithrevi Hastaliklar1 Klinigi, Ankara, Tiirkiye

OZET izotretinoin, retinolden tiiretilen sentetik bir retinoiddir. Siste- ABSTRACT Isotretinoin is a synthetic retinoid derived from retinol.
mik izotretinoin, yillardir siddetli akne vulgaris tedavisinde kullanil-  Systemic isotretinoin has been used for years in the treatment of severe
maktadir. izotretinoin, akne vulgarisin 4 etiyopatogenik faktériine tek  acne vulgaris. Isotretinoin is the only drug that acts alone on the 4
basina etki eden tek ilagtir. Bunun yani sira sistemik izotretinoin im-  etiopathogenic factors of acne vulgaris. In addition, systemic
miinomodiilatdr, antiinflamatuar, anti-tiimor, anti-anjiyogenik etkileri  isotretinoin can be used in many dermatological diseases other than
ile akne vulgaris disindaki bircok dermatolojik hastalikta da kullanila-  acne vulgaris with its immunomodulatory, anti-inflammatory, anti-
bilmektedir. izotretinoin; immiinomodiilator etkisi ile T ve B lenfosit-  tumor, anti-angiogenic effects. It acts on T and B lymphocytes with its
ler tlizerine, antiinflamatuar etkisi ile polimorfoniikleer 16kositler —immunomodulatory effect, on polymorphonuclear leukocytes with its
iizerine, anti-timor etkisi ile gen ekspresyonu iizerine, anti-anjiyogenik  anti-inflammatory effect, on gene expression with its anti-tumor effect
etkisi ile de endotelyal hiicreler ve keratinositler lizerine etki etmekte-  and on endothelial cells and keratinocytes with its anti-angiogenic ef-
dir. Sistemik izotretinoinin son yillarda akne disindaki dermatolojik  fect. The use of systemic isotretinoin in dermatological diseases other
hastaliklarda kullanim1 giderek artmaktadir. Izotretinoinin akne digin-  than acne has been increasing in recent years. The main uses of
daki temel kullanim alanlari; inflamatuar dermatozlar (rozase, psori-  isotretinoin other than acne; inflammatory dermatoses (rosacea, psori-
yazis, hidradenitis siipiirativa, pityriazis rubra pilaris), enfeksiydz asis, hidradenitis suppurativa, pityriasis rubra pilaris), infectious dis-
hastaliklar (yass sigiller, kondiloma akuminata), sebase bez patoloji-  eases (flat warts, condyloma acuminata), sebaceous gland pathologies
leri (sebore, seboreik dermatit, sebase hiperplazi, sebase adenom), (seborrhea, seborrheic dermatitis, sebaceous hyperplasia, sebaceous
skatrisyel alopesiler (dissekan seliilit, folikiilitis dekalvans, frontal fib-  adenoma), cicatricial alopecias (dissecting cellulitis, folliculitis decal-
rozan alopesi), non-melanom deri kanserleri (aktinik keratoz, skua-  vans, frontal fibrosing alopecia), non-melanoma skin cancers (actinic
moz hiicreli karsinom, bazal hiicreli karsinom, kutanoz T hiicreli  keratosis, squamous cell carcinoma, basal cell carcinoma, cutaneous T-
lenfoma, kseroderma pigmentozum, Gorlin Goltz sendromu, epider-  cell lymphoma, xeroderma pigmentosum, Gorlin Goltz syndrome, epi-
modisplazya verriisiformis), kozmetik dermatoloji (fotoyaslanma, ri-  dermodysplasia verrusiformis), cosmetic dermatology (photoaging,
noplasti operasyonu sonrasi) ve Kkeratinizasyon bozukluklaridir after rhinoplasty operation) and keratinization disorders (ichthyoses,
(iktiyozlar, eritrokeratodermalar, palmoplantar keratodermalar, Darier ~ erythrokeratodermas, palmoplantar keratodermas, Darier’s disease,
hastaligi, Hailey-Hailey hastaligi). Bunlar disinda da birgok dermato-  Hailey-Hailey disease). Apart from these, there are case reports and se-
lojik hastalikta izotretinoinin faydali oldugunu belirten vaka raporlart  ries indicating that isotretinoin is beneficial in many dermatological
ve serileri mevcuttur. Ancak izotretinoinin bu dermatolojik hastalikla-  diseases. However, more studies are needed to clarify exactly how and
rin ¢ogunda tam olarak nasil ve ne zaman kullanilabilecegini netlestir- ~ when isotretinoin can be used in most of these dermatological condi-
mek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir. tions.

Anahtar Kelimeler: izotretinoin; tedavi Keywords: [sotretinoin; therapy

[zotretinoin (13-cis-retinoik asit), retinolden (A matuar, anti-timdr, anti-anjiyogenik etkileri gdz ardi
vitamini) tiiretilen sentetik bir retinoiddir. Sistemik edilmemelidir. Bu etkiler diigiiniildiigiinde, sistemik
izotretinoin, siklikla siddetli akne vulgaris tedavi- izotretinoin akne disindaki bir¢ok dermatolojik has-
sinde kullanilmaktadir. Immiinomodiilatér, antiinfla- talikta kullanilabilmektedir. Bu dermatolojik hasta-
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liklarin cogunda da konvansiyonel tedavilere yanit
vermeyen durumlarda alternatif/ek tedavi olarak
disiiniilmektedir. Son yillarda sistemik izotretinoin
tedavisinin 6nemi ve endikasyonlar1 giderek art-
maktadir.!

I ETKI MEKANIZMASI

[zotretinoin, aknenin 4 etiyopatogenik faktoriine tek
basina etki eden tek ilactir. Pilosebase {initedeki
duktusu déseyen epitelyal hiicrelerin anormal kera-
tinizasyonunu ve proliferasyonunu azaltarak kome-
dogenezi baskilar. Sebase bezlerin boyutunu ve
aktivitesini azaltarak sebogenezi baskilar. Folikiiler
mikrogevredeki degisiklikler ile Cutibacterium acnes
(Propionibacterium acnes) kolonizasyonunu azaltir.
Keratinositler, sebositler, monositler, immiin hiicre-
lerdeki Toll benzeri reseptor (TLR)-2 ve 4’lin nega-
tif regiilasyonu ile inflamasyonu modiile eder.?

[zotretinoinin yukarida bahsedilen mekanizma-
lar disinda immiinomodiilator, antiinflamatuar, anti-
timor, anti-anjiyogenik bir¢ok etkisi mevcuttur.
Immiinomodiilator etkisi ile T ve B lenfositlerin dii-
zeyini, B lenfosit farklilasmasini ve antikor treti-

mini artirir. Antiinflamatuar etkisi ile polimorfoniik-
leer l6kositlerin gogiinii indiikleyen l16kotrien-B4’i
ve notrofil yanitini inhibe eder. Antiinflamatuar etki-
lerine nétrofil aktivasyonu ve fonksiyonundaki degi-
siklikler aracilik eder. Ayrica poliamin sentezini ve
keratinizasyonu azaltarak hem antiinflamatuar hem
anti-proliferatif 6zellik gosterir. Anti-tliimor etkisi
ile niikleer retinoik asit reseptorlerine baglanarak
gen ekspresyonunu diizenler ve transkripsiyon de-
gisikliklerine neden olur. Boylece hiicre proliferas-
yonunu inhibe eder, hiicre farklilasmasini indiikler.
Biiylimeyi durdurmaya ek olarak, belirli hiicre tip-
lerinde apoptozu indiikleyebilir. Anti-anjiyogenik
etkisi ile endotelyal hiicre go¢iinii, proliferasyonunu
ve anjiyogenezi dogrudan inhibe eder. Keratinosit-
lerde vaskiiler endotelyal biiyiime faktori tiretimini
baskilar. Endotelyal hiicrelerde doku plazminojen
aktivatoriini indiikler, artan proteoliz anjiyo-inhibi-
tor sitokinlerin modiilasyonunda rol oynar (Sekil

1).!

Tiim bu mekanizmalar sayesinde izotretinoin
birgok dermatolojik hastaligin tedavisinde kullanila-
bilmektedir.'~

IZOTRETINOIN

Immiinomodiilator Anti-inflamatuar
T ve B lenfositlerin _ Notrofil goguni
| diizeyini artinr - indikleyen LTB4'G
inhibe eder
| B lenfosit || Notrofillerin yanttini
farklilagmasim artirir inhibe eder
. . [Poliamin sentezini ve
Antikor tretimini L' Keratinizasyonu
arturir azaltir

I |
Anti-tiimor Anti-anjiyogenik
Gefé;ﬁ::f:;geimu Endotelyal hiicre gogiini
- transkripsiyon — ve proliferasyonunu
degigikliklerine neden inhibe eder
olur
Hiicre proliferasyonunu — VEGF iiretimini baskilar
—  inhibe eder, hiicre
farklilagmasim indiikler
Endotelyal hiicrelerde
e —  doku plazminojen
—| Apoptozu indikler aktivatoran indukler

SEKIL 1: izotretinoinin imm{inomodilator, antiinflamatuar, anti-timor ve anti-anjiyogenik etkileri."

LTB4: Lokotrien-B4; VEGF: Vaskiiler endotelyal bilyiime faktori.
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I KULLANIM ALANLARI

Sistemik izotretinoinin akne disindaki kullanim alan-
lar1; inflamatuar dermatozlar, enfeksiydz hastaliklar,
sebase bez patolojileri, skatrisyel alopesiler, non-me-
lanom deri kanserleri, kozmetik dermatoloji, kerati-
nizasyon bozukluklari ve digerleridir (Sekil 2).23

1. INFLAMATUAR DERMATOZLAR

= Rozasea: Izotretinoin; orta-siddetli papiilop-
ustiiler rozasea, eritematotelanjiektatik rozasea, ful-
minan rozasea, graniilomatoz rozasea, erken inflame
fimat0z rozasea, okiiler rozasea, direncli vakalar, an-
tibiyotik tedavisine yanit vermeyen vakalarda kulla-
nilabilir. Inflamasyonu ve sebum iiretimini azaltarak
etki gosterir. Eritematotelanjiektatik rozaseada ise
anti-anjiyogenik etkileri ile faydali olabilmektedir.
Orta-siddetli papiilopiistiiler rozaseada 0,3 mg/kg/giin
izotretinoin ile 4 aylik tedavi tam remisyona ulas-
mada en etkili dozdur.>* Direngli vakalarda daha yiik-
sek dozlar ile daha uzun siire tedavi gerekebilir (0,5-1

mg/kg/giin, 3-7 ay).> Bu hastalarda 6nemli bir sorun
da tedavi kesiminden sonraki 3 ay-1 yil i¢inde niiks
oranlarinin yiiksek olmasidir.® Bu nedenle bu hasta-
larda 10-20 mg/giin izotretinoin ile 4-6 aylik tedavi
sonrast mikrodoz (haftada 20 mg) ile idame tedavi
onerilmektedir.” Fulminan rozaseada izotretinoin
prednizon (40-60 mg/giin) ile birlikte onerilir, 0,2-0,5
mg/kg/giin dozunda baslanip 3-4 ay boyunca 0,5-1
mg/kg/glin’e yiikseltilerek kullanilir.® Graniilomat6z
rozasea tedaviye direncli olmasina ragmen izotreti-
noinden fayda goren vakalar mevcuttur.” Fimatoz ro-
zaseada izotretinoin, cerrahi-lazer prosediirlerine
hazirhikta lezyonu kiigililtmek bir se¢enek olarak kul-
lanilabilir. Erken asamada, fibrozisin gelismedigi du-
rumlarda etkilidir.'®!"" Okiiler rozaseada doksisiklin
izotretinoinden daha etkilidir. Ancak izotretinoin ble-
farit ve konjonktivitte herhangi bir yan etki goriil-
meksizin faydali olabilir."”

m Psoriyazis: Izotretinoin; generalize piistiiler
psoriyazis, palmoplantar piistiiler psdriyazis, plak tip
psoriyaziste kullanilabilir. Keratinosit proliferasyo-

-I inflamatuar dermatozlar

Hidradenitis siipirativa

[* Pitriazis rubra pilaris

H Enfeksiyoz hastahklar

* Yasa sigiller
* Kondiloma akuminata

* Sebore - Seboreik dermatit
[* Sebase hiperplazi - Sebase adenom

-I Sebase bez patolojileri

[ Muir-Torre sendromu
| * Diffiiz ailesel sebase hiperplazi

* Siklosporin ile indilklenen sebase hiperplazi
* Fordyce noktalan

[* Dissekan seliilit

-I Skatrisyel alopesiler

|— = Folikilitis dekalvans

I[ZOTRETINOIN

[* Fromtal fibrozan alopesi ve san papiilleri

[F Skuamsz Hicreli karsinom - Keratoakantom
[* Bazal hiicreli karsinom

[* Aktinik keratoz - Alan kanserizasyonu

[* Kseroderma pigmentosum

-INon—melanom deri kanserleri |—, Epidenmodisplazia verrisiformis

* Nevoid Bazal Hiicreli Karsmom Sendromu (Gorlin-Goltz sendromu)

* Buschke-1 §wenstein tiimérii
[* Kutandz T Hiicreli L enfoma
[* Organ transplant alicilan

[* Kronik fototerapi maruziveti olanlar

-I Kozmetik dermatoloji

* Fotoyaglanma
[* Rinoplasti operasyonu sonrasi

[* Iktiyozlar

-IKeratinizasyon bozukluklan '—,Pl Jantar keratodermalar

* Entrokeratodermalar

U Digerleri

| [* Darier ve Hailey-Hailey hastahiz

SEKIL 2: izotretinoinin akne vulgaris disindaki kullanim alanlar.™
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nunu, farklilasmasini ve inflamatuar hiicreleri modiile
ederek etki gosterir. 1,5-2 mg/kg/gilin izotretinoin 4
ay boyunca yeterli olabilmektedir. Fototerapi ile
kombine edilebilir. Generalize piistiiler psoriyaziste
kronik plak psoriyazise gore daha etkilidir. Ancak
psoriyazis i¢in birgok etkili sistemik tedavi segenegi
mevcuttur ve retinoid monoterapisinin etkinligi si-
nirlidir. [zotretinoinin antipsoriyatik etkisi diger reti-
noidlere gére azdir. izotretinoin, psériyaziste retinoid
ihtiyact olan dogurgan ¢agdaki kadinlarda diger reti-
noidlere tercih edilebilir (tedavi kesiminden sonra
daha kisa siire dogum kontrolii gerektirmesi nede-
niyle). Immiinsupresif bireylerde de fototerapi ile
kombinasyonlar1 faydali olabilir.

® Hidradenitis Siipiirativa: Izotretinoin,
hafif-orta siddetli hidradenitis siipiirativada (HS) ke-
ratinosit proliferasyonunu, inflamasyonu ve sebum
atilimini azaltarak etki gosterir. Ozellikle cerrahi 6n-
cesi lezyonlari azaltip cerrahiyi kolaylastirmak i¢in
kullanilabilir. 0,5-1,2 mg/kg/giin izotretinoin 4-12 ay
boyunca yeterli olabilmektedir. Aslinda izotretinoin
HS’de tercih edilen bir tedavi degildir, tedavi etkin-
ligi degiskendir.” Ancak hafif-orta siddetli hastalarda,
kadinlarda, eslik eden aknesi olanlarda, beden kitle
indeksi diisiik olanlarda, pilonidal kist dykiisii olan-
larda daha etkilidir. Bu nedenle bu hastalarda tercih
edilebilir.!>!

= Pityriazis Rubra Pilaris: Izotretinon, kerati-
nosit proliferasyonunu azaltarak etki gosterir. Pity-
riazis rubra pilariste, pratikte asitretin daha sik
kullanilir, ancak bir ¢aligmada izotretinoin diger reti-
noidlerden tistiin bulunmustur. '3

2. ENFEKSIYOZ HASTALIKLAR

® Viral Sigiller: izotretinoin, yass1 sigiller ve
kondiloma akuminatada kullanilabilir. immiinomo-
diilator etkisi ile enfekte hiicrelerde insan papilloma
viriis [human papilloma virus (HPV)] replikasyonunu
inhibe ederek ve epitel hiicre farklilagmasini azaltarak
etki gosterir. Izotretinoin, yass1 sigillerde 0,1-0,5
mg/kg/giin dozunda 1-4 ay boyunca yeterli olabil-
mektedir. Kondiloma akuminatada ise daha yiiksek
dozlar gerekebilmektedir (0,5-1 mg/kg/giin).!>*
Ancak yiiksek dozun diisiik doza anlamli bir {istiin-
lugii yoktur.'® Tedavi kesimi sonrasi niiks orani diisiik
ve remisyon siiresi uzundur.'* Direngli vakalarda in-
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terferon (IFN)-a-2a ve kandida immiinoterapisi ile
kombinasyon tedavileri diisiiniilebilir.!”!*

3. SEBASE BEZ PATOLOJILERI

izotretinoin; sebore, seboreik dermatit, sebase hi-
perplazi, sebase adenom, Muir-Torre sendromu,
diffiiz ailesel sebase hiperplazi, siklosporin ile in-
diiklenen sebase hiperplazi, fordyce noktalarinda kul-
lanilabilir.> Yaygin ve topikal tedavilere direngli
vakalarda tercih edilir. Sebosit proliferasyonunu az-
altip sebase bezlerin boyutunu kiigiilterek ve sebum
tiretimini baskilayarak, dogal immiiniteyi ve infla-
matuar yanitt modiile ederek etki gosterir.”

= Sebore-Seboreik Dermatit: [zotretinoin dozu
ve tedavi siiresi net degildir. Orta-siddetli sebore ve
seboreik dermatitte 6 ay boyunca 10 mg/giin izotre-
tinoin yeterli olmaktadir."

® Muir-Torre sendromu: Kutandz sebase tii-
morler (sebase adenom, sebase epitelyoma, sebase
karsinom), keratoakantomlar, multipl internal malig-
nitelerin goriildiigii bir genodermatozdur. ilk belirtisi
kutandz sebase tiimorler olabilir, internal maligniteler
daha sonra geligebilir. Bu nedenle multipl sebase tii-
morleri olan hastalar kolorektal ve genitoliriner ma-
ligniteler agisindan taranmali ve takip edilmelidir.
Internal malignitelerin 6nlenmesinde tek basmna/IFN-
a-2a ile kombinasyon halinde izotretinoin kullanilabi-
lir.!

m Diffiiz ailesel sebase hiperplazi: Pozitif aile
Oykiisii olan adolesanlar ve geng eriskinlerde goriilen
yiizde periorifisyal bolgelerin korundugu yaygin sa-
rims1 papiiller ile karakterizedir. 0,5-1 mg/kg/giin
izotretinoin 3-6 haftada yanit verir. Ancak niiks sik-
tir. 2

m Siklosporin ile indiiklenen sebase hiperp-
lazi: Sebase hiperplazi, transplant alicilarinda kulla-
nilan siklosporin ve takrolimusun bilinen bir yan
etkisidir. Siklosporin ve takrolimus, lipidde yiiksek
oranda ¢oziiniirler ve deride birikerek sebase hiperp-
laziye neden olurlar. Bu hastalarda da izotretinoin
kullanilabilmektedir.”!

m Fordyce noktalari: Labial, bukkal mukozada,
peniste ve 0zofagusta goriilen genislemis sebase bez-
lerdir. Asemptomatik, ince, sar1 renkli papiiller sek-
linde goriiliirler. izotretinoin ile kolayca iyilesirler,
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ancak yanit gecici ve niiks siktir. Ablatif yontemler
daha basarilidir.??

4. SKATRISYEL ALOPESILER

[zotretinoin; dissekan seliilit, folikiilitis dekalvans,
frontal fibrozan alopesi (FFA), FFA’nin sar1 papiil-
lerinde kullanilabilir. Sebum iiretimini inhibe ederek,
infundibular hiperkeratozu baskilayarak, nétrofille-
rin deriye goc¢iinii engelleyerek ve immiin sistemi
modiile ederek etki gosterir.” FFA’daki sar1 papiil-
lerde sebase bezlerin boyutunu kiigiilterek etkilidir.?

m Dissekan seliilit: Geng erkeklerde goriilen,
verteks ve oksipital bolgede alopesik yamalar, fluk-
tan nodiil, abse, siniis traktlari, piistiil ve kurutlar ile
karakterize notrofilik skatrisyel alopesidir. Sistemik
tedavide oral izotretinoin oncelikle tercih edilir. 0,5-
1 mg/kg/giin izotretinoin 3-12 ay boyunca yeterli ola-
bilmektedir. Ancak remisyondan sonra 1 mg/kg/giin
izotretinoin ile en az 4 ay devam edilmelidir. Niiksi
azaltmak i¢in yiliksek dozlar ve uzun siireli tedavi
gereklidir. Sekonder bakteriyel enfeksiyon siiphesi
durumunda sistemik antibiyotiklerle kombine edi-
lebilir.?

m Folikiilitis dekalvans: Orta yas erkeklerde
goriilen, verteks ve oksipital bolgede folikiiler papiil,
pistiil, tufted sa¢lar ve kurutlar ile karakterize notro-
filik skatrisyel alopesidir. Sistemik tedavide antibi-
yotikler dncelikle tercih edilir. Izotretinoin, sistemik
antibiyotiklere direncli siddetli vakalarda diisiiniile-
bilir. Genellikle >0,4 mg/kg/giin, >3 ay tedaviler en
iyi yanitlarla iliskilidir. Sistemik kortikosteroidler ve
oral antibiyotiklerle kombine edilebilir.?

m FFA: Postmenopozal kadinlarda goriilen, si-
metrik ve progresif frontotemporal sa¢ kaybi ile ka-
rakterize lenfositik skatrisyel alopesidir. Kas kaybi,
ylizde sar1 papiiller, kirmiz1 glabellar noktalar, fron-
tal venlerin depresyonu, liken planus pigmentosus ile
birliktelik goriilebilir. Sistemik tedavide; 5-alfa
rediiktaz inhibitdrleri, doksisiklin veya hidroksikloro-
kine yanit olmayan vakalarda retinoidler diisiiniilebi-
lir. 20 mg/giin izotretinoin 13 ay boyunca kullanilan
vakalar bildirilmistir.>?* 5-alfa rediiktaz inhibitorleri

ile izotretinoin kombinasyonu ¢ok etkilidir.?®

m FFA-san papiiller: FFA’da yilizde goriilen
sar1 papliller, vellus kil folikiillerini ve perifolikiiler
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fibrozisi igeren likenoid inflamasyonu yansitir. Sari
papiillerin histopatolojik 6zellikleri bunlarla sinirl
degildir. Papiller dermiste vellus kil folikiilii/likenoid
inflamasyon olmaksizin hipertrofik sebase bezler go-
riilebilmektedir. Inflamasyonun sonunda fibrdz skar
dokusu vellus killarin yerini alir, vellus kil folikiilleri
kaybolur, ancak hipertrofik sebase bezler hala mev-
cuttur. Hipertrofik sebase bezlerin klinik sonucu ola-
rak da sar1 papiiller goriiliir. Izotretinoin sebase
bezlerin kiigiilmesine neden olarak sar1 papiilleri iyi-
lestirir.® Disiik doz, kisa siire izotretinoin tedavisi
ile sar1 papiiller kolayca iyilesir (20 mg/giin veya giin
agirt 10 mg izotretinoin, 2-4 ay boyunca).’

5. NON-MELANOM DERI KANSERLERI

Izotretinoin; skuamoz hiicreli karsinom, keratoakan-
tom, bazal hiicreli karsinom [basal cell carcinoma
(BCC)], aktinik keratoz-alan kanserizasyonu, ksero-
derma pigmentozum, nevoid BCC sendromu, epider-
modisplazia verriisiformis, Buschke-Lowenstein
tiimorii, kutandz T hiicreli lenfoma, organ transplant
alicilari, kronik fototerapi maruziyeti olanlarda kul-
lanilabilir."*?® Hiicre biiyiimesi, farklilagmasi ve
apoptozunda gorevli cesitli genlerin ekspresyonunu
degistirerek etki gosterir. Buschke-Lowenstein tii-
moriinde HPV replikasyonunu inhibe ederek, alan
kanserizasyonunda epidermal p53 proteinini azalta-
rak etki gosterir.’

Retinoidler; kemopreventif etkileri ile non-me-
lanom deri kanseri gelisimini dnleyerek morbiditeyi
azaltir, yeni tiimor sayisini azaltirlar. Yeni kanser
gelistirmeye devam eden yiiksek riskli hastalarda re-
tinoidler kemoprevensiyon i¢in diisiik dozlarda ter-
cih edilir. Retinoidler; kemosiipresif etkileri ile de
non-melanom deri kanserini baskilayarak mortali-
teyi azaltir, ancak tedavi edici degildirler. flerlemis/
metastatik non-melanom deri kanseri olan hastalarda
retinoidler kemosiipresyon i¢in yliksek dozlarda ter-
cih edilir.

[zotretinoin ve asitretin kemoprevensiyonda en
yaygin kullanilan retinoidlerdir. Her ikisi de kemop-
revensiyonda etkilidir. Ancak literatiirde, izotretinoin
kseroderma pigmentozum [xeroderma pigmentosum
(XP)] ve nevoid BCC sendromu olan hastalarda; asit-
retin ise organ transplant alicilarinda, siddetli aktinik
hasar1 olanlarda ve psoriyazisi olan hastalarda daha
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sik kullanilmistir. Asitretin daha ¢ok immiinsupresif
bireylerde kullanilirken, izotretinoin immiinkompe-
tan bireylerde ve daha kisa yarilanma 6mrii nedeniyle
gebe kalma potansiyeli olan kadinlarda kullanilmak-
tadir. Asitretin, izotretinoine goére daha iyi tolere edi-
lir.

Kemoprevensiyon i¢in izotretinoin diisiik doz ile
baslanmali, yanita gére doz artirilmal, etkili minimal
doz ile devam edilmelidir. Ilk ay 0,25 mg/kg giina-
sir1, 2. ay 0,25 mg/kg/giin, 3. ay 0,5 mg/kg/giin do-
zunda izotretinoin tercih edilir. Tedavi siiresi
degiskendir. Kemopreventif etki, tedavi kesildikten
2-3 ay sonra ortadan kalkar. Rebound etki ile yeni
kanser gelisiminde artis dahi goriilebilir. Bu nedenle
etkili en diisiik doz ile uzun siireli tedavi gerekir.?’2

m Skuamoz hiicreli karsinom: Metastatik ve
multipl skuamoz hiicreli karsinomlu [squamous cell
carcinoma (SCC)] hastalarda, cerrahi tedaviye ve
radyasyon tedavisine diren¢li SCC lezyonlarinda
boyutu azaltmada kullanilabilirler. Retinoidlerle ke-
moprevensiyon; SCC’de BCC’ye gore daha etkili-
dir.'

m Keratoakantom: Multipl ve direncli keratoa-
kantomlarda kullanilabilirler.

m Aktinik keratoz-alan kanserizasyonu: Ak-
tinik keratozlar alan kanserizasyonunun erken belir-
tileridir. Aktinik keratozlarin etkili tedavisi, alan
kanserizasyonu i¢in 6nemlidir. Bu amagla topikal ve
sistemik retinoidler kullanilir. Sistemik retinoidler,
topikallere gore daha uzun siire kullanilabildiklerin-
den alternatif olarak diisiiniilmelidir. 10 mg/giin izot-
retinoin giivenli bir alternatiftir.>*%

m XP: Ultraviyole (UV) radyasyonunun neden
oldugu DNA hasarin1 onarma yeteneginde anor-
mallikler ile karakterize otozomal resesif bir geno-
dermatozdur. Deri kanserleri 2-10 yasindan itibaren
goriilmeye baglar. Yeni deri kanserleri sik goriildii-
glinden retinoidler ile kemoprevensiyon oneri-
lir'l,2A26

= Nevoid BCC sendromu (Gorlin-Goltz sen-
dromu): Multipl BCC’ler, ¢enede odontojenik kera-
tokist, palmoplantar c¢ukurcuklar ile karakterize
otozomal dominant bir genodermatozdur. Yeni BCC
olusumu sik goriildiigiinden retinoidler ile kemopre-
vensiyon onerilir. !¢
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m Epidermodisplazia verriisiformis: Papil-
loma viriislere karst duyarliligin arttigi otozomal
resesif bir genodermatozdur. Non-melanom deri
kanserleri daha sik ve geng yasta goriiliir. Oral reti-
noidler en etkili tedavidir. 0,33-1 mg/kg/giin izotreti-
noin ile dmiir boyu tedavi 6nerilir.>*

u Buschke-Lowenstein tiimorii: Metastatik po-
tansiyeli olmayan lokal invaziv dzellik gosteren ver-
rikéz SCC’nin bir ¢esididir. Kiiratif tedavi genis
cerrahi eksizyon ile miimkiindiir. Retinoidler; cerrahi,
radyoterapi, kemoterapinin uygun olmadigi hasta-
larda ve immiinsupresif hastalarda tercih edilebilir.
Direngli vakalarda IFN-a-2a ve kemoterapdtik ajan-
larla kombine edilebilir.>*°

= Kutanoz T hiicreli lenfoma: izotretinoin dahil
retinoidler ile %58’lik bir yanit orani mevcuttur.
Erken evre hastalarda 0,5-2 mg/kg/giin izotretinoin
verilebilir. Iki-8 hafta icinde semptomatik rahatlama
saglar. Fototerapi/IFN ile kombine edildiginde siner-
jik bir etki gosterir. izotretinoin, standart tedaviye
uyum saglayamayan/uyum saglamak istemeyen has-
talarda semptomlarin hafifletilmesinde diistiniilebilir.'

m Organ transplant alicilari: Non-melanom
deri kanserleri transplantasyon sonrasi hastalarda
major morbidite nedenidir. Bu hastalarda tespit edilen
deri kanserleri standart tedaviler ile tedavi edilmeli-
dir. Aktif olarak multipl kanser gelistiren hastalarda
oral retinoidler diistiniilmelidir. Daha yogun immiin-
supresif tedavi alan hastalarda (6rnegin kalp transp-
lantasyonu yapilanlarda) retinoidler daha sik tercih
edilmelidir.*

m Kronik fototerapi maruziyeti olanlar: Pso-
riyazis i¢in psoralen-UVA ile tedavi edilen hastalarda
SCC geligme riski yiiksektir. Bu hastalarda retinoid
tedavileri SCC insidansii énemli 6l¢iide azaltirken,
BCC insidansini daha az etkiler."

6. KOZMETIK DERMATOLOJI

Izotretinoin; kozmetik dermatolojide fotoyaglanma
ve rinoplasti operasyonu sonrasi kullanilabilir.?!:*?
Gen transkripsiyon degisiklikleri ile p53 geninin epi-
dermal ekspresyonunu azaltarak, antiinflamatuar et-
kisi ile matriks metalloproteinazlar1 inhibe ederek,
kollajen sentezini ve dermal vaskiilarizasyonu artira-
rak etki gosterir.’
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m Fotoyaslanma: Derimiz; riizgar, nem, sigara
dumani ve giinese maruz kalma gibi bir¢cok dig etkene
maruz kalir. Bu dejenerasyon siireci kutandz yas-
lanma ile sonuglanir. Kutandz yaglanmanin ana fak-
torlii giines maruziyetidir. Glinese maruziyet ile
iliskilendirilen dermatolojik etkiler fotoyaslanma ola-
rak bilinir. Fotohasarli deride; melanosit hiperpla-
zisi ile yaygin hiperpigmentasyon, sitolojik atipik
degisiklikler ile pre-kanserdz lezyonlar, elastik lif-
lerin dejenerasyonu ile solar elastoz, kollajen ve fib-
rilin eksiklikleri nedeniyle yapisal destek kaybi
sonucu telenjiektaziler, sarkma, kirisikliklar, kuru-
luk ve sararma goriiliir. Izotretinoin tedavisi sonrasi
histopatolojik olarak epidermal melanin iceriginde
azalma, sitolojik atipide azalma, inflamatuar infilt-
ratta azalma, kollajen dejenerasyonunda azalma, kol-
lajen liflerin sayisi, kalinlig1 ve yogunlugunda artis,
dermal tabakanin kalinliginda artis, elastik liflerin
morfolojisinde ve dagiliminda iyilesme goriiliir. Boy-
lece dermisin tiim katmanlarindaki bag dokusu lifle-
rini etkileyen bir yeniden sekillenme (elastin) ve
onarim (kollajen) siireci olugur. Bunun sonucunda da
klinik olarak derinin genel goriiniimiinde, sarkiklarda
ve kirigikliklarda, deri kalinliginda ve renginde, go-
zeneklerin boyutunda, deri elastikiyetinde iyilesme
ve pigmentasyonda azalma goriiliir.>*** Fotoyaglan-
mada; 10-20 mg/giin izotretinoin, haftada 3 giin, 2-6
ay boyunca yeterli olabilmektedir. Yiiksek dozun
diisiik doza anlamli bir iistiinligli yoktur. Diisiik doz-
larda kisa siire izotretinoin etkili bir terapotik sege-
nektir.> Oral izotretinoinin topikal retinoidlere
anlaml1 bir iistiinligli yoktur (p53 proteininin epider-
mal ekspresyonunu azaltmasi diginda).*

m Rinoplasti operasyonu sonrasi: Burun derisi
kalin olan ve yagli bir cilde sahip hastalarda; rino-
plasti tekniklerinin ¢ogu istenilen burun ucunu elde
etmekte yetersiz kalir, rinoplasti sonrasi ilk aylarda
akne siklig1 ve siddeti artar. Bu nedenlerle bu hasta-
larda cerrahi ile birlikte izotretinoin tedavisi onerilir.
[zotretinoin; operasyondan 1 ay sonra 0,25-0.,5
mg/kg/giin dozunda, 4-6 ay boyunca onerilmektedir.
Izotretinoin bu hastalarda sebase bezlerin iiretimini
baskilayarak ve fibroadipoz dokuyu incelterek burun
altindaki kemik ve kikirdak yapilardan 6diin verme-
den deriyi ve subkiitan dokuyu inceltir, bdylece burun
ucu daha belirgin bir goriiniime kavusur. Ameliyattan
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sonraki ilk aylarda kozmetik sonuglarda iyilesmeyi
hizlandirir. Ancak ameliyattan 1 yil sonraki nihai
kozmetik sonucu etkilemez.'*?

7. KERATINIZASYON BOZUKLUKLARI

[zotretinoin; iktiyozlar, eritrokeratodermalar, pal-
moplantar keratodermalar, Darier ve Hailey-Hailey
hastaliginda kullanilabilir. Hiperproliferatif keratino-
sitlerin kohezyonunu azaltarak; keratinosit prolife-
rasyonunu, farklilasmasint ve inflamatuar yaniti
modiile ederek etki gosterir.!”

m iktiyozlar: Belirgin, genis skuamlar ile ka-
rakterize bir grup genetik keratinizasyon bozuklu-
gudur. Topikal olarak emolyenler, keratolitikler,
retinoidler kullanilir. Netherton sendromu hari¢ ¢ogu
iktiyoz birkag¢ hafta i¢inde sistemik retinoidlere iyi
yanit verir. Sistemik retinoidler, hiperkeratoz semp-
tomatik hale geldiginde ve topikal tedavilere yanitsiz
siddetli vakalarda diisiiniilmelidir. Literatiirde hasta-
larin ¢ogunda asitretin kullanilmistir. Bu hastalarda
izotretinoin ve asitretin yanitlar1 genellikle benzerdir.
Ancak asitretin, palmoplantar bolgede daha etkilidir.
Iktiyozlarda hiperkeratoz, hipohidroz, ektropion, ek-
labium, pseudoainhum (konsentrik bantlar), sik en-
feksiyon ve mortalite goriilebilmektedir. Retinoid
tedavisi; keratolitik etki ile cilt goriiniimiinii ve isl-
evini iyilestirir, terleme yetenegini artirarak agiri
1sinmay1 azaltir, ektropionu ve eklabiumu iyilesti-
rir, konsentrik bantlarin gelisimini dnleyerek oto-
amputasyon riskini dnler, hiperkeratozu azaltarak
sik enfeksiyonu onler (6zellikle epidermolitik hi-
perkeratozda) ve mortaliteyi azaltir (6zellikle harle-
quin iktiyozisinde derin fissiirlerin neden oldugu
daralmalari 6nleyerek). Tedavi dozu ve siiresi net ol-
mamakla birlikte 0,5-2 mg/kg/glin izotretinoin ge-
nellikle yeterli olmaktadir. Tedaviye diisiik dozlarda
baslanarak yanit elde edilene kadar titre edilmelidir.
Ciinkii genodermatozlarin siirekli tedaviye ihtiyact
vardir. Etki, tedavi siirdiiriildiigii siirece devam eder,
tedavi kesilirse relaps goriiliir. Bu hastalarda uzun
siireli toksik etkileri en aza indirmek i¢in doz miim-
kiin oldugu kadar diisiik tutulmali, intermitant kul-
lanim Onerilmeli (nemli yaz aylarinda tedaviye ara
verilmeli), topikal tedaviler ile birlikte kullanilmali,
biiyiiyen kemikleri etkileyebileceginden tedavi
miimkiin oldugu kadar ertelenmelidir.*
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m Eritrokeratodermalar: Kalin hiperkeratozlu
hastalarda kalin alanlarin aniden dokiilmesini onle-
mek i¢in diisiik dozlarda izotretinoin ile tedaviye bas-
lanmalidir.>®

m Palmoplantar keratodermalar: Sistemik re-
tinoidler, palmoplantar keratodermali ¢gogu hastada
etkilidir. Kalin derinin incelmesi; parmaklarin daha
iyi hareket etmesine, daha iyi dokunma hissine ve ge-
lismis fonksiyona neden olur. Ozellikle parmaklarda
daralma olan (pseudoainhum) ve otoampiitasyon riski
olan hastalarda faydalidir. Palmoplantar bolgede asit-
retin daha etkilidir.’

m Darier hastaligi: Seboreik alanlarda keratotik,
kurutlu papiiller ve plaklar, palmoplantar papiiller, tir-
nak degisiklikleri, oral mukoza tutulumu ile karakte-
rize otozomal dominant bir genodermatozdur. UV
1siktan kaginma, terlemeden ve sicaktan korunma, ki-
sisel hijyenin saglanmasi 6nemli faktorlerdir. Teda-
vide ilk olarak topikal retinoidler tercih edilmelidir.
Sistemik retinoidler topikal tedaviye yanitsiz siddetli
hastalarda kullanilmalidir. 0,2 mg/kg/giin izotretinoin
ile baglanarak yanita gore 0,5-1 mg/kg/giin’e ¢ikila-
bilir. Genodermatoz oldugu i¢in siirekli tedavi gerek-
tirir. Bu nedenle intermitant kullanim 6nerilmelidir
(yazin alevlenme sirasinda kullanim).>3¢

= Hailey-Hailey hastaligi: Intertriginz alan-
larda biil ve erozyonlar, nemli, kotli kokulu vejetas-
yonlar ve fissiirler ile karakterize otozomal dominant
bir genodermatozdur. Retinoidler, burada Darier has-
taligina gore daha az kullanilirlar.

Genodermatozlarda uzun siire tedavi gerekmek-
tedir. Toksik etkilerinden kaginmak i¢in intermitant
kullanim son derece énemlidir. Tktiyozlar kisin alev-
lenir, yazin hafifler, iktiyozlarda retinoidler kisin
alevlenme sirasinda kullanilmalidir. Darier ve Hai-
ley-Hailey hastalig1 ise yazin alevlenir, kisin hafifler,
bu hastaliklarda retinoidler yazin alevlenme sirasinda
kullanilmalidir.*®

8. DIGERLERI

Izotretinoinin faydali oldugunu belirten vaka rapor-
lar1 ve serileri bulunan diger hastaliklar sunlardir:
Graniiloma anniilare, kutan6z lupus eritematozus,
liken planus, liken planus pigmentozus, liken amiloi-
doz, konfluent ve retikiiler papillomatoz, prurigo pig-
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mentoza, eritema diskromikum perstans, ekzojen ok-
ronozis, progresif makiiler hipomelanozis, atropho-
derma vermiculatum, steatokistoma miiltipleks,
periorifisyal dermatit, kyrle hastalig1, lenfanjioma sir-
kumskriptum, folikiiler miisindz, sa¢li derinin eroziv
pistiiler dermatozu, lupus miliaris disseminatus.'*

Graniiloma anniilarede izotretinoin generalize
vakalarda yararhdir. 0,5 mg/kg/giin dozunda izotreti-
noin 2-6 ay boyunca kullanildiginda yeterli yanit ali-
nabilir, ancak niiks siktir. Bu nedenle diisiik doz
izotretinoin ile idame tedavi onerilir.>’

Kutan6z lupus eritematozusta subakut, kronik,
hiperkeratotik formlarin refrakter vakalarinda izotre-
tinoin bir segenektir. Sistemik kortikosteroidlere ve
antimalaryallere direncli hastalarda tercih edilebilir.
0,2-1 mg/kg/giin dozunda izotretinoin 5 ay boyunca
kullanildiginda yararli olabilir. izotretinoinin etkin-
ligi hidroksiklorokine benzer, ancak niiks hizli ve
siktir. Lupus eritematozus ve Sjogren sendromu bir-
likteliginde izotretinoin tercih edilmemelidir. !>

Liken planusta izotretinoin tek bagina/PUVA ile
kombinasyon halinde generalize vakalarda ve oral
eroziv liken planusta bir alternatif olabilir.'***! Ancak
tedaviden kisa siire sonra niikslerin olabilecegi unu-
tulmamalidir.!*! Ayrica diisiik doz izotretinoin (20
mg/giin), liken planus pigmentozusta 6zellikle erken
ve lokalize hastalikta pigmentasyonu stabilize etmede
ve azaltmada umut verici bir tedavi yontemi olarak
gortinmektedir.**?

[l SONUG

Sistemik izotretinoin, yillardir siddetli akne vulgaris
tedavisinde kullanilmaktadir. Immiinomodiilator, an-
tiinflamatuar, anti-timor, anti-anjiyogenik etkileri ile
akne disindaki birgok dermatolojik hastalikta da kul-
lanilabilmektedir. Akne disindaki kullanim alanlari;
inflamatuar dermatozlar, enfeksiyoz hastaliklar, sebase
bez patolojileri, skatrisyel alopesiler, non-melanom
deri kanserleri, kozmetik dermatoloji, keratinizasyon
bozukluklar1 ve digerleridir. Son yillarda izotretinoi-
nin akne disindaki dermatolojik hastaliklarda kulla-
nim1 giderek artmaktadir. Sistemik izotretinoinin akne
disindaki bu dermatolojik hastaliklarda tam olarak
nasil ve ne zaman kullanilabilecegini netlestirmek i¢in
daha fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.
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Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan,
tibbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir
firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlen-
dirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karari olumsuz
etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alin-

mamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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