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Ozet

Yeni bir asetilenik retinoid olan tazaroten, viiksek reseptor segiciligi ile dermatolojide kul-
. . . . P
lamm alanlar( giderek yayginlasan topikal bir ajandir. Cok sayida hastay: kapsayan klinik derma-
tolojik ¢caligmalarda tazarotenin etkili ve giivenli bir secenek oldugu gosterilmigtir.

Anahtar kelimeler: Tazaroten, retinoid reseptorleri, dermatolojide kullanim.

Tazarotene and use in dermatology

Abstract

Tazarotene is a new asethilenic retinoid, that widely used high receptor selective topical agent in
dermatology. In clinical dermatologic studies have been performed that includes many patients,
tazarotene is an effective and safety choice for treament.
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Girig

Tazaroten, psoriazis tedavisinde kul-
lanilan selektif etkili ilk topikal retinoiddir . i1k
defa Micheal Spern ve meslektaslari tarafindan
kullanilmigtir. Retinoid deyimi, dogal veya sen-
tetik olarak A vitamini aktivitesi gdsteren
bilegikleri igermektedir (1). 1946 yilinda sen-
tetik olarak elde edilen A vitaminini sirasyla tre-
tionin, isotretionin ardindan etretinat ve asitre-
tinin kesfi izlemistir (2).

Sistemik retinoidler birgok dermatolojik
hastaligin tedavisinde basariyla kullaniimaktadir
ozellikle keratinizasyon bozukluklar, psériazis
ve akne tedavisinde bagarili sonuglar elde
edilmektedir (3). Ancak retinoidlerin,teratojen-
ite, hepatotoksite, hiperostoz ve hiperlipidemi
gibi ciddi yan etkilerinin olmasi 6zellikle cocuk
ve kadinlardaki kullanimlarmi kisitlamaktadir.
Bu nedenle yan etkileri az ve daha etkili ajanlar
arastinimistir (4).

Tazaroten (AGN 190168), yeni bir
asetilenik retinoiddir (5). Ugiincii jenerasyon
retinoid olarak da adlandirilan tazatorenin en
Gnemli avantaji reseptor segiciligi gostererek
spesifik fizyolojik olaylar diizenleyebilmesidir
(2,6). FDA onayi alan tazarotenin dermatolojide
kullanim alanlari giderek yayginlasmaktadir bu
nedenle fonksiyonlari ve etki mekanizmasinin
tam olarak aydinlatilmasina yonelik calismalar
biiyiik 6nem kazanmustir (7).
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Retinoid Reseptorleri

Retinoidler, aktivitelerini sitoplazma ve
niikleustaki hormon benzeri reseptoriere
baglanarak gosterirler. Niikleer retinoid resep-
torlerinin 2 grubu vardir.

)Retinoik asit reseptérleri (RARs)
2)Retinoid X reseptorleri  (RXRs)

RARs ve RXRs’nin herbiri; b, a, ve g
olmak tizere 3 subtipe sahiptir. Her subtip farkh
gen tarafindan kodlanmaktadir (8). insan
derisinde, retinoidin primer molekiiler hedefi
retinoid reseptorierinin - %90’ in olusturan
RAR’dir.  RAR’leri, transkripsiyon faktorii
gorevi gormektedir. RXR’leri ise RAR ‘nin
hedef DNA’ya daha etkin baglanmasini ve
fonksiyonlarini gostermesini saglamaktadir (9).
Onciil bir ilag olan tazaroten, aktif formu olan
tazarotenik aside doniistiikten sonra RARlerine
yiiksek affinite ile baglanirken  RXR’lerine
baglanmamaktadir ( RARb > RARg >RARa )
(10). Bu durum, yiiksek teropatik etkinlige
ragmen yan ekilerin ¢ok az olmasina imkan
tamimaktadir (11).

Farmakokinetik

Topikal uygulamadan sonra tazarotenin
deri tarafindan emilimi  ¢ok azdir. Saglikli
goniillilerle yapilan bir ¢alismada, belirli bir
viicut bolgesine okliizyon seklinde uygulanan
tazarotenin sadece %35.3’ii sistemik olarak emil-
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mistir. Psoriatik deride, sekiz saat siire ile agik
olarak uygulanan tazarotenin sistemik emilimi
ise yalmzca %0.1 olarak tespit edilmistir (12).

Tazaroten, deriden emildikten sonra "plaz-
ma esterazlari" tarafindan hizla metabolize edilip
plazmaya aktif formu olan tazarotenik asit, siil-
foxid, siilfon ya da diger polar metabolitler
olarak  gecmektedir  (13).  Tazarotenin,
tazarotenik asit formuna metabolize olmasini
saglayan yapisindaki hidrofilik ozellikteki niko-
tinik asittir. Tazarotenik asidin major in vivo
metaboliti olan siilfon ve siilfoxid deriveleri,
reseptor aktivasyonuna yol agmaktadir. Deride
tazarotenin yapisma siilfiir atomlarinin girme-
siyle huzh sistemik deaktivasyon gerceklesmek-
tedir. Tazarotenin eliminasyon yart omrii,
yaklagik 17-18 saattir. ilacin yedi giin
kullanilmasindan sonra iiriner eliminasyon iki
glinde, fekal eliminasyon ii¢ giinde tamamlanir
(12).

Giivenirlik

ilacin  sinirli deri emilimi ve hidrofilik
metabolitlere ayrisarak hizli eliminasyonu
tazaroten ve tazarotenik asidin plazma
seviyelerinin diisiik olmasini saglamaktadir.
Diger retinoidlerde gézlenen potansiyel yan etki
riskinin azaltiimasinda, bu 6zellik Gnemli bir rol
oynamaktadir (3,4,13).

Tazaroten igin yapilan ¢ok kapsamli prek-
linik toksisite calismalarinda, tazarotenin yan
etkilerinin lokal etkilerle sinirlt oldugu gozlen-
migtir. En sik bildirilen yan etki hastalarin
%30’da goriilen lokal irritasyondur (14).
Psoriazisli hastalarda irritasyon alaninda,
eritem, kaginti, yanma ve batma gozlenirken
akneli hastalarda isiya duyarlilik, desquamasyon,
kuruluk ve eritem izlenmistir. Doza bagl
gelisen bu yan etkiler hafif ve orta siddette sap-
tanmusgtir (15,16). Tazarotenin RAR’lerine
baglanmasiyla  korneum tabakasinin yapisi
degismekte, bariyer fonksiyonlari bozularak
inflamatuar sitokinler salinmakta ve irritasyon
ortaya ¢cikmaktadir (12).

Klinik incelemelerde, ilag kullanimina baghi
olarak tam kan, kan biyokimyasi, idrar tetkiki ve
kemik grafilerinde 6nemli bir degisiklik tespit
edilmemistir (1,2,8,13,17,22,34,35). Ayrica
tazarotenin kontakt duyarlilik, fototoksik ve
fotoallerjik reaksiyona  yol acmadigi
gozlenmistir (22,23). Cesitli  ¢alismalarda
tazarotenin mutajenik ve karsinojenik etkisinin
olmadigi gozlenmigtir. Farelerle yapilan bir
¢aligmada yirmibir ay siireyle topikal tazaroten
uygulanan farelerde hi¢bir karsinojenik etki
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gozlenmemistir (17).

Potansitel Teratojenite

Tazarotenin minimal teratojenite potan-
siyeli oldugu ileri siiriilmiigtiir (3). FDA, diger
topikal retinoidler olan tretinoin ve adapaleni
teratojenite riski agisindan C kategorisinde,
tazaroteni ise X kategorisinde siniflandirmigtir.
Kategori X, hamilelerde kullanimi kesinlikle
kontrendike ilaglar  kapsamaktadir. Bu
sintflandirma icgin gerekli olan hayvan ve insan
calismalari  tazaroten icin  yapilmamustir.
Hamileyken tazaroten kullanan psoriazisli alti
kadin hastanin, tamamen saglikli bebekler
dogurdugu gozlenmistir(13).

Tazarotenin Molekiiler Etkileri

Tazarotenin molekiiler etki alanlar 3 ana
baglik altinda incelenmektedir:
1) Anormal keratinosit-farklilasmasi
2) Hiperproliferasyon
3) inflamasyon

1- Anormal keratinosit farkhlasmas::

Tazarotenin, anormal  keratinosit
farklilagmasini normale dondiirdiigii  in vitro
hayvan deneyleri ve klinik ¢alismalarla destek-
lenmistir. Tazaroten, insan keratinosit kiiltiir-
lerinde tiimor promoteri olan 12-0-tetrade konil-
forbal 13 asetat (TPA) ile artmis  korneum
tabakasi olusumunu inhibe etmektedir (4).

Psoriazisli hastalarda tazarotenin, %
0,05°lik jel formu iki hafta boyunca giinde iki
kez kullandmis ve derinin normal yapisina
dondiigii gozlenmistir. Tazaroten kullanilan
derinin histolojik incelemesinde bu normale
doniig, hiperkeratoz ve akantozda azalma,
graniiler tabakanin yeniden olusumu dikkati
¢ekmigtir (18). Tazaroten, filagrin, involukrin,
keratinosit transglutaminaz, epidermal biiyiime
faktori  (EPGH), intercelliiler adhezyon
molekiilii ICAM-1), insan lenfosit antigen—DR
gibi birgok farklilasma markerlarinim tiretiminde
downnregiilator olarak rol oynamaktadir
(12).Tazarotenin psoriatik epidermiste asiri
iretilen keratinosit farklilasma markert, deri
kaynakli antilokoproteinaz (SKALP)  ve
migrasyonu inhibe edici faktorii (MRP-8) de
azaltigr gosterilmistir (3,19).
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2-Hiperproliferasyon:

Yapilan hayvan deneyleri ve klinik
calismalarda, tazarotenin giiclii antiproliferatif
etkisi gosterilmigtir (3). Tazaroten hiperprolif-
eratif keratinler, keratin-6, keratin-10 ve keratin-
16’nin iiretimini azaltmakta (12) ve psoriatik
epidermiste yiikselmig olan oritin dekarboksi-
tazi (ODC) inhibe etmektedir. Protein 1 (AP1),
hiicre bilyiimesi ve inflamasyonunu saglayan
sinyal iletim yolunun onemli bir transkripsiyon
faktoriidiir. Bu iletim yolu, psoriasis ve timor
metastazi patogenezinde kritik rol oynamaktadir.
Tazaroten ve tazarotenik asit, AP1’e bagl gen
olusumunda downnregiilasyona neden olmak-
tadir. APl antagonizminin aktiflegmesi,
tazarotenin antiproliferatif ve antiinflamatuvar
aktivitesi i¢in gok onemlidir (4).

3-Inflamasyon:

Histolojik incelemelerde

tazarotenin, HLA-DR ve ICAM-I gibi infla-
masyon markerlarini iireten epidermal ve dermal
hiicre sayisint ve papiller dermiste bulunan
lenfosit inflamasyonunu azalttis gosterilmistir
(19). Tazarotenin, gii¢lii bir proinflamatuvar
sitokin olan interlokin-6 (IL-6) seviyesini
azalttigy gosterilmistir (3,12). Migrasyonu
inhibe edici faktor (MRP-8), psoriazis ve diger
kronik inflamatuvar hastaliklarda fazla miktarda
iiretilmekte ve inflamasyonda onemli rol
oynadigina inaniimaktadir. Tazarotenin, MRP-8
iizerinde de azaltict etkiye sahip oldugu bilin-
mektedir (19).

Tazarotenin Dermatolojide
Kullamm Alanlan

Tazarotenin dermatolojide baslica kullanim
alanlar :
1) Psoriazis
2) Akne vulgaris
3) Konjenital Tktiyozisin gesitli tipleri
4) Darier hastaligi
5) Bazal hiicreli karsinom’dur
{-) Psoriazis Tedavisinde Tazaroten
Kullanimi

Tazaroten, Amerika Birlesik Devletlerinde
1997 yilinda FDA onayi ile plak psoriazis
tedavisinde kullamlan ilk topikal retinoiddir.
Tazarotenin  psoriazis patogenezinde rol
oynayan anormal keratinosit farklilagmasi, ker-
atinosit hiperproliferasyonu ve inflamasyonunu
diizenledigi gosterilmigtir (14).
SDU Tip Fakiiltesi Dergisi 2000; 7(3): 43-49

Weinstein ve ark. (20) tazaroten ile yaptgi
cok merkezli, ¢ift kor, randomize ve kontrolli
calismada, tazarotenin plak yiiksekligi, eritem
ve kepeklenmede plaseboya orania daha etkili
oldugu ve iyi tolere edildigi gosterilmistir.
Tazarotenin akoz jel formunda, kokusuz ve
renksiz olmasi kozmetik olarak kullanim
kolayhgi saglamakta, yiiz, sagli deri ve tirnaklara
da rahatlikla uygulanabilmektedir (21). Dokuz
hastay: kapsayan bir galigmada, % 0,05’lik
tazaroten jelin giinde iki kez diz tizerindeki
psoriatik lezyonlara uygulanmasindan yalnizca
iki hafta sonra plak yiiksekligi ve kepeklenme
belirgin olgiide azalmistir. Bu ¢aligma tazaroten
jelin, psoriaziste tedaviye direngli diz ve dirsek
bolgelerinde etkili olduunu gostermistir(22).

Plesabo ile Karsilastiiimasi : R. Marks ve
ark. (16) yaptigi ve 324 plak psoriazisli hastanin
katildigt ¢ok merkezli, ¢ift kor, randomize
galismada % 0,05 ve % 0,1’lik tazaroten jelin
etki, giivenirlik ve terapotik etkinligi plesabo ile
karsilastirtlmustir.  Hastalar viicutlarin  bir
tarafindaki lezyonlara oniki hafta siireyle giinde
bir kez tazaroten jel, diger tarafa plasebo
siirmiislerdir. Psoriazis lezyonlarinda, tazaroten
tedavisi yiizdesi % 50°nin iizerinde basarili
bulunmustur. Dort haftada lezyonlar tamamen
iyilesmis govde, ekstremite, diz ve dirsek plak-
larinda tazaroten jel, plasebodan daha etkili bir
iyilesme saglamistir. Tedavi sonras! takip
peryiodunda tazaroten tedavisi ile gozlenen
iyilesme % 0,1 jel kullananlarda sekiz hafta, %
0,05 jel kullananlarda oniki hafta korunmustur.
Bu calismada % 0,1’lik tazaroten jele cevabin
(plak yiiksekligi , eritem ve kepeklenmede azal-
ma), % 0,05’lik tazaroten jele oranla ¢ok daha
hizh gelistigi  gozlenmistir. Ancak tedavi
kesildikten sonra % 0,05 lik tazaroten jelle
saglanan remisyon siiresinin daha uzun oldugu
bildirilmistir. Buna dayanarak psoriazis
tedavisinde her iki konsantrasyonun sirayla kul-
laniimasimin yararli olacagi savunulmaktadir.
Psoriazisde baslangigta yiiksek konsantrasyon
kullanilarak tedaviye hizli cevap alinmast,
ardindan diisik konsantrasyona gegilerek
tedaviye alinan cevabin korunmasi onerilmekte-
dir (14).

Fluocinonide ile Karsilagtiriimasi:
Lebwoh! ve ark. (21) yaptigi ve 348 psoriazisli
hastayr kapsayan ¢ok merkezli, randomize
calismada, tazarotenin etki ve tolerabilitesi fluo-
cinonid krem ile kangtlagtiriimigtir. Hastalarin
bir kismi oniki hafta boyunca % 0,05’lik fluoci-
nonide kremi giinde iki kez, bir kismi ise % 0,1
veya % 0,05 ‘lik tazatoren jeli giinde bir kez
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siirmiistir. Tedavinin kesilmesinden sonra
hastalar oniki hafta takip edilmislerdir.
Fluocinonide grubunda iyilesme ¢ok hizli olmusg
ve basari yiizdesi kisa siirede yiikselmistir.
Ancak tedavi sonunda her iki tazaroten kon-
santrasyonunda bagari yiizdesi fluocinoniden
yiiksektir. Oniki haftalik tedavi sonras izleme
doneminde tazaroten grubunun niiks orani flou-
cinonidden belirgin olciide diisiik bulunmusgtur.

Plak Psoriazis Tedavisinde Tazarotenin
Cesitli Ilaclar Ile Kombinasyonu

Psoriaziste, tedavinin etkinligi ve toler-
ansmi artirmak amaciyla tazarotenin cesitli
ilaglarla kullanilmasi oldukca popiiler bir
yaklagimdir.
1)Tazarotenin Kortikosteroid ile
Kombinasyonu

Tazaroten, Guenther ve ark. (23) tarafindan
topikal plak psoriazis tedavisinde hafif, orta ve
giiclii etkili steroidlerle kombine edilmistir.
Yapilan iki ¢alismada % 0,1 tazaroten jel, hafif
etkili (fluocinolone acetonide % 0,01 krem),
orta etkili (mometasone furoate %0,1 krem) ve
giiclii etkili (fluocinonide % 0,05 krem) steroi-
dlerle kombine edilmisgtir. ilki 300, digeri 1300
hastayi kapsayan bu c¢alismalarda oniki hafta
siireyle tazaroten jel geceleri bir kez, steroidli
kremler sabahlart bir kez kullanilmgtir,
Calismanin dordiincii haftasinda, tazarotenin
steroidlerle kombine edildigi hasta grubunda
elde edilen tedavi basarisi sadece tazaroten
uygulanan hasta grubundan belirgin olgiide ylik-
sek bulunmustur. Kombine tedavi alan hastalar-
da kepeklenme, lezyonlu alan yiizdesi ve
tazarotene bagli yan etkilerin olusma insidansi
belirgin olgiide diisiiktiir. Ayrica steroid tedavisi
sonrasinda gozlenen rebaund etkinin olusmadigi
goriilmiigtiir. Tazarotenin steroid ile kombi-
nasyonu, tazaroten monoterapisinde ilk haftada
goriilen yan etki insidansimi azaltmugtir.
Kombine steroid tedavisinin tazarotenin etki ve
tolerabiltesini arttirdigi bildirilmistir.

Koo ve ark. (24) caligmasinda tazaroten,
mometasone furoat ile kombine edilmis, bu
kombinasyon hem tazaroten hem de mometa-
sone furoat monoterapisi ile karstlastirimistir.
Tazarotenin, mometasone furoatin etkinligini
artirdigi ve tedavi kesildikten sonra steroide
baglhh rebaund etki olugsmaksizin klinik
iyilesmenin uzun siire korundugu gosterilmistir.
Buna dayanarak tazarotenin steroid tedavisinde
hem etkinligi hem remisyon siiresini arttirdigi
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bildirilmistir.

Kaidbey ve ark. (25) tazarotenin steroid
atrofisi lizerindeki etkisini arastirmak amaciyla
yaptigi 24 saghkli katlimetyr kapsayan random-
ize, ¢ift kor ¢alismada, normal deriye %0,05°lik
diflorasone diacetate uygulanmis ve epidermal
kalinhgin %43 azalmis oldugu gozlenmistir.
Ancak  topikal uygulamaya  tazaroten
eklendiginde epidermal kalinliktaki azalma
sadece %28 olarak degerlendirilmistir.
Tazarotenin epidermal kalinliktaki azalmays 1/3
oraninda diistirdiigii gozlenmisgtir.

2) Tazarotenin kalsipotriol ile kombinasyonu

Tanghetti ve ark. (26) yaptigi ¢cahymada
simetrik yerlesmis plaklardan birine sadece
tazaroten, digerine tazaroten ve calsipotriol bir-
likte uygulanmigtir. Kombine tedavi edilen plak-
larda kepeklenme, plak yiiksekligi ve perilezy-
onel eritemde gerileme sadece tazaroten uygu-
lanan plaklara oranla daha hizli gelismistir.
Kombine tedavi uygulanan plakta iyilesmenin
daha belirgin oldugu bildirilmistir.

3-)Tazarotenin fototerapi ile kombinasyonu

Tazarotenin, genig ve dar band UVB veya
PUVA ile birlikte kullaniminin psoriazisteki etk-
ilerini arastirmak igin farkli fototerapotik rejim-
ler denenmistir.

a)Tazaroten ve genis band UVB kombinasyo-
nu: Lowe ve ark. (27) tarafindan 54 psoriazisli
hastaya iki hafta siireyle haftada iki kez tek ba-
stna genig band UVB veya birlikte %0,1 tazaro-
ten ya da vazelin uygulanmustir. Topikal ajanlar,
simetrik yerlesmis plaklara giinde bir kez siiriil-
miistiir. i1k iki haftadan sonra tedaviye on hafta
daha devam edilmis ancak UVB haftada bir kez
uygulanmigtir. Calisma sonunda tazaroten ve
UVB kombinasyonunda etkinin ortaya ¢ikis hizi
ve saglanan iyilesmenin UVB monoterapisin-
den iistiin oldugu goriilmiigtiir. Kombine tedavi,
ozellikle plak yiiksekligi ve kepeklenmenin
azaltilmasinda etkilidir ve iyilesmeyi saglayan
ortalama kiimiilatif UVB dozu, UVB monoter-
apisinden belirgin ol¢iide diisiik olmaktadir.

b)Tazaroten ve dar band UVB kombinasy-
onu: Krutmann ve ark. (28) tarafindan bir hafta
siireyle plak psoriazisli 50 hastanin viicudunun
bir tarafina %0,1 tazaroten jel, diger tarafina %5
salisilik asit jel siiriilmiis ardindan topikal tedavi
ile birlikte ii¢ hafta 311 nm UVB uygulanmistir.
Tazaroten ve dar band UVB uygulanan alanda
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PASI skoru ve lezyonlu alan yiizdesi, salisilik
asit jel ve UVB uygulanan alana oranla belirgin
olclide diislik bulunmusgtur.

¢)Tazaroten ve PUVA kombinasyonu: Yaygin
psoriazis plaklar1 olan 12 hastanin bir boliimiine
%0.05’ lik tazaroten jel, diger boliimiine vazelin
uygulanmis ve birlikte haftada bir kez PUVA
tedavisi verilmistir. Tazaroten ve PUVA uygu-
lanan grupta iciincii haftada PASI skorunun
%76 oranmda azaldigi, vazelin uygulanan grup-
ta ise azalmanin ancak %58 oldugu gozlemistir.
Hastalar tedaviyi iyi tolere etmis, hi¢cbir hastada
fototoksik etki gézlenmemistir (23).

Ozellikle tedaviye direngli tip plak psoriazis
tedavisinde, UVB ve tazaroten kombinasyonu
onerilmektedir. Fototerapinin retinoid monoter-
apisi ile olusan kontakt duyarldigi baskiladigi
diistiniilmektedir (27).

2-) Akne vulgaris tedavisinde tazaroten
kullanimi

Akne vulgaris, pilosebase birimin sik
goriilen kronik inflamatuvar bir hastalifidir (29).
Tazarotenin, akne vulgaris tedavisinde antiin-
flamtuvar ve anormal keratinizasyonu diizen-
leyici etkisi ile basarili oldugu diisiiniilmektedir
(13).

Akne vulgariste tazarotenin etkilerini
arastiran Kakita ve ark. (30) yaptigt ¢cok merke-
zli, ¢ift kor, randomize ve paralel gruplu bir
caligmada, %0,1'lik tazaroten jel ile %0,025
tretinoin jelin etkileri karsilastirllmustir. Hafif ve
orta siddette akne vulgarisli 109 hastay: kap-
sayan calismada, her iki ajan oniki hafta
sireyle giinde bir kez kullamimustir. Calisma
sonunda komeden sayisindaki azalmanin,
tazaroten kullanan hastalarda tretinoin kullanan-
lardan %24 fazla oldugu tespit edilmistir. Bunun
yanisira tazarotenin papiil sayisindaki azaltici
etkisi ve etkinin ortaya ¢tkig hizinin tretinoinden
yiiksek  oldugu bulunmustur. Her iki ilacm
kapali komedonlari azaltici etkisinin esit oldugu
bildirilmigtir. Kakita ve ark. yapti§t diger ¢ok
merkezli, randomize, ¢ift kor ve paralel gruplu
caligmada giin agtr1 kullanilan %0, 1‘lik tazaroten
jel giinde bir kez uygulanan %0,1’lik adapelen
jel ile Karsilastinlmigtir. 87 hastanin katildig
¢aligmada, her iki ilag onbes hafta
uygulanmistir. Adapelene oranla yari siklikla
uygulanan tazarotenin hastalik siddeti, infla-
matuvar ve noninflamatuvar lezyonlarda
olusturdugu azalmanin adapelene esit oldugu
bildirilmistir.
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Sebase bez yogunlugu daha fazla olan
akneli ciltler yagli olup irritasyona daha direng-
lidir. Tazarotenin akne vulgarisli hastalarda irri-
rasyon olugturma riski oldukca diigiiktiir (13).

3-) Konjenital iktiyozis tedavisinde
tazaroten kullanimi

Tazaroten iktiyozis tedavisinde, kerati-
nositler lizerinde antiproliferatif ve
farklilagmay: diizenleyici etkisi ile etkili olmak-
tadir (13). Yapidan calismalarda, kongenital
iktiyozislerde kisa siireli tazaroten tedavisinin
klinik etki ve tolerabilitesi aragtirifmisgtir.

Hofman ve ark. (31), cesitli tiplerde kon-

jenital iktiyozis tamsi alan 12 hastanin katildi§i
kontrollii, acik ve ii¢ asamali caligmada,
%0,05’1lik  tazaroten jel kullanmislardir.
Caligmaya katilan dort hasta; X’e bagli ressesif
iktiyozis (XRI), ii¢ hasta; otozomal ressesif
lameller iktiyozis (NEARLI), ii¢ hasta;
Siemens’in iktiyozis biillozasi (IBS), iki hasta;
otozomal dominant iktiyozis vulgaris tanisi
almig ve tedavi viicudun maximum %10’a
uygulanmugtir. 11k asamada viicudun belirlenen
bolgesine onbes giin siireyle giinde bir kez
tazaroten jel, karsi tarafa %10 lire iceren losyon
uygulanmistir. Ikinci agamada tazaroten, ayni
bolgeye haftada ii¢ kez uygulanmigtir. Ugiincii
asamada tazaroten kesilip sadece lreli losyon
kullanllmugtir. Hastalarda ilk iyilesme bulgular
birinci haftada gozlenmistir. Caligma sonunda
sekiz hastanin tazaroten uygulanan bolgelerinde
belirgin iyilegsme saptanmistir.
Bunlarn dordiinde derideki lezyonlar tamamen
iyilesmistir. IBS’li hastalarin hicbiri tedaviye
cevap vermemistir. Tedaviye en iyi cevap veren
grup XRI ve NEARLdir. Calismanin ikinci
asamasinda niiks gozlenmemis ve klinik
iyilesme tedavi kesildikten sonra iki ay devam
etmigtir. Saglanan basarinin sistemik retinoidler-
le kargilagtirilabilecek boyutta oldugu bildiril-
mistir.

4-) Darier hastah@ tedavisinde tazaroten
kullanim

Oster ve ark. (32) %0,01’lik tazaroten jeli
iki Darierli hastada kullanmuslardir. Otuz yildir
Darier hastalig1 olan, kullandig1 topikal kortikos-
teroid ve salisilik asitten fayda gérmeyen kadin
hastada, tazaroten jelle lezyonlarim tamamen
diizeldigi gozienmis ve remisyon iki yil korun-
mustur.
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Otuzbir  yagindaki diger hastanin lezyonlar
giines yani1 ile aktive olmustur. Steroid tedavi-
sine cevap vermeyen hastaya iki hafta siireyle
giinde bir kez %0,01’lik tazaroten jel ve yiiksek
faktorli  giinesten koruyucu uygulanmistir.
Lezyonlari tamamen iyilesen hastada remisyon
ondokuz ay korunmustur. Darier hastaliginda
disiik konsantrasyonda kullanilan tazarotenin
hicbir yan etki olusturmaksizin ¢ok kisa siirede
lyilesmeyi sagladigr bildirilmistir.

5-) Bazal hiicreli kanserde tazaroten
kulHanimi

Tazaroten tedavisi insanlarda en sik gériilen
deri timorii bazal hiicreli kanserde oldukga iyi
sonuglar vermektedir. Bazal hiicreli kanserde,
tazarotenin etki mekanizmasi heniiz bilin-
memekle birlikte keratinositler iizerindeki
antiproliferatif ve farklilagmay: diizenleyici
roliiniin etkili oldugu diisiiniilmektedir (13).

Paris ve ark. (33) yaptigi calismada, bazal
hiicreli kanseri olan 20 hastada tazarotenin
etkinligini  arastirmigtir. Bu hastalardaki 30
lezyonun onyedisi nodiiler oniigii ise yiizeyel
olarak degerlendirilmistir. Sekiz ay siireyle
%0,1’lik tazaroten jel glinde bir kez
kullanilmigtir. Tamamen diizelen onalti lezyon-
daki iyilesme, tedavinin bes ile sekizinci aylar
arasinda olmustur. lyilesen lezyonlarin besinin
histolojik incelemesinde, neoplastik hiicre
gozlenmemis, sadece yiizeyel dermiste hafif
fibrozis tespit edilmigtir. Kismi cevap gozlenen
diger ondort lezyonda, tiimor biiyiikligiinde
belirgin azalma saptanmugtir. Tiim hastalar
tedaviye kismen ya da tam cevap vermis hicbir
hastada kotiilesme gozlenmemistir.

Tazarotenin tiimor hiicreleri i¢in otokrin
biiyilime faktorii olan 1L-6 sentezini durdurarak,
kaposi sarkomunun tedavisinde basarili ola-
bilecegi diistiniilmektedir (3).

Tazaroten, yiiksek reseptor segiciligi,
diisiik yan etki insidansi, gesitli ilag kombinasy-
onlari ile artan tolerabitesi ve etkisiyle derma-
tolojide kullanim alanlari giderek artan yeni ve
imit vadeden bir ilagtir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi 2000; 7(3): 43-49

Yazisma Adresi:

Cagnur OZCANLI

SDU Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali
32040/ISPARTA

Tel:0(246)2112868

Fax:02462329422

e-mail: cagnurozcanli@hotmail.com

Kaynaklar

[-Redelmeier ET, Schaefer H, Freedberg M,
Eisen ZA, Wolff K, Austen KF, Goldsmith LA,
Katz 1S, Fitzpatrick BT. Tazorotene.
Fitzpatrick's Dermatology in General Medicine
1999, Fifth edition,The McGrawHill USA;
Vol:2: 2724-30. :

2-Baktir G, Dermatolojide Sistemik Tedavi:
Retinoidlerin Etkileri. Dermatoloji 1999, 2.
Baski, Nobel Tip Kitapevi, Istanbul:786.
3-Johnson A, Chandrarata RAS: Novel retinoids
with reseptor selectivity and functional selectiv-
ity, BrJ Dermatol 1999:140(54):12-17.
4-Krueger GG, Drake LA et al. The safety and
efficacy of tazarotene gel, a topical acetylenic
retinoid, in the treatment of psorasis. Archives
Dermatol Jan 1998,134:57-60.

5-Asano AT, Nagpal S, Chandraratna RAS er al.
Tazarotene (AGN 190168), a topical retinoid,
improves psoriasis and alters epidermal gene
expression in  vivo. J Invest Dermatol
1994:30:581-90.

6-Odom RB, James WD, Berger TG. Tazarotene.
Andrew’s Diseases of the skin clinical dermatol-
ogy 2000 W.B Saunders Company Ninth Edition
:230.

7-Koo JYM, Lowe NJ, Lew-Kaya DA et al.
Tazarotene plus UVB phototherapy in the treat-
ment of psoriasis, J Am Acad Dermatol 2000;
43(5): 821-824.

8-Chandraratna RAS. Tazarotene-first of a new
generation of reseptor — selelective retinoids, Br
J Dermatol 1996 ;135(49):18-25.

9-Ellis CN, Voorhees JJ. Etretianete therapy. J
Am Acad Dermatol 1987:16:267-91.
[0-Fritsch PO. Retinoids in psoriasis an disor-
ders of keratinization, J Am Acad Dermatol
1992,:27:8-14.

11-Nagpal S, Asano AT, Chandraratna RAS et
al. Molecular mechanism of tazarotene action in
psoriasis, J Am Acad Dermatol 1997:37:18-24.
12-Esgleyes-Ribot T, Chandraranta RAS, Levo-
Kaya D et al. Response of psoriasis to new fop-
ikal retinoid, AGN 190168. J Am Acad Dermarol
1994:30:581-590.

13-Alan Menter MD. Pharmocokinetics and

48



Tazaroten ve Dermatolojide Kullanim Alanlary/Ozcanli, Baysal

safety of tazarotene. J Am Acad Dermatol
2000;43:31-35.

14-R.Marks. Therde of tazarotene in the treat-
ment of psoriasis. Br J Dermatol 1999140
(34):24-28.

15-Falco OB, Pelwing G, Wolff HH, Burgdort
WHC. Dermatology 2000, Berlin, second edi-
tion,

16-R.Marks. Early clinical development of
tazarotene. Br J Dermatol 1996,;135(49): 26-31.
17-Duvic M, Asans AT, Hager C, Mays S. The
pathogenesis of psoriasis and mechanism of
action of tazarotene. J Am  Acad Dermatol
1998,;39:129-33.

18-Weinstein GD, Krueger GG, Lowe DJ et al.
Tazarotene gel, a new retinoid, for topical ther-
apy of psoriasis,vehicle-controlled study of safe-
ty.efficacy and duration of therapeutic effect. J
Am Acad Dermatol 1997:37:85-92.
19-Gabrielsen TO, Dale I et al. Epidemal and
dermal distrubition of myelomonocytic antigen
(IL1) shared by epithelial cells in various
inflammatory skin disease. J Am Acad Dermatol
1987:13:173-9.

20-Weinstein GD. Safety, efficacy and duration
of therapeutic effect of tazarotene used treat-
ment of plague psoriasis. Br J Dermatology
1999:135:49:32-36.

21-Lebwohl M. Ast E, Callen JP et al. Once
daily tazarotene gel versus twice daily flucinon-
ide cream in the treatment of plaque psoriasis. J
Am Acad Dermatol 1998:38:705-11.
22-Breneman DL, Ling MR et al. Tazarotene
%0,1 jel plus corticosteroid cream in the treat-
ment of plaue psoriasis. J Am Acad Dermatol
1998;39:590-6.

23-Lyn Guenther MD. Tazarotene combination
treatments in psoriasis. J Am Acad Dermatol
2000; 43:36-42.

24-Koo J, Martin D. Double-blind comparison
of tazarotene gel q.d. plus mometasone furoate
crem q.d. versus mometasone fruat crem b.id.
Poster presented 57 th annual meeting of the
American Academy of Dermatology July 28-
August 1 1999; New York.

25-Kaidbey K, Kopper SC, Sefton J, Gibson JR.
A pilot study to determine the effect of
tazarotene 0.1% gel on steroid-induced epider-
mal atrophy. Poster presented 58 th annual

meeting of the American Academy of
Dermatology.  March  10-15,2000  San
Francisco.

26-Tanghetti EA. Photographic tracking study
of tazarotene treatment, alone in conjunction
with mometasone furoate cream in cream or cal-
sipotriene ointment, in mild to moderate plaque

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi 2000; 7(3): 43-49

psoriasis. Am Acad Dermatol 1999:19-24.
27-Lowe NJ. Optimizing therapy: tazarotene in
combination with phototherapy. B J Dermatol
1999:140(54):8-11.

28-Krutman J. Combination theraphy of psoria-
sis with 311 nm UVB phototheraphy plus
tazorotene. Oral presentation at the Joint meer-
ing of the 5th European Congress on Psoriasis
and the 7th International Psoriasis Symposiurm.
September 3,1998;Milan, Italy.

29 -Tiiziin Y, Kotogyan A, Aydemir EH, Baransii
O, Akne vulgaris. Dermatoloji 1999; 2. Basku,
Nobel Tip Kitapevi, Istanbul: 483.

30-Kakita L . Tazarotene versus tretinoin or
adapalene in treatment of acne vulgaris. J Am
Acad Dermatol 2000 Vol:43 Number :2,
Part:3:51-54.

31-Hofmann B, Stege H, Ruzicka T, Lehmann P.
Effect of topical tazarotene in the treatment of
congenital ichthyoses. Br J  Dermatol
1999;141:642-646.

32-Oster-Schmidt C. The treatment of Darier's
disease with topical tazarotene. Br J Dermatol
1999 Sep;141(3):603-4.

33-Peris K., Fargnoli MC, Chimenti S.
Preliminary observations on the use of topical
tazarotene to treath basal cell carsinoma. N
Engl J Med 1999 Dec 2;341(23):1767-8.

49



