
G‹R‹fi

Psoriasis Hipokrat zaman›ndan beri tan›mlanmas›na
karfl›n etyopatogenezi bilinmeyen, yaflam boyu devam
edebilen, inflamatuar bir deri hastal›¤›d›r. Psoriasisdeki
primer defekt bilinmedi¤inden hastal›¤›n radikal
tedavisinden söz edilememektedir. Bu nedenle tam bir
tedavi baflar›s› olas› de¤ildir ve tedavi alan›nda çok
çeflitli ilaçlar ve yöntemler varken bunlara yenileri

eklenebilmektedir. Psoriasis tedavisinde önde gelen
gaye, tetikleyici faktörleri yok etmek ve hastay› olanaklar
içindeki güvenli ve etkin tedavi yöntemleriyle uzun süre
remisyonda tutmak olmal›d›r.

Topikal retinoik asit plak tip psoriasisde yaklafl›k
30 sene öncesinden kullan›lmaya bafllanm›fl ve baflar›l›
sonuçlar al›nm›flt›r. Ana etkisi bozulmufl olan keratini-
zasyonu düzeltmektir

Biz çal›flmam›zda nonaromatik retinoid olan tretioni-
ni %0.25 konsantrasyonda kulland›k ve hastalar› yan
etkileri aç›s›ndan da takip ederek ilac›n etkinli¤ini de-
¤erlendirdik.
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ÖZET

Kronik seyirli ve periyodik iyileflme ve kötüleflmeler gösteren
psoriasisde henüz hastal›¤›n tedavisi mümkün de¤ildir.
Bu nedenle tedavi alan›nda çok çeflitli ilaçlar ve yöntemler
varken, bunlara yenileri eklenebilmektedir. Biz bu çal›flma-
m›zda topikal %0.25 tretionin plak tipi psoriasisdeki etkin-
li¤ini 39 hasta üzerinde yap›lan 6 haftal›k bir çal›flma ile
de¤erlendirdik. Tedavi sonunda günde iki kez topikal %0.25
tretionin kullanan 39 hastan›n PASI de¤erlerinde 6. hafta
sonunda %54.4’luk düflüfl saptad›k. Bu de¤iflim istatiksel
olarak anlaml› bulundu. Tedaviye ba¤l› olarak ilk 3-4 gün
içerisinde 5 hastada lokal irritasyon, 1 hastada koebner
fenomeni gözlendi ve bu hastalar›n tedavisine son verildi.
Sonuç olarak topikal tretinoinin tek bafl›na plak tipi psoriasis
tedavisinde s›n›rl› bir etkinli¤i vard›r. Eritem, yanma ve
kafl›nt› fleklinde lokal irritasyon belirtileri görülebilmektedir.

Anahtar kelimeler:Plak tipi psoriasis, lokal retinoik asit
tedavisi

SUMMARY

The treatment of local retinoic acid on plaque type
psoriasis.
Background: The definitive treatment of psoriasis which
has a chronic course and periodic improvements is still not
possible. Because of this, although there are a lot of drugs
and methods for its treatment, new ones are being added.
Objective: Evaluating the efficacy of topical 0.25% tretinoin
for plaque type psoriasis.
Materials and Methods: 0.25% topical  tretinoin is applied
to the 39 patients with plaque type psoriasis in the six week
period.
Results: We found 54.5% fall in the PASI value of 39 pati-
ents using topical 0.25% tretinoin twice a day at the and of
the 6th week. This change is found significant statistically.
Related to the treatment, we observed local irritation in the
first 3-4 days in 5 patients, koebner phenomenon in 1 patient,
and these patients ’  treatments were stopped.
Conclusion: Topical tretinoin has limited efficacy for the
treatment of plaque type psoriasis. Local irritation signs as
erythema, burning and pruritus could be seen
Key Words: Plaque type psoriasis, local retinoic acid
treatment
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Dermatoloji Poliklini¤i’mize baflvuran kronik plak tip
psoriazis tan›s› alm›fl 50 hasta oluflturdu. Hastalar›n
21’i kad›n, 29’u erkek idi. Yafl ortalamalar› kad›nlarda
36.8, erkeklerde 39.5 idi. Hastal›k sürelerinin ortalamas›
ise kad›nlarda 9.9 y›l, erkekelerde 9.6 y›l idi. Çal›flmaya
al›nan psoriasisli hastalar›n sistemik bir hastal›¤› olma-
mas›na dikkat edildi. Ayr›ca gebe, emzirmekte olan ve
gebe kalma ihtimali olan hastalar çal›flmaya al›nmad›.
Dört haftad›r herhangi bir sistemik ve iki hafatad›r to-
pikal ilaç kullanmayan hastalar çal›flmaya dahil edil-
di.Tedavi öncesi tüm hastalarda rutin kan tahlilleri ya-
p›ld›. Yap›lan dermatolojik incelemede psoriasis fliddeti
ve yayg›nl›¤› PASI (Psoriasis Area Severity Index) skoru
ile de¤erlendirildi. PASI skorlamas› tutulan vücut
yüzeyi, skuam miktar›, eritemin derecesi ve psoriatik
plaklar›n infiltrasyonu belirlenerek hesapland›.

Kronik plak tip psoriasisden oluflan 50 kiflilik çal›flma
grubumuz günde iki kez tretinoin %0.25’lik jel’i (Reti-
nojel) 6 hafta boyunca kulland›. Hastalara 6 hafta bo-
yunca baflka bir topikal tedavi kullanmamalar› söylen-
di.

‹laç etkinlikleri 3. haftada ve 6. haftada yap›lan
PASI skorlamas› ile klinik aç›dan de¤erlendirildi. Tedavi
sonuçlar› SPSS( Statistical Package for Social Sciences)
istatiksel testleri ile de¤erlendirildi.

BULGULAR

50 kiflilik çal›flma gurubumuzun 29’unu erkekler
(%58), 21’ini kad›nlar (%42) oluflturuyordu. 5 hastam›z
kontrollere gelmeme, yanl›fl tedavi uygulama nedeni
ile, 5 hastam›z  lokal irritasyon (%10) oluflmas› ve bir
hastam›z  ise (%2)  koebner fenomeni görülmesi nede-
niyle çal›flma d›fl› b›rak›ld›. 39 hastam›z çal›flmay› ta-
mamlayarak de¤erlendirmeye al›nd›. Olgular›m›z›n yafl
ortalamalar› 38.4 idi ve 24’ü erkek (%61.5), 15’i kad›n-
lardan (%38.5) olufluyordu. Hastal›k süreleri 2 y›l ile
28 y›l aras›nda de¤iflmekte olup ortalama 10.3 y›l olarak
hesapland›.

Hastalar›n tedavi öncesi ve sonras› yap›lan karaci¤er
fonksiyon testleri ve serum transaminazlar› düzeyinde
herhangi bir de¤ifliklik saptanmad›. 5 hastam›zda teda-
vinin ilk 3-4 günü içerisinde bafllayan lokal irritasyon
belirtileri nedeniyle tedavi kesildi. Bu irritasyon belirti-
leri 4 hastam›zda eritem-yanma ve kafl›nt›, 1 hastam›zda
ise sadece eritem fleklindeydi. Lokal irritasyon gösteren
hastalar›m›z çal›flmam›z d›fl›nda b›rak›lm›fl olup ilac›n
kesilmesiyle bir iki gün içinde bu lokal irritasyon belir-
tileri kayboldu. 1 hastam›zda koebner fenomeni geliflmifl
olup çal›flmaya dahil edilmedi ve baflka tedavi program›
uyguland›.

Çal›flma program›m›z› tamamlayan 39 hastan›n

bafllang›ç PASI skoru ortalamas› 7.8 iken 3. haftan›n
sonunda 5.8 ve tedavi sonras›nda yani 6. haftan›n sonun-
da 3.6’ya düfltü. PASI de¤erindeki de¤iflimin yüzdesi 3.
haftan›n sonunda %24.6 ve 6. haftan›n sonunda %54.5
olarak bulundu. Bafllang›ç PASI skorlar› ve tedavi sonu
PASI skorlar› aras›nda istatiksel olarak anlaml› bir
fark saptand› (p<0.05).

TARTIfiMA ve SONUÇ

Topikal retinoidler toksikolojik bak›fl aç›s›ndan sis-
temik uygulamalar üzerinde pek çok avantaj sa¤layan
önemli bir tedavi tipidir. Topikal uygulama sonras› lo-
kal ilaç yo¤unlu¤unun artt›r›lmas› ile sa¤lanan lokalize
etkinlik yan›nda vücudun yükü ve ortaya ç›kan sistemik
toksisite minimalize edilmifltir(1).

Topikal retinoidler 30 y›l› geçkin süredir psoriasis
tedavisinde kullan›lm›flt›r. Retinoik asidin etki biçimi,
hücresel yenilenme ve keratinizasyon ifllemleri ile ilgi-
lidir. Ana etkisi bozulmufl olan keratinizasyonu düzelt-
mektir. Epidermal hücre yenilenmesindeki art›fl, pso-
riasisin en belirgin özelliklerinden biridir. Topikal olarak
uygulanan retinoik asit, mitotik aktiviteyi azaltmaktad›r.
Bu etki topikal steroidlerle sa¤lanandan daha yavafl
olmakla birlikte, daha kal›c› olmaktad›r. Topikal retino-
idler ayr›ca hücre olgunlaflmas›n› düzene koyar, granüler
tabakay› kal›nlaflt›r›r. Parakeratozu normale çevirir,
kan ak›m›n› artt›r›r. Keratolitik etkisi vard›r, hücreler
aras› ba¤lar› parçalar, DNA sentezi ve lizozom stabilizas-
yonu üzerine etkilidir, keratinisotlerin üretti¤i kolloge-
naz› inhibe eder. LTB4’ün yol açt›¤› inflamasyonu inhibe
eder. Topikal retinoidler psoriasis haricinde akne vul-
garis, akne rozasea, iyatrojenik akneler, lamellar iktiyoz,
darier hastal›¤›nda, liken planusta, hiperpigmente lez-
yonlar›n soyulmas›nda, prekanseröz lezyonlar›n teda-
visinde, günefl ›fl›¤›ndan hasarlanm›fl deride, verruca
plana, verruca plantarisde kullan›lmaktad›r. Son zaman-
larda hipertrofik skar, akne skarlar›, striae distansea
da uzun süreli tedavilerde geliflmeler görülmüfltür(2,3,4).

Topikal retinoidler içerisinde 30 y›l› aflk›n süredir
psoriasis tedavisinde kullan›lan ilk retinoid molekülü
tretinoindir (trans retinoik asit). Genelde %0.1-0.2 ve
0.3 konsantrasyonlar›nda kullan›lm›flt›r. Topikal treti-
noinin lokal irritan etkilerinden dolay› yeni aray›fllar
içerisine girilmifl ve 13-cis retinoik asit  %0.1 krem ile
ve ayr›ca  yeni bir reseptör-selektif topikal retinoid olan
tazarotone (asetilenik retinoid AGN 190168) ile plak
tipi psoriazis tedavisinde pek çok klinik çal›flma vard›r.

Kruegerr ve arkadafllar› (5), hafif ve orta fliddetteki
psoriatik plaklar›n tedavisinde tazarotene jel’in güveni-
lirli¤ini ve etkinli¤ini göstermek için 153 hastay› kap-
sayan bir çal›flma yapm›flt›r. Tafl›y›c› jel, %0,01, %0,05,
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%0,1 tazarotene jel günde bir veya iki defa uygulanm›flt›r.
8 haftal›k tedavi s›ras›nda %0,01 jel ile minimal etkinlik
görülmesine ra¤men %0,05 ve %0,1 jel kullan›m›nda
tedavi baflar›s› %48-63 aras›nda de¤iflmifltir. Tedaviye
ba¤l› yan etkiler tedavi gören 216 pla¤›n 48’inde görül-
müfltür.

H. Gollnic ve A. Menter’in (6) çal›flmas›nda topikal
kortikosteroid kremin tazarotene jel ile birlikte kullan›l-
mas› iki tedavi fleklinin birbirini tamamlay›c› nitelikte
oldu¤unu göstermifltir. Tazarotene jelin neden oldu¤u
lokal irritasyona kortikosteroidli krem iyilefltirici rol
oynar.Dahas› tazarotenin etkinli¤i kortikosteroid dozu-
nun en alt düzeye indirgenmesini mümkün k›larak epi-
dermal atrofi  gibi yan etkilerin azalt›lmas›na imkan
verir.

Çal›flmam›zda 6 haftal›k %0.25 konsantrasyonda
topikal tretinoinin günde iki kez uygulan›m› ile plak
tipi psoriasis lezyolar›n›n tedavisinde PASI skorunda
%54.5  de¤iflim sa¤lanm›flt›r. Bafllang›ç PASI skorlar›
ile  tedavi sonu PASI skorlar› aras›nda anlaml› bir fark
görüldü¤ünü, monoterapi olarak günde iki kez topikal
tretinoin kullan›m›n›n orta derecede bir etkinli¤i oldu-
¤unu saptad›k.

Topikal tretinoin tedavisinde retinoid dermatiti de
olarak adland›rabilece¤imiz deri irritasyonu, baz› olgu-
larda koebner fenomeninin tetiklenmesi görülebilir. Bu
lokal irritasyon belirtileri eritem, yanma, kafl›nt›, kuru-
luk ve deskuamasyon fleklindedir. ‹laca ba¤l› irritasyon
nedenleri ilac›n tafl›y›c›s›na, deriye uygulanan miktara
ve uygulama say›s›na ba¤l›d›r. ‹lac›n uygulama yeri,
uygulama yöntemi, baflka irritanlarla beraber kullan›l-
mas› ve uygulanan derinin özelli¤i, hastaya ba¤l› ne-
denler aras›nda say›labilir. Çevre ›s›s› ve nemlili¤i de
irritasyona yol açabilmektedir ( 2,4). Bu irritasyon belir-
tileri nedeniyle topikal kortikosteroidlerle kombine kul-
lan›lmas› tercih edilebilir (7). Bizim çal›flmam›zda %0.25
tretinoin’in günde iki kez uygulan›m› ile 5 hastada 3-
4 gün içerisinde lokal irritasyon belirtileri gözlenmifltir.
Bu belirtiler 4 hastada eritem, yanma ve kafl›nt› fleklinde,
1 hastada ise sadece eritem fleklinde olmufltur. Bu belir-
tiler tedaviyi kesme ile bir iki gün içerisinde düzelmifltir.
Bir hastada koebner fenomeni geliflmifl olup baflka te-
davi program› uygulanm›flt›r.

Retinoik asit lokal olarak uyguland›¤›nda, deriden
%5 gibi çok düflük oranda absorbe olur; bunun büyük
bir k›sm› idrarla, az bir k›sm› feçesle bir hafta içinde
at›l›r. Lokal uygulamada özellikle eritem ortaya ç›kt›¤›n-
da absorbsiyon artmakad›r. Lokal olarak retinoik asit
kullanan hastalar›n %7 kadar›nda karaci¤er fonksiyon
testleri ve serum transaminazlar› yükselmektedir. Sis-
temik kullan›mlarda bu etki daha çok olmaktad›r (4).
Bizim çal›flmam›zda ald›¤›m›z hastalar›n tedavi bafl-
lang›c›nda ve sonunda yap›lan karaci¤er  fonksiyon
testleri  ve serum transaminazlar›nda herhangi bir

de¤ifliklik saptanmam›flt›r.
Topikal olarak uygulanan retinoik asitin deride bu-

lunan bir sitokrom P450 enzimi olan CYP2S1 ile meta-
bolize edildi¤i ve  topikal tedaviye olan cevab› etkiledi¤i
belirtilmektedir . Bu enzimin UV radyasyonu, katran,
ve all-tans retinoik asit ile indüklendi¤i, psoriatik deride
normal deriye göre daha fazla eksprese oldu¤u gösteril-
mifltir(8).

Sonuç olarak , topikal tretinoinin, tek bafl›na plak
tipi psoriasis tedavisinde s›n›rl› bir etkinlini¤i vard›r.
Eritem-yanma-kafl›nt› fleklinde lokal irritasyon belirtileri
ve koebner fenomenine neden olabilmektedir. fiu anda
ülkemizde olmayan farmakolojik  seçicilik ve topikal
uygulamadan sonra minimal sistemik emilim, daha az
sitotoksik etki ve minimal lokal etkileri ile yeni bir
topikal retinoid olan Tazaroten’in (asetilenik retinoid)
kullan›lmas› daha uygun olacakt›r.
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