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Dermatolojide Topikal Tazaroten Kullanimi: Giincel Bilgiler

Topical Tazarotene Use in Dermatology: An Update
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OzZET

Tazaroten ylksek afiniteli retinoid asit reseptor B ve y’ ya baglanarak gen
tranksiripsiyonunu regtile eden sentetik bir retinoiddir. Tazarotenin krem, jel
ve koplk formlari bulunur. Tazaroten topikal olarak uygulandiginda sistemik
emilimi ¢ok dislik diizeydedir ve iyi tolere edilen bir ilagtir. Tazaroten temel
olarak akne vulgarisin ve psoriasisin tedavisinde kullanilir. Son vyillarda
tazaroten daha sik olarak ve daha fazla deri hastaliginin tedavisinde
onerilmektedir. Bu ¢alismada, tazarotenin kullanildigi deri hastaliklari glincel
literatir 1s18inda derlenmistir.
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ABSTRACT

Tazarotene is a synthetic retinoid that regulates gene transcription by
binding to high affinity retinoid acid receptor B and y. Tazarotene has cream,
gel and foam forms. Tazarotene is a well tolerated drug with low systemic
absorption when administered topically. Tazarotene is mainly used in the
treatment of acne wvulgaris and psoriasis. However, tazarotene is
recommended more frequently in the treatment of skin diseases. Within this
study, skin disease treated with tazarotene have been reviewed in the light
of recent literature.
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GiRis

Tazaroten Uglincu kugak sentetik bir retinoiddir (1). Tazaroten, deride aktif
formu olan tazarotenik aside metabolize olarak yiiksek afiniteli retinoid asit
reseptor (RAR) B ve RAR-y’ya baglanir. Tazarotenik asidin RAR’ lerine
baglanmasi gen transkripsiyonunu regiile eder. Ozellikle tazaroten-indiikli
gen (TIG) 3 proliferasyon artisi ile karakterize deri hastaliklarinda agir
miktarda sentezlenir. Bu nedenle tazaroten anormal keratinosit
proliferasyonunun tedavisinde etkili bir sekilde kullanilir (2).

Tazarotenin jel (%0.05, %0.1), krem (%0.05, %0.1) ve kopUk (%0.1) formlar

mevcuttur. Tazarotenin %0.1 krem, %0.1 jel ve %0.1 kopik formlari akne
vulgarisin topikal tedavisinde, tazarotenin %0.05 ve %0.1 krem ve jel formlari
ise plak tip psoriasisin topikal tedavisinde Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA)
onayl almistir (3,4).
Tazaroten psoriasis ve aknenin yani sira, iktiyozis, Darier hastaligi ve bazal
hiicreli karsinom gibi benign ve malign birgok deri hastaliginin tedavisinde de
kullanilmaktadir. Son yillarda dermatologlar tazaroteni giderek daha sik ve
daha fazla deri hastaliginin tedavisinde 6nermektedir (5).

Farmakokinetik Ozellikler

Tazaroten topikal olarak uygulandiginda sistemik emilimi ¢ok dusik
diizeydedir. Tazarotenin yarilanma omri 1-2 saat gibi kisa bir siredir.
Tazaroten genellikle iyi tolere edilen bir ilagtir, yiksek dozlarda
kullanildiginda ise geri dontsimlii ve bolgesel iritasyona neden olabilir.
Topikal uygulamalarinda emilen miktarlar ile karsinojenik etkiler beklenmez,
fertiliteyi etkilemez (6). Tazaroten gebelik ve emzirme doénemlerinde
kullanilmamalidir (7). Tazarotenin 12 yasin altindaki gocuklarda etkinligi ve
guvenilirligi belirlenmemistir (8).

Yan Etki ve Yénetim

Tazarotenin yan etkileri arasinda kasinti, yanma hissi, eritem ve iritasyon yer
almaktadir. Bu yan etkiler genellikle hafif siddetlidir ve doz bagiml olarak
gorulme sikhklari artar (9). Psoriasis vulgaris nedeniyle tazaroten kullanan,
ayni zamanda vitiligosu olan bir hastada, tazarotene bagli olarak gelisen
iritasyonun kobnerizasyon ile yeni vitiligo lezyonlarinin olusmasina neden
oldugu bildirilmistir (10). Tazarotenin neden oldugu iritan kontakt dermatiti
onlemek igin, %0.1 tazaroten jel kronik plak psoriasisli hastalara 45 giin
stresince guinde bir kez uygulanmis ve 20 dakika sonra yikanmistir. Kisa streli
tazaroten uygulanmasinin, klasik uygulamaya gore hastalar tarafindan daha
iyi tolere edildigi ve kisa sureli uygulamanin psoriasis tedavisinde klasik
tazaroten uygulamasi kadar etkili oldugu belirtilmistir (11). Hassas cilde sahip
bireylerde iritasyonu engellemek igin tedaviye tazarotenin %0.05 krem formu
ile baglanmasi ve tolere edildikce arttirilmasi da 6nerilmektedir (12).

Tirnak psoriasisi nedeniyle topikal tazaroten kullanilmasina bagli olarak tirnak
yataginda eritem, proksimal tirnak kivriminda yanma hissi, deskuamasyon,
paronisi, periungual bolgede iritasyon ve piyojenik granulom gelisen olgular
bildirilmistir. Ancak bildirilen bu yan etkiler hafif ve gecici olup, tazaroten
hastalar tarafindan iyi tolere edilmistir (13,14,15).

Aknede tazaroten kullaniimasiyla en sik rapor edilen yan etkiler eritem,
iritasyon ve kuruluktur. Uygulama bolgesinde gorilen bu yan etkiler
genellikle hafif ve orta siddetlidir. Hastalarin ¢ok az bir kisminin yan etkiler
nedeniyle tedaviyi sonlandirdigi belirtilmektedir (16).

Kullanildig1 Hastaliklar

Psoriasis

Tazaroten plak tip psoriasisin topikal tedavisinde kullaniimakla birlikte
ozellikle hastaligin idame tedavisinde etkili bulunmustur. Tazaroten topikal
steroidler ve kalsipotriol ile kombine edilebilir. Psoriatik tirnaklara da haricen
ve okliizyon seklinde uygulanabilir (17).

Tazarotenin %0.05 ve %0.1’lik konsantrasyonlardaki formlarinin tek basina
glinde bir kez olmak lizere 12 hafta siire ile uygulanmasinin plak psoriasisin
semptomlarinin ve lezyonlarinin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (18).
Hafif ve orta siddetli plak tip psoriasiste %0.05 tazaroten jelin glinde bir kez
12 hafta siiresince uygulanmasi ile tedavi basarisi %52, %0.1 tazaroten jelin
kullanilmasi  ile %70 olarak bildirilmistir.  Tazarotenin  yiksek
konsantrasyonlarinda tedaviye yanit daha hizlidir. idame tedavide, %0.05
tazaroten jelin daha basarili oldugu bildirilmistir. Dolayisiyla tazarotenin
disuk konsantrasyonlarinin psoriasisin idame tedavisi i¢in uygun bir segenek
oldugu dusunilmektedir (9).

Tazarotenin, orta ve yiksek potensli topikal kortikosteroidlerle birlikte
kullanilmasinin  plak psoriasis tedavisinde basari oranini  arttirdigi
belirtiimektedir (18).

Orta ve siddetli plak tip psoriasisli hastalarda iki hafta boyunca giinde bir kez
uygulanan 0.01% halobetazol propionat/ 0.045% tazaroten losyonun, 0.05%
halobetazol propionat kremden daha etkili oldugu belirtilmistir (19). Plak
psoriasisli hastalarda gtinde bir kez %0.1 tazaroten jel ve %0.1 mometazon
furoat krem uygulamasinin dort hafta sonundaki tedavi basarisinin giinde iki
kez %0.1 mometazon furoat krem uygulamasina gore daha iyi oldugu
belirtilmigtir  (18). Stabil plak tip psoriasiste %0.05 ve %0.1'lik
konsantrasyonlardaki tazaroten jelin glinde bir kez, %0.005 kalsipotriolun ise
gliinde iki kez sekiz hafta boyunca uygulanmasi sonucunda, topikal
kalsipotrioliin %0.05 tazarotenden daha etkili oldugu, bununla birlikte topikal
kalsipotriol ve %0.1 tazarotenin etkinliginin benzer oldugu gorulmustir (20).

Tazaroten, psoriasis tedavisinde fototerapi ile birlikte de kullaniimistir.
Kronik stabil plak tip psoriasiste, 12 hafta boyunca giinde bir kez %0.05
tazaroten jel ve haftada iki kez dar bant ultraviyole B (dUVB) uygulamasinin,
yalnizca haftada iki kez uygulanan dUVB tedavisine gore daha etkili oldugu
belirtilmistir. Tazaroten ve dUVB kombinasyon tedavisi psoriasis plaklarini
daha hizh bir sekilde iyilestirerek, tam klinik yanit igin ihtiya¢ duyulan dUVB
tedavi seanslarinin azaltiimasini saglar (21). %0.1 tazaroten jelin giinde bir
kez, haftada dort seans psoralen ve ultraviyole A (PUVA) tedauvisi ile birlikte
uygulanmasinin, tek basina uygulanan PUVA tedavisine gore daha hizli etki
ettigi ve tam iyilesme igin gereken kimulatif UVA dozunu azalttig
gozlenmistir. Dolayisiyla topikal tazaroten ve PUVA tedavisinin birlikte
uygulanmasinin, PUVA tedavisinin uzun dénem vyan etkilerini azaltmakta
faydali olacag dustnilmektedir (22).

Tazaroten krem (%0.1) palmoplantar psoriasisin tedavisinde de etkili ve iyi
tolere edilen bir segenek olarak bildirilmistir. Etkisi %0.05 klobetazol
propionat krem uygulamasina gore daha gec ortaya ¢iksa da, palmoplantar
psoriasisin tedavisinde iyi bir alternatif ila¢ olarak kabul edilmektedir.
Ozellikle hipopigmentasyon gibi yan etkilerin gelistigi olgularda,
palmoplantar psoriasisin tedavisine topikal steroid ile baslanip, sonrasinda
remisyona kadar tazaroten ile devam edildigi kombinasyon tedavileri
onerilmistir (23).

Tazaroten psoriasisin tirnak tutulumunda da tedavi segenekleri arasinda
yer almaktadir. %0.1 tazaroten krem ve %0.05 klobetazol propionat kremin
psoriatik tirnaklara 12 hafta siliresince giinde bir kez oklizyon seklinde
uygulandigi bir ¢alismada, her iki ajanin da pitting, hiperkeratoz, onikoliz ve
salmon lekelerinin tedavisinde etkin oldugu gosterilmistir. Ancak tedavinin
kesilmesi ile her iki grupta da bulgular hiperkeratoz diginda tekrarlamigtir.
Ozellikle tazaroten tedavisi alan hastalarda, tedavinin kesilmesinden 12 hafta
sonra bile hiperkeratozda meydana gelen belirgin diizelme devam etmistir
(13). %0.1 tazaroten jelin okluzyon yapilmadan sadece topikal olarak
psoriasise bagli onikodistrofi gelisen tirnaklara glinde bir kez toplam 12 hafta
stresince uygulanmasi ile de iyi klinik yanitlar alinmistir. Klinik dizelme hem
el hem de ayak tirnaklarinda izlenmistir. Hiperkeratoz hizli iyilesirken, pitting
en direngli bulgu olarak bildirilmistir (14). Psoriatik tirnak tedavisinde %0.1
tazaroten krem, ayda bir kez, toplam alti seans uygulanan 595-nm pulsed dye
lazer ile birlikte de etkili ve glvenli bir sekilde kullaniimistir (24).

Sonug olarak tazaroten psoriasis i¢in tek basina, topikal steroidler ve
kalsipotriol ile kombine edilerek veya fototerapi ile birlikte kullanilabilir.
Psoriasisin tirnak tutulumunda ise topikal olarak, oklizyon seklinde veya
pulsed dye lazer ile kombine edilerek kullanilabilir.

Akne

Tazaroten aknenin hem inflamatuar hem de inflamatuar olmayan
lezyonlarinin tedavisinde etkili ve gilivenli bir sekilde kullaniimaktadir. Glinde
bir kez uygulandiginda hastalar tarafindan iyi tolere edilen bir ilagtir (25).
%0.1 tazaroten kremin hafif ve orta siddetli aknesi olan hastalarda aksamlari
glinde bir kez etkilenen bolgeye uygulanmasi sonucunda sekiz ile 12 haftada
aclk ve kapali komedonlarin, papll, plstil ve nodillerin sayisinda belirgin
azalma izlenmistir (26). %0.1 tazaroten kremin giinde bir kez 12 hafta sure ile
yuzdeki akne lezyonlarina ince bir tabaka halinde uygulanmasi ile ozellikle
evre 1 ve evre 2 akne tedavisinde etkili ve glvenilir sonuglar elde edilmistir
(27). Benzer sekilde %0.1 tazaroten koptgln glinde bir kez 12 hafta siiresince
kullanilmasinin akne lezyonlarinin sayisini ve siddetini belirgin sekilde
azalttigi belirtilmistir (28).

Tazaroten aknede dapson, klindamisin fosfat ve benzoil peroksit ile
kombinasyon tedavisi olarak da kullanilmistir (16). Akneli hastalarda hem
%0.1 tazaroten kremin tek bagina giinde bir kez uygulanmasi, hem de %5
dapson jelin giinde iki kez ve %0.1 tazaroten kremin giinde bir kez birlikte
kullanilmasi ile lezyon sayisinda belirgin bir azalma elde edilmistir. 12 haftalik
tedavi sonunda tazarotenin dapson ile kombine tedavisinin, tazaroten
monoterapisine gore aknenin inflamatuar olmayan lezyonlarini iyilestirmede
daha etkili oldugu gorulmustar (29).
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%0.1 tazaroten kremin, %1.2 klindamisin fosfat ve %5 benzoil peroksit veya
%1.2 klindamisin fosfat ve %2.5 benzoil peroksit ile birlikte glinde bir kez 12
hafta stresince kullanilmasinin  akne tedavisindeki etkinlig§i benzer
bulunmustur. Bununla birlikte tazarotenin %1.2 klindamisin fosfat ve %5
benzoil peroksit ile birlikte kullanildigi hastalarda yanma ve batma hissi
belirgin bir sekilde daha fazla gorulmustir (30). Yuzdeki akne lezyonlarinin
tedavisinde %0.1 tazaroten ve %1 klindamisin jelin bir ay sire ile
kullaniimasinin, %0.1 adapalen ve %1 klindamisin jel kombinasyonuna gore
daha etkili oldugu belirtilmistir (31). Orta ve siddetli akne tedavisinde %0.1
tazaroten jelin, oral minosiklin hidroklorid 200mg/giin veya minosiklin
hidroklorid ve tazarotenin birlikte kullanilmasinin etkinligi arastirilmis, sonug
olarak tiim tedavi protokolleri etkili bulunmus ve iyi tolere edilmistir.
Minosiklin hidroklorid ile tazarotenin birlikte kullanilmasi, yalnizca tazaroten
kullanilmasina anlamli bir Gistlinlik gostermemistir (32).

Topikal tazarotenin atrofik akne skari tedavisindeki etkinligi de
degerlendirilmistir. Atrofik akne skari nedeni ile yliziin bir yarisina giinde bir
kez %0.1 tazaroten jelin Ug ay sure ile uygulandigi, diger yarisina ise 1.5
mm’lik dermaroller ile g ay siure ile toplam dort seans mikroigneleme
yapildig bir ¢alismada, her iki tedavinin de skar tedavisinde benzer sekilde
etkili oldugu sonucuna varilmigtir (33).

iktiyozis

Sistemik retinoidler iktiyozisin siddetli formlarinda etkili bir sekilde
kullanilmakla birlikte, ©zellikle karaciger ve iskelet sistemi Uzerinde yan
etkilere neden olabilir. Tazaroten iktiyozis tedavisinde givenilir bir tedavi
secenegi olarak karsimiza gtkmaktadir (34).

X'e bagli resesif iktiyozis, eritrodermik olmayan otozomal resesif lameller
iktiyozis, otozomal dominant iktiyozis vulgaris ve iktiyozis biilloza Siemens
tanilari olan 12 hastanin viicut yiizeyinin %10’una %0.05 tazaroten jel iki
hafta slreyle glinde bir kez, sonraki iki hafta ise haftada t¢ kez uygulanmistir.
Hastalarin %75’inde tedaviye iyi klinik yanit alinirken, iktiyozis bulloza
Siemens hastalari tazaroten tedavisine yanit vermemistir. Remisyon ise
tedavinin kesilmesinden sonra iki ay sire ile korunabilmistir (35). Bununla
birlikte Rajiv ve ark. iktiyozis biill6za Siemens ile takipli 14 yasinda bir erkek
hastanin viicudundaki biillerin, skuamlarin ve kollarin i¢ kismindaki
hiperkeratozun %0.05 tazaroten jeli giinde bir kez dort hafta kullanmasiyla
belirgin sekilde azaldigini bildirmistir (36). Tazaroten kremin (%0.015)
Dorfman-Chanarin sendromuna eslik eden generalize konjenital iktiyozis
tedavisinde de basarili oldugu gozlemlenmistir (37). %0.1 tazaroten jelin
ginde bir kez uygulanmak Uzere iki hafta slresince her gln, sonraki iki hafta
boyunca haftada Ug¢ kez ve idame tedavi olarak haftada bir kez
kullanilmasinin lameller iktiyozisin tedavisinde hizli ve etkili sonuglar verdigi
belirtilmistir. Bu tedavi rejimiyle skuamlarin iki hafta iginde iyilesmeye
basladig, bir ayda ise belirgin bir sekilde azaldig1 ancak tedavinin kesilmesi ile
lezyonlarin iki hafta sonra tekrarladigi raporlanmistir (38). Stege ve ark. ise
lameller iktiyoz tedavisinde %0.05 tazaroten jel ile U¢ haftada tama yakin
remisyon saglamistir (34).

Otozomal resesif konjenital iktiyozis nedeni ile alt goéz kapaklarinda
ektropion gelismis bir hastada %0.1 tazaroten kremin giinde bir kez her iki alt
g6z kapagina uygulanmasi ile ektropionun derecesi ve kuruluk, yanma gibi
bulgular iki haftada azalmaya baglamis ve 30 ay siire ile herhangi bir yan etki
gelismeksizin devam ettirilebilmistir (39). Ektropionun yani sira tazaroten
krem (%0.05 ve %0.1) ile lameller iktiyozis nedeniyle gelisen lagoftalmus
tedavisinde de basarili sonuglar elde edilmistir (40).

Lentigo Maligna

Menzies ve ark. tek basina 14 haftalik imikimod tedavisine yanit vermeyen
lentigo maligna ile takipli bir hastada, tazaroten jelin giinde bir kez bir ay,
takiben imikimodun giinde bir kez iki ay kullaniimasi ile lezyonun 12 haftanin
sonunda tamamen geriledigini bildirmistir. Tazarotenin imikimodun emilimini
arttirarak etki gosterdigi, cerrahi yapilamayan olgularda tedavi segenekleri
arasinda duslnllmesi gerektigi belirtilmistir (41).
Hyde ve ark. lentigo maligna tedavisinde imikomid kremin tek basina
etkinligini, imikimod krem ve tazaroten jelin birlikte kullaniimasi ile
karsilagtirmistir. 42 lentigo maligna lezyonuna %5 imikimod krem tek basina
haftanin 5 glinli ¢ ay; 37 lentigo maligna lezyonuna ise %5 imikimod krem
haftanin 5 giinii ve %0.1 tazaroten jel haftanin 2 glinu birlikte 3 ay sire ile
uygulanmigtir. Sadece imikimod ile tedavi edilen grupta, eksizyon sonrasi
rezidlel lentigo maligna gorilme orani %36 iken, imikimod ve tazaroten ile
tedavi edilen grupta rezidlel lentigo maligna goriilme orani %22 olarak
belirlenmistir (42).

Kutanoz T Hiicreli Lenfoma

Tazarotenin kutanéz T hiicreli lenfoma tedavisinde kullanildigi bir
¢alismada, %0.1 tazaroten krem evre |A-1IA kutandz T hicreli lenfomasi olan
10 hastada iki hafta giin asiri, sonra glinde bir kez alti ay siresince
uygulanmis ve hastalar tedavi kesildikten sonra alti ay takip edilmistir. Alti
hastada tam remisyon elde edilirken, dort hastada tedavi basarisiz olmustur.
Hastalar tam remisyona ortalama 3.8 ayda ulagsmistir. Dolayisiyla tazarotenin
erken evre kutan6z T hicreli lenfoma tedavisinde etkinliginin en erken altinci
ayda degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir (43).

Onikomikoz

Onikomikoz tedavisinde tazarotenin etkinliginin degerlendirildigi bir
¢alismada, ayak tirnaklarinda distal ve lateral subunugual onikomikozu olan
15 hasta, %0.1 tazaroten jeli tirnak plagina glinde bir kez uygulamis, 12
haftanin sonunda tiim hastalarda hem klinik hem de mikolojik kiir elde
edilmistir. Ayrica tedavinin kesilmesinden 12 hafta sonra etkilenmis olan
tirnaklardan alinan 6rneklerden yapilan direkt mikroskobik inceleme ve
mantar kiltirlerinde enfeksiyon saptanmamistir. Hastalarin higbirinde alti
aylik izlemde rekirrens gorilmemistir (44).

Paget Hastaligi

Paget hastaliginin tazaroten ile tedavi edildigi bir olgu bildirilmis olup, 16
haftalik topikal imikimod tedavisine yanit vermeyen, perineal bdlgedeki
meme digl Paget hastaligi %5 imikimod kremin sabahlari ve %0.1 tazaroten
jelin aksamlari birlikte kullaniimasi ile sekiz haftada tedavi edilmistir (45).

Bowen Hastalig

Tazarotenin Bowen hastaligindaki etkinliginin degerlendirildigi bir olguda,
Modi ve ark. kronik radyasyon maruziyeti nedeniyle ellerinde g¢ok sayida
lezyonla karakterize Bowen hastali§i gelisen bir hastaya oncelikle %5
imikimod krem tedavisi baslamis ancak tedaviye yanit alamamistir. Bunun
lizerine hastaya sikluslar halinde %0.1 tazaroten krem gilinde bir kez
sabahlari, %5 imikimod krem giinde bir kez olmak tizere aksamlari alti hafta
uygulanmis olup, lezyonlar dort hafta tedavisiz iyilesmeye birakilmistir.
Tedavinin liglinct ayinda lezyonlarda belirgin bir iyilesme gdzlenmistir. Ancak
direngli lezyonlar nedeniyle %5 imikimod ve %0.1 tazaroten tedavisine 5-
fluorourasil eklenmistir. 18 ayin sonunda ise hastada tam iyilesme
saglanmigtir (46).

SONUC

Topikal tazarotenin dermatolojide en sik psoriasis, akne ve iktiyozis
tedavisinde kullanildigi gorilmektedir. Bununla birlikte tazaroten ile lentigo
maligna, kutan6z T huicreli lenfoma, onikomikoz, meme digi Paget hastaligi ve
Bowen hastaliginin tedavisinde de basarili yanitlar alindigi bildirilmistir.
Tazarotenin en sik gorilen yan etkileri arasinda ise kasinti, yanma hissi,
eritem, iritasyon ve kuruluk yer almaktadir. Yapilan kapsamli ¢alismalarin
artmasi ile topikal tazarotenin dermatolojide daha genis bir kullanim alanina
sahip olacagi gorilmektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar gcatismasi bildirmemistir.
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