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Genel Bilgiler

Retinoidler A vitamininin (retinol) metabolitleri ve sentetik
analoglardir. Psoriasiste ilk kullanilan retinoid etretinattir.
Asitretin  etretinatin  aktif ~ metabolitidir.  Asitretinin
lipofilik 6zelligi etretinata gére 50 kez daha azdir ve
yarilanma Omrl 48 saat gibi kisa bir stredir!. Etil alkol
varliginda asitretin esterleserek etretinata donusir ve
alkol miktarina gore etretinat konsantrasyonu artar. Alkol
olmaksizin asitretinin etretinata dénlsimuni gdsteren
veri bulunmamakta ve doéntsim icin gereken minimum
alkol miktari bilinmemektedir. Ancak glnlik yiyecek ve
iceceklerin yani sira recetesiz satilan bazi ilaglarda bulunan
alkoltin etretinata doénlsiime yol acacagi varsaymi ile
yarilanma 6mrl agisindan asitretin  de etretinat gibi
degerlendirilmektedir. Ayni dozlarda etretinat asitretinden
daha etkilidir buna karsin farmokokinetik  ozellikleri
nedeniyle 1988'den itibaren Avrupa Ulkelerinde, 1997'den
itibaren ise ABD'de kullanimdan kaldiriimis, yerini asitretine
birakmistir2. Ulkemizde psoriasiste kullanilan tek retinoid
1995'de ruhsatlanmis olan asitretindir.

Etki Mekanizmasi

Retinoidlerin  psoriasisteki etkilerini agiklayan molekdler
mekanizmalar tam bilinmemektedir. Antipsoriatik etkisini;
keratinosit  proliferasyonunu  baskilayarak,  keratinosit
diferansiyasyonunu  saglayarak,  vaskiler  endotelyal
blylme faktdri yapimini baskilayarak (antianjiojenik etki),
polimorfonikleerlerin kemotaktik yaniti ve aktivasyonunu
baskilayarak (anti-enflamatuvar etki) ve T lenfosit yanitini

moddlasyon (interlokin-6 tarafindan yonlendirilen Th 17
hicrelerinin  indiksiyonunu  baskilama) yoluyla gosterir3.
Histolojik olarak asitretin kullanimi ile stratum korneumun
inceldigi, epidermis ve dermisdeki enflamasyonun azaldigi
gorllur. Asitretin diger sistemik antipsoriatik ajanlarin aksine
immunsUpresif ve sitotoksik degildir.

Etkinlik

Psoriasiste asitretinle yapilan klinik calismalarin ¢cogu, lokalize
veya generalize pUstller, siddetli ve eritrodermik gibi farkl
klinik tiplerde gerceklestiriimistir. Plak tip psoriasiste tek
basina kullanildigi tek randomize kontrolli calisma Olsen ve
ark.'na# aittir. Basglangi¢ olarak 25-50 mg/gin olan asitretin
dozunun daha sonra hastaya gore ayarlandigi galismada 8
hafta sonunda eritem (%28), skuamlanma (%33) ve plaklarin
indUrasyonunda (%38) anlamli azalma gdsterilmistir. Murray
ve ark.'nin> acik calismasinda guinlik 50 mg ile baslayip 40
mg'ye azaltilan asitretinle Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI)
de baslangica gore ortalama %76 azalma kaydedilmistir.
“Intend to treat” analizle ortalama 267 giinde PASI 75 orani
%46, PASI 50 ise %76 bulunmus, 63 hastanin 14'G yan
etki nedeniyle tedaviyi kesmek zorunda kalmistir. Gollnick
ve ark.’nn® 112 hastasinin  %23’tnde %75 iyilesme,
Meffert ve Sonnichsen’ olgularinin %10’unda %90 iyilesme
kaydedilmistir. Geiger8; bu 3 calismayr ginimuizde gegerli
olan kriterlerle retrospektif olarak tekrar incelemis ve per
protokol analiz sonucu ortalama 40 mg/gin asitretin ile 12
hafta sonra PASI 75 oranini %52, PASI 50 oranini ise %85
olarak degerlendirmistir.

Plak psoriasiste asitretin monoterapisinin etkisinin geg olusu
ve hastalarin toleransi g6z éniine alinarak genellikle kombine
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tedaviler uygulanirken pistuler psoriasiste retrospektif degerlendirmeler
ve olgu bildirimlerine dayanilarak asitretin monoterapisi ilk secenek
olmaktadir. Eritrodermik psoriasiste asitretinin etkili oldugu yonlnde
kanit olmamakla beraber retrospektif calismalara dayanilarak etkili
oldugu ileri siriimektedir9.

izlem

Tedavi 6ncesi gegcmis ve/veya halen mevcut karaciger ve bébrek hastaligi
veya her iki organ icin toksisitesi olan ila¢ kullanip kullanmadigi, lipid
metabolizmasi bozuklugu, iskelet sistemine ait hastalik 6ykusu, diyabet,
alkol bagimliigr ayrintili sorgulanmalidir.

Glglu teratojenik etkiden dolayl dogurganlik yaslarinda olan kadinlarda
kullanilmamali, kullanilma zorunlulugunda tedavi slresi ve sonraki
3 yil boyunca mutlak kontrasepsiyon saglanmalidir. Asitretin oral
kontraseptiflerin etkisini azalttigindan kontrasepsiyon icin distk doz
progesteronlu preparatlar kullanilmamalidir. Tedavi Oncesi  gebelik
testi uygulanmali, tedaviye menstruel siklusun iki veya Uglncli gini
baslanmalidir. Tedavi Oncesi tam kan sayimi, karaciger fonksiyon
testleri, serum kreatinin, Ure, aclik kan sekeri, trigliserit, kolesterol,
ylksek yogunluklu lipoprotein (HDL) &lcimleri yapiimali, 6nce aylik
daha sonra Ug¢ aylk aralarla ayrica doz artislarini takiben 6lctimler
yinelenmelidir. Gebelik testi ise her ay tekrarlanmalidir. Karaciger
fonksiyon testlerinde normalin iki katr artis olursa doz azaltilmali, g kati
artis olursa tedavi kesilmelidir. Gerekirse tedaviye bir stire ara verip daha
sonra dUslk dozda tekrar baslanabilir. Lipidlerdeki artis durumunda lipid
dusurlculere baglanmadan 6nce diyet ve yasam tarzi degistirilmelidir.
Etretinata doénidsme olasiligina karsi tedavi slresince ve tedavi
bitiminden sonraki 3 yiIl boyunca asitretin alan hastalar kan bagisinda
bulunmamalidir. Tedavi stiresince alkolden uzak durulmali, kesildikten
sonraki iki ay boyunca kadin hastalar alkol almamalidir. Asitretin ile
tedavide yapilacak laboratuvar tektikleri Tablo 1°de gosterilmektedir.

Yan Etki ve Giivenilirlik

Tum retinoidler gucli  teratojeniktir, gebelik  kategorisi ~ X'tir.
Postmenapozal kadin ve erkek hastalarda tercih edilmelidir. Erkek
hastalarda semene gecen miktar klinik agidan anlamli bulunmamugtir.
Laktasyon doneminde slte gecen miktarin az olmasina karsin
Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) bu dénemde de kullanimasini
tavsiye etmemektedir10.11,

Asitretin  tedavisi alanlarda %15 oraninda transaminazlarda artis
gorullr. Tedavinin 2-8. haftalarinda izlenen bu artislar genellikle gegicidir
ve dozla iliskilidir. Roenigk ve ark.12 iki yil sire ile giinde 25-50 mg
asitretin alan hastalarda tedavi éncesi ve sonrasi karaciger biyopsisi
ile karaciger toksisitesi varligini gdsterememislerdir. Tedavi sirasinda

transaminazlarda ciddi artis varliginda hepatotoksisiteden kuskulanilirsa
tedavi  sonlandirlmali  ve hepatologlarca  degerlendiriimelidir.
Hiperlipidemi yiksek dozlarda daha siktir Trigliserid artisi hastalarin
%20-40'Inda, kolesterol dizeyindeki artis ise %10-30'unda gordlir.
Cok dlstk yogunluklu lipoprotein ve disik yogunluklu lipoprotein
fraksiyonlarindaki artisa ek olarak HDL dlzeyinde dusls olmasi
kardiyovaskuler hastalik agisindan risk olusturacagindan asitretin
alanlarin lipid degerleri dizenli kontrol edilmelidir.  Gerektiginde
atorvastatin  verilebilir ancak rabdomyoliz riskini arttiracagindan
gemfibrozillerle kombinasyondan kaginiimalidir. Balik yagindan zengin
diyetin olumlu etkisi ve statinlere omega-3 eklenmesi ile trigliserid
dizeylerinin kontrol altina alindigi kaydedilmistir13.14,

Retinoidlerin iskelet toksisitesi tartismalidi. Konuyla ilgili yayinlarda
belirtilen etkiler heterojen olup, tedavi dncesi durum hakkinda bilgi
yoktur1517_ Asitretinle iskelet toksisitesi kanitlanamadigindan radyolojik
izlem o6nerilmemektedir'8. Sistemik retinoid kullanimi ile idiyopatik
intrakranyal hipertansiyon olgulari bildirilmis olmakla beraber asitretin
monoterapisi ile psdédotimar serebri iliskisini destekleyen kanita dayali
veri bulunmamaktadir'. Asitretin kullanimi sirasinda tetrasiklin grubu
antibiyotik verilmemeli, siddetli bas agrisi, bulanti, kusma, gorme
bozukluklarr gibi yakinmalarda goz dibi muayenesi yapiimalidr.

En sik gorilen etkiler deri ve mukozalardaki kuruluk sonucu olanlardir.
Keilit, burunda kuruluk, burun kanamasi, kseroz, derinin nemli yapiskan
hal almasi, avug ve tabanlarda soyulmalar, agiz kurulugu, g6zde kuruluk,
konjuktivit, tirnaklarda incelme, tirnak etrafinda pyojenik grantlom,
saclarda seyrelme gibi istenmeyen durumlar dozla iliskili olan &nlenebilir
ve kalici olmayan etkilerdir20,

Dozaj

Retinoidlerin  psoriasis tedavisinde etkinligine yonelik randomize
kontrollu calisma sayisi sinirlidir. Calismalarda genellikle yan etkiler
irdelenmistir, uygulanan asitretin dozu ve siresi ¢cok farklidir, bundan
dolayr sonuglari karsilastirmak, yorum yapmak mimkuin degildir.

Asitretin 1996'da, psoriasiste 8 hafta ¢ift kor, 16 hafta acik etiketli glinlik
25-50 mg'nin plasebo ile karsilastirildigi calisma sonucu FDA tarafindan
bu dozlar icin onay almistir. Ayni calisma 10 yil sonra retrospektif olarak
tekrar degerlendirilmis ve asitretinin glnlik 25 mg’lik dozunun 24 hafta
sonrasinda 50 mg kadar etkili ve yan etkilerin 50 mg'ye gére daha az
oldugu saptanmistir2!. Doz ayarlamaya yonelik calismalarda dozlara gore
olusturulan gruplardaki hasta sayilar azdir, degerlendirmeler ise 8 hafta
gibi kisa bir stire sonunda yapilmistir22-24 Disiik dozlarda (10-25 mg/giin)
asitretinin etkinligi plaseboya gére anlamli bulunmamisti, 50-75 mg/
gun gibi dozlarda ise yan etki riski artmakta, hasta toleransi azaldidi icin
tedaviye devam edilememektedir. Bu nedenle uygulanacak doz, etki, yan

Tablo 1. Asitretin tedavisinde yapilacak laboratuvar tetkikleri

Tedavi 6ncesi 4. hafta 8. hafta 12. hafta 16. hafta
Tam kan sayimi + + + +
ALT, AST + + + + +
Serum kreatinin, BUN +
Aclik kan sekeri +
Trigliserid, kolesterol, HDL + + + + +
Gebelik testi + + + + +

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat transaminaz, HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein, BUN: Kan Ure azotu
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etki ve tedaviye uyumu optimize edecek sekilde hastaya gore ayarlanmali
ve klinik degerlendirme tedavinin 12. haftasindan sonra yapilmalidir2>.

Mutlak Kontrendikasyonlar

- Orta ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu,

- Ciddi bébrek yetmezligi,

- Gebelik ve laktasyon,

- Ug yil kontrasepsiyon saglanamayacak treme cagindaki kadin hasta,
- Alkolizm.

Goreceli Kontrendikasyonlar

- Diabetes mellitus,

- Hiperlipidemi (6zellikle hipertrigliseridemi),
- Hasta kooperasyonunun olmamasi,

- Eslik eden hepatotoksik ilag kullanimi.

ilag Etkilesimleri

Asitretin tedavisindeki ilag etkilesimleri Tablo 2'de gdsterilmektedir.

Kombinasyon Tedavisi

Retinoidler sinerjistik klinik etki ve/veya yan etki riskini azaltma
amacl ile topikal, fototerapi veya sistemik ajanlarla bir arada
kullanilmaktadir. Asitretin tedavisindeki kombinasyon &nerileri Tablo
3'te gosterilmektedir.

Diger sistemik tedavileri almakta olan hastalarda asitretine veya
asitretinden diger sistemik tedavilere gecis durumlarinda uygulanacak

Tablo 2. Asitretin tedavisindeki ila¢ etkilesimleri

Sorumlu ilag Etki

Tetrasiklin
Metotreksat

Psédotlimor serebri olasiligi

Karaciger toksisitesi riski

Dustk doz progesteron | Kontraseptif etki azalmasi

Lipid dUsurtctler Rabdomyoliz riski

Glibenclamide Glikoz dusUricu etkinin artisi

A vitamini Hipervitaminoz

Fenitoin Asitretin fenitoinin proteine baglanmasini

azaltir, klinik anlami bilinmiyor

Kortikosteroid Hiperlipidemi riski artar

Tablo 3. Asitretin tedavisindeki kombinasyon 6nerileri

Oneri | Sonug

Fototerapi26-28 A Etkinligin artmasi
Toplam UV dozunda azalma
(karsinojenite riskinde azalma)

Metotreksat29 Hepatotoksisite riski?

Siklosporin Etkinlik artisi?

Etanersept30 + Asitretinle kombine 1x25 mg/hafta
etanersept vs 2x25 mg/hafta etanersept
benzer etki (randomize kontrolli
calisma)

Diger biyolojik +/- ?

ajanlar31.32

UV: Ultraviyole

dozlarla ilgili kanita dayali veri bulunmamaktadir. Psoriasis tedavisinde
zorunlu olarak yapilan bu gecislerde uygulanacak ajana goére klinik
ve laboratuvar incelemeleri yapilmalidi. Metotreksattan asitretin
geciste olasi hepatotoksisite agisindan takibin yani sira asitretinin
baslangi¢ dozunun duslk tutulmasi 6nerilmektedir. Siklosporinden
asitretine  geciste ise siklosporin  dozu azaltilarak kesilirken
asitretinle idame saglamak amaclanmaktadir. iki ajanin birlikte
kullaniminin hiperlipidemi agisindan olumsuzluguna karsin asitretinin
malignite gelisimini onleme 6zelligi bu rotasyonun olumlu yonind
olusturmaktadir33.34,

Pediatrik Kullanim

Pediatrik hasta grubunda klinik ¢alisma yapilmadigindan bu yaslarda
asitretin etki ve glvenligini gosterir kanit bulunmamaktadir. Uzun streli
kullanim sonucu epifizlerin erken kapanmasi, hiperostoz gibi iskelet
toksisitesi riski agisindan pediatrik olgularda radyolojik degerlendirme
onerilmektedir3>.

KANITLAR ISIGINDA TEDAVI ONERILERI

- Dogurganlik cagindaki kadinlarda baska secenek yoksa,
kontraseptif onlemler alinarak kullanilmalidir,

- Baslangic icin 6nerilen doz <25 /mg/glin kadar olmalidir,

- Doz keilit ve kseroz gelisene kadar iki haftada bir artirilarak
optimal doza (2550 mg/gin veya 0,3-0,5 mg/kg/gin)
ulasiimalidir,

- Klinik yaniti artirmak icin topikal tedaviler (steroid, vitamin D
analoglari) veya fototerapi eklenebilir,

- Yaygin puUstuler psoriasis tedavisinde ilk secenek olarak 0,5-
1 mg/kg/glin verilerek alevlenmeye karsi idame ettirilmesi
onerilir,

- Plak psoriasiste diger tedavilerle kombinasyon monoterapiden
daha etkilidir,

- Klinik yanit >3 ay degerlendirilmeli,

- Asitretin tedavisinin strresini sinirlayan, toplam doz kisitlamasi
yoktur,

- Iskelet toksisitesi riskinde artis kanrti olmadigindan radyografik
kontrol gereksizdir.
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