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Giriş

Genel Bilgiler

Retinoidler A vitamininin (retinol) metabolitleri ve sentetik 
analoglarıdır. Psoriasiste ilk kullanılan retinoid etretinattır. 
Asitretin etretinatın aktif metabolitidir. Asitretinin 
lipofilik özelliği etretinata göre 50 kez daha azdır ve 
yarılanma ömrü 48 saat gibi kısa bir süredir1. Etil alkol 
varlığında asitretin esterleşerek etretinata dönüşür ve 
alkol miktarına göre etretinat konsantrasyonu artar. Alkol 
olmaksızın asitretinin etretinata dönüşümünü gösteren 
veri bulunmamakta ve dönüşüm için gereken minimum 
alkol miktarı bilinmemektedir. Ancak günlük yiyecek ve 
içeceklerin yanı sıra reçetesiz satılan bazı ilaçlarda bulunan 
alkolün etretinata dönüşüme yol açacağı varsayımı ile 
yarılanma ömrü açısından asitretin de etretinat gibi 
değerlendirilmektedir. Aynı dozlarda etretinat asitretinden 
daha etkilidir buna karşın farmokokinetik özellikleri 
nedeniyle 1988’den itibaren Avrupa ülkelerinde, 1997’den 
itibaren ise ABD’de kullanımdan kaldırılmış, yerini asitretine 
bırakmıştır2. Ülkemizde psoriasiste kullanılan tek retinoid 
1995’de ruhsatlanmış olan asitretindir.

Etki Mekanizması

Retinoidlerin psoriasisteki etkilerini açıklayan moleküler 
mekanizmalar tam bilinmemektedir. Antipsoriatik etkisini; 
keratinosit proliferasyonunu baskılayarak, keratinosit 
diferansiyasyonunu sağlayarak, vasküler endotelyal 
büyüme faktörü yapımını baskılayarak (antianjiojenik etki), 
polimorfonükleerlerin kemotaktik yanıtı ve aktivasyonunu 
baskılayarak (anti-enflamatuvar etki) ve T lenfosit yanıtını 

modülasyon (interlökin-6 tarafından yönlendirilen Th 17 
hücrelerinin indüksiyonunu baskılama) yoluyla gösterir3. 
Histolojik olarak asitretin kullanımı ile stratum korneumun 
inceldiği, epidermis ve dermisdeki enflamasyonun azaldığı 
görülür. Asitretin diğer sistemik antipsoriatik ajanların aksine 
immünsüpresif ve sitotoksik değildir.

Etkinlik 

Psoriasiste asitretinle yapılan klinik çalışmaların çoğu, lokalize 
veya generalize püstüler, şiddetli ve eritrodermik gibi farklı 
klinik tiplerde gerçekleştirilmiştir. Plak tip psoriasiste tek 
başına kullanıldığı tek randomize kontrollü çalışma Olsen ve 
ark.’na4 aittir. Başlangıç olarak 25-50 mg/gün olan asitretin 
dozunun daha sonra hastaya göre ayarlandığı çalışmada 8 
hafta sonunda eritem (%28), skuamlanma (%33) ve plakların 
indürasyonunda (%38) anlamlı azalma gösterilmiştir. Murray 
ve ark.’nın5 açık çalışmasında günlük 50 mg ile başlayıp 40 
mg’ye azaltılan asitretinle Psoriasis Alan Şiddet İndeksi (PAŞİ) 
de başlangıca göre ortalama %76 azalma kaydedilmiştir. 
“Intend to treat” analizle ortalama 267 günde PAŞİ 75 oranı 
%46, PAŞİ 50 ise %76 bulunmuş, 63 hastanın 14’ü yan 
etki nedeniyle tedaviyi kesmek zorunda kalmıştır. Gollnick 
ve ark.’nın6 112 hastasının %23’ünde %75 iyileşme, 
Meffert ve Sönnichsen7 olgularının %10’unda %90 iyileşme 
kaydedilmiştir. Geiger8; bu 3 çalışmayı günümüzde geçerli 
olan kriterlerle retrospektif olarak tekrar incelemiş ve per 
protokol analiz sonucu ortalama 40 mg/gün asitretin ile 12 
hafta sonra PAŞİ 75 oranını %52, PAŞİ 50 oranını ise %85 
olarak değerlendirmiştir. 
Plak psoriasiste asitretin monoterapisinin etkisinin geç oluşu 
ve hastaların toleransı göz önüne alınarak genellikle kombine 
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tedaviler uygulanırken püstüler psoriasiste retrospektif değerlendirmeler 
ve olgu bildirimlerine dayanılarak asitretin monoterapisi ilk seçenek 
olmaktadır. Eritrodermik psoriasiste asitretinin etkili olduğu yönünde 
kanıt olmamakla beraber retrospektif çalışmalara dayanılarak etkili 
olduğu ileri sürülmektedir9. 

İzlem 

Tedavi öncesi geçmiş ve/veya halen mevcut karaciğer ve böbrek hastalığı 
veya her iki organ için toksisitesi olan ilaç kullanıp kullanmadığı, lipid 
metabolizması bozukluğu, iskelet sistemine ait hastalık öyküsü, diyabet, 
alkol bağımlılığı ayrıntılı sorgulanmalıdır. 
Güçlü teratojenik etkiden dolayı doğurganlık yaşlarında olan kadınlarda 
kullanılmamalı, kullanılma zorunluluğunda tedavi süresi ve sonraki 
3 yıl boyunca mutlak kontrasepsiyon sağlanmalıdır. Asitretin oral 
kontraseptiflerin etkisini azalttığından kontrasepsiyon için düşük doz 
progesteronlu preparatlar kullanılmamalıdır. Tedavi öncesi gebelik 
testi uygulanmalı, tedaviye menstruel siklusun iki veya üçüncü günü 
başlanmalıdır. Tedavi öncesi tam kan sayımı, karaciğer fonksiyon 
testleri, serum kreatinin, üre, açlık kan şekeri, trigliserit, kolesterol, 
yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) ölçümleri yapılmalı, önce aylık 
daha sonra üç aylık aralarla ayrıca doz artışlarını takiben ölçümler 
yinelenmelidir. Gebelik testi ise her ay tekrarlanmalıdır. Karaciğer 
fonksiyon testlerinde normalin iki katı artış olursa doz azaltılmalı, üç katı 
artış olursa tedavi kesilmelidir. Gerekirse tedaviye bir süre ara verip daha 
sonra düşük dozda tekrar başlanabilir. Lipidlerdeki artış durumunda lipid 
düşürücülere başlanmadan önce diyet ve yaşam tarzı değiştirilmelidir. 
Etretinata dönüşme olasılığına karşı tedavi süresince ve tedavi 
bitiminden sonraki 3 yıl boyunca asitretin alan hastalar kan bağışında 
bulunmamalıdır. Tedavi süresince alkolden uzak durulmalı, kesildikten 
sonraki iki ay boyunca kadın hastalar alkol almamalıdır. Asitretin ile 
tedavide yapılacak laboratuvar tektikleri Tablo 1’de gösterilmektedir. 

Yan Etki ve Güvenilirlik 

Tüm retinoidler güçlü teratojeniktir, gebelik kategorisi X’tir. 
Postmenapozal kadın ve erkek hastalarda tercih edilmelidir. Erkek 
hastalarda semene geçen miktar klinik açıdan anlamlı bulunmamıştır. 
Laktasyon döneminde süte geçen miktarın az olmasına karşın 
Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) bu dönemde de kullanılmasını 
tavsiye etmemektedir10,11.
Asitretin tedavisi alanlarda %15 oranında transaminazlarda artış 
görülür. Tedavinin 2-8. haftalarında izlenen bu artışlar genellikle geçicidir 
ve dozla ilişkilidir. Roenigk ve ark.12 iki yıl süre ile günde 25-50 mg 
asitretin alan hastalarda tedavi öncesi ve sonrası karaciğer biyopsisi 
ile karaciğer toksisitesi varlığını gösterememişlerdir. Tedavi sırasında 

transaminazlarda ciddi artış varlığında hepatotoksisiteden kuşkulanılırsa 
tedavi sonlandırılmalı ve hepatologlarca değerlendirilmelidir. 
Hiperlipidemi yüksek dozlarda daha sıktır. Trigliserid artışı hastaların 
%20-40’ında, kolesterol düzeyindeki artış ise %10-30’unda görülür. 
Çok düşük yoğunluklu lipoprotein ve düşük yoğunluklu lipoprotein 
fraksiyonlarındaki artışa ek olarak HDL düzeyinde düşüş olması 
kardiyovasküler hastalık açısından risk oluşturacağından asitretin 
alanların lipid değerleri düzenli kontrol edilmelidir. Gerektiğinde 
atorvastatin verilebilir ancak rabdomyoliz riskini arttıracağından 
gemfibrozillerle kombinasyondan kaçınılmalıdır. Balık yağından zengin 
diyetin olumlu etkisi ve statinlere omega-3 eklenmesi ile trigliserid 
düzeylerinin kontrol altına alındığı kaydedilmiştir13,14.
Retinoidlerin iskelet toksisitesi tartışmalıdır. Konuyla ilgili yayınlarda 
belirtilen etkiler heterojen olup, tedavi öncesi durum hakkında bilgi 
yoktur15-17. Asitretinle iskelet toksisitesi kanıtlanamadığından radyolojik 
izlem önerilmemektedir18. Sistemik retinoid kullanımı ile idiyopatik 
intrakranyal hipertansiyon olguları bildirilmiş olmakla beraber asitretin 
monoterapisi ile psödotümör serebri ilişkisini destekleyen kanıta dayalı 
veri bulunmamaktadır19. Asitretin kullanımı sırasında tetrasiklin grubu 
antibiyotik verilmemeli, şiddetli baş ağrısı, bulantı, kusma, görme 
bozuklukları gibi yakınmalarda göz dibi muayenesi yapılmalıdır.
En sık görülen etkiler deri ve mukozalardaki kuruluk sonucu olanlardır. 
Keilit, burunda kuruluk, burun kanaması, kseroz, derinin nemli yapışkan 
hal alması, avuç ve tabanlarda soyulmalar, ağız kuruluğu, gözde kuruluk, 
konjuktivit, tırnaklarda incelme, tırnak etrafında pyojenik granülom, 
saçlarda seyrelme gibi istenmeyen durumlar dozla ilişkili olan önlenebilir 
ve kalıcı olmayan etkilerdir20.

Dozaj 

Retinoidlerin psoriasis tedavisinde etkinliğine yönelik randomize 
kontrollu çalışma sayısı sınırlıdır. Çalışmalarda genellikle yan etkiler 
irdelenmiştir, uygulanan asitretin dozu ve süresi çok farklıdır, bundan 
dolayı sonuçları karşılaştırmak, yorum yapmak mümkün değildir. 
Asitretin 1996’da, psoriasiste 8 hafta çift kör, 16 hafta açık etiketli günlük 
25-50 mg’nin plasebo ile karşılaştırıldığı çalışma sonucu FDA tarafından 
bu dozlar için onay almıştır. Aynı çalışma 10 yıl sonra retrospektif olarak 
tekrar değerlendirilmiş ve asitretinin günlük 25 mg’lik dozunun 24 hafta 
sonrasında 50 mg kadar etkili ve yan etkilerin 50 mg’ye göre daha az 
olduğu saptanmıştır21. Doz ayarlamaya yönelik çalışmalarda dozlara göre 
oluşturulan gruplardaki hasta sayıları azdır, değerlendirmeler ise 8 hafta 
gibi kısa bir süre sonunda yapılmıştır22-24.Düşük dozlarda (10-25 mg/gün) 
asitretinin etkinliği plaseboya göre anlamlı bulunmamıştır, 50-75 mg/
gün gibi dozlarda ise yan etki riski artmakta, hasta toleransı azaldığı için 
tedaviye devam edilememektedir. Bu nedenle uygulanacak doz, etki, yan 
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Tablo 1. Asitretin tedavisinde yapılacak laboratuvar tetkikleri	

Tedavi öncesi 4. hafta 8. hafta 12. hafta 16. hafta

Tam kan sayımı + + + +

ALT, AST + + + + +

Serum kreatinin, BUN +

Açlık kan şekeri +

Trigliserid, kolesterol, HDL + + + + +

Gebelik testi + + + + +

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat transaminaz, HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein, BUN: Kan üre azotu
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etki ve tedaviye uyumu optimize edecek şekilde hastaya göre ayarlanmalı 
ve klinik değerlendirme tedavinin 12. haftasından sonra yapılmalıdır25.

Mutlak Kontrendikasyonlar

- Orta ciddi karaciğer fonksiyon bozukluğu,
- Ciddi böbrek yetmezliği,
- Gebelik ve laktasyon,
- Üç yıl kontrasepsiyon sağlanamayacak üreme çağındaki kadın hasta,
- Alkolizm.

Göreceli Kontrendikasyonlar

- Diabetes mellitus,
- Hiperlipidemi (özellikle hipertrigliseridemi),
- Hasta kooperasyonunun olmaması,
- Eşlik eden hepatotoksik ilaç kullanımı.

İlaç Etkileşimleri

Asitretin tedavisindeki ilaç etkileşimleri Tablo 2’de gösterilmektedir.

Kombinasyon Tedavisi

Retinoidler sinerjistik klinik etki ve/veya yan etki riskini azaltma 
amacı ile topikal, fototerapi veya sistemik ajanlarla bir arada 
kullanılmaktadır. Asitretin tedavisindeki kombinasyon önerileri Tablo 
3’te gösterilmektedir.	
Diğer sistemik tedavileri almakta olan hastalarda asitretine veya 
asitretinden diğer sistemik tedavilere geçiş durumlarında uygulanacak 

dozlarla ilgili kanıta dayalı veri bulunmamaktadır. Psoriasis tedavisinde 
zorunlu olarak yapılan bu geçişlerde uygulanacak ajana göre klinik 
ve laboratuvar incelemeleri yapılmalıdır. Metotreksattan asitretin 
geçişte olası hepatotoksisite açısından takibin yanı sıra asitretinin 
başlangıç dozunun düşük tutulması önerilmektedir. Siklosporinden 
asitretine geçişte ise siklosporin dozu azaltılarak kesilirken 
asitretinle idame sağlamak amaçlanmaktadır. İki ajanın birlikte 
kullanımının hiperlipidemi açısından olumsuzluğuna karşın asitretinin 
malignite gelişimini önleme özelliği bu rotasyonun olumlu yönünü 
oluşturmaktadır33,34.

Pediatrik Kullanım

Pediatrik hasta grubunda klinik çalışma yapılmadığından bu yaşlarda 
asitretin etki ve güvenliğini gösterir kanıt bulunmamaktadır. Uzun süreli 
kullanım sonucu epifizlerin erken kapanması, hiperostoz gibi iskelet 
toksisitesi riski açısından pediatrik olgularda radyolojik değerlendirme 
önerilmektedir35.
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Tablo 3. Asitretin tedavisindeki kombinasyon önerileri

Öneri Sonuç

Fototerapi26-28 ++ Etkinliğin artması 
Toplam UV dozunda azalma 
(karsinojenite riskinde azalma)

Metotreksat29 - Hepatotoksisite riski?

Siklosporin - Etkinlik artışı?

Etanersept30 + Asitretinle kombine 1×25 mg/hafta 
etanersept vs 2×25 mg/hafta etanersept 
benzer etki (randomize kontrollü 
çalışma) 

Diğer biyolojik 
ajanlar31,32

+/- ?

UV: Ultraviyole

Tablo 2. Asitretin tedavisindeki ilaç etkileşimleri	

Sorumlu ilaç Etki

Tetrasiklin Psödotümor serebri olasılığı

Metotreksat Karaciğer toksisitesi riski

Düşük doz progesteron Kontraseptif etki azalması

Lipid düşürücüler Rabdomyoliz riski

Glibenclamide Glikoz düşürücü etkinin artışı

A vitamini Hipervitaminoz

Fenitoin Asitretin fenitoinin proteine bağlanmasını 
azaltır, klinik anlamı bilinmiyor

Kortikosteroid Hiperlipidemi riski artar

KANITLAR IŞIĞINDA TEDAVİ ÖNERİLERİ
- Doğurganlık çağındaki kadınlarda başka seçenek yoksa, 
kontraseptif önlemler alınarak kullanılmalıdır,

- Başlangıç için önerilen doz ≤25 /mg/gün kadar olmalıdır,

- Doz keilit ve kseroz gelişene kadar iki haftada bir artırılarak 
optimal doza (25-50 mg/gün veya 0,3-0,5 mg/kg/gün) 
ulaşılmalıdır,

- Klinik yanıtı artırmak için topikal tedaviler (steroid, vitamin D 
analogları) veya fototerapi eklenebilir,

- Yaygın püstüler psoriasis tedavisinde ilk seçenek olarak 0,5-
1 mg/kg/gün verilerek alevlenmeye karşı idame ettirilmesi 
önerilir,

- Plak psoriasiste diğer tedavilerle kombinasyon monoterapiden 
daha etkilidir,

- Klinik yanıt >3 ay değerlendirilmeli,

- Asitretin tedavisinin süresini sınırlayan, toplam doz kısıtlaması 
yoktur,

- İskelet toksisitesi riskinde artış kanıtı olmadığından radyografik 
kontrol gereksizdir.
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