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Retinoidler terimi butiun A vitamini ile benzer akti-
viteye sahip sentetik ve dogal bilesikleri kapsar (1).

A) Dogal Retinoidler:
—Retinol
—Retinal
—Retinoik asit

Bu dogal retinoidler vitamin A'nin hayvansal gidalarda bu-
lunan formlanidir.

B) Sentetik Retinoidler

—l.Jenerasyon Sentetik Retinoidler (non-aromatik)
*|sotretinoin
*Tretinoin

—lI. Jenerasyon Sentetik Retinoidler (mono-aromatik)
*Etretinat
*Acitretin

—III. Jenerasyon Sentetik Retinoidler (poli-aromatik)
* Arotinoidler

Bunlardan baska vitamin A'nin bitkisel gidalarda
bulunan formu olan (3-Caroten de vardir. Ancak p-Ca-
roten retinoidlerin icine dahil edilmemistir.

Kimyasal olarak retinoidler 5 C-C cift bagi iceren
ve asildik terminalde fonksiyonel bir grubu olan mono-
siklik bir kokten tireyen diterpenoidler olarak tanimla-
nir. Fakat bu tanimlama daha potent ve daha yeni
sentetik retinoidler icin gecerli degildir. Bunlar diterpe-
noid olmayabilir veya monosiklik kokten tiiremeyebilirler

@).

Dogal retinoidler insan organizmasinda lireme,
buyume, gorme ve epitelyal farklilasma uzerinde
onemli rol oynarlar.
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Sentetik retinoidlerin de bir¢cok farmakolojik etkileri
vardir (1).

I. Ummiinolojik/Anti-inflamatuar etki;

Retinoidler direk olarak ornitin dekarboksilazi in-
hibe eder, dolayisiyla bu enzim aktivitesi sonucu
olusan inflamatuar proliferatif safhayi azaltir.

Retinoidlerin periferik lenfositlerin mitojen stimiu-
lasyonunu azaltici etkileri vardir.

Il. Sebum lizerine etkisi;:

Isotretinoinin sebase bezler Uzerinde kiclltme ya-
pici etkisi vardir. Tedavi sirasinda sebum uretiminde
%70-90 azalma ve sebum kompozisyonunda degisme
gozlenirken, tedavi kesildikten 1 ay sonra sebum kom-
pozisyonu normale déner ancak sebum ilretimindeki
azalma %40 oraninda devam eder.

ikinci ve lciincii jenerasyon retinoidler sebase
bez lipid kompozisyonunda degisiklik yapmamaktadir.

ll. Kollagenaz aktivitesinin inhibisyonu.

IV. Anti-timoral ve anti-proliferatif etki.

V. Epitelyal farklilasmanin diizenlenmesi.

Yapilan bircok epidemiyolojik calismada yuksek
miktarda vitamin A iceren besinlerin fazla yenmesi ile
kanser gelisme riski arasinda ters bir iliski oldugu gos-
terilmistir. Epitelyal timoér olusumu ile vitamin A veya
analoglan arasindaki iliskiyi arastiran calismalarin ya-
klasik 70 yil bir gecmisi vardir (3).

Retinoidlerin Molekiiler Diizeyde
Etki Mekanizmasi

Dogal retinoidler dolasimda en fazla retinol for-
munda bulunurlar. Dolasimdaki retinol hiicreye, retinol
baglayici proteine baglanarak tasinir. Hiicre zar resepto-
riine baglandiktan sonra retinol hiicre icine alinir ve bu-
rada sitoplazmik retinol baglayici proteine baglanir. Sito-
plazmada bu sekilde hareket edebilen retinol, bir enzi-
matik sistem etkisiyle retinoik asite donustir, retinoli
retinoik asite donustiiren bu enzimatik sistem nukleer
reseptérden 6nce diizenleyici basamagi olusturur. Mey-
dana gelen retinoik asit, sitoplazmik retinoik asit bag-
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layict proteine baglanarak hiicre cekirdegine tasinir ve
cekirdekteki retinoik asit reseptoérlerine baglanir. Reti-
noik asit reseptéor molekiliinin spesifik bir bolumi
DNA'nin belli kisimlarini tanimakta ve baglanmaktadir.
Reseptoriin DNA'ya baglanmasi hiicrede sinyal olustur-
makta ve mRNA yapimi baslamaktadir. Bu yolla spesi-
fik protein sentezi yapilmaktadir (2).

Etretinat, aratinoid, aratinoid etil ester gibi cesitli
sentetik retinoidlerin sitoplazmada reseptorleri yoktur.
Bunlar direk olarak nukleustaki retinoik asit reseptorle-
rine baglanmakta ve genomu etkilemektedirler.

Retinoidlerin anti-tiimér etkisini aciklamaya yonelik
cesitli gorusler vardir (3);

Hiicrelerin malign degisimi temelde hiicre farkli-
lasma bozuklugu ile birliktedir. Retinoidler epitel doku-
daki farklilasma olayini kontrol ettiklerinden, bunlarin
antikanser veya kanser oOnleyici ilaclar olarak kulla-
nilabilecegi fikri ilgi gormustdir.

Kimyasal, fiziksel ve biyolojik ajanlarla deri kanseri
gelismesi cok basamakla bir olaydir (3);

|. Basamak; Baslangi¢ Fazi:

Geri dondurilemeyen (irreversible) bir basa-
maktir. Korsinojene tek bir kere maruz kalma so-
nucu olusabilir. Burada karsinojenin DNA lzerine
etkisi s6z konusudur. Bu karsinojenler mutajeniktirler
veya kseroderma pigmentozum, ataksi telenjiektazi
gibi 6nceden genetik defektli organizmalarda etkili
olurlar.

Deri kanserine neden olan baz topik veya siste-
mik tiimoér bslatici maddeler sunlardir;

—UV isigr: C,B,A,PUVA

—Viruslar: HPV, HTLV-1, HIV

—Kimyasal ajanlar: Benzipirin, nitrojen mustard,
arsenik, quinoline

—iyonize radyasyon ve diger fiziksel ajanlar

—immiinsupresérler

Il. Basamak; Gelisme Fazi:

Baslangi¢c fazindan bir siire sonra Kkarsinojene tek
veya kronik maruz kalma sonucu olusur. |. basamak-
tan farkh olarak kisinin savunma mekanizmasi bu ba-
samakta 6nemli rol oynar.

Deri karsinogenezinde topikal timoér gelistirici
maddeler sunlardir;
—Fiziksel uyari, yaralanma, UV 1sigl
—Croton oil
—Fenol
—Benzoil peroksit
lll. Basamak; ilerleme:

Dokudaki kontrolsiiz biiyime nedeni ile olay hizla
ilerler.
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Deri karsinogenezinde inhibisyon cesitli basamak-
larda olabilir. Karsinojenik olmayan o6nciil bir maddenin
prekarsinojen hale gecmesini inhibe eden maddeler
arasinda ozellikle retinoidler ve fenolliin Uzerinde durul-
maktadir. Bundan sonraki safha prekarsinojenin karsi-
nojen hale gelmesi ve bu karsinojenin hedef hiicre ile
reaksiyona girmesidir. Bu basamaklari bloke eden
ajanlardan adi gecen maddeler arasinda fenol, barbitu-
ratlar, fenotiazin ve retinoidler bulunmaktadir. Bundan
sonra timor olusumunun esas fazlari baslar. Baslangic
fazindan gelisme fazina, gelisme fazindan ilerleme fa-
zina gecisi baskilayan ajanlar saptanmistir, retinoidler
ve fenoliin bu basamaklarda da etkili olduklan gosteril-
mistir. Bundan baska, yalnizca gelisme fazina etkili
ajanlar da vardir. Burada adi gecen en 6nemli madde
retinoidlerdir. Bundan sonraki ilerleme fazinda kulla-
nilacak ajan ve yontemler direk olarak kanser tedavisi-
ni icerir. En basta kemoterapi, radyoterapi, cerrahi te-
davi gelmektedir (3).

Retinoidlerin deri karsinogenezinde her basamakta
Onleyici olarak adinin gectigi goriilmektedir. Ancak hay-
van modellerindeki arastirmalar retinoik asit ve retinoid-
lerin deri karsinogenezinde esas etkisinin gelisme fazi
tizerinde oldugunu gostermistir (1,3,4). Retinoidler kar-
sinojenik ajandan bagimsiz olarak antipromotér etki
gosterirler ve bu etkide esas rol oynayan faktor retinoi-
dlerin verilis suresidir.

Retinoidlerin antitimor etkilerini iki farkh mekaniz-
ma ile gerceklestirdikleri diisinilmektedir. Bunlardan
birincisi hiicre cogalmasi ve farklilasmasi lizerindeki dii-
zenleyici etkisi, digeri ise immin sistem (izerindeki etki-
sidir (3).

Retinoidlerin Immiin

Sistem Uzerine Etkileri

Vitamin A'nin immiin sistemi destekleyici etkileri
oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir. 1974'te Co-
hen ve Elin vitamin A eksikliginin yiiksek enfeksiyon in-
sidansi ve siddeti ile iliskili oldugunu ve diyetle vitamin

A verilmesinin enfeksiyona non-spesifik direnci artirdi-
gini rapor etmislerdir (3).

Retinoidlerin esas antikanser etkisinin gelisme fa-
zinda oldugunu ve bu fazda kisinin immiin mekanizma-
sinin 6nemli rol oynadigini saptayan calismacilar son
yillarda retinoidlerin immiin sistem lizerindeki etkilerine
yonelik bircok arastirma yapmislardir. Bu calismalarin
sonugclarini su sekilde toparlayabiliriz:

—Langerhans Hiicreleri ve Diger Antijen Sunan
Hiicreler Uzerine Etkiler

Yapilan calismalarda UVB ile tiimér baslatici ve
gelistirici maddelerin insan epidermisindeki Langerhans
hiicre sayisini ve aktivitesini azalttigi gosterilmistir. Tii-
mor gelisimi sirasinda Langerhans hiicrelerinin azalma-
si supresor hiicrelerin aktivasyonuna ve tolerans ge-
lisimine yol acabilir. 1989'da Holliday ve arkadaslari
yaptiklari bir calismada, kobaylara timor olusturucu
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madde uygulamaya basladiklari andan itibaren retinoik
asit vermisler ve Langerhans hiicre sayisinda beklenen
azalmanin olmadigini gézlemislerdir (3).

Retinoik asidin Langerhans hiicreleri uzerindeki
etki mekanizmasi heniiz bilinmemektedir. Ancak epi-
dermiste Langerhans hiicre mitotik aktivitesinin artmasi
gibi cesitli etkilerin olabilecegi diisliinilmektedir.

—Lenfositler Uzerine Etkiler:

Retinoidlerin lenfosit fonksiyonlarini hem artirici
hem de azaltici etkileri oldugu disiinilmektedir, retinoi-
dler periferik lenfositlerin mitojen stimiilasyonunu azal-
tirlar (3).

—Dogal Oldiiriicii Hiicreler Uzerine Etkiler:

Bu hiicreler daha cok viruslarla olusan tiimérlere
karsi savunmada rol oynarlar, retinoidlerin bu hucreler
lizerine olan etkilerini arastiran calismalarda farkl so-
nuclar elde edilmistir, isotretinoin ile tedavi sonrasinda
bu hiicrelerin sayi ve aktivitesinde azalma bulunurken,
etretinat ile tedavi sonrasinda hem sayl hem de aktivi-
tede artma tespit edilmistir. Bu nedenle retinoidlerin
dogal oldiriicii hiicreler lzerindeki etkilerinin tam an-
lasilabilmesi igin ileri calismalarin gerekli oldugu goril-
mektedir (3).

—S Hiicre Uzerine Etkiler:

Retinoidlerin bu hicreler lizerine etkileri T hiicre-
lerindeki kadar genis calisimamistir. 1984'te Holland'in
yaptigl bir calismada vitamin A, retinoik asit, isotreti-
noin, etretinat tedavisi ile diisiik veya yiiksek immiino-
jeniteye sahip maddelere karsi serum antikor cevabin-
da artma tespit edilmistir (3).

Bircok calismada retinoidlerin IgA, 1gG, IgE di-
zeyinde artisa neden oldugu, IgM dizeyinde ise
degisiklik olmadig gosterilmistir (3).

—Endotel Hiicre Uzerine Etkiler:

Bu hiicrelerin de antijen sunma kapasiteleri vardir.
Fakat retinoidlerin bunlar Uzerindeki etkilerine ait ¢cok
az bilgi mevcuttur.

isotretinoin ve etretinat diisik dozlarda anjiogene-
zi artirmakta, fakat yiksek dozda inhibe etmektedir (3).
—Sitokinler ve Interferon Uzerine Etkiler:

Retinoidlerin interlokin 2 salinimini artirdiklari sap-
tanmistir, interferon a ve y uUzerindeki etkisi guni-
miizde halen arastiriimakla beraber, retinoidlerin her iki
tip interferon lizerinde de azaltici etki gosterdigi gozlen-
mistir. 1990'da Bunn ve Noris interferon a ile retinoi-
dlerin kombine kullaniminin sinerjistik etki gostererek,
timor dokusunda daha c¢abuk bir gerileme sagladigini
gostermislerdir (3).

—Sikhoksijenaz ve lipooksijenaz triinleri lizerine
etkiler.

Tromboksan sentetaz timor hiicrelerinin metasta-
zini saglayan 6nemli bir enzimdir. 1987'de Fiedler ve
arkadaslar retinoidlerin bu enzimi inhibe ettigini goster-
mislerdir (3).
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Retinoidlerin Hiicre Proliferasyon

ve Farklilasmasi Uzerindeki

Diizenleyici Etkileni

Retinoidler bu etkilerini hiicre proliferasyon ve
farklilasmasini saglayan bircok mekanizmay etkileyerek
gosterirler:

—Protein Kinaz C, Omitin Dekarboksilaz, Trans-
glutaminaz Biiyiime Faktérii Uzerine Etki:

Protein kinaz C hiicrede sinyal iletim mekanizma-
sinda anahtar role sahiptir. Ayrica protein kinaz C'nin
ornitin dekarboksilaz metabolizmasinin aktivasyonunda
rolii oldugu gosterilmistir. Psoriasis ve epitelyal neopla-
zilerde poliamin metabolizmasinin bir parametresi ola-
rak spermldin/spermin oraninin arttigi bilinmektedir.
Etretinat tedavisi sirasinda bu oranda belirgin bir
diisme oldugu gosterilmistir. Bu da psoriasis veya epi-
dermal neoplazi olusmus deride ornitin dekarboksilaz
aktivetesinin azaldigini gosterir. Yapilan calismalar reti-
noidlerin ornitin dekarboksilaz enzimini direk olarak in-
hibe ettigini gostermistir. Boutvvellin 1985'te yaptigl bir
calismada retinoidlerle ornitin dekarboksilaz enziminin
inhibe edilmesinin, farelerde papilloma gelismesinin
azalmasi ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir. Ayri-
ca transglutaminaz aktivitesi ile ornitin dekarboksilaz
aktivitesi arasinda iligki oldugu saptanmistir. Yapilan
calismalar retinoidlerin transglutaminaz enzimi lizerinde
kontrol edici aktivitelerinin oldugunu gostermistir (3).

Retinoik asit epidermal biyiime faktor sayisini ¢o-
galtarak epidermal biiyiime faktériiniin hiicreye baglan-
masini artirmaktadir(3).

—Keratinositik Farklilasma ve Keratinler Uzerine
Etki

Hiicre DNA'sinda her keratin bir gen ile kodlan-
mistir. Vitamin A ve retinoidler direkt olarak spesifik
keatinlerin mRNA (lretimine etki eder. retinoidler nor-
mal epidermis hucresinin farklilasmasi icin gerekli olan
K5 ve Kid'liin sentezini artinirken, hiperproliferatif du-
rumlarda dominant hale gecen K6 ve Kie'nin sentezini
azaltirlar (3).

—Gap Juncoéon'lar Uzerine Etki:

Retinoidlerin gap junction'lar arasindaki iletisimi
arttirarak hiicre bilyiime ve farklilasma dizenledigi g6z-
lenmistir (5).

—DNA Onarim Aktivitesi Uzerine Etki:

Yapilan deneysel calismalarda vitamin A ve deri-
velerinin karsinojen madde ile etkilenen DNA'da onarim
aktivitesini artiric etki yaptigl gézlenmistir (6).

—Timér ilerlemesi ve Metastazi Uzerine Etki:

1984'te Coikawa ve arkadaslarinin yaptigl calisma-
da retinoik asit, retinol ve retinil asetatin embriyonik
anjiogenezi giicli sekilde inhibe ettigi gosterilmistir.

Tip 4 kollagenaz enzimi, timorii sinirlayan hiicre
zarlarindaki tip 4 kollajeni yikarak tiimériin ¢cevre doku-
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lara invaze olmasini saglar. Retinoik asidin iki major tip
4 kollajenolitik metalloproteinazi inhibe ederek kollajen
tip 4 yikimini %50-60 oraninda azalttigi bulunmustur
3).

Yapilan deneysel calismalarda retinoik asidin htic-
re yuzeyindeki timor proteazlari immobilize ederek
hiicre migrasyon ve matastazini onledigi gosterilmistir
(7).

Retinoidlerin Antitiimor Etkisini

Aciklamaya Yénelik

Teorik Gérisler 3)

I. Prekarsinojenden karsinojen gelisiminin 6nlen-
mesi

Il. Gelisim fazi Uzerindeki etkiler;
—Protein kinaz C uzerine etki
—Ornitin dekarboksilaz aktivitesi Uzerine etki
—Molekuler seviyede timor gelistirici madde-
lerle rekabete girme
—Epidermal buyiume faktoru lizerine etki
ll. Hicre farkhlasmasinin diizenlenmesi;
—Nukleer reseptorleri etkileyerek protein
sentezinin diizenlenmesi
—Membrana bagh glukokonjugatlar ve gap

junction'lar arasindaki iletisimin
diizenlenmesi

IV. Kisinin immiin cevap mekanizmasinin diizen-
lenmesi;
—Hiucresel
—Humoral

V. Antianjiogenezis ve antikollagenolizis yolu ile
timor ilerlemesinin inhibisyonu.

Dematolojide Retinoidlerin

Antitiimoral Etkilerinin

Klinik Sonuclari

Dermatolojide, retinoidlerin kanser 6nleyici ve te-
davi edici etkilerinden dolayr kullanildigi hastaliklan
soyle inceleyebiliriz;

—Aktinik Keratoz;

Deride en sik goriilen premalign lezyon aktinik ke-
ratozdur. 1970 yilinda Bollga ve Ott 51 aktinik keratoz-
lu hasta uUzerinde yaptiklan ¢alismada, tretinoin tedavisi
ile 24 olguda tam duzelme ve 20 olguda belirgin dii-
zelme oldugunu gozlemislerdir. ilacin 6n kol ve el
yerlesimli aktinik keratozda daha az etkili oldugu bulun-
mustur. Ayrica tretinoinin %0.3'lik formunun %0.1'lik
formuna nazaran daha etkili oldugu saptanmistir. Tam
diizelme saptanan 24 olgunun 8'inde 1 yil icinde rekir-
rens gozlenmistir. Bunu takip eden yillarda cesitli
arastirmacilar tarafindan benzer sonuclar elde edilmistir

3
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1986'da Kligman ve arkadaslari %0.05'lik topik
tretinoinin aktinik keratoz lizerindeki etkinligini arastir-
mislar ve sonucta bu t davi sonunda deride epidermal
hiperplazi gelistigini, displazi ve atipinin ortadan kalktigi-
ni, mikroskobik diizeyde aktinik keratozda duzelme ol-
dugunu, melanin graniillerinde uniform dagihm oldugunu,
papiller dermiste yeni kollajen olustugunu, artmis kan
akimini, transepidermal su kaybinda artis oldugunu
saptamiglardir (3).

Genel olarak arastirma sonuclarinda aktinik kera-
tozda topik retinoidlerin etkili oldugu bilinmekle beraber,
etkilerinin gunimiizde uygulanan radyoterapi, cerrahi,
topik 5-fluorourasil tedavisi kadar etkili olmadigl saptan-
mistir (8).

Multiple aktinik keratoz tedavisinde sistemik reti-
noidlerin de etkili oldugu gorilmiistiir.

1982'de Moriarty, 1988'de Huges multiple aktinik
keratozlu hastalarda oral etretinat kullanarak total alan
ve lezyon sayisinda anlaml bir gerileme saptamislardir.
Ancak retinoidlerin sistemik kullanimdaki yan etkileri
g6z onune alinacak olursa, bu hastalarda oral retinoid
tedavisinin giinimiizde pratik bir yontem olmadigl sonu-
cuna varilmaktadir (8).

—Keratoakantoma:

1984'te Brettj ve Gruppa 6 hasta lizerinde oral
etretinat tedavisi uygulamis ve tim hastalarda diizelme
saptamiglardir. Bir yillik izlemde alti hastanin besi re-
misyonda kalmistir (3).

Hasta gruplan uzerinde yapilan calismalarda ge-
nodermatozlarin nonmelanom deri kanseri gelisme-
sinde duyarhligi artirdigi saptanmistir. Bu gruptaki en
6nemli hastaliklar kseroderma pigmentosum ve nevoid
bazal hiicreli karsinoma sendromudur.

—Kseroderma Pigmentozum:

1988'de Kramerin yaptigl bir calismada 5-39 yas
arasi 7 kseroderma pigmentozum tanisi almis hastaya
2 mg/kg/gun oral lIsotretinoin tedavisi uygulamis; takip-
ten 2 yil 6nceki ve 2 yillik tedavi sirasindaki timoér ge-
lisme hizlarini kontrol etmistir. Takip edilen 5 hastada
almadan 2 yil 6nceki donemde 121 yeni timor; tedavi
sirasindaki 2 yilda da 25 yeni timor gelistigi saptan-
mistir. Tedavi kesildikten sonra yeni lezyon olusma hizi
3 ay icinde tedavi 6ncesi hiza erismistir. Siddetli yan
etkiler oldukca sik gorulmis ve 2 hasta bu yuzden te-
daviyi birakmistir (9).

1989'da DiGiovanna benzer bir calismayr 7 hasta
Uzerinde, tedavide etretinat kullanarak yapmis ve ben-
zer sonuclar elde etmistir (3).

—Nevoid Bazal Hiicreli Karsinoma Sendromu:

1988'de Peck 12 multiple bazal hiicreli karsinomlu
hastadan, nevoid bazal hiicreli karsinoma sendromu
tanisi almis 5 hastaya yiiksek doz Isotretinoin tedavisi
vermis ve lezyonlarin yaridan fazlasinda tamamen du-
zf me veya gerileme gozlemistir. Fakat bu yluksek doz-
t . (3.1 mg/kg/gun) bircok yan etki gozlenmistir (3).
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1989'da Galdberg nevoidbazal hiicreli karsinoma
sendromu tanisi almis ikizlere isotretinoin tedavisi uy-
gulamistir. 0.4 mg/kg/gin dozunda verilen bu tedavi
sonucunda lezyon sayilarinda azalma goézlenmis ve ye-
ni lezyon olusmasinin 6nlendigi saptanmistir, ikizlerden
birinde tedaviye 0.2 mg/kg/gin dozunda verilen bu te-
davi sonucunda lezyon sayilarinda azalma goézlenmis
ve yeni lezyon olusmasinin énlendigi saptanmistir. ikiz-
lerden birinde tedaviye 0.2 mg/kg/gin dozu ile devam
edilirken digerinde doz ayni kalmistir. Disiik dozla de-
vam edilen hastada yeni lezyon goériilme hizi digerine
gore 4 kat daha fazla bulunmustur (3).

—Epidermodiplasia Verrusiformis:

Multiple nonmelanom deri kanserlerinin gorildigu
nadir bir deri hastaligidir.

1980'de Guilhon ve 1985'te Kazerva yaptiklari ca-
lismalarda etretinat tedavisinin bu hastalarda lezyonlan
gerilettigini ve karsinoma gelisimini azalttigini gozle-
mislerdir (3).

Buraya kadar so6z ettigimiz calismalar retinoidlerin
premalign deri lezyonlarinda ve nonmelanom deri kar-
sinomu riski artmis deri hastaliklarinda, mevcut lezyon-
lan gerilettigini ve yeni lezyon olusumunu azalttigini
gostermektedir. Ancak bu etki retinoidlerin verilis siiresi
ve dozu ile yakindan iliskilidir. Ne yazik ki ginimiizde
mevcut retinoidlerin ciddi yan etkileri nedeni ile yiiksek
doz ve uzun sire ile kullanimlari mimkiin olmamakta-
dir.

—Displastik Neviis Sendromu:

Bu hastalik direk olarak melanoma oénciiliik eden
anormal melanositik lezyonlardan olusur. Spesifik bir
tedavisi yoktur. Bu hastalarda yapilmakta olan, dikkatli
goézlem, hasta egitimi ve siipheli lezyondan erken
biyopsi alinmasidir. Az lezyonu olan hastalarda cerrahi
eksizyon yapilir.

1986'da Meyskens displastik neviis sendromlu 3
hastada topik %0.05'lik tretinoin kullanmig, tedavi son-
rasi biyopsilerde 2 hastada displazinin tam geriledigini
ve belirgin bir histopatolojik diizelme oldugunu gozlen-
mistir (3).

1990'da Edward ve Jeffer 21 displastik neviis
sendromlu hasta lzerinde bir calisma yapmis ve teda-
vide 8 hastaya topik %0.05'lik tretinoin kullanirken,
13'line plasebo tedavisi kullanmislardir. Plasebo tedavi-
si alan hastalarn hicbirinde diizelme olmamis, tedavi
goren 8 hastanin 5'i tedaviyi tamamlamis, bunlarin
3'linde belirgin klinik ve histopatolojik diizelme saptan-
mistir. Bu 3 hastanin 2'sinde lezyonlar retinoid kesildik-
ten sonra tekrar goriilmustir. Daha uzun siire veya
daha yiiksek doz ile tedavi daha uzun siireli etki sagla-
yabilir. Bununla birlikte bu hastalarda normal goriiniim-
lii deride de malign degisim riski yliksektir. Bu diisiince
ile bu hastalikta sistemik retinoid tedavisinin daha uy-
gun oldugu disiiniilmiis ancak topikal tedavi sonuclari
yaninda sistemik retinoid tedavisinin oldukca etkisiz ol-
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dugu gorilmistir. Bunu destekleyen bir calisma
1989'da Edwards tarafindan yapilmistir. Displastik ne-
viis sendromlu 11 hastaya 16 hafta 80 mg/giin treti-
noin tedavisi verilmis ve tedavi siiresinde yeni lezyon
veya maligniteye dénisim olmamis, ancak klinik dii-
zelme de gozlenmemistir (3).

Sistemik ve topik retinoid tedavisi sonuclari ara-
sindaki belirgin farkin aciklamasi heniiz tam olarak ya-
pillamamaktadir. Topik tedavi sonuclarinin iyi olmasi
yiiksek retinoid konsantrasyonu, nonspesifik inflamatuar
cevap veya topikal tedavide retinoik asidin trans izo-
merinin kullanilmasi nedeniyle olmus olabilir.

—Bazal Hiicreli Karsinoma:

Bu hastalik lizerinde de retinoidlerin topik ve sis-
temik kullanimlarina yénelik bircok calisma yapiimistir.

1970'da Bollag ve Ort 16 bazal hiicreli karsinoma
olgusunda topik tretinoini okliizyon yolu ile kullanmislar
ve 2-3 haftada belirgin inflamatuar reaksiyon gozle-
mislerdir. 4-5 hafta sonra ise olgularin 10'unda kismi
gerileme, 5'inde tam diizelme saptamislardir (3).

1975'te Pec biyik ve rekiirren bir olguda topik
tretinoid tedavisin giinde iki kez 3 hafta uygulamis,
sonrasinda tam duzelme bildirmistir. Tedavi sonrasi al-
nan biyopside tiimér hiicresine rastlanmamis ve 2 yillik
izlemde de rekiirrens saptanmamistir (3).

1984'te Sankowy ve arkadaslari soliter bazal hu-
creli karsinomali 15 olgunun tedavisinde 21 giin siire
ile %0.6'lik isotretinoin kullanmiglar ve tedavi sonrasi
timor capinda belirgin azalma saptamislardir. Tedavi
sliresini uzatmakla etkide bir fark gézlenmemistir (3).

1993'de Brenner'in yaptigi bir calismada arsenigin
neden oldugu bazal hiicreli karsinoma tanisi konan
hastada uygulanan topik tretinoin tedavisinin etkili ol-
madigl saptanmistir (10).

Tiim bu calismalardan alinan sonuclar topik reti-
noid tedavisinin bazal hiicreli karsinoma tedavisinde
tercih edilecek tedavi yontemi olmadigini gostermekte-
dir.

1982'de Peckveal bazal hiicreli karsinoma tedavisi
almis 3 hastaya 1.5 mg/kg/gin dozunda isotretinoini 4-
6 ay sure ile vermis, 1-2 ay ara verdikten sonra bir
kir daha uygulamistir. Lezyonlarda gerileme az bir
oranda gozlenmis, ancak 4 yillik gézlemde hicbir olgu-
da yeni lezyon olusmamistir. Ancak tedavi sirasinda
olusan yan etkiler biyiik sorun olusturmustur (3).

1988'de Hughes bazal hiicreli karsinomali 5 has-
tada etretinat tedavisi uygulamis, hasta basina diisen
lezyon sayisi ve lezyonlarin alaninda azalma sapta-
mistir (3).

—Skuaméz Hiicreli Karsinoma:

1982 yilinda Meyskens 103 skuamoéz hiicreli kar-
sinoma tanisi almis hastada 3 mg/kg/giin isotretinoin
uygulamistir. Ancak 24 hastada cevap alabildigi rapor
edilmistir (3).
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1987'de Lippman ve Meyskens standart cerrahi
ve radyoterapiye cevap vermeyen skuamoéz hiicreli kar-
sinomali 4 hastaya en az 4 hafta 1 mg/kg/giin isotreti-
noin tedavisi vermisler ve belirgin diizelme gozle-
mislerdir. Ancak hastalarin remisyonlar yéniinden ye-
terli takip yapilamamistir (3).

1990'da Areenberg ve arkadaslan sukuamoéz hii-
creli karsinomali hastalarda isotretinoin tedavisi kullan-
miglar basarisiz sonuglar elde etmislerdir (11).

Sonuc¢ta nonmelanom deri tiimorlerinden bazal
hucreli karsinoma ve skuamoéz hiicreli karsinomada da
retinoid tedavisi lezyonlarin gerilemesi ve yeni lezyon
olusumunu azaltma etkisini géstermekte, ancak lezyon-
lar tedavi sonrasinda tekrar olusmaktadir.

—Malign Melanom:

1980'de Levine ve Meyskens sitotoksik tedaviye
cevap vermemis ve deri metastazi olan 2 hastaya
%0.05'lik tretinoin krem uygulamislar; bir hastada 2 yil
boyunca 21 lezyonda tam remisyon saglamislardir.
Diger hastanin 22 lezyonundan ancak 3'Uinde parsiyel
cevap gorilmustir. Bu sonuclardan sonra Meyskens
1982'de 20 hastaylr kapsayan ve tedavide oral isotreti-
noin kullandigi bir calisma yapmistir. Hastalarin ancak
3'linde bir cevap gozlenebilmistir. Bu hastalarda da 4
ay sonra lezyonlar tekrarlamistir (3).

1984'te Legha yaptigl calismada cerrahi eksizyon
tedavisi ile cerrahi eksizyon + isotretinoin tedavisini
karsilastirmig, 2 yillik izlemde 2 grup arasinda anlamh
fark saptamamistir (3).

1990'da Modiona tedavide retinamidlerden fenreti-
dini kullanmig, hastalarin ¢ogunda belirgin cevap al-
mistir (3).

Sonuc olarak yapilan in vitro deneylerde melanom
hiicre dizileri retinoidlerin biiylimeyi O6nleyici etkisine
duyarhdir, ancak in vitro etki sinirhdir (12). Giinimuze
kadar yapilan calismalarda retinoidlerin sistemik olarak
malign melanomda kullanim sonugclari hayal kiricidir.

—Kutanéz T-Hiicreli Lenfoma:

Sentetik retinoidler kutanéz T-hiicreli lenfoma te-
davisinde yiksek verimliligi olan yeni sinif ilaglardir.
Diger tedavilerle birlestirildiklerinde (6rnegin PUVA), te-
daviye cevap oranini %100'e kadar cikarabilirler.

Kutanoz. T-hiicreli lenfoma tedavisinde en aktif re-
finoidin hangisi olduguna dair calismalar halen devam
etmektedir. Retinoid tedavisine cevap veren kutanéz T-
hiicreli lenfoma hastalarinin ¢ogunda relapsi 6nlemek
icin idame dozuna gerek vardir.

1987'de Kessler ve arkadaslari kutanéz T-hiicreli
lenfomali 25 hastada isotretinoin tedavisi uygulamiglar
ve %44'lik bir tedaviye cevap orani elde etmislerdir.
Ancak remisyonun devami icin idame dozuna gerek ol-
dugu vurgulanmistir (3).

1987'de Tousignant kutan6z T-hiicreli lenfoma te-
davisinde aratinoid kullanmis ve tedavide etkili oldugu-
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nu gostermistir. Ek olarak aratinoidin kan lipidleri lize-
rinde etkisinin olmamasini bir avantaj olarak vurgula-
mistir (3).

1989'da Thomson kutanodz T-hiicreli lenfomada
Re-PUVA tedavisini uygulamis ve bu tedavinin etretinat
dozunu ve PUVA tedavi sayisini azalttigini saptamistir.
Ek olarak, elde edilen remisyon zamaninin uzadigini
gozlemistir (3).

1989'da Brachter ve McFadden etretinat ve re-
kombinant IFa-2a'nin kombine tedavisi ile kutanéz T-
hiuicreli lenfomada yuksek tedavi cevabi elde etmislerdir
3)

Yeni Retinoidler

Retinoidlerin kanser onleyici ve tedavi edici etkile-
rinin olusmasi icin yiliksek dozda ve uzun siire kulla-
nilmalan gerekmektedir. Ancak bu kullanim sekli ilacla-
rin ciddi yan etkileri nedeni ile ¢cok sinirlanmistir. Bura-
da en 6nemli durum karaciger toksisitesidir. Ayrica bi-
tin retinoidlerin hipervitamin A etkileri arasinda sayilan
mukokutanoz, kas-iskelet sistemi, sinir sistemi lizerine
yan etkileri ve ek olarak teratojenik etkileri vardir (3).

Yeni sentetik retinoidlerin arastiriimasinda en
o6nemli amag¢ da mimkiin oldugunca terapétik indeksi
yiiksek, yan etkileri az ve anti-timér etkisi arttirlmis
yeni bilesikler olusturmaktir.

Proretinoid Hipotezi:

Etretinat ve acitretin lzerinde yapilan calismalar
bu ilaclarin proretinoid olup, aktif hale déniisebilmek
icin metabolize olmasi gerektigini disindirmektedir. Bu
durum bu ilaclarin neden daha az yan etki ve daha
yliksek terapétik indekslarinin oldugunu aciklamaktadir.
Bundan sonra yeni retinoid sentezine yénelik calisma-
lar dolasimda inaktif olup sadece hedef hiicrede aktif
hale gecen oncu ilaclarin arastiriimasina yénelmis du-
rumdadir.

Uzerinde en cok calisma yapilan yeni retinoidleri
soyle siralayabiliriz (3).

—Ro 13-7410
—Ro 41-9155
—Ro 41-9282
—Ro 15-7078 (Temaroten)
—Ro 40-8757

Bu maddelerin hepsi asidik retinoidler olup, Ro

13-7410'un analoglandirlar.

Bu maddenin in vivo etkisi all-trans retinoik aside
gore 1000 kat fazladir. Bu maddenin retinoik asit re-
septorlerine baglanmasi retinoik aside oranla daha az-
dir. Hiicresel aktivasyon etkisi ise 10 kat fazladir. Hiic-
resel ve deney hayvanlari Uzerindeki calismalarda go-
rilen yuksek aktivitesinin, retinoik aside oranla daha
fazla olan stabilitesine bagli olabilecegi disiiniilmektedir

A).
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Temaroten ve Ro 40-8757'nin etkileri tamamen
farkli olup, etki mekanizmalarinin ¢cok daha farkl olabi-
lecegi dusunulmektedir. Yapilan calismalarda temaroten
etkisinin retinoik asit reseptorleri Gizerinden olmadigl so-
nucuna variimistir.(3).

Bir calismada, tedaviye direncli 13 liken planuslu
hastaya temaroten verilmis, 10 olguda tama yakin di-
zelme saptanmistir. Olgularin sadece 6'sinda yan etki
saptanmis, bunlarin da geri donusumli oldugu bildiril-
mistir. Bu da bize temarotenin klinik olarak aktif ol-
dugunu ve hastalar tarafindan iyi tolere edildigini goster-
mektedir (3).

Ro 40-8757'de etki profili yoninden temarotene
benzemektedir. Bu madde ile yapilan deneysel bir ¢a-
lismada Ro 40-8757'nin oral kavitedeki karsinomlar u-
zerine Onleyici etkisinin oldugu gozlenmistir (13).

Guniimuzde yeni sentetik retinoidler ile ilgili ca-
lismalar devam etmektedir. Retinoidlerin molekiler du-
zeydeki etkilerinin tam olarak anlasilmasi ile cok daha
etkili ve guvenilir retinoidlerin sentezlenerek klinik ola-
rak kullanim alani bulacagi disunulmektedir.
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