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1.GiRiS

Vitamin A tiirevi olan asitretin psoriazis, kutanéz T hiicreli lenfoma,
keratinizasyon bozukluklari,, kanser ve bazi prekanser6z durumlarda, likenoid
hastaliklarda, graniilomatdz bazi hastaliklarda diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir.
Retinoidlerin etkileri sitoplazmik baglayic1 proteinler ve niikleer retinoid reseptorler
aracihigryla olusur. iki ana niikleer reseptdr vardir ve bunlar RAR ve RXR’dir. Bu
reseptorlerinde alfa, beta ve gama isoformlar1 bulunur. Sistemik retinoid tedavisi akut ve
kronik toksisiteye neden olabilir. Mukokutanéz, norolojik, mukoskletal, hematolojik ve
teratojenik etkileri yaninda spermatogenezis ilizerine olumsuz etkieri bulunmaktadir. Bu

durum asitretinin kullanimin1 sinirlandirmaktadir (1).

Siklosporin (SsA), fungal kdkenli bir siklik peptid olup organ naklinde greft sag
kalim oranlarmi artiran giiglii bir immiinsiipresif ajandir. Immiinsupresif etkisini yardimci
ve regulatuvar T lenfositler, NK (naturel killer) hiicreleri, monositler ve antijen sunucu

hiicrelerin aktivasyonunu baskilayarak yapar (2).

Siklosporin dermatolojide psoriazis, pemfigus, atopik dermatit, Behget hastaligi,
dermatomyozit, epidermolizis biilloza gibi hastaliklarda ve organ transplantasyonlarinda

kullanilmaktadir (3).

SsA’nin ¢ok sayida yan etkisi vardir. Bunlar arasinda hipertansiyon, hiperlipemi,
obezite, alkolizm, renal toksisite, infeksiyon, malignite, karaciger disfonksiyonu onemli
olanlardir (4). Oral siklosporinin testisin endokrin fonksiyon bozukluguna ve sekonder

hipofiz yetmezligine neden oldugunu ileri siiren ¢aligmalar da vardir (5).

Metotreksat hem kemoterapotik olarak (6) hem de dermatolojide psoriazis,
kutanoz T hiicreli lenfoma, Behget hastaligi, sarkoidoz, pitriazis likenoides et varioliformis
akuta, lupus eritematozus, pemfigus vulgaris ve dermatomyozit gibi hastaliklarda
kullanilmaktadir (7). Metotreksat yapisal olarak piirin ve timidin sentezi i¢in kofaktdr olan
folik asidin sentetik yapisal analogu olup dihidrofolatin tetrahidrofolata doniistimiinii
katalize eden dihidrofolat rediiktaz enzimini kompetetif olarak inhibe eder (8).
Tetrahidrofolat poliamin sentezi ile homosistein metionin doniisiimiinde biyolojik olarak
aktif birkag¢ folat kofaktorii icin 6nemli rol oynar. Tetrahidrofolat sentezinde defekt toksik
etki olusumunda 6nemli rol oynayan homosistein birikimi ile sonuglanir. Metotreksat

ayrica keratinositlerde apopitozu indiikleyen ve DNA sentezinde gecici azalma ile birlikte

1



epidermal hiicre kinetiklerini de degistirir. Notrofil kemotaksisini inhibe eder. ilacin GIS,
hepatik, hematopoeitik, renal, pulmoner, malignite egilimi, fotosensivite ve infeksiyona
egilim gibi ve erkek fertilitesi ilizerine etkileri de bulunmaktadir. Sperm motilitesi lizerine
anormalliklere neden olabilir. Bu ilaglarla dermatolojide bazi durumlarda uzun siireli

tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir ve bu durum kronik toksisiteye yol acabilmektedir (7).

Yukaridaki bilgiler 1s1ginda asitretinin, siklosporinin ve metotreksatin lireme
hormon parametreleri iizerindeki degisiklikleri ve spermatogenezis lizerindeki etkilerinin
daha iyi anlasilmasi i¢in bu calismaya gerek duyulmustur. Bu calisma sonucunda ortaya
cikacak verilerle asitretin, siklosporin ve metotreksatin spermatogenezis tizerindeki etkileri

daha 1y1 anlasilacaktir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Testis
2.1.1 Testis Anatomisi

Funiculus spermaticus’a asilit durumda bulunan testisler, skrotumun i¢inde saglh
sollu bir ¢ift olarak bulunurlar. Beyaz goriinimlii ve kendine 6zgii bir sertligi olan
testislerin biiytikliikleri kisiden kisiye degismekle birlikte, ortalama 4-5 cm uzunlugunda,
2-3 cm genisliginde, 2-3 cm kalinhiginda ve 20-30 gr agirhigindadir. Sicakliklar1 viicut
sicakligindan 3- 4°C daha diisiiktiir (9,10).Testisin 6n kenari, her iki yiizii ve uglar1 diiz ve
konveks olup, visseral periton (epiorchium) ile kaphdir. Arka kenarmin sadece lateral
kismi peritonla Ortiiliidiir. Peritonsuz olan medial boliimiine, epididimis tutunur ve buradan

damar,sinirleri ve kanallar1 geger (9).

Yapisi: Testis lamina visceralis (epiorchium), tunica albuginea ve tunica vasculosa

olmak tizere ii¢ tabaka ile sarilmistir.

2.1.2 Testis Histolojisi
Testisler, erkek iireme hiicresi spermatozoonun iiretildigi ve cinsiyet hormonu

testosteronun Uretilip salgilandigi hem ekzokrin hem endokrin islevi olan yapilardir.
Spermatogenezisin olustugu her bir seminifer tiibiil yaklasik 150-250 um ¢apinda ve 30-70
cm uzunlugundadir (11). Seminifer tiibiiller bir fibr6z bag dokusu kilifi, belirgin bir bazal
lamina ve kompleks bir germinal veya seminifer epitelden olusur (11). Seminifer epitelini,
destek hiicreleri olarak bilinen sertoli hiicreleri ve spermatogenetik hiicreler olusturur.
Spermatogenetik hiicreler, bazal lamina ve tiibiil limeni arasini1 dolduracak 4-8 tabaka
halinde diizenlenmistir. Belirli sayida boliinme gecirdikten sonra bu hiicreler farklilagirlar
ve spermatozoaylr olustururlar. Bunlar erkek germ hiicrelerinin siirekli farklilasma
siirecindeki ¢esitli evrelerini temsil ederler. Baslangictan bitise kadar gergeklesen bu olay

spermatogenezis denir ve 3 evreye ayrilir (11).

1- Spermatogenezis; Spermatogonyanin bdliinme esnasinda spermatositogenesis

(Yunanca, Sperma; tohum+ kytostgenesis) olarak adlandirilan evre, bu bdliinmeler

sonucunda spermatositler olusur.



2- Mayoz; Spermatositlerin arka arkaya 2 boliinme gecirerek kromozom sayilarmnin
ve DNA miktarlarmin esit olarak her hiicrede ikiye ayrilmasi ile olusan ve spermatidlerin

olugmasini saglayan evredir.

3- Spermiogenesis; Bu evrede ise, spermatidlerin 6zenli bir hiicre farklilagsmasi

gecirerek spermatozoalar1 (spermiyumlari) olusturdugu sathadir.

2.1.3 Spermatogenezis
Seminifer tiibiillerin enine kesitinde spermatogenetik hiicreler bazi 6zellikleri ile

birbirlerinden ayrt edilebilirler. Insanlarda spermatogenezis ve spermiyogenezis yaklagik 9
haftada tamamlanir. Herhangi bir tiibiilde bu donemde yasanan biitiin asamalar1 genellikle
gormek miimkiin olmaz. Spermatogenez, bazal laminanin hemen iistiine yerlesmis
spermatogonyum ile baslar. Bu hiicre, yaklasik 12 um c¢apinda, ¢ekirdegi soluk boyanan
kromatin igerir. Seksiiel olgunlasma sirasinda, bu hiicreler mitoz serisi gegirirler ve yeni

olusan hiicreler iki yol izleyebili (12):

1- Bir ya da daha fazla mitotik boliinmeden sonra farklilagsmamis kok hiicreler olan

tip A spermatogonyumlar (sperma+Yun, gone, nesil) olarak devam ederler, ya da

2- Siiregelen mitotik sikluslar boyunca farklilagsarak tip B spermatogonyumlari
olustururlar. Spermatogonyum A’lar spermatogenik serinin kok hiicreleri olarak
tanimlanirlar. Primer spermatositlerden farklilagan nciil (progenitdr) hiicreler ise Tip B
spermatogonyumlardir. Bu hiicreler olugmalarindan hemen sonra birinci mayotik
boliinmenin profazina girerler. Bu swrada primer spermatosit 46 (44+XY) kromozoma
sahiptir ve DNA’s1 da 4 N’dir. N, haploid kromozom sayisin1 (insanlarda 23 adettir) ya da
bu kromozomlardaki DNA miktarim1 belirtmektedir. Bu profaz safhasinda, hiicreler
leptoten, zigoten, pakiten ve diploten seklinde dort faz gecirerek diakinez sathasma
ulagirlar ve sonugta kromozomlar ayrilir. Mayozun bu evresinde genler arasinda “crossing-
over“olusur. Daha sonra hiicre metafaza girer ve metafaz1 takip eden anafaz sathasinda,
kromozomlar her bir kutba dogru cekilirler. Bu boliinmede, profazin yaklasik 22 giin gibi

bir siire almas1 nedeniyle incelenen hiicrelerin biiyiik ¢ogunlugu bu fazda goriiliirler.

Spermatogenik seride en biiyiik olarak goriilen hiicreler primer spermatositlerdir
(12).
Ilk mayoz bolinmeden sonra sekonder spermatosit denilen ve yalnizca 23

kromozom (22+X veya 22+Y) igeren daha kii¢iik hiicreler meydana gelir. Bu sayica
azalma (46’dan 23’e) her hiicredeki DNA miktarinin eksilmesi (4n’den 2n’e) ile birlikte



olur. Sekonder spermatositlerin testis kesitlerinde gozlenmesi zordur, c¢iinkii bunlar
cabucak ikinci mayoz boliinmeye giren ve interfazda kisa siire kalan hiicrelerdir. Sekonder
spermatositlerin béliinmesi spermatidlerin olusmasina yol acar; spermatidler 23 kromozom
(In) ve normalin yarist DNA’ ya (In) sahip hiicrelerdir. Birinci ve ikinci mayoz
boliinmeler arasinda spermatositlerde S fazi (DNA sentezi) goriilmedigi i¢in ikinci
boliinmeden sonra her bir hiicredeki DNA miktar1 yariya iner ve haploid (In) hiicreler
meydana gelir. Spermatidler, spermiyogenez olarak bilinen de§isim donemine girerler. Bu
hiicrelerin normal diploid sayiya donmeleri fertilizasyon ile gergeklesir. Hiicre
boliinmesindeki indirgeyici islev sebebiyle mayoz boliinme siireci, kromozom sayisinin

tiirler icin sabit olarak belirli bir miktarda kalmasini saglar (12).

Spermiyogenez olarak bilinen bu degisim doneminde, spermatidlerin ¢ekirdekleri
kiigiiliir, yogunlasir. Hiicreler kuyruk olusturarak spermatozoonlara doniisiirler. Spermatid
ozelligini kazanan hiicreler bir daha boliinme gecirmezler. Olgunlasarak yine haploid
sayida kromozoma sahip spermiyumlara doniisiirler (Sekil-1). Spermiyogenezde
spermatogenetik hiicreler gibi seminifer tiibiillerde yer alan Sertoli hiicreleri 6nemli role
sahiptirler. Degisim siiresince, spermatidler Sertoli hiicre zarina bagh kalirlar.
Spermiyogenezde hiicrelerin yeni 6zellikler kazanarak degismesi dort donemde incelenir
(13):

Golgi donemi: Cok sayidaki Golgi kompleksinin bulundugu bdlgede PAS (+)
graniillerin birikmesi ile karakterize bir donemdir. Glikoproteinden zengin igerikli bu
proakrozomal graniiller c¢ekirdek zar yakinindaki membranla smirli akroozomal
vezikiillerle birlesirler. Akrozomla vezikiillerin bulundugu bélge gelisen spermin 6n
kutbunu belirler. Bu donemde sentriyoller de arka kutba dogru hareket ederler. Burada
sperm kuyrugunun aksonemini olusturacak olan mikrotubuller sentriyollerden baslayarak

yapilanirlar (13).

Kep donemi: Akrozomal vezikiil ¢ekirdegin 6n bdliimiinii kaplayacak sekilde

genisleyip sapka gibi bu boliimii orter (akrozomal kep) (13).

Akrozom donemi: Bu donemde belirgin sekil degisikligi yasanir. Sperm basi
Sertoli hiicrelerinin sitoplazmasinin derinlerine gémiiliir. Kuyruk flajellumu iyice uzayarak
limende belirgin olarak goriilmeye baslar. Yogunlasmis cekirdek yassilagip uzar.
Akrozom, apikal plazma zarina iyice yaklasir. Sitoplazmik mikrotubuller akrozomun arka

yiiziinde spermatidin arka kutbuna uzanan silindirik bir kilif seklinde organize olurlar.



Sentrioller, immatur sentriollerin ¢ekirdege tutundugu cekirdek arka yiiziine go¢ ederek
gelismekte olan spermin boyun veya birlestirici pargasini olusturmak iizere degisime
ugrarlar. Nukleusa bagli olan sentriyolden kaynaklanan 9 adet kalmn lif aksonemin
mikrotubullerinin periferinde yer alan dis yogun lifler olarak kuyruk i¢inde uzanir. Bu
lifler ¢ekirdek ve flajellumu birlestirdiklerinden dolay1r baglayict par¢a olarak
isimlendirilirler. Plazma zar1 flajellum yiizeyini kaplamak {izere arkaya dogru uzarken,
silindirik mikrotubul kilifi kaybolur, mitokondriyonlar sitoplazmanin geri kalan
boliimlerine go¢ ederek boyun boliimiiniin genis liflerini siki bir kilif seklinde sarmalarlar.
Bu bdlge spermiyumun kuyrugunun orta pargasidir. Orta parcanin distalinde iki
longitudinal fibroz kolon ve ¢ok sayida baglayici halka iceren fibroz kilif esas parganin 9
longitudinal lifini ¢evreleyerek flajellumun neredeyse ucuna kadar ilerler. Fibroz kilifin

distalinde kalan bu kisa boliim son parca olarak isimlendirilir (13).

Olgunlasma donemi: Sitoplazma miktarinin azaldigi son donemdir. Spermatidler
birbirleri ile olan baglantilarmi kaybederler, Sertoli hiicrelerinden ayrilarak liimene
diiserler (13). Goniilliiler {izerinde yapilan arastirmalarda, testislere deneysel *H-timidin
enjeksiyonu ile insanda spermatogonyum safhasi ile spermatozoon olusumu arasimdaki
siirenin yaklasik 64 giin oldugu gosterilmistir. Yavas bir siire¢ ge¢irmesine ragmen,
spermatogenez, es zamanli olarak her seminifer tiibiilde ayn1 anda gergeklesmez; bu olay
bir dalgalanma biciminde olur. Boylece, spermatogenez her bolgede farkli bir safha
izleyerek, diizensiz bir goriiniim alir. Bu olay da, seminifer tiibiillerin bazi1 bdlgelerinde
spermatozoonlar bulunurken, diger bolgelerinde sadece spermatidlerin bulundugunu
aciklamaktadir. Seminifer epitel siklusu germinal epitelde belli bir hiicre evresinin ardisik
iki goriiniimii arasinda olusan matiirasyon degisiklikler dizisini ifade eder. Insanda her bir

siklus yaklasik 16 = 1 giin siirer ve spermatogenez 4 siklustan sonra biter (64 + 4.5 giin)

(14).



Sitoplazmik kopriler

Geng spermatidler

Geg spermiyogenez

Spermiyogenez

baslangici Sekonder spermatositler
Mayoz
pélinme

Primer spermatosit
Bazal Spermatogonyum
lamina
Fibroblast

interstisyel hiicreler

Sekil 1. Seminifer tiibiil ve interstisyel bag dokusunun sematik goriiniimii (1).

Sertoli hiicreleri spermatozoonlarin desteklenmesinde ve olgunlagsmasinda ¢ok
onemli rol oynar. Puberteden sonra seminifer tiibiil epitelindeki hiicrelerin yaklasik %
10’unu Sertoli hiicreleri olusturur. Sinirlar1 giigliikle ayirt edilen bu prizmatik hiicreler
bazal membrandan seminifer tiibiil epiteline kadar uzanir. Tepe kisimlarinda yeni olusan
spermatozoonlar limene birakilincaya kadar spermatidlerin yerlestigi kriptaya benzer
girintiler bulunur. Her hiicrenin smirlar1 diizgiin olamayan 6kromatik bir ¢ekirdegi ve
belirgin bir ¢ekirdek¢igi bulunur. Sitoplazmada mikrotiibiiller ve ara filamanlardan olusan
gelismis bir hiicre iskeletinin yani sira, yasst mitokondriyonlar, ¢ok belirgin olmayan bir
diiz endoplazmik retikulum, ¢ok sayida lipid damlacig1 ve lipofuksin igeren lizozomlar
bulunur. Bitigik hiicreler taban ve yan yiizeylerindeki siki baglanti kompleksleriyle
birbirine tutunur. Bu tutunma kompleksleri epiteli bazal ve adluminal bolmelere ayirir.
Bazal kompartman; spermatogonyum ve geng¢ spermatositleri icerirken, Adluminal
kompartman, geng spermatositleri ve spermatidleri igerir. Buna bagh olarak olusan kan-
testis bariyeri spermatogonyumlarla primer spermatositleri daha tepedeki sekonder
spermatositler ve spermatidlerden ayirir. Bu seminifer tiibiil limeninin igindeki yapilar
dolasim sistemindeki antijenlerden yalitilir, dolayisiyla spermatositler ve spermatidleri
otoimmun bagisiklik reaksiyonlarindan ve kanda bulunan maddelerden korur. Sertoli
hiicreleri spermatid artiklarini fagosite eder ve spermin yagamasi i¢cin mutlaka gerekli olan

androjen baglayic1 protein gibi pek ¢ok maddeyi ve siviyr salgilar. Hiicre baglantilari



ektoplazmik 6zellesmeler olarak adlandirilan bolgelerde aktin filamanlar1 ve endoplazmik
retikulumuyla siki bir iligki gosterir. Bu 6zellesmeler spermatozoonlarm limene dogru
hareketi sirasinda baglantinin yapisindaki degisikliklere uyumu saglayan yapilar olabilir.
Sertoli hiicrelerinin yaygimn hiicre iskeleti ag1 spermatozoonlarin hareketinin saglanmasina

yardimei olur (11).

Sertoli hiicreleri insanlarda ve diger hayvanlarda iireme periyodu siiresince
boliinmezler. Bunlar 6zellikle enfeksiyona, kotii beslenmeye, X 1511 irradiasyonu gibi kot
kosullara dayanikhidirlar ve yaralanmalarda diger spermatogenetik serisi hiicrelere gore

daha ¢ok hayatta kalirlar (12).

2.1.4 Testis Histofizyolojisi
Viicut i¢i sicakligi olan 37°C altindaki sicakliklarda olusan spermatogenezin

diizenlenmesinde 1s1 cok 6nemlidir. Testikiiler 1s1 35°C’dir, bu durum birka¢ mekanizma ile
kontrol edilir. Zengin bir vendz pleksus (pampiniform pleksus) her bir testikiiler arterin
etrafini sarar, testikiiler 1sinin siirdiiriilmesinde 6nemli olan bir kars1 1s1 akimi saglar. Diger
faktorler; skrotumda olusan terin buharlasmasi ile 1s1 kaybi ve spermatik kordondaki
kramester kaslarinin kasilmasi ile testislerin daha diisiik bir 1sida kalabilecegi inguinal
kanallara ¢ekilmesidir (12).Testisin inisindeki bozukluk olan kriptorsidizmde (Yun.
kryptos, gizli + orchis, testis), testisler 37°C’de kalir ve spermatogenez inhibe olur. Cok
ileri olmayan vakalarda testisler cerrahi operasyon ile skrotuma indirildikleri durumda
spermatogenez normal olarak devam edebilir. Testis karin i¢inde kalirsa, bu ortamdaki
sicaklikta germ hiicrelerinin ¢gogalmasi inhibe olur; ancak testosteron sentezi devam eder.
Bu da insanlarm kriptorsid olduklar1 halde neden kisir olduklari ve halen sekonder seks
karakterlerini gelistirebildiklerini ve ereksiyonu basarabildiklerini acgiklar (12). Koti
beslenme, alkolizm ve bazi ilaglarin etkisi ile spermatogonyumlarda degisiklikler ve
spermatozoa yapiminda bir azalma ortaya c¢ikar. X-1sm1 ve kadmiyum tuzlari
spermatogenik seriye ait hiicrelerde oldukca toksiktirler ve bu hiicrelerin 6liimiine sebep
olarak hayvanda kisirliga sebep olurlar. Bisiilfan germinal hiicreler iizerinde etkilidir,
hamile sicanlara verildigi zaman, bunlarin erkek yavrularmin germinal hiicrelerini 6ldiiriir.
Bu nedenle yavru steril kalir ve seminifer tiibiilleri sadece Sertoli hiicrelerini igerir.
Androjen-iireten interstisyel hiicre tiimorleri de erkeklerde erken puberteye yol agabilir
(12).Bununla birlikte spermatogenez iizerinde en onemli etkiyi hi¢ siiphesiz endokrin
faktorler olusturur. Spermatogenez, hipofizin folikiil stimiilan hormon (FSH) ve luteinizan

hormonlarinin (LH) testikiiler hiicreler lizerindeki etlilerine baghdir. LH, Leydig hiicreler



iizerine etki ederek spermatogenik seri hiicrelerinin normal gelisimi i¢cin gerekli olan
testosteron yapimini uyarrr. FSH’nin Sertoli hiicrelerine etki ederek adenital siklaz
yapimini stimiile ettigi ve sonugta cAMP ’nin artmasina sebep oldugu ve ayni zamanda da
androjen-baglayic1 proteinin (ABP) sentez ve salgilanmasini sagladigi bilinmektedir. Bu
protein testosteron ile baglanir ve bunu seminifer tiibiillerin liimenine tasir. Testosteron
spermatogenesizi uyarirken, Ostrojenler ve progesteronlarla inhibe edilir (12).
Spermatozoonlar epididimise, uygun bir medyum olan testikiiler sivi i¢inde tagiirlar.
Testikiiler sivi Sertoli hiicreleri ve rete testis tarafindan iretilir; bu sivi steroidler,
proteinler, 1iyonlar ve testosteronla birlesmis androjen-baglayict protein igerir.
Spermatogonial hiicrelerin farklilasmasi sperme 6zgii proteinlerin ortaya ¢ikmasina yol

acar (12).

2.1.5 Kan-Testis Bariyeri
Bu bariyerden Sertoli hiicrelerinin arasindaki siki baglantilar (occluding junctions)

sorumludurlar ve erkek germ hiicrelerini kandan gelen zehirli ajanlara karsi korumak i¢in
gereklidirler. Seksiiel olgunlasmanin, immiinolojik yeteneginin gelismesinden uzun bir
siire sonra ortaya ¢ikmasi sebebiyle farklilagsmakta olan sperm hiicreleri yabanci olarak
algilanabilir ve germ hiicrelerinin Sliimiine sebep olabilecek bir immun yanit olusmasina
neden olabilirler. Kan-testis bariyeri, gelisen spermler ve immun sistem arasinda
olusabilecek herhangi bir etkilesimi ortadan kaldiracaktir. Bu bariyer seminifer tiibiillere
immunglobulinlerin ge¢mesini 6nler ve bu sayede serumlarinda ¢ok yiiksek diizeylerde
sperm antikorlar1 bulunan hastalarda herhangi bir fertilite bozuklugu goriilmez. Sertoli

hiicre bariyeri, seminifer epiteli bir otoimmun reaksiyonda korumus olur (12).

2.2. Siklosporin A
Siklosporin hidrofobik, lipofilik 6zellikte, funguslardan elde edilen 11 aminoasitten

olusmus siklik bir polipeptitdir. Ilk olarak 1970 yilinda izole edilmistir (2,15).

Molekiil agirligr 1202.64 daltondur (11). SsA transplantasyonda ilk kez Calne ve
arkadaslari tarafindan 1978 yilinda kullanilmistir (15).

Lipofilik, beyaz veya beyazimsi tozdur. Pratik olarak suda c¢Oziinmez, ancak
etanolde, pek cok organik ¢oziicliide ve lipidlerde oldukca fazla ¢oziiniir. Siklik yapisina

bagli olarak ¢ok dayanikli bir bilesiktir, ancak dayamikliligi smirsiz degildir
(1,2).
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Sekil-2. Siklosporin A’nin Kimyasal Yapis1 (16).

2.2.1. Siklosporin A’nin Etki Mekanizmasi
SsA, T hiicre stimiilasyonunu baslangic asamasinda birka¢ yoldan inhibe eder

ancak bilinen en Onemli etkisi kalsindrin inhibisyonudur. Ozellikle IL 2 yapimin

baskilayarak T lenfosit cogalmasini baglangi¢ asamasinda inhibe eder (2).

SsA, DNA da IL 2 geni enhancer bdlgesine baglanmaktadir ve IL 2 geni
transkripsiyonunu 6nlemektedir. Siklosporinin bu etkilerine, siklofilin A ve siklofilin D
olarak adlandirilan iki sitoplazmik poteine baglanmasi aracilik eder (2,17) SsA hiicrede
siklofilin ile kompleks olusturur. Siklofilinler, hatali katlanmig proteinlerin dogru
katlanmasmi katalize eden saperonin aktivitesine sahip proteinler olan peptidil-prolil
izomerazlardir(17). Komplex ‘kalsindrine’ baglanir aktivasyonu i¢in niikleer faktorii (NF)
defosforile eder. Defosforile olmus niikleer faktér daha sonra niikleusa tasinir, orada T
hiicre aktivasyonuna katilan bazi protein {iirlinlerinin gen transkripsiyonunu hizlandirir
(18).

Daha sonra gen transkripsiyonuna bagli olarak IL 2 ve diger sitokinlerin
salmimini engeller. SsA, yardimci T(Th) hiicrelerden IL 2 salmimini selektif olarak
onleyerek, immunsiipressif 6zellik gostermektedir. IL 2’nin yetersiz iiretimi sitotoksik T
hiicrelerin (Tc) olusumunu da selektif olarak engeller. Ayrica SsA Tc hiicrelerinin

iizerinde bulunan IL 2 reseptorlerini de bloke eder. Sonugta Tc lenfositlerin aktivitesi
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durur. Tc hiicreleri, organ naklinde transplantin reddedilmesini saglayan, otoimmiin
hastaliklarda da asil hiicresel patolojiyi olusturan temel hiicrelerden biridir. SsA supresor
T (Ts) hiicrelerinin fonksiyonlarmi bozmaz. Boylece organizmanin kendisini yanlis
algilanmamasini saglar (19). Siklofilin D'ye siklosporin baglanmasmin apoptozisi inhibe
edici etkisinden primer olarak sorumlu olduguna inanilmaktadir. Siklosporin-siklofilin D
kompleksi mitokondriyel permeabilite gecis (MPTP) kanalina baglanir ve agilmasini 6nler.
Hiicresel stres veya hasara yanit olarak bu kanalin agilmasi apoptozis kaskadinda birinci
basamaktir. MPTP kanal1 agildiginda mitokondriyel proteinler intermembran araligindan
gecerler. DNA'y1 pargalayan niikleazlar ve sitokrom ¢ dogrudan apoptoziste etki ederler ve

kaspazlar1 aktive ederler (18).

SsA diger lenfokinlerin olusumunu da engeller. Boylece basta IL 2 olmak
izere IL 4, Interferon-gama (IFN 7), Timor Nekroz Faktor-alfa (TNF o )'nin gen
transkripsiyonu ve IL 2 reseptor (IL 2R) ekspresyonu engellenmektedir. Bu sayede lenfosit

proliferasyonu da engellenmektedir (19).

2.2.2. Siklosporin A’nin Farmakokinetik Ozellikleri
SsA, oral, intravendz ve intramiiskiiler yolla uygulanabilir. Dar terapotik

pencereye sahip SsA ince bagirsagin st kisimlarindan %30 oraninda emilir ve
absorbsiyonu bireysel farklilik gosterir, bu oran bdbrek aktarimi yapilan hastalarda ilk

birkag hafta sonunda %60'a kadar ¢ikabilir (19).

Alimdan 3-4 saat sonra pik plazma konsantrasyonuna ulasir ve 14-40 saatlik bir
serum yart Omrii vardir. Oral alindiginda emilim yavas ve kismidir mutlak biyoyaralanim
oran1 %4-60 (ortalama %30) arasinda degisir (20). Biyoyararlanimi iizerine yiyecek
alimmin etkisi tartigmalidir. Suda c¢oziinlirliigliniin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle oral
formlar1 zeytinyagi ve ethanolden olusan soliisyonlarda hazirlanmistir. SsA’nin kan
hiicreleri ile plazma arasindaki dagilimi da sicaklik ve konsantrasyona bagimlhidir. Viicut
sicakliginda SsA’nin %70'1 eritrositlerde, %?20'si ise plazmada bulunur. Sicaklik
distiigiinde eritrosit i¢gi SsA konsantrasyonu artar. SsA’nin dokular arasi dagilimini
arastiran ¢alismalar, SsA’nin en ¢ok yag dokusunda biriktigini gostermistir. SsA’nin %99'u
karacigerde metabolize edilir ve olusan 17 metaboliti safra yoluyla atilir. Bu nedenle
karaciger ve safra sistemi bozukluklarinda atilimi azalir. Eliminasyon yar1 6mrii 19-40

saattir. Idrarla atilimi ¢ok azdir (21).
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2.2.3. Siklosporin A ile etkilesen flaclar

Ilag etkilesiminde temel mekanizma, SsA’nm karacigerde sitokrom p—450

mikrozomal enzimi aracilig1 ile metabolize edilmesine dayanir. Bu enzimi uyaran ilaglar,

SsA’nin metabolizmasini hizlandiracagindan kan diizeyini azaltirken, enzimin etkinligini
y

azaltanlar ise kan SsA diizeyini arttirirlar (22)

Tablo 1. Serum SsA seviyesini diisliren ilaglar (22).

Karbazepin Rifampisin Sulfinpirazone Sulfonamid
Fenobarbiatal Primidone Valproik asit Dipyrone
Fenitoin Pirazinamid Isoniasid Metoprolal
Nafsillin Okreotid

Tablo 2. Serum SsA seviyesini artiran ilaglar (22).

Eritromisin Posinomisin Imipenem Levonorgesterol
Ketakonazol Pristinamisin Diltiazem Metilestosteron
Amikasin Doksisiklin Metilprednizolon Amiadarone
Flukonazol Danazol Simetidin Metaklopramide
Itrakonazol Roksitromisin Ranitidin Asetazolamide
Metranidazol Verapamil Etanol Sulindak
Norfloksasin Varfarin Nikardipin Prednizolon
Tikarsilin

Tablo 3. SsA’nin nefrotoksik etkisini artiran ilaglar (22).

Amfeterisin B Seftazidim Indometazin Matolazone
Siprofloksasin Disopramid Diklofenak Doksirubin
Gentamisin Letamoksef Kolsisin Digoksin
Tobramisin Kotrimoksazol Furasemid Melfalan
Trimetoprim Asiklovir
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Yeni bir kolesterol diisiiren ajan olan Lovastatin ile SsA beraber
kullanildiginda siddetli miyoliz, serum kreatin seviyesinde belirgin ylikselme ve bazi

vakalarda akut bobrek yetmezligi rapor edilmistir (22).

SsA kullanan hastalar icin antihipertansifler secilirken dikkatli olmak gerekir.
Kalsiyum kanal antagonistlerinden bazilar1 (diltizem, nicardipin ve verapamil) SsA’nin kan
diizeyinde artis meydana getirmeye yatkindirlar. Ancak nifedipin ve isradipinin boyle bir
etkisi yoktur ve SsA alan hastalar i¢in iy1 bir se¢imdirler. Bobrekler iizerine olan etkileri
nedeniyle angiotensin-converting enzim inhibitorleri, loop diiiretikleri (bumetanid ve
furasemid) ve potasyum tutucu diiiretiklerden (amilorid, triamteron, spironolaktan)

kacmilmalidir. Beta blokerler de dikkatli kullanilmalidir (23).

SsA’nin ilk olarak 1976 yilinda allojenik bobrek transplantasyonunda
kullanilmaya baslanmasin1 izleyerek karaciger, kalp, akciger ve pankreas gibi solid organ
transplantasyonlarinda greft reddinin 6nlenmesi ve olusmus greft reddinin tedavisinde
kullanilmas1 hizlica artmustir (24). SsA, hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yapilan
hastalarda greft reddinin ve greft versus host reaksiyonu gelisiminin 6nlenmesi veya
tedavisinde kullanilmaktadir (25). SsA klasik, yavas etkili anti romatizmal ilaglarla sonug
almamayan siddetli romatoid artritli hastalarin tedavisinde etkilidir (26). Otoimmun
inflamatuar dermatozlarda da SsA’nin yeri vardir. SsA’ nin psoriazis, atopik dermatit,
pyoderma gangrenozum, subkorneal piistiiler dermatozis, liken planus, otoimmiin biilloz
hastaliklar (kortikosteroidlerle kombine olarak), skleroderma, kronik idiopatik trtiker, el
ve ayaklardaki kronik dermatitlerde SsA’nin etkinligi gosterilmistir (3). SsA’nin otoimmiin
hepatitler, primer biliyer sirozda da kullanilabilecegini belirten ¢aligmalar bulunmaktadir

27).

SsA, konvansiyonel tedavi ile sonu¢ almamayan Crohn hastali§1 ve iilseratif
kolit gibi otoimmun kokenli inflamatuvar bagirsak hastaliklarimin tedavisinde de
kullanilmaktadir (28). Konvansiyonel tedavinin basarisiz oldugu veya istenmeyen yan
etkilere yol actig1, non enfeksiy6z orijinli aktif iiveit, posterior blefaritis, okiiler rosasea,
kuru g6z, kontakt lens intoleransi, atopik keratokonjunktivit, astim, makrofaj aktivasyonu
sendromu gibi immun disregiilasyon 1ile giden hastaliklarm tedavisinde SsA

kullanilmaktadir (19).
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2.2.4. Doz
Oral form eriskinlerde 2- 5 mg/kg/giin olarak ve cocuklarda 3-6 mg/kg/giin

olarak kullanilir. Cocuklarda klirens eriskinlere oranla daha ¢ok oldugundan kullanilan doz
daha ytiksektir (30). Psoriaziste genel olarak 2.5-3 mg/kg/glin dozunda baslanilir. Giinde
iki kez boliinmiis dozlarda kullanilir. Tedaviye basladiktan sonraki 4-6 hafta i¢inde yeterli
etkinlik saptanmazsa doz maksimum ayda bir 0.5 mg/kg olmak iizere 5 mg/kg/giine kadar
artirilabilir. Takip eden 4-6 hafta icinde yanit alinmazsa tedavi kesilmelidir. Hzl1 etkinlik
saglanmasi gereken durumlarda da baslangic dozu 5 mg/kg/giin olarak verilebilir. Doz
artirilarak ve azaltilarak yapilan karsilastirmali bir calismada doz azaltimi protokoliindeki
hastalarda da iyi klinik yanit elde edilmistir. Iyilesme saglandiktan sonra tedavinin dozu
yavasca azaltilarak bir yil i¢cinde kesilmesi planlanmalidir. Ani ilag¢ kesilmesinin yavas doz
azaltimindan daha ¢ok relapsa yol acgtig1 gosterilmistir. Doz azaltimi yapilirken haftada 1
mg/kg/giin veya 15 giinde bir 0.5 -1 5 mg/kg/giin seklinde azaltim yapilabilir. Rehberler 12
haftalik indiiksiyon tedavisinden sonra doz azaltimi yapilmasini ve bu sirada relaps
goriiliirse bir onceki doza cikilarak idame dozu seklinde 2 yila kadar kullanilmasini
onermektedir. Siklosporin gii¢lii immiinstipresif etkisinden dolayr kombinasyondan ¢ok

rotasyonel ve ardisik tedavinin temizleme asamasinda tercih edilir (31).

SsA tedavisi sirasinda dikkat edilmesi gereken konular ise: hastalarin yiiksek
potasyumlu yiyeceklerden kaginmasi ve hastalara potasyum kapsayan ilaglar ya da
potasyum tutucu diiiretiklerin verilmemesidir. Tedavi sirasinda asilamanin etkisi azalabilir

ve canli virlis kapsayan asilar yapilmamalidir. SsA ile ilgili deneyim halen smirlidir (22).

2.2.5. Siklosporin tedavisinin kontrendikasyonlar
Rolatif kontrendikasyonlar

1- Onceki karsinojenik tedaviler ( 1000 J/santimetre karenin {izerindeki PUVA,
arsenik)

2- Enfeksiyonlara veya ilaca bagli psoriazis (beta bloker, lityum)

3- Karaciger hastaligi

4- Hiperiiresemi

5- Hiperkalemi

6- Nefrotoksik ila¢ kullanimi ile beraber

7- Fototerapi ile beraber
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8- Retinoidlerle beraber

9- Uyusturucu/alkol bagimlilig

10- Uzun donem metotreksat kullanim hikayesi
11- Gebelik/laktasyon

12- Canl as1 ile bagisiklama

13- Epilepsi

Kesin kontrendikasyonlar

1- Bobrek disfonksiyonu

2- Kontrol altina almamayan hipertansiyon

3- Ciddi enfeksiyon

4- Gegmiste veya halen malignite siiphesi(31).

2.2.6.Yan etkileri
Bulanti-kusma, karm agrisi, bas agrisi, dis eti hipertrofisi, tremor, parestezi,

hipertrikoz, akne, jinekomasti, dislipidemi, hiperiirisemi vehiperkalemi gibi kismen tolere
edilebilir metabolik komplikasyonlar ve istenmeyen etkilerinin yani sira; enfeksiyonlara
egilim, hipertansiyon, malignite gelisimi, hepatotoksisite, ndrotoksisite ve nefrotoksisite

gibi yagami tehdit edebilen 6nemli yan etkiler de goriilebilmektedir (30).

Metabolik komplikasyonlar ve istenmeyen etkiler: Bobrek ve karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma, hipomagnezemi, hipokalsemi, hipofosfatemi ve
hiperpotasemi gibi iyon dengesizlikleri ve hiperkolesterolemi ve diyabet gelisim riski

bulunmaktadir (32).

Ozellikle SsA kullanilan transplant hastalarinda LDL oksidasyonunun fazla
oldugu bildirilmektedir (33). SsA  pankreasta birikim yapmasindan dolay1
glukokortikoidlerle beraber kullanildiginda veya altta yatan obezite ve ileri yas gibi
durumlarin varhiginda diyabetojenik etki gosterebilmektedir (34). Diger bir metabolik

komplikasyon ise yliksek doniisiimlii kemik hastaligi ve osteoporozdur (35).

SsA’nin pansitopeniye yol agmamasi 6zellikle ilacin hematopoetik kok hiicre
transplantasyonun’da kullanimi i¢in 6nemli bir avantaji olarak goriilse de nadiren damar
endotelinde prostaglandin yapiminda azalma, tromboxan A2 iiretiminde artis ile

karakterize olan trombotik mikroanjiopatiye yol actigi i¢in trombositopeni nedeni olabilir
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(36). SsA’ya baglh olusan ve klinik olarak daha az onemli olan istenmeyen etkiler
arasinda, el ve ayaklarda uyusma ve karincalanma, titreme ve kas kramplari, tinnitus,
hipertrikozis, gingival hipertrofi, jinekomasti, menstrual sikluslarda diizensizlik, agizda
metalik tat, istah azalmasi, kendini kotii hissetme duygusu yer almaktadir (37). Bu etkiler
arasinda sik goriilen gingival hipertrofi, TGF-f’ya bagh gingivada kollajen birikimi sonucu
gerceklesir. CYP450 3A4 (sikokrom P 450 3A) inhibisyonu yapan ilaglarla bu durum
belirginlesebilir (37).

Sik goriilen bir diger etki olan SsA’ya bagl hirsutizm, androjen bagimsiz
olarak her iki cinste de goriilebilmekte ve tedavi kesilince diizelmektedir. Bu etki SsA

tarafindan uyarilan IL-1, TGF-f gibi sitokinlere baghdir (37).

SsA’nin hipotolamo-hipofizer aks yoluyla serum prolaktin seviyesinde artisa
yol agmasi jinekomastiye neden olur. Ozellikle transplantasyon hastalarinda ilk 1-2 ay

icinde belirgin olan bu durum doz azaltilmasi ile kaybolur (36).
Onemli yan etkileri:
a) Enfeksiyonlara Egilim

SsA ozellikle allojenik transplantasyon hastalarinda immunsupresyona bagl
olarak enfeksiyon riskinde artisa yol agar. EBV (Ebstein Barr viriis), CMV
(Sitomegaloviriis), herpes simplex ve herpes zoster gibi viriisler, listeria, pndomosistis
carinii gibi bakteriler ve nokardiya spp. gibi firsat¢1 mantar enfeksiyonlar1 sik goriiliir.
Antiviral (3-6 ay) ve SMX-TMP ile (Trimetoprim Sulfometoksazol) (6- 12 ay) yapilan
proflaksi Onleyicidir. Alt1i aym sonunda immunsupresyonun azaltilmasindan sonra

enfeksiyon riski popiilasyonla benzerdir (38).
b) Malignite Gelisimi

Renal transplantasyon alicilarinda genel popiilasyona gore kanser (kaposi
sarkomu, vulva veya vajina, serviks, non-hodgkin lenfoma, karaciger, bobrek, kolon
kanseri gibi) insidansinda artig goriilmiistiir. Malignite gelisiminde onkogenik viriislerin
immunsupresyon altinda kontrolsiiz ¢ogalmasi ve bununla iliskili TGF- iiretimi rol
oynamaktadir. SsA malign transformasyonu kolaylastiran transkripsiyon faktorlerin
ekspresyonunu arttirir. SSA pek c¢ok malign hiicrenin daha invaziv seyreden fenotipe

degisimine neden olur (21).
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¢) Norotoksisite

SsA’ya bagli norolojik yan etkiler ¢ocuklarda erigkinlere oranla daha nadir
goriiliir. Norotoksisite patofizyolojisinde, normalde beyin dokusuna az gecebildigi halde
altta yatan primer hastalik nedeniyle agiga ¢ikan nitrik oksit (NO) gibi baz1 maddelerin kan
beyin bariyerinin yapisini bozmasi sonucu SsA’ya karst gecirgenligin artmasi bir etkendir.
Beyin dokusuna gectikten sonra SsA’ya bagli gamma amino biitirik asitin (GABA)
inhibisyonu etkilerden sorumludur. Bas agrisi, uykusuzluk, ekstremitelerde tremor,
periferik ndropati gibi bulgular sik goriiliir, bazen daha agir norolojik komplikasyonlar da
goriilebilir. Posterior reversibl ensefalopati sendromu olarak adlandirilan ve genellikle bas
agrisi, kusma, tansiyon diistikliigli, hizli mental bozukluk ve bazen de nobetler ile seyreden

nadiren status epileptikus ve koma tablosuna gidebilen olgular bildirilmistir (39).
d) Hepatotoksisite

SsA’ya bagli hepatotoksik etkiler serum bilirubin, ALP (Alkalen fosfataz),
GGT (Gama Glutamil Transpeptidaz) ve transaminazlarda artis ile seyreder. Bu

degisiklikler genellikle tedavinin ilk iki aymda goriiliir ve ilag dozunun azaltilmasi ile

diizelir (21).
d) Nefrotoksisite:

SsA’nin bilinen en ciddi yan etkisi nefrotoksisitedir. Bu durum ilacin
kullanilabilirligini ~ kisitlayan en 6nemli faktordiir (21,24). Allojenik  bdbrek
transplantasyonu olan hastalarda nefrotoksik etkiler transplante edilen bobrekte olabilirken,
diger allojenik organ ya da kemik iligi transplantasyonu hastalar1 ve otoimmun hastaliklar
icin SsA kullanilan hastalarin bobreklerinde de goriilebilir (40). SsA’ya bagl nefrotoksik
etkiler ila¢ kan diizeyi normal sinirlarda olsa dahi goriilebilir. Nefrotoksik etkiler akut ve
kronik olarak siniflandirilmaktadir. SsA’nin nefrotoksik etkisi ¢ogunlukla nonspesifiktir ve
tan1 i¢in renal biyopsi gerekebilir. Oligo-aniiri seklinde hizli seyir gosterebildigi gibi bazen
de bobrek fonksiyonlarinda yavas fakat ilerleyici bozulma ile de seyredebilir. Akut
nefrotoksisite doz bagimli olup, doz ayarlanmasi yapildiktan sonra geri doniisiim
gostermektedir. Akut toksisite baslangicta fonksiyonel olup tedavinin ilk haftalarinda
ortaya c¢ikabilir. Fonksiyonel toksisite, preglomeriiler afferent arterioler vazokonstriksiyon
sonucu renal kan akiminda ve glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) azalma ile
karakterizedir ve histolojik olarak yapisal degisiklikler yoktur. GFR’deki azalma potasyum

ve sodyum retansiyonuna yol acar. SsA’ya bagl arasidonik asid metabolizmasinda
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vazodilator (PGE2 ve PGI2) ve vazokonstriktor eikosanoidler arasindaki dengeyi
degistirerek (6zellikle tromboksan A2 [TXA2] diizeylerini artirarak) proinflamatuvar ve
vazokonstriktor etki gosterirler (41). SsA ayrica renin-anjiotensin-aldosteron sistemini
(RAAS) aktive ederek nefrotoksik etkili olur. RAAS’ ni jukstaglomeriiler hiicrelere direkt
etki ederek veya vazodilatator faktorlerin azalmasi ve endotelin seviyesinin artigina

sekonder olusan arterioler vazokonstriiksiyondan dolayi indirekt olarak etkili olur (42).

SsA ayrica serbest radikal salinimini arttirir. Olusan serbest radikaller pek cok
hiicre i¢i molekiille (fosfolipid, glikolipid, gliserid, steroller gibi) reaksiyona girerek lipid
peroksidasyonunu ve membran poli ansature yag asitlerinin hasarmi artirarak iyonik
gradiyenti ve membran gegirgenligini artirir. Dolayisiyla ¢esitli membran fonksiyonlarini

ve metabolik siireci bozar (43).

Serum ilag seviyesindeki fazlaliga baghi gelisen toksik tiibiilopati,
nefrotoksisitenin bir diger nedenidir. Proksimal tiibiilopati morfolojik olarak endoplazmik
retikulumdaki genislemeye ve lizozom sayisindaki artisa bagli geligir. Bununla birlikte
afferent arteriollerin etkilenmesi sonucu olusan akut arteriolopati gelisimi akut allograft
disfonksiyonuna yol agar. Serum SsA diizeyi genel olarak yiiksektir. Endotelyal hiicrelerde
sisme ve vakuolizasyon, nekrozis ve miyosit hasar1 sonrasi hyalinozisle karakterizedir.
Akut arteriolopati ve toksik tiibulopati birlikte olabilir (44). Kronik nefrotoksisite ilacin
kullanimini sinirlayan ana unsur olarak goriilmektedir. Immiinolojik ve non-immiinolojik
hasara baglidir ve bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici bozuklukla karakterizedir (45). Kesin
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olsa da kronik nefrotoksisite patofizyolojisinde
bircok mekanizma 6ne siiriilmiistiir. Diisiik dereceli iskemi, RAAS aktivasyonu, nitrik
oksit etkisi, peroksidatif hasar, TGF-B etkisi, apopitozis artisi, toll-like reseptdr uyarima,
iriner kalsiyum atiliminin artigi, idrar konsantrasyon kapasitesinde bozulma, osteopontin

gen ekspresyonunun artist CsA nefrotoksisitesi gelisiminde sorumlu tutulmustur (46).
e) Gebelige etkileri

SsA FDA gebelik kategorisi C olmasina ragmen teratojen degildir ancak
transplant olgularinda diisiik dogum agirligi ve prematiirite ile iliskili bulunmustur.

Laktasyon doneminde siite gecis orani degisiklik gosterdiginden kullanimi 6nerilmez (31).
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2.3. Metotreksat
2.3.1. Metotreksat’in Etki Mekanizmasi ve Kimyasal Yapisi

Bir folik asit antagonisti olan metotreksat (MTX) (methotrexate:
Amethopterin) zayif bi-karboksilik organik asit yapisindadir (47,48). MTX folik asit
sentezinde rol alan ve ara basamakta yer alan dihidrofolat: (DHF) tetrahidrofolata (THF)
ceviren dihidrofolat rediiktaz (DHFR) enzimini kompetetif olarak inhibe etmektedir.
Folatlar, tek karbonlu gruplarmn transferinden sorumludur. MTX’in molekiiler yapis1

DHF’a benzemektedir (48,49).

Tetrahidrofolat piirin ve pirimidin sentezinin 6nemli bir parcasi olan timidilatin
iretiminde rol oynamaktadir(48,49). Piirin ve pirimidin niikleotidleri deoksiriboniikleik
asit (DNA) ve riboniikleik asit (RNA) sentezinde rol oynamaktadir. Bu nedenle MTX,
THF eksikligine yol acarak piirin, pirimidin metabolizmas1 ve DNA sentezini iceren pek
cok metabolik yolu etkilemektedir. Bu metabolik yollar lizerinde yaptig1 degisiklikler ile
MTX’m hem tedavi edici etkileri hem de toksik etkileri ortaya ¢ikmaktadir (49,50).

Son donemlerde, MTX’ in antimetabolit 6zelligi disinda, antiinflamatuar,
antiproliferatif, immunosupresif, antipsoriatik etkinlikleri de bulunmustur (51). MTX 1n

etkileri baslica 3 grupta toplanabilir. Bunlar;

a) Metotreksat’in antiproliferatif etkisi: MTX, yiiksek dozlarda losemi,
lenfoma, osteosarkom, bas ve boyun tiimorleri, akciger kanseri, meme kanseri gibi

kanserlerin tedavisinde antiproliferatif olarak kullanilir (52).

b) Metotreksat’in antiinflamatuar etkisi: MTX, RA’da ve psoriatik artritin

tedavisinde antiinflamatuar etkisi nedeniyle kullanilmaktadir (53).

¢) Metotreksat’in immunmodiilator etkisi: Immiin mekanizmalarin RA’nin
patogenezinde onemli rol oynadig1 bildirilmistir. B ve T lenfositlerdeki aktivite artisinin

MTX ile baskilandig1 gosterilmistir (54).

N N

HEN\i{ﬁ ‘HT_,/ "&\l [;_.:IZH
| 1 i
”\)\Nf}\ Cl"l“f” > 9 H CH
CHy - N— — C—N-CH-COzH
NH; \=_d

Sekil 3. Metotreksat’in kimyasal yapisi (52).
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Sekil 4. Folik asidin molekiiler yapis1 (55).

I=

Sekil 5. Dihidrofolatin molekiiler yapis1 (55).

2.3.2. Farmakokinetigi
Oral metotreksatin absorbsiyon hizi ve miktar1 kisiden kisiye biiyiik farklar

gosterir. Ayrica doz bagimli ve satiire olabilen bir intestinal absorbsiyonu vardir.
Intramiiskiiler uygulanan metotreksat ise hizli emilir ve iki saatte kanda en yiiksek degerine
ulagir (56). Yapilan calismalar gostermistir ki, yetiskinlerde metotreksat emilimi
gidalardan etkilenmemektedir (57). Ancak bir bildiride, gidalarla birlikte verilen
metotreksatin serum konsantrasyonlarinda anlamli derecede azalma tespit edildiginden
dolay1; yiiksek dozlara yetersiz cevap veren hastalar i¢in, metotreksat1 a¢ karnina almak
veya intramiiskiiler uygulamaya ge¢gmek metotreksat etkinligini arttirabilmektedir (58).
Dermatolojide kullanilan dozlarda kanda yarilanma omrii 6-7 saattir. %50-70 oraninda
plazma proteinlerine, Ozellikle de albumine baglanir (47). Bu ylizden metotreksati
albuminden aywan ilaglar, hem metotreksatin etkinligini hem de toksisitesini
arttirabilmektedir. ilacin uygulanmasindan 12-24 saat, metotreksat ve 7-OH-metotreksat
aktif transport aracilifiyla hiicreler tarafindan hizlica almir. Metotreksatin, hepatik
hiicreler, myeloid prekiirsorleri, eritrositler ve fibroblastlar icin 6zel affinitesi vardir (55).
En yiiksek doku seviyesine karaciger ve bobrekte rastlanir (48,49). Hiicre iginde
metotreksat, uzun siireli etkilerinden ve haftalik kullanimmdan sorumlu olan aktif formu
poliglutamat haline Metotreksat poliglutamatlar1 hiicre i¢cinde tutulur ve DHFR enzimine

baglanarak dihidrofolat ile yer degistirir (55).
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Metabolizasyonu baslica karacigerde gerceklesir. Atilimi baslica bobrek
yoluyladir. 24 saat icinde 7-OH metotreksat olarak renal filtrasyon, sekresyon ve
konsantrasyona bagl tiibiiler reabsorbsiyonla atilir. Eliminasyon pek az oranda safra
yoluyla tamamlanir (49). Metotreksatin oral kullanimma ek olarak intra vaskuler,
intramiiskiiler ve subkutan uygulama alternatifleri de olup, uygulama yollarma gore klinik

cevabin diizeyi degismektedir (59).

2.3.3. Doz ve Uygulama
Metotreksat tedavisi haftada bir kez wverilir, bazen de 15 giinde bir

verilebilirken giinliik rejimler tehlikeli oldugundan terkedilmistir. Metotreksat tedavisinde
2.5 mg/hafta test dozuyla baglanabilece§i gibi test dozu uygulanmaksizin da tedavi
verilebilmektedir. Metotreksatin dermatolojik uygulamalarda kullanilan doz araligi 5-30
mg/hafta olup baslangicta siklikla 5- 15 mg/hafta dozda kullanilmaktadir. Ayrica haftalik

30 mg’1n iizerine ¢ikilmamasi 6nerilmektedir (60).

Klinik yanita gére doz arttirimi veya azaltilmasi ayarlanmalidir. Iyi tolere
edilirse her iki haftada bir 2.5 mg arttirilarak maksimum 30 mg/haftaya kadar
cikilabilmektedir. Metotreksat dozuna yanit 4-8 haftada ortaya ¢ikar. Klinik diizelme
saglandiktan sonra doz, aylik 2.5 mg disiilerek tedavi sonlandirilabilir. Metotreksat
tedavisinde iizerinde goriis birligine varilmis tek bir doz semasi olmamasindan dolayz,
hastalar belli bir kaliba bagl olarak degerlendirilmemeli, her hasta kendi gdsterdigi klinik
yanita gore degerlendirilmelidir. Hedef hem kiimiilatif dozu diisiik tutmak hem de hastanin
tolerasyonunu arttirmaktir. Yasl hastalarda azalmis renal klirense bagl olarak daha diisiik
dozlarda tedavi uygulanmalidir. Haftalik doz 25 mg’m tizerine ¢iktig1 durumlarda, oral
biyoyararlanimm diigmesinden dolayr subkutan veya parenteral uygulamalar tercih

edilebilmektedir (59).

Metotreksat haftada bir 12 saatlik aralarla per oral 5 mg’lik 3 doz halinde
verilir. Bu rejim haftada bir verilen parenteral doz kadar etkin bulunmustur( 49). Hem

tablet hem de soliisyon oral olarak kullanilabilir (61).

Tedavi dncesinde renal, hepatik ve kemik iligi (KI) fonksyonlarmin normal
oldugu gosterilmelidir. Eger renal fonksiyonda azalma varsa metotreksat diisiik dozlarda
ve dikkatli bir sekilde monitdrize edilerek verilmelidir. Rutin karaciger (KC) testleri
yapilmalidir. Gerekirse KC biyopsisi yapilabilir. KC biyopsisine alternatif olarak bazi
merkezlerde tip 3 prokollajeninin amino terminal propeptidinin (PIIINP) serum diizeyleri

Olciilmeye baslanmistir (62).
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2.3.4. Metotreksat Metabolizmasim Etkileyen Ilaclar
Sulfonamid, salisilat, tetrasiklin gibi ilaglarla birlikte kullanimda plazma

diizeyi artarken MTX’ in bobreklerden atilimi, glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiiler
sekresyonun kombinasyonu ile olur. Bu yiizden, renal kan akimini azaltan, nefrotoksik ya
da zayif organik asit yapisindaki ilaclarla birlikte kullanimi, renal atilimi azaltarak daha

ciddi myelosupresyona neden olabilir (61).

Tablo 4. Metotreksat ile etkileserek toksisitesini artiran ilaclar (61).

Etki ilaclar
Plazma proteinlerine Salisilatlar
baglanmasini engelleyerek Tetrasiklinler
serum MTX diizeyini artiran Fenitoin
ilaglar Probenesid
Sulfoanamidler
Kloramfenikol
Bobrekte tiibiiler fonksiyonlari Salisilatlar
engelleyerek renal itrah1 azaltarak Probenesid
MTX diizeyini artiran ilaglar Penisilinler
Askorbik asik
Sulfoanamidler

P-aminobutirik asit
Fenilbutazon
NSAIi

Diger mekanizmalar Kolsisin
Griseofulvin
Etretinat
Siklosporin
Trimetoprim-

sulfametaksazol
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Folat Destegi

Baz1 merkezler biitiin hastalara folat destegini 6nermektedir. Baz1 merkezler ise
sadece KI toksisitesi veya GIS yan etkileri ortaya ¢ikan hastalarda folat destegini gerekli
gormektedir. Aslinda folat destegi alan hastalarda doz artimi sirasinda belirtilen yan
etkilere daha az rastlandig1 bilinmektedir. Folat destegi i¢in giinliilk 1 mg folik asit ya da
haftalik folinik asit tedavileri verilebilir. Folinik asit uygulamasi, son metotreksat
dozundan 12 saat sonra baslamak kaydiyla 12 saat arayla 3 doz 5 mg verilmesi seklindedir.
Folat destegi alan hastalarda metotreksat etkinligi degismeden hepatotoksik, GIS ve KI yan
etkilerinde azalma kaydedilmistir (63).

Son donemde bildirilen bir calismada giinlik 5 mg folik asit uygulamasiyla
tedavi etkinliginde kiiciik bir azalma belirtilmis fakat bu calismanin da metodolojisi ¢ok
sorgulanmistir. Sonug¢ olarak metotreksat tedavisi alan hastalarda folik asit desteginin

etkinligi azaltmadan yan etkileri azalttig1 soylenebilmektedir (64).

2.3.5. MTX’1n Kullanildig1 Hastahklar
Basta cocukluk c¢ag1 losemi-lenfomalar1 olmak {izere meme kanseri,

osteosarkom, bas ve boyun kanserleri, akciger kanseri, iiroepitelyal kanserler gibi solid

organ tlimorlerinin tedavisinde kullanilir (64).

MTX, kanser tedavisi disinda, bir¢ok dermatolojik hastalikta (tablo 5)
romatizmal hastaliklar gibi inflamatuar olaylar, dermatomyozit, Wegener graniilomatozisi,
sarkoidoz, HIV ile iligkili bakteriyel, parazitik enfeksiyonlar ve ektopik gebelik, ilk
trimesterde gebelik terminasyonlar1 ve gestasyonel trofoblastik hastaliklar gibi jinekolojik

ve obstetrik durumlarda da tercih edilen bir ajan haline gelmistir (65).
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Tablo 5. Metotreksatin dermatolojide kullanimu (7).

FDA onay1 aldig1 hastahklar

FDA onay1 almadig1 hastahiklar

Siddetli psoriazis (Psoriatik artrit dahil)
Mikozis fungoides

Dermatomyozit

Kutan6z lupus eritematozus
Skleroderma

Pemfigus vulgaris

Biilloz pemfigoid

Kutan6z poliarteritis nodoza
Behget hastaligi

Piyoderma gangrenozum
Lenfomatoid papiilozis
PLEVA

Sarkoidoz

siddetli atopik dermatit
Kronik el egzemasi

Pitriazis rubra pilaris
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Tablo 6. MTX tedavisi kontrendikasyonlari (66).

Kesin kontrendikasyonlar

Rolatif kontrendikasyonlarn

1. Gebeklik veya laktasyon doneminde olanlar

2. Anlamli dercede anemi, Iokopeni ya da

trombositopenisi olanlar

1. Renal fonksiyonlardaki anormallik

2. KC fonksiyonlarindaki 6nemli
anormallikler

3. Aktif ya da tekrarlayici hepatit

4. Siroz

5. Diizenli olarak c¢ok miktarda alkol
tiikketimi

6. Hepatotoksik ilaglar ile  birlikte
metotreksat kullanimi1

7. Aktif infeksiyon durumu yada tedavi
edilmemis aktif tiiberkiiloz, ilerlemis HIV
(Human Immunodeficiency Virus, Insan
Bagisiklik Yetmezlik Viriisii) enfeksiyonu
gibi metotreksatin immunsupresif etkisiyle
kotiilesecek kronik enfeksiyonlarin olmasi.
Aktif infeksiyonlar sirasinda metotreksat
tedavisi askiya almmalidir.

8. Immunsupresif durumlar

9. Metotreksat tedavisi sirasinda
kontrasepsiyon mutlaka uygulanmalidir.
Erkeklerde tedavi sonrasi 3 ay, bayanlarda
en az 1 ovulatuvar siklus kontrasepsiyona
devam edilmelidir.

10. Metotreksat tedavisine baslamadan 6nce
astlanmis olmak (Ozellikle canli as1)

11. Obesite (viicut kitle indeksi>30)

12. Diabetes mellitus

13. Uyumsuz hasta
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2.3.6.Tedavi Oncesi Degerlendirme
Tedavi 6ncesi yapilabilecek testler sdyle 6zetlenebilir (67).

1.Tam kan sayimi1 ve trombosit sayis1

2. Bobrek fonksiyon testleri (kan lire azotu ve serum kreatinini). Glomerular

filtrasyon hiz1 veya kreatin klirensi gerekli oldugunda hesaplanir (68).

3. KC fonksiyonlar1 ve gerekli oldugunda Hepatit B ve C serolojisine bakilir.
Baz1 otdrler hepatit serolojisine rutin bakilmasini savunurken bazilar1 da sadece KC

fonksiyonlarinda yiikseklik varsa bakilmasindan yanadir.

4. Dogurganlik c¢agindaki bayanlarda gebelik testi gerekli durumlarda

yapilamalidir.
5. HIV enfeksiyonu riski olanlarda serolojik inceleme yapilmalidir.

6. Bazi1 otorler tedavi Oncesi purifiye protein derivesi testi (PPD) yapilmasini
standart olarak Onerirken, bazilar1 da sadece risk faktorii tasiyanlarda yapilmasmi
onermektedir. Ama CDC’nin (Centers of Disease Control and Prevention, Hastaliklar1
Kontrol Etme ve Onleme Merkezi) web sayfasindaki Onerilerine gdre immunsupresif

tedavi dncesinde her hastaya PPD yapilmalidir (69).

7. Anlamli derecede KC hastaligi Oykiisii olanlar KC biyopsisi ile
degerlendirilmelidir (62).

2.3.7. Metotreksat Toksisitesi

Gastro Intestinal Sistemdeki (GIS) Toksik Etkileri

MTX’in sitotoksik etkisi kanser hiicrelerine 0Ozellesmis olmadigr igin
gastrointestinal mukozada aktif olarak boliinen hiicreler gibi hizli proliferasyonun oldugu

normal doku hiicreleri de etkilenir (70).

Istahsizlik, mide bulantisi, kusma, ishal, kilo kaybi gibi istenmeyen etkiler
hastalarin biiyiik kisminda hafif seyreder ve kisa stirer. Ancak hastalarin % 2,5’unda ilact
kesecek sekilde olabilir. Yine c¢esitli siddette agrili iilser ve eritemden olusan stomatitler

gortlebilir (71).

Olusan intestinal hasar ve enterokolit hastalarda ayni1 zamanda, epitelyal
proliferasyon ve enterosit fonksiyonu baskilanabilir ve mukozal bariyerin bozulmasina

bagli olarak bazen 6liime kadar ilerleyebilen barsak kaynakli sepsis riski artabilir (70).
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Kutanoz Toksik Etkiler

Alopesi, giines 1518ma hassasiyet, eritem, irtiker ve kutandz vaskiilit olabilir.

Ayrica romatoid nodiillerin sayisinda da artis goriilebilmektedir (72).
Renal Sistemdeki Toksik Etkileri:

Diisiik doz haftalik MTX ile renal toksisite bildirilmemistir. Ila¢ bobreklerden
atildig1r i¢cin renal yetmezlikte kullanilmamalidir. Renal fonksiyonlarin diizenli takibi

gerekmektedir (73).
Neoplastik Toksik Etkiler

Son yillarda metotreksat kullanan olgularda lenfoma sikliginda ve hemotolojik
malignite siklifinda artis saptanmistir. Romatoid artritli hastalarda diisik doz MTX
kullanim1 ile ilisklili olabilecek non-Hodgin lenfoma vakalar1 bildirilmistir ve timor
hiicrelerinde EBV eksprese edilmekte. Non-Hodgin lenfoma kemoterapi almadan tiimériin
gerilemesi nadirken, bu vakalarda ilacin kesilmesi ile spontan remisyon goriilmesi lenfoma
ile ilag arasinda bir iligkiyi diistindiirmektedir (73). Metotreksat kullanan hastalarda normal
populasyona gore melanom gelisme riskinde 3 kat, lenfoma gelisme riskinde 5 kat, akciger
(AC) kanseri gelisme riskinde yaklagik 3 kat artma saptanmis ve genel olarak malignensi

gelisme riskinde de %50 oraninda artis oldugu bildirilmistir (74).
Akciger Uzerine Toksik Etkileri:

En beklenmedik ve hayati tehdit eden yan etkisi intertisyel pnomonidir (75).
MTX ile pulmoner toksisite akut veya kronik olabilmektedir. Pulmoner reaksiyon % 3-5
siklikta bildirilmistir. Akut baslayan oOksiiriik, nefes darligi, hafif ates, tasipne, akciger
bazallerinde iki tarafli rallerin ortaya ¢ikmasi hekimi uyarmalidir. Hastanin 60 yasin
iizerinde olmasi, akciger ve plevra hastaliklarinin varligi, daha dnce baska modifiye edici
ajanlarin kullanilmig olmasi, albiiminde diisiikliik, sigara, diyabetus mellitus MTX’1n

akcigerlere toksisitesini kolaylastirmaktadir (73).

Metotreksat kesilir, destek tedavisi ve kortikosteroid tedavisi Onerilmektedir

(75).
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Karaciger Uzerine Toksik Etkileri

Hepatotoksisite acisindan degerlendirilen metotreksat kullanan hastalar1
kapsayan, son yillardaki raporlar metotreksata bagli KC fibrozisi ve sirozun onceden
bildirildigi kadar agresif olmadiginit gostermistir (76). Disiik doz uzun donem MTX

tedavisi alan psoriasisli hastalarindaki siroz gelisme riski %7°dir (77).

Dermatoloji yonergelerine gore psoriazislilerde goriilen hepatotoksite romatoloji
hastalarina oranla daha fazladir ve dermatologlarm daha temkinli davranmasi
gerekmektedir. Romatoloji hastalarinin  ¢ogunlukla bayan olmasi ve daha az alkol
tikketmeleri bu hastalarda daha az goriilen hepatotoksiteyi agiklayabilir. Ayrica psoriazisli
hastalarda obezite, diabet ve alkolizm daha sik goriilmektedir (78). Obez, diabetik ve fazla
alkol tiiketen psoriazis hastalar1 metotreksat kullanirken daha fazla risk altindadir. Bu risk
faktorleri belkide psoriazisli hastalarin fenotipini tanimlamaktadir ve artmis hepatotoksite
riski de bundan dolayidir ve bu hastalarda non alkolik steotohepatitis (NASH) olarak
adlandirilan bir paterne benzerlik gostermektedir. Eger romatoloji hastalar1 ve psoriazisli
hastalarin biitiin degiskenleri kontrol edilebillseydi KC hasarlanma oranlar1 biiyiik bir

thtimalle benzer olacaktir (79).

Giincellenen derlemelere gore metotreksat planlanan hastalar KC toksitesi
acisindan risk faktorlerine gore 2 gruba ayrilirlar (Tablo7). Risk faktoriine sahip olmayan
hastalar KC fibrozisi i¢in diisiik risk grubundadir ve bazi otdrlere gore bu gruptaki hastalar
metotreksat tedavasi swrasinda Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) kriterlerine uygun
olarak takip edilebilir (71). Metotreksat kullanan hastanin KC testlerinde 2 kata kadar bir
yiikselme oldugunda testlerin 2-4 hafta araliklarla tekrarlanip, hastanin takibi; 2 kattan
daha fazla yiikselme oldugunda ek olarak doz diisiiriilmesi onerilmektedir. Tekrarlanan KC
testlerinde diizelme olmamas1 halinde 1-3 ay sonra tekrarlamak kosuluyla KC biyopsisi
yapilmalidir. Hastanin takibi sirasinda, 12 aylik periyodda yapilan 9 AST degerinden 5’1
yiiksekse veya normal beslenme durumuna ragmen serum albumin seviyesi diisiiyorsa 1-3
ay sonra tekrarlamak kosuluyla KC biyopsisi yapilmalidir. Bu yaklasim uygulandiginda

biyopsi sayilarinda giivenli bir diislis gézlenmistir (80).
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Tablo 7. Metotreksat tedavisi sirasinda hepatotosisite gelisimi icin risk faktorler

Hiperlipidemi

Obezite

KC hastaligi, Hepatit B veya C dykiisii

Tekrarlayict anormal KC testleri

Diabetes mellitus

Fazla alkol tiiketimi olmasi1 veya dykiide bulunmasi

Folat destegi alinmamasi

Anlamli derecede hepatotosik ilag veya kimyasal madde maruziyeti dykiisii

Kalitsal KC hastalig1 6ykiisii

Bir diger kabul goren yaklasim da herhangi bir KC patolojisi olmayan ve risk
faktorii tasimayan hastalarda ilk KC biyopsisinin 1-1.5 gr kiimiilatif doz yerine 3.5-4 gr

kiimiilatif doz tamamlandiginda yapilmasidir (81).

KC testleri, fizik muayene ve anamnezi normal olan diisiik risk grubundaki
hastalar icin biyopsi karar1 verilirken rolatif risk faktorlerini de sorgulayip her hastayi ayri
degerlendirmek uygundur. Buna benzer hastalar biyopsi alinmadan 3.5-4 gr kiimiilatif doza
ulastiklarinda ya biyopsi alinir, ya metotreksat tedavisi bagka bir sistemik ajanla degistirilir
ya da metotreksat tedavisi kesilir. Hepatik fibrozis agisindan bir ya da daha fazla risk
faktoriine sahip hastalarda ilk yaklagim bagska bir sistemik ajan kullanip kullanamayacagi
yoniinde olmalidir. Eger hastanin metotreksat kullanmasiyla gorecegi fayda alacagi
risklerden fazlaysa, Oncelikle metotreksat tedavisine baslayabilmek icin KC biyopsisi
yapilmalidir. Cok kiiclik bir hasta grubu 5-6 ay sonrasindan itibaren yan etkilerden, klinik
etkisizlikten ya da baska nedenlerden dolay1 metotreksat tedavisine devam edememektedir.
Bu yiizden kisa siireli tedavi alacak hastalarda baslangi¢ biyopsisi ertelenebilir, eger uzun
stireli tedavi verilecekse, risk faktorlerine sahip hastalara mutlaka biyopsi yapilmalidir.
Eger tedavi siiresi bilinmiyorsa klinik olarak anlamli KC hastaligi varsa biyopsi
yapilmalidir. KC hastalig1 i¢in risk faktorlerine sahip hastalarda kiimiilatif doz 1-1.5 gr
oldugunda biyopsi tekrar1 yapilmalidir. Tekrarlanan KC testlerinde anlamli bozukluklar

saptanan hastalarda da KC biyopsisi endikedir ve her 1-1.5 grlik dozlarda biyopsi
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tekrarlanmalidir. Herhangi bir hastada biyopsinin faydalari risklerini agiyorsa biyopsi iptal
edilebilmekte veya ertelenebilmektedir. KC biyopsisi masum bir islem olmayip girisimsel
bir olaydir. Ilerlemis fibrozis riski KC biyopsisinin komplikasyonlari ile dengelenmelidir.
Psoriazisli hastalarda komplikasyon gelisme riski diger hastaliklardakine (romatoloji
hastalar1 gibi) oranla daha diisiiktiir. Subkapsiiler hemoraji, safra kesesi perforasyonu,

pnomotoraks ve hemoperitonyum bu komplikasyonlar arasindadir.

KC fibrozisi i¢in biyopsinin yerini alabilecek etkinlikte ve giivenlikte
gortintiileme yontemleri simdilik yoktur. Son yillarda prokollajen’in amino terminal
peptidi (PIIINP) potansiyel bir marker olarak kullanilmaktadir. Son yillarda sunulan bir
calismada PIIINP kullanimi sonrasinda, KC biyopsisi ihtiyacinin 7 kat azaldigi
bildirilmistir (82). Baska bir ¢alismada PIINP’1n kararh bir sekilde kullanilmasi halinde,

KC biyopsisi gereksiniminin tamamen ortadan kalkacagi iddia edilmektedir (83).

Ingiltere’deki  dermatologlarm  ¢ogunlugu bu testi KC fibrozisini

degerlendirmede kullanirken ABD’de FDA onay1 almadigi i¢in tercih edilmemektedir (84).

Biyopsi yapilan hastalarda bunun sonucuna gore metotreksat tedavisine devam
edip etmeyecegine karar verilmektedir. Roenigk skalasi kullanilarak KC biyopsisi

derecelendirilir ve hasarin siddetine gore karar alinir (85).

Grade 1 ve 2 degisiklikleri olan hastalar metotreksat tedavisine devam

edebilirler.

Grade 3a degisikligi olan hastalar metotreksat tedavisine devam edebilir fakat

yaklasik 6 ay sonra biyopsi tekrar1 yapilmalidir. Bagka bir sistemik ajanda diisiintilebilir.
Grade 3b ve 4 degisikligi olan hastalara metotreksat tedavisi kesilmelidir.
Hematolojik toksisite

Lokosit veya trombosit seviyelerindeki anlamli azalma metotreksat tedavisine
ara vermeyl ya da dozu disiirmeyi gerektirebilir. Lokosit ve trombosit sayilarindaki
maksimum azalma ila¢ uygulanimmdan sonraki 7 ve 10. gilinler arasinda olur. Klinik
olarak anlamli l6kopeni veya trombositopeni durumlarinda oral ya da intravendz olarak 20
mg folinik asit tedavisi onerilmektedir. Progresif olarak artan ‘mean korpuskuler voliim’
(MCV) metotreksat tedavisinden dolay1 olusan makrositer aneminin habercisidir ve folik

asit destegi almayan hastalarda daha sik goriilmektedir (66).
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Tablo 8. Metotreksat tedavisi sirasinda hematolojik toksisite gelisimi icin risk

faktorleri (66).

Bobrek yetmezligi Ilag etkilesimleri

Ileri yas Hipoalbuminemi

Folat destegi alinmamasi Asiri alkol tiiketimi
Medikasyon hatalar1 Es zamanl1 ¢oklu medikasyon

Spermatogenez ve Fertilite Uzerine Etkileri

Metotreksat mutajenik degildir. Boliinen hiicreler iizerine ise toksik etkisi vardir
(spermatoogenezis gibi). Metotreksatin erkek fertilitesi {izerine etkileri tam olarak
bilinmemektedir (86). Etkileri genellikle ilacin kesilmesiyle geri doniisiimlidiir.
Metotreksatin erkek fertilitesi ve spermatogenezi lizerinde bir anlasmazlik vardir (86).
Metotreksatin hormon diizeylerini degistirmeden ciddi derecede reversible olarak
oligospermi yaptigina dair bulgular vardir (87). Bununla beraber metotreksat kullanan
babalarin ¢ocuklarinda anomali sayisinda artis saptanmamistir (88). Oligospermi
fertilizasyonu inhibe edecek diizeyde olabilir ya da spermin fertilizasyon yapmasini
engelleyecek kadar fonksiyonel kaybi olabilir (89). Spermatogenezin ve sperm sayisinin

degismedigine dair yayinlar da mevcuttur (90).

Spermatogenezin 74 giinlik bir periyodda tamamlandigr disiiniiliirse,
metotreksata bagli olas1 etkilerin tam olarak ge¢mesi i¢in 3 ay kontrasepsyon
uygulanmalidir. Son bilgiler dogrultusunda metotreksat tedavisi alan erkeklerin bu
donemde ¢ocuk sahibi olmalar1 ¢cok uygun olmamakla beraber, olast gebelik durumunda da

cocukta anomali riskinde artis beklenmemektedir.
Gebelik Uzerine Etkileri

Metotreksat bilindigi gibi teratojenik ve abortif etkili bir ilagtir ve FDA gebelik
kategorisi ‘X’dir. Metotreksata bagh olarak karakteristik iskelet sistemi, santral sinir

sistemi ve kardiyak fetal anomaliler olusabilir (91).

Dogurganlik doneminde metotreksat kullanan hastalar kesinlikle ek bir
kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir. Metotreksat kullanan bayanlarin gebelik planlamasi

dahi kontrendikedir. Fetal donemde metotreksat maruziyetinin bildirildigi cok sayida yayin
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vardir. Konsepsiyondan 6-8 hafta sonrasinda, haftalik 10 mg veya daha yliksek dozda
metotreksat maruziyeti kritik oneme sahiptir. Ancak gebeligin her doneminde, diisiik ya da
yiiksek dozlarda maruziyetlerle fetal anomaliler bildirilmistir. Bununla birlikte ¢cok sayida,
ilk trimesterde yiiksek doz maruziyeti sonra gelisimsel yada dogumsal anomali gelismeyen
vakada bildirilmistir (92). Gebelikte metotreksat maruziyetiyle ilgili genis bir romatolojik

hasta grubu degerlendirilmis ve medikasyon ile risk artis1 goriilmemistir (93).

Yalniz haftalik diisiik doz metotreksat tedavisi sirasinda gebe kalanlarda ¢ok

sayida saglikli dogum ve ¢ok sayida anomalili dogum bildirildigi akilda tutulmalidir (94).

Eger metotreksat kullanan bir bayan istemeden gebe kalirsa, genetik uzmanina
yonlendirilmesi uygundur. Hastanin maruziyeti kritik donem olan 6-8 hafta Oncesinde

sonlanmigsa, gebeligin devamina yakin takip ile izin verilebilir.
Diger Toksik Etkiler

Bas agrisi, kilo kaybi, yorgunluk, ates, poliartralji, bag donmesi, grip benzeri

semptomlar goriilmektedir (95).
Olumlu etkileri

Metotreksatin  istenmeyen yan etkilerinden bahsederken beklenmeyen
faydalarma da bulunmaktadir. Metotreksat kullaniminin kardiyovaskiiler sistem
hastaliklarina  karst  koruyucu etkisi  bildirilmistir(96). Metotreksat  tedavisinin
antiinflamatuvar etkisinin oldugu ve kardiyovaskiiler sistem {izerine koruyucu etkilerinin

buna bagli olabilecegi vurgulanmstir (97).

2.3.8.Tedavinin Takibi
1. Tam kan sayimi ve trombosit sayisi tedavi baslangicindan sonra 7-14 giinde

kontrol edilmeli ve tedavinin ilk birka¢ aymnda 2-4 haftada bir tekrarlanmalidir. Sonrasinda

l6kosit sayisinin stabilitesine gore 1 ya da 3 aylik periyodlarda tekrarlanabilir.

2. Bobrek fonksiyon testleri: Kan iire azotu ve serum kreatinini 2-3 aylk
araliklarla tekrarlanmalidir. Fonksiyonlarda azalma olmasi halinde glomerular filtrasyon

hiz1 hesaplanmalidir.

3. KC fonksiyonlar: Fonksiyon testleri 3-4 haftalik araliklarla kontrol
edilmelidir. Eger hastada hepatotoksisite riski varsa daha sik araliklarlada takip

Onerilebilir.
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4. Gerekli durumlarda, dogurganlik cagindaki bayanlarda gebelik testi
yapilmalidir.

5. Eslik eden baska bir medikasyon veya doz arttirilmasi gibi durumlarda daha
sik araliklarla takip gereklidir (66).

2.3.9. Doz Asimi
Renal  fonksiyonlardaki = bozulma,  trimetoprim  veya  trimetoprim

sulfometaksazolun beraber kullanimi ya da medikasyon hatalarindan dolay1 akut
metotreksat toksisitesi olusabilir. Hematolojik toksisiteye karsi kullanilan tek antidot
l6kovorin sodyumdur (folinik asit). Herhangi bir nedenden dolay1 yliksek doz metotreksat
alimi veya toksitesi gergeklesirse hizli bir sekilde 16kovorin verilmelidir. Acil
durumlardaki lokovorin dozu 20 mg (10 mg/m2) olup parenteral veya oral olarak
verilmelidir. Sonrasinda 6 saat arayla serum konsantrasyonu 10-8 mol/lI’ye diisene kadar
devam edilir (98). Metotreksat alimiyla l6kovorin verilmesi arasindaki siire arttik¢a

metotreksatin hematolojik yan etkilerine kars1 koruyuculuk azalmaktadir (99).

2.4. Retinoidler
A vitamini, dort izopren molekiiliinden kurulmus bir polienalkol olan retinoliin

biyolojik aktivesini gosteren bir grup bilesigi ifade eden jenerik bir terimdir. (100)
“Retinoidler” hem A vitaminin (retinol) dogal diyet metabolitlerini hem de aktif sentetik

analoglarmni iceren genel bir terimdir (101).

Retinoidler intraseliiler niikleer reseptdrleri araciligiyla gen transkripsiyonunu
diizenleyerek hiicre diferansiyasyonu ve proliferasyonu, immun sistem ve embriyonik

gelisim tizerine bir¢ok etkileri olan vitamin A’nin yapisal ve fonksiyonel analoglaridir (1).

Glinlimiize kadar en az 2500 yeni retinoid sentez edilerek incelenmistir (102).
Bunlardan halen ilag olarak kullanilan veya klinik deneme asamasinda olanlar sunlardir

(103).
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Tablo 9. Sentetik retinoidlerin siniflandirilmasi

Retinoid Ornek Kullanmim sekli
1.kusak Tretinoin Topikal
(non-aromatik) Isotretinoin Topikal ve sistemik
Alitretinoin Sistemik
2 .kusak Etretinat Sistemik
(mono- aromatik) Asitretin Sistemik
3. kusak Adapalen Topikal
(poli- aromatik) Beksaroten Sistemik
Tazaroten Topikal

CHEMISTRY OF RETINCIDS

Bicsynthesis of retineic acid from metinal (vitamin A)
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Sekil 6: Retinoidlerin kimyasal formiilii (1).

2.4.1.Retinoidlerin metabolizmasi ve etki mekanizmasi
A vitaminin prekiirsorleri a, B, y karotenlerdir. En etkini ve en fazla bulunani,

sar1 renkli bir pigment olan - karotendir. Lipid peroksidasyonundan hiicre membranlarini
koruma ve serbest oksijen radikallerini notralize etmek gibi 6nemli fonksiyonlar1 vardir

(102).

Vitamerlerden viicutta en yaygin olam retinoldiir (Al vitamini). Diger bir

vitamer, retinolden bir doymamis bag fazla iceren 3-dehidroretinoldiir (A2 vitamini). (104)
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A vitamini, saf halde acik sar1 kristaller halindedir; suda ¢6ziinmez, lipidlerde ve organik
coziiciilerde ¢Oziiniir; 1stya karsi az duyarhidir, UV 151k tarafindan harap edilir, oksijene
kars1 dayaniklidir. A vitamini molekiiliindeki ¢ift baglar 1sikta hava oksijeni tarafindan
kolaylikla oksitlenebilir ve aktivitesi kaybolur, dogal besinlerdeki A vitamini

antioksidanlar tarafindan korunur.

A vitamini, hayvanlarda retinoliin uzun zincirli yag asidi esterleri halinde,
bitkilerde ise bir provitamin olan [-karotenler halinde bulunur. [-karoten bir
antioksidandir, oksijenin diisiik parsiyel basinglarinda serbest peroksit radikallerinin

dokularda yakalanmasinda bir rol oynayabilir.

En yiiksek A vitamini konsantrasyonu, deniz baliklar1 karaciger yaginda
bulunur. Kolostrum, siit, tereyagi ve yumurta saris1 da 6nemli A vitamini kaynaklaridir.

Yaz taze siitii kis taze siitiinden, yaz tereyagi kis tereyagindan daha ¢ok A vitamini igerir

Havug, otlar, yesil ve kurutulmus yonca B-karotenler bakimindan oldukca

zengindir. Tatl su baliklarinda A vitamini, A2 vitamini seklindedir (100).

Hayvansal besinler i¢inde bulunan esterlesmis retinol (retinol palmitat gibi),
barsaklarda pankreas enzimleri tarafindan esterin hidrolizasyonundan sonra tamamen
absorbe olur. Bitkisel besinler i¢indeki karotenlerin ise yaklasik 1/3’line yakin bir miktar1
absorbe edilir ve barsakta molekiiler oksijen ve safra asitleri yardimiyla iki molekiil
retinal’a doniislir. Barsakta retinalin biiylik kismi retinola indirgenirken az bir kismi
retinoik aside oksitlenir. Retinol ince barsak epitel hiicrelerinde kolaylastirilmis
difiizyonla, karotenoidler ise basit diflizyonla absorbe edilirler. Absorbe edildikten sonra

kanda silomikronlar i¢inde karacigere tasmir ve karacigerde depolanir (104).

Karacigerden retinol ester depo formu salindiktan sonra kan dolasiminda retinol,
transtretin ve retinol baglayici protein (RBP) kompleksine baglanarak tasinir. Retinoliin
niikleer reseptorlere baglanan biyolojik aktif formu olan at-RA’ya doniisiimiindeki temel
hiicresel yolak iki basamakli bir siiregten olusur. Birinci basamak geri doniisiimlii olup
retinol (vitamin A’nin alkol formu), retinaldehide (vitamin A’nin aldehid formu) okside
olur, ikinci basamak geri doniisiimsiiz olup retinaldehid retinoik asite (vitamin A’nin asit

formu) dontistir (1).

Hiicresel RBP (HRBP-I) olarak adlandirilan protein retinolii uygun enzimlere
aktararak bu enzimatik reaksiyonlar1 kolaylastirir. Iki ayr1 hiicre ici tastyic1 olan hiicresel

retinoik asit baglayict proteinler (HRABP-I ve II) hem retinoik asitin niikleusa
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tasinmasinda, hem de hiicre i¢i serbest at-RA seviyelerinin tamponlanmasinda gorev alir.
HRABP-I retinoik asiti metabolize eden enzimlerin aktivitelerini direk olarak etkileyerek,
HRABP-II ise protein-protein etkilesimi yoluyla retinoik asit reseptorlerinin (RAR)
transkripsiyonel aktivitesini belirgin bi¢cimde stimiile ederek retinoik asitlerin

metabolizmasimi diizenler (105).

A vitaminine ait hedef hiicrelerin biiyiik kismi retinolii, retinale ve retinoik aside
metabolize eder. Retinol, olasilikla bir hormon olarak islev goriir. Retinal, gorme pigmenti
rodopsinin gerekli 6n maddesidir: Retinoik asit ve metabolitleri, epitel farklilagmasi
iizerinde etki gosterirler ve glikoproteinlerin sentezinde oligosakkarit tastyicilar1 olarak

islev gorebilirler (100).

Retinoik asit proliferasyon, epitelin farklilagsmasi ve idamesinde retinoliin yerine
gorev yapabilirken lireme faaliyetinde retinoliin ve gorme faaliyetinde retinalin yerine

gorev yapamaz (104).

Retinyl esters
B-Carotene (diel)

Intestinal lumen
{hydrolysis 1o retinol

in intestinal mucosa Retinol-RBF complex
isystemnic circulation )
Retintl-REF racepior :
{putativel

£

€ 2003 Elsevier - Bolognia, Jorizzo and Rapini: Dermatology - swaww. dermitext.com

Sekil 7. Retinoidlerin Metabolizmasi ve Etki Mekanizmasi (1).
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(RE, retinil esterler; RBP, retinol baglayici protein; CRBP, hiicresel retinol
baglayici protein; LRAT, lesitin retinol acil transferaz; ARAT, acgil-CoA:retinol agil
transferaz; REH, retinil ester hidrolaz; RA, retinoik asid; CRABP, sitozolik retinoik
asid baglayici protein; RAR, retinoik asid reseptor; RXR, retinoid X reseptor; VDR,
vitamin D3 reseptor; TR, tiroid reseptdr; PPAR, peroksizom proliferasyonunu aktive

edici reseptor.)

Retinoidlerin etkilerinin anlasilmasinda retinoidlerin niikleer reseptorlerinin
kesfedilmesi biiyiikk bulus olarak goziikmektedir (1). Retinoik asidin ve retinoliin aktif
metabolitlerinin hedef hiicrelerdeki etkilerine aracilik eden iki retinoid reseptor tipi
belirlenmistir. RAR (retinoik asit reseptor) ve RXR (retinoik asit X reseptor) olarak
adlandirilan bu niikleer reseptorler DNA transkripsiyonu yoluyla fizyolojik etkilerini
gosterirler. RAR ve RXR reseptorleri steroid, vitamin-D3, tiroid hormon reseptorleri ve
peroksizom proliferator ile aktive olan reseptorler gibi niikleer reseptor siiper ailesine ait
olup, ligandla aktive olan transkripsiyon faktorii vazifesi goriir. RAR ve RXR
reseptorlerinin de farkli genler tarafindan kodlanan a, B, y olmak iizere {i¢ tane alt tipi

vardir. Ayrica her bir alt tipin ¢esitli izoformlar1 vardir (106).

RAR genlerinin hem zamana, hem de hiicrelere bagl olarak degisen bu ti¢ farkl
paterninden RAR-a geninin iirlinleri embriyonik ve yetiskin dokularin ¢ogunda bulunur ve
retinoidlerin biiylime ve farklilasma tizerindeki genel etkilerinin bazilarindan sorumludur.
Buna karsin RAR-[ geni yetiskin derisinde az miktarda eksprese edilir, fare embriyosunda
programli hiicre 6liimii gosteren alanlar ile birliktelik gosterir. RAR-y geninin ise fare
embriyo caligmalarinda kondrogenezis ve deri diferansiasyonu gosteren hiicrelerde

ekspresyonu goriiliir (107).

Ayrica farkl retinoidler farkli reseptorlere baglanma o6zelligi gosterirler. at-RA
(all trans retinoik asit) yalnizca RAR reseptoriine baglanirken, 9-cis-RA hem RAR hem de
RXR reseptorlerine baglanir. RAR, her zaman RXR ile heterodimer olustururken, RXR
homodimer olarak bulunur veya diger niikleer reseptorler ile heterodimer olusturur.
Retinoid reseptorlerinin (RAR/RXR ya da RXR/RAR) dimerleri, niikleusta lokalizedir ve
retinoide yanit veren genlerin promotor bolgelerindeki hormon yanit elementleri olarak da
adlandirilan spesifik DNA regiilator dizilerine ligandsiz olarak bile baglanabilir. Ligandsiz
reseptorler korepressor molekiillere baglanirlar ve transkripsiyonu engellerler. Bununla

birlikte reseptor liganda baglandiginda koaktivatorlerin toplanmasma ve korepressorlerin
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salinimma yol acan yapisal bir degisiklige ugrar. Sonucta retinoid reseptdr kompleksi

genlerin spesifik yapilarinin transkripsiyonunu diizenler (1).

Retinoidler gen transkripsiyonunu hem direkt, hem de indirekt olarak etkiler.
Direkt etki transkripsiyonu aktive eden hedef genlerin promotor bdlgelerinde bulunan
retinoid hormon yanit elementlerine (retinoid asit yanit elementi; RARE) retinoidlerin
baglanmasiyla gergeklesir. Diferansiasyon etkilerinin bazilar1 direkt etki mekanizmasi
aracilig1 ile olusmaktadir. Retinoidlerin indirekt etkilerinde ise tam tersine promotor
bolgelerinde RARE icermeyen genlerin down regiilasyonu sonucunda olur. Retinoid
reseptor kompleksi, proliferatif ve enflamatuar yanitla ilgili olan aktivator protein 1 (AP1)
ya da niikleer faktor interlokin 6 (NF-IL6) gibi cesitli transkripsiyon faktorlerinin

ekspresyon aktivitelerini antagonize edip diger genlerin ekspresyonunu azaltirlar (106).

Retinoid X reseptorlerinin yapisinda, ligantlarin yiliksek ve spesifik bir affinite
ile baglanabilecegi kii¢iik bir cep bulunmaktadwr. Bu reseptorleri diger niikleer
reseptorlerden ayiran 6zelligi, transkripsiyon, gen ifadelenmesi ve glukoz, yag asidi ve
kolesterol metabolizmas1 gibi metabolik sinyal yolaklarini diizenleyici etkileridir. Bu
nedenle, bu reseptorler Tip-2 diyabet, hiperlipidemi ve ateroskleroz gibi metabolik

bozukluklarda 6nemli rol oynamaktadir (108).

Retinoid
ligandi

RAR

Retinoid
ligandi

RAR

Retinoid
ligand:

Retinoide duyarl gen Inaktif kompleks

Retinoid respons element

Proliferatif gende AP-1
ﬂ blokaj

Differensiyasyonun Anti-hiperprolifatif etki
normallestirilmesi Anti—inflamatuar etki

Sekil 8. Retinoid ligand—retinoid reseptor kompleks aktivasyonun gen regiilasyonu

(107).

38



2.4.2. Retinoidlerin Biyolojik Etkileri
1-A vitaminin(retinol) fonksiyonlart:

-Embriyonik biiylime

-Morfogenez

-Epitelyal dokularin farklilasma ve idamesi
-Reprodiiksiyon

-Gorme fonksiyonlari (retinaldehid)
2-Retinoidlerin biyolojik etkileri:
-Proliferasyon ve farklilagsmanm modiilasyonu
-Antikeratinizasyon

-Hiicresel yapisikligin degistirilmesi
-Antiakne ve antiseboreik etkiler
-Immiinolojik ve antienflamatuar etkiler
-Tiimdrden korunma ve tedavisi

-Apoptoz indiiksiyonu

-Ekstraselliiler matriks komponentleri iizerine etkiler (1).

2.4.3. Tretinoin
All-trans retinoik asit (at-RA, tretinoin) dogal olarak olusan retinol (vitamin A)

metabolitidir(109). Hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve embriyonik gelisim iizerine ¢ok
yonlii etkileri olan tretinoinin akne tedavisi, keratinizasyon bozukluklari, foto
hasarlanmanin geriye dondiiriilmesi ve ¢esitli malignensiler iizerine tedavi edici faydal
etkileri gosterilmektedir (109). Tedavinin ilk haftasinda aknede gecici bir kotiilesme
yapabilirler(1). Tretinoinin akne tedavisinde kullanilan ii¢ farkli formulasyonu vardir.
Bunlar: krem (% 0.025, % 0.05 ve % 0.1), jel (% 0.01 ve % 0.025) ve soliisyon (%0.05)
formlaridir. Fotoyaslanma tedavisinde ise krem (% 0.05 ve % 0.02) formulasyonlar1 vardir

(110).

Eritem ve soyulma ile karakterize lokal deri irritasyonu goriilebilir. Yararl
etkileri ise haftalar veya aylar sonra fark edilmeye baslanir. Tretinoin ve diger topikal

retinoidlerin verilmesinde doz, kutandz irritan reaksiyonlarin goriilmesine bagli, uygulama
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sikligin1 veya retinoidin konsantrasyonunu azaltarak ayarlanir. Giines koruyuculu
nemlendiriciler tedavinin ayrilmaz bir pargasidir. Tretinoin topikal kullanimi i¢in FDA’ nin
gebelik siniflandirmasi C grubu olup, konjenital bozukluga neden oldugu bildirilmemistir.
Tretinoinin ayn1 zamanda sistemik tedavide kullanimi da mevcuttur. at-RA, hiicresel
diferansiasyonu uyararak akut promiyelositik 16semide yiiksek oranda klinik remisyon

saglayabilmektedir. Fakat hizl1 gelisen bir direng goriilmektedir (1).

2.4.4. Isotretinoin (13-cis retinoik asit)
Isotretinoin, A vitamini metabolizmasinda olusan ve dogal olarak ortaya cikan

fizyolojik bir bilesiktir. 13-cis-RA ve at-RA, yar1 Omiirlerinde farkliliklar olan birbirine
doniisebilen iki izomerdir. Izotretinoinin gastrointestinal sistemden emilimi degiskendir.

Giinde iki kez yemekle birlikte alinmas1 durumunda absorbsiyonu artar (111).

Oral izotretinoinin biyoyararlanimi yaklasik %25°dir. ila¢ alindiktan sonra 30
dakika i¢inde kana gecer ve 2—4 saat icinde en yiiksek konsantrasyona ulasir. Serumdaki
etkin esik degere 1 hafta i¢inde ulasir (112). Izotretinoin albumin basta olmak iizere
plazma proteinlerine ¢ok yiiksek oranda (%99.9’dan fazla) baglandigindan farmakolojik

acidan aktif olan serbest izotretinoin orani %0.1’den daha diistiktiir.

Izotretinoinin ana metabolitleri ilacin oral alinmasindan sonra hizla olusan 4-
hidroksi ve 4-okso-izotretinoindir. (Izotretinoinin yarilanma Omrii 10-20 saat, aktif
metaboliti 4-oksoizotretinoinin yarilanma émrii ise 11-50 saat arasindadir.) Ilacin viicuttan
itrah1 karacigerde meydana gelen konjugasyondan sonra idrar ve feges ile olur (113).
Izotretinoin serum, cilt ve ciltalt1 dokuda depolanmaz. Tedavi sonlandirildiktan sonraki 2—
4 hafta icinde serum ve ciltten kaybolur (114). Akneli hastalarda Onerilen doz 0.5-2
mg/kg/giin ve siire ise en az 20 haftadir (115). Izotretinoin tedavisinde verilen kiimiilatif
doz tedavi siiresinden daha onemlidir. Kiimiilatif doz 120 mg/kg’dan biiyiik oldugunda

uzun dénem remisyon saglanmasi daha olasidir (116).

Izotretinoin siddetli komedonal akne, orta derece papiilopiistiiler akne,
nodiilokistik akne (akne konglobata), yineleyen ve tedaviye direngli akne, siddetli
olmamakla birlikte konvansiyonel tedavilere cevap vermeyen inflamatuar lezyonlu akne,
piyoderma fasiyale ve rozase ile siddetli skarin eslik ettigi akne vakalarinda endikedir

(117).
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2.4.5. Etretinat
Beta- iyon halkas1 aromatik halkaya doniistiiriilmiis retinoik asit tiirevlerinden

asitretinin etil esteridir. Bu ilag¢ bir 6n ilagtir ve viicutta hidroliz edilip asitretine doniiserek
etkinlik kazanir (104). Etretinat lipofilik olup dokularda birikme egilimindedir. Yarilanma
omrii 80-120 giin arasinda olup 2 yil sonra hasta serumunda ilag tespit edilmistir. Etretinat
psoriazis tedavisinde kullanilmaktadir. Ginlik kullanimi 30-35 mg/giindiir. Psoriatik

hastalarda uzun siiren ilag kullanimi ile eklem agrilariin azaldig1 bildirilmistir (118).

2.4.6. Asitretin
Asitretin  etretinatin major metaboliti olup farmakolojik olarak aktif olan

bilesigidir. Etretinat ve asitretinin etkileri esit olmasina ragmen etretinata gore daha hizli

eleminasyonu nedeni ile asitretin farmakokinetik olarak avantajlidir (1).

Etretinat gii¢lii lipofilik yapidadir. Bu 6zelligi yag dokusunda birikmesine ve
eliminasyon siiresinin uzamasina neden olur (yarilanma émrii 120 giin). Tedavi bittikten
sonraki iki yi1l sliresince serumda etretinat saptanir. Asitretinin lipofilik 6zelligi etretinata
gore 50 kez daha azdir ve yarillanma omrii 48 saat gibi kisa bir siiredir. Etilalkol varliginda
asitretin esterleserek etretinata doniisiir ve alkol miktarma gore etretinat konsantrasyonu
artar (119). Asitretin ve etretinat gidalarla birlikte alindiginda emilimi 2 ila 5 kat artar. Bu
yiizden gidalarla birlikte alinmasi tavsiye edilir. Plazma retinoid konsantrasyonu bireyler
arasinda degisiklik gosterir ve bu viicut agirligma baglh degildir (1). Asitretin alkolle
birlikte alindig1 zaman etretinata re-esterifikasyon olabilir. Bundan dolay1 etretinat gibi
asitretin kullanan hastalarda da zorunlu kontrasepsiyon siiresi 2 yil olarak belirlenmistir.
FDA (Food and Drug Adminisration), kontrasepsiyon siiresini en az 3 yil olarak
belirlemistir. Tedavi siiresince ve tedaviden sonra 2 ay boyunca alkolden kagman bayanlar
icin asitretinin farmakokinetik avantaji etretinattan fazladir. FDA tarafindan Haziran
1997°de ayn1 endikasyonlar i¢in etretinatin yerine kullanilmak tlizere onay almistir (1).
Psoriasis ve keratinizasyon bozukluklarindaki klinik etkinligi proliferasyon ve
diferansiasyonu diizenledigini gosterirken, piistiiler psoriasis ve subkorneal piistiiler
dermatozdaki etkinligi inflamatuar yanit ve noétrofil fonksiyonlarmi diizenledigine isaret
etmektedir (1). Asitretin, lokalize ve jeneralize piistiiler psoriasis, siddetli ve tedaviye
direncli plak tip psoriasis, eritrodermik psoriasis tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir

(120).

Psoriazis tedavisinde asitretin tek basina kullanildiginda klinik yanit i¢in 0.7-1

mg/kg/glin gibi ylksek dozlarda ve 3-4 ay kullanim gerektirir (121). A vitamini ve
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retinoidler direkt olarak spesifik keratinlerin mRNA iiretimine etki eder. Normal epidermis
icin gerekli olan Keratin 5 ve Keratin 15’in sentezini artirirken, hiperproliferatif
durumlarda baskin hale gegen Keratin 6 ve Keratin 16 sentezini azaltir (122). Retinoidler
polimorf niiveli l6kosit gociinde inhibisyon ve lenfositlerde mitojenik yanit siipresyonu
olusturarak psoriatik derideki inflamatuar aktiviteyi azaltir. Asitretin ve etretinat tedavisi
kesildikten sonra genellikle rebound goriilmez ve ila¢g yeniden baglanirsa ayni etki elde

edilir (1).

Asitretin ve etretinat tedavisine 0.5-1 mg/kg/giin dozunda baslandiginda birkag
giin icinde tedaviye ara verilmesine neden olan, lezyonlu alanlarda genisleme ve eritemde
artma seklinde hastalikta kotiilesme goriilebilir. Bunu 6nlemek i¢in 10 mg/giin seklinde

diisiik dozla baslayip doz kademeli olarak artirilmalidir (123).

Asitretin kseroderma pigmentozum, immunsupresyon gibi predispozan durumu
olan hastalarda yeni deri kanseri gelisimini 6nler. Asitretinin giiclii teratojen yan etkilerinin
yaninda doza bagimli ve geriye doniisimlii cesitli mukokutandz yan etkileri (keilitis,
mukoza kurulugu, kserozis, palmo-plantar soyulma ve sa¢ dokiilmesi) vardir. Hastalarin %
5-8’inde transaminaz diizeylerinde yiikselme goriiliir fakat akut hepatotoksik reaksiyon
nadirdir. Hiperlipidemi sik goriilen diger bir yan etkisidir. Kemikte ligament
kalsifikasyonu, osteoporozis, epifizlerde erken kapanma gibi degisilikleri yapabildigi i¢in
biiylime-gelisme cagindaki ¢ocuklar dikkatli izlenmelidir. Asitretinin hepatoksik ilaglarla
birlikte verilmesi ve intrakranyal hipertansiyon riskinden dolayi siklinlerle kombinasyonu

kontrendikedir (124).

Beksaroten, RXR’lere selektif bir retinoid (reksinoid) olup RXR’lere RAR’dan
yaklasik 100 kat daha giiclii baglanir. 1999°da kutandz T hiicreli lenfomalarin tedavisinde
kullanilmistir. Yagh gida alimiyla emilimi artar. Plazma proteinlerine %99’dan fazla
oranda baglanir. Yar1 omrii 7-9 saattir. Beksaroten sitokrom P—450 3A4 ( CYP 3A4)
tarafindan metabolize edilir ve hepatik CYP 3A4 indiiksiyonuyla oksidatif metabolitleri
olusur. Metabolitleri 6/7-Hidroksibeksaroten ve daha az oranda bulunan 6/7-
oksobeksarotendir. Beksaroten ve metabolitleri idrar ile atilmazlar, eliminasyonlar:
hepatobilier sistem yoluyla olur. Beksaroten, kutandz T-hiicreli tedavisinde kullanim i¢in

FDA onay1 almistir (1).

2.4.7.Tazaroten
Tazaroten, deri esterazlar1 yoluyla hizla aktif metaboliti olan serbest karboksilik

asite (tazarotenik asit) doniisen bir On ilagtir. RAR-B/y reseptorlerine, RAR-a
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reseptoriinden daha fazla afinite gosterir. RXR’lere afinitesi yoktur. Hizla metabolize
oldugu icin, diisiik sistemik etkiye sahiptir. Tazaroten psoriasisin patogenezini hiicre
proliferasyonu, diferansiasyonu ve inflamasyonu iceren retinoide yanit veren genlerin
ekspresyonunu diizenleyerek modiile eder. Keratinosit transglutaminaz I (Tgase I)’in
dagilimmi ve ekspresyonunu normal hale getirir, hiperproliferatif keratin K6 ve K16 ile

epidermal growth faktor reseptorii (EGF-R) niin anormal ekspresyonunu azaltir (1).

Tazaroten hizli bir sekilde aktif metaboliti olan tazarotenic aside hidrolize olan
bir on ilagtir. Tazarotenik asit proteinlere yliksek oranda baglanir. Diisiik miktarda
tazaroten plazmada tespit edilebiir. Tazaroten ve tazarotenik asit idrar ve fekal yollar ile

elemine edilir (125).

Tazarotenin minimal teratojenite potansiyeli oldugu ileri siirtilmiistiir. FDA,
diger topikal retinoidler olan tretinoin ve adalapeni teratojenite riski agisindan C

katagorisinde Tazoretini ise X katogerisinde simniflandirmistir (126).

Topikal tazaroten cocuk dogurma potansiyeline sahip olan veya gebeligi
disiinenler ile yeterli gebelik Onlemleri almak istemeyen kadinlarda kullanmaktan

kacmilmalhidir (125).

Tazarotenin dermatolojide psoriazis, akne vulgaris, konjenital iktiyozisi cesitli
tipleri, darier hastali§i, bazal hiicreli karsinom baslica kullanidigi hastaliklardir.
Tazarotenin tiimor hiicreleri i¢cin otokrin biiylime faktorii IL-6 sentezini durdurarak, kaposi

sarkomunun tedavisinde basarili olabilecegi diisiiniilmektedir (126).

2.4.8. Retinoidlerin Dermatolojide Kullanim
Tablo 10. Retinoidlerin Dermatolojide Kullanim Alanlar (1).

Topikal FDA onayl | Akne vulgaris

retinoidler endikasyonlar Fotoyaslanma (kirisiklik, noktasal pigmentasyon, fasial piiriizler)

Psoriazis (%20’den az viicut yiizey alani)
Kutane T hiicreli lenfoma(Beksaroten)

Kaposi sarkomu

Onaylanmamis Bazi keratinizasyon bozukluklar1 (Darier, iktiyozlar, pitriazis rubra pilaris
bazi Rozase
endikasyonlar Pigment bozukluklari (melazma, lentigo, postenflamatuar hiperpigmentasyon
Aktinik keratoz
Stria

Yara iyilesmesi

Liken planus(oral ve kutane)

43




Verruka plana

Kortikosteroide bagl atrofi

Deri kanserinin tedavisi ve korunma (BCC, kseroderma pigmentozum

Sistemik

retinoidler

Psoriazis (asitretin)

FDA onayl | Akne (isotretinoin)
endikasyonlar Kutane T hiicreli lenfoma (Beksaroten)
Hidradenitis suppurativa
Rozase ve akne iliskili | Eozinofilik piistiiler folikiilit
dermatozlar AIDS asosiye eozinofilik folikiilit
Piyderma fasiale (rozase fulminans)
Iktiyozlarin farkli formlar:
Darier hastaligi
Onaylanmamis Keratinizasyon bozukluklari pitriazis rubra pilaris
bazi keratoderma
endikasyonlar Papillion —lefevre sendromu

Neoplastik gelisimin proflaksisi

Kseroderma pigmentozum
Nevoid bazal hiicreli karsinom sendromu

Solid organ transplant hastalarinda deri kanseri

Neoplastik hastaliklarin

proflaksisi

Epitelyal preknseroz tablolar
Bazal hiicreli karisnom

Ileri evre epidermoid karsinom
Keratoakantom

Muir torre sendromu
Lokoplaki

Langerhans hiicreli histiyositoz

Diger tablolar

Atrofodema vermikiilatum
Uleritema ofriyogenes

Confluent and reticulated papiillomatozis of
Gougerot and Carteaud

Bazex paraneoplastik akrokeratozu
Folikiiler miisinéz

Lupus eritematozus

Sarkoidoz

Garaniiloma aniilare

Liken planus

Liken sklerosus

Subkorneal piistiiler dermatoz
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2.4.9. Retinoid tedavisinin kontrendikasyonlarn

Topikal Retinoidler

Artan medikolegal sorunlardan dolayi, gebelik ve emzirme donemi esnasinda

topikal retinoidler kullanilmamalidir. Topikal retinoidlerin irritan etkilerinden dolay1, diger

irritan tirtinler (6rn.abraziv sabunlar, astrenjanlar, kozmetikler, tonikler, soyucular ve diger

potansiyel irritan ajanlar)ile birlikte kullanilmamalidir (1).

Sistemik Retinoidler

Tablo 11. Sistemik retinoidlerin kontrendikasyonlar: (127).

Kesin kontrendikasyonlar
Siddetli karaciger disfonksiyonu
Siddetli bobrek disfonksiyon
Dogurgan ¢agindaki bayanlar
Gebelik, emzirme,

2 y1l kontrasepsiyon uygulayamama

Rolatif kontrendikasyonlar
Lokopeni

Orta yada siddetli hiperkolesterolemi veya

Hipertrigliseridemi
Kiigiik cocuklar
Intihar egilimi
Psédotiimor serebri
Alkol bagimlilig1
Diyabet

Pankreatit hikayesi
Ateroskleroz

Metotreksat veya tetrasiklinler ile beraber

2.4.10. Tedavi takibi

Tedavi Oncesi gegmis ve/veya halen mevcut karaciger ve bobrek hastaligl veya

her iki organ i¢in toksisitesi olan ila¢g kullanip kullanmadigi lipid metabolizmasi

bozuklugu, iskelet sistemine ait hastalik Oykiisii, diyabet, alkol bagimlilig1 ayrintili

sorgulanmaldir (127). Retinoid kullanan hastalarda klinik degerlendirme ilk yar1 yil her ay,

ondan sonraki donemde ise lic ayda bir yapilmalidir. Bu degerlendirmelerde aglik lipid

seviyeleri(trigliserit, kolesterol) ve gebelik testleri mutlaka yapilmalidir (118).
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2.4.11. Qlac etkilesimleri
Tetrasiklin grubu antibiyotik verilmemeli, siddetli bas agrisi, bulanti, kusma,

gorme bozukluklar1 gibi yakinmalarda goz dibi muayenesi yapilmalidir. Fenitoinle beraber
kullanildiginda asitretinin proteine baglanmasini azaltir. Metotreksat ile kombine
edildiginde toksik hepatit gelisme riski artar. Tetrasiklin, minosiklin, doksisiklin (kafa i¢i
basmcini ve fototoksisite riskini arttirdigr icin ) ve alkol ile kullanimdan kaginilmalidir

(128).

Asitretinin A vitamini ile beraber alimmas1 hipervitaminoza yol agabileceginden
onerilmez. Diisiik doz progesteron igeren dogum kontrol haplarmin etkinligi de asitretin
kullanim1 ile diigmektedir. Lipid distiriiciilerle beraber kullanildiginda rabdomyoliz

goriilebilir (129).

Beksaroten ve gemfibrozilin beraber kullanimi beksarotenin plazma
konsantrasyonunu arttirir, toksisiteyi arttirir. Bu gemfibrozilin CYP450 iizerindeki inhibe

edici etkisinden dolayidir (1).

Atorvastatin kullanimi1 beksarotenin plazma seviyesini etkilemez ve antilipemik
tedavide beksarotenle birlikte kullanilir. Nadiren diyabet hastalar1 retioid alirken glukoz

seviyesini kontrol edemezler, fakat buna neden olan mekanizma belirlenememistir (1).

Retinoid ilag seviyesi ve toksisitesi azol ve makrolid gibi CYP 3A4 inhibitorleri
ile artarken antitiiberkiiloz (rifampisin), antikonviilzan (fenitoin ve karbamezapin) ilaglar
CYP 3A4 indiiksiyonu ile retinoidlerin ilag¢ seviyesini azaltabilir. Retinoidler CYP 3A4
metabolizma yolunda yarisarak siklosporin seviyesini arttirr  (130). Neomisin

malabsorbsiyon sendromunu indiikler bu ylizden vitamin A’nin emilimini etkiler (1).
Doz asinm Tedavisi

Asitretinin akut toksisite olasilig1 diisiiktiir ve yan etkileri ilacin kesilmesi ile

geri doniiglidir (129).

2.4.12. Retinoidlerin Yan Etkileri
Deri ve Mukozadaki yan etkileri: [zotretinoin ve etretinatin akut mukokiitandz

toksik etkileri siklikla iyi tolore edilir ve hayati tehdit etmez. Etkilerin goriilmesi doza
bagimlidir ve basit tedavilere yanit verir. Etkiler doz azaltildiginda ya da tedavi

kesildiginde geri doner (1).

Retinoid hastalarin ¢cogu dudakta, deride ve mukoza membranlarinda kuruma ve

catlamadan yakinirlar. Keilit en sik goriilen toksik etki olup, isotretinoin alan hastalarin
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hemen hemen hepsinde goriiliir. Bu etki diisiik dozlarda bile goriilebilir. Keilitin
goriilmemesi aknenin tedaviye cevap vermemesi ile birlikte (>= 0.5 mg/kg/giin dozlarda)
olursa ilag etkinliginin diisiik oldugunu ya da nadiren ilacin emiliminin bozuk oldugunu

gosterir (133).

Keilit asitretin tedavisine takiben ortaya c¢ikan, en erken ve en sik goriilen
tablodur. Bunu takiben blefarokonjonktuvit, kuru g6z, kuru burun ve kuru agiz
goriilmektedir. Agiz kurulugu ile susama hissi, burun mukozasi kurulugu ve frajilite ile
epistaksis siklikla gozlenir (1). Isotretinoine bagli bazen deskuamasyon ve dzellikle avug
ve ayak tabanlarinda soyulma olusur. Bu durum psoriyazis tedavisinde kullanilan etretinat
ve asitretinle ile daha fazla goriiliir (1). Fotosensitivite isotretinoin ile goriiliir, nedeni
stratum korneum kalmliginin azalmasidir. Beksaroten daha nadir mukokutanéz ve okiiler
yan etkilere sahiptir. Eksfoliyatif dermatit en sik goriilen yan etkisidir. S. aerius
kolonizasyonu isotretinoin etkisiyle olusan sebum tiretimi azlig1 sonucu ortaya ¢ikar ve bu
durum deri infeksiyonlarina neden olabilir (131). Daha az goriilen retinoid dermatiti ise
eritemli papiiler eriipsiyonlarla psoriyazis, pitriyazis rozea ya da ekzemay taklit edebilir.
Atopik hastalarda oral retinoide bagli ekzema tablosu koétiilesebilir ve kasmti alevlenebilir.
Nadiren, 16kositoz, poliartralji ve atesin eslik ettigi akne fulminansin destriiktif lezyonlari,

isotretinoin tedavisi siranda artabilir (132).

Gozde olusan yan etkiler: Hastalarin % 20-50’sinde gozlerde batma, yanma
gibi yakinmalara neden olan blefarokonjonktivit ve kuru goz en sik gorulen okiiler yan
etkiler olup, ila¢ alimmin {¢iincli ve dordiinncii haftasi igerisinde goriilmeye baslanir.
Meibomit, korneal opasiteler, kontakt lens intoleransi, bulanik gorme, papilodem ve
psodotiimor serebri, gece goriis bozukluklar1 sistemik izotreitonin tedavisi boyunca
goriilebilecek diger okiiler yan etkilerdir. Izotretinoine bagl okiiler yan etkilerin doz ile
iligkili olmadan, meibomian bezlerinin disfonksiyonuna bagh goriilecegi cesitli yaymlarda
gosterilmistir. Izotretinoin kullanimi sirasinda korneal opasite olusumu ve gece gérmede
azalma nadir goriilen yan etkilerdir. Gece goriis bozukluklar1 izotretinoinin okuler retinol
dehidrogenezi inhibe edip 11 cis retinal seviyesini azaltmasma baghdir. Gece goris
bozukluklar1 bazen ila¢g kesilmesine ragmen devam edebilmektedir. Bu durum
idiyosinkratiktir ve dozdan bagimsizdir. Diisiik ve yiiksek doz kullaniminda bildirilmistir.
Izotretinoin kullanimi1 sirasinda psodotiimor serebri ve papilodem gelismesi ciddi bir yan
etkidir ve izotretinoin tedavisinin kesilmesini gerektirir. Gorme bulanikligi, diplopi,

siddetli bas agrisi, bulant1 ve kusma gibi semptomlarla ortaya ¢ikar. Izotretinoin ile
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tetrasiklinin birlikte kullanimi, psddotiimor serebri riskini artirdig1 i¢in onerilmemektedir

(134).

Sac¢ ve Tirnakta goriilen yan etkiler: Diffiiz veya lokalize sa¢ kayb1 (telojen
effluviyum) isotretinoine gore etretinat tedavisi sirasinda ¢ok siddetlidir. Dokiilme tedaviye
baslandiktan 3—8 hafta sonra ve minimal total dozun 2 grami astig1 durumlarda goriiliir.
Tedavi kesildikten 68 hafta sonra sa¢ dokiilmesi durur. Nadiren kalici sa¢ dokiilmesi

rapor edilmistir (133).

Deri frajilitesinde ve vaskiiler proliferasyonda artisi nedeni ile tedavi esnasinda

piyojenik graniiloma benzeri lezyonlar goriilebilmektedir (135).

Kemik iizerine olan yan etkileri: Kemik toksisitesi keratinizasyon
bozukluklarinin uzun siireli tedavisinde yiiksek doz retinoid kullanan hastalarda
goriilmektedir. Belirgin bir nedene bagli olmayan kemik agrisi retinoid kullanan hastalarda
sik goriiliir. Her ne kadar bu sikayet uzun siireli patolojik etkilere sahip degilken, ¢esitli
raporlarda celisen sonuclar igeren sistemik retinoidlerle (isotretinion, etretinat) omurgada
diffiiz hiperostosis formasyonu [diffiiz idiyopatik iskelet hiperostozis (DIIH) sendromu
benzeri kemik degisiklikler] ve oOzellikle bileklerde tendon ve ligamentlerde

kalsifikasyonlar goriiliir (136).

Spesifik bulgular arasinda anteriyor spinal ligament kalsifikasyonu, osteofitler,
eksraspinal kalsifikasyon, disk boslugunu etkilemeyen kemik kopriileri yer alir. Nadiren
spinal posterior longitiidinal ligament ossifikasyonu rapor edilmistir (137). Osteoporoz
hipervitaminoz A ve uzun siireli etretinat tedavisinde goriliirken isotretinoinde goriilmez.
Ancak 6 ay isotretinoin kullanan hastalarda kontrol grubuna gore, kemik yogunlugunda
kalsiyum metabolizmasina bagli olmayan %4’liilk yogunluk kaybi goriilmiistiir (138).
Cocuklarda osteoporoz, periostal kalimlagsma, uzun kemiklerin incelmesi ve epifizlerin

erken kapanmasi gibi birkag iskelet anormallikleri rapor edilmistir (139).

Kaslar iizerine olan yan etkileri: Sistemik retinoidlerle kas iskelet agrilar1 veya

hafif rahatsizliklar gozlenebilmektedir (140).

Isotretinoin alan hastalarmn %16-51’inde kas sikyetleri ve yiiksek kreatin

fosfokinaz (CPK) diizeyleri bildirilmistir (141).

Merkezi Sinir Sistemi ve Psikiyatrik yan etkileri: Merkezi sinir sistemi yan
etkileri nadirdir. Her ne kadar bireysel kafa i¢i basing artig1 belirtileri olan bas agrisi,

bulanti1 ve kusma bazen goriilmiisse de papilodemi ve gorme bozuklugun oldugu

48



sendromun (psddotiimor serebri) tam bulgular1 nadiren goriiliir (142). Izotretinoin kullanan
hastalarda tetrasiklin, doksisiklin ve minosiklin kombine kullanilirsa nadiren kafa igi
hipertansiyona neden olur, bu psddotiimor serebri riskini arttirir. Isotretinoin ve kombine
tedavisinden kaginilmalidir. Retinoid tedavisi alan hastalarda bas agrisi, bulanti, kusma ve
gorme degisiklileri varhiginda veya psddotiimor serebriden sliphelenilirse papil 6dem
muayenesi yapilmalidir (1). Anekdotal raporlarda akneli hastalarda siddetli depresyon,
pisikoz ve intihar girisimi ile isotretinoin tedavisi arasinda nedensel iliski oldugu ileri

stiriiliiyor (143).

Ancak, genis Olgekli epidemiyolojik ¢aligmalarda isotretinoin maruziyeti ile
antibiyotiklerle iliskili yeni tanimlanan depresyon, suisidal davranislar, pisikoz ya da diger

psikolojik bozukluklar arasinda risk artisina yonelik kanit bulunamamistir (144).

Pankreatit: Birinci ve ikinci kusak retinoidlerin aksine akut hemorajik
pankreatit beksoroten kullanan hastalarda yaygindir. Pankreatit 300 mg/m2/giin ve iizeri
oral beksaroten kullanan ii¢ hastada aglik serum trigliserit seviyesindeki artigla beraber

goriilmiistiir. Giivenlik nedeniyle 300 mg/m2/giin ve daha diislik dozlar 6nerilir (145).

Hipotiroidizm: Beksaroten ile kutan6z T hiicreli lenfoma denemelerinde
hastalarin %40’inda klinik ve biyokimyasal hipotroidi gozlendi. Tedavinin kesilmesi ile

herhangi bir klinik sekel olmadan hizli ve tamamen diizelme saglanir (145).

Renal: Renal toksisitenin retinoid uygulamasiyla bir iliskisi yoktur. Isotretinoin
hemodiyalize giren ileri asama bobrek hastalarinda gilivenle kullamilir (1). Vaka
raporlarinda etretinat tedavisi sirasinda yiikselen kreatin seviyesine bagli olarak bazi renal
fonksiyon diisiikligii agiklanmistir. Renal bozukluga sahip olan hastalarda retinoid tedavisi

sirasinda renal fonksiyon takibi tavsiye edilir (146).

inflamatuar Barsak Hastahgi (IBH): Isotretinoin tedavisi ve IBH arasinda
iliski bildirilmistir. Fakat etki ve sebep olarak iliski heniiz tanimlanmamustir. Isotretinoin
nadiren IBH alevlenmesine neden olabilir. Kutandz glandiiler yapilarda goriilen histolojik
degisiklikler intestinal goblet hiicrelerinde goriilmemistir. Bu nedenle isotretinoin IBH olan

hastalarda dikkatli bir bigimde kullanilabilir (133).
Laboratuar anomalileri

Hiperlipidemi: Serum lipid degisiklikleri retinoid tedavisinde en sik gdriilen

laboratuar anomalisidir (146). izotretinoin, etretinat ve asitretin hastalarda trigliseritleri
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%50, kolesterolii %30 oraninda arttirir. Beksarotende bu oranlar sirasiyla %79 ve %48 dir

(145).

Retinoid kaynakli hipertrigliseridemi de ksantoma ve akut hemorajik pankreatit
goriilebilir. Retinoid kaynakli hiperlipidemi ve bu uzun siireli tedavi yOnetiminde
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi bilinmiyor. Plazma trigliseridlerinin
ve VLDL diizeylerinin artmasi doza bagimhidir ve tedavi kesildikten sonra geri
doniisiimliidiir. Retinoid tedavisi, trigliserit ve VLDL diizeyini 4- 6 hafta i¢cinde yiikseltir
ve serum kolesteroliiniin HDL fraksiyonunda LDL fraksiyonuna aktarilmasima yol acar.
Plazma trigliserid diizeyini normalin tlizerine ¢ikaracak isotretinoin dozu 1 mg/kg/giin ve

izeridir (1).

Retinoid tedavisine baslamadan serum lipid seviyesi tespit edilmeli, degerler
sabitlesene kadar her 1-2 haftada degerler 6l¢iilmelidir. Serum degerleri normal olan riskli
(sismanlik, asir1 alkol kullanimi, diyabet) hastalarda 2 aya kadar aylik ve daha sonra 2-3
ayda bir degerler kontrol edilmelidir. Eger trigliserit seviyesi 800 mg/dL ye ulagmissa
tedavi kesilmelidir. Daha diisiik artiglarda doz azaltma, serum lipid seviyesi normale
donene kadar tedaviye ara verme, sigara ve alkol tiiketiminin azaltilmas1 yardimei olabilir.

Bazi durumlarda lipid distiriicii ilaclar gerekebilir (133).

Karaciger Toksisitesi: Serum transaminaz seviyelerinde anormal yiikselisler
etretinat ve asitretin tedavisi goren hastalarin % 20’sinde goriiliirken, bu oran isotretinoin
ve beksaroten kullanan hastalarda daha azdir. Alkalen fosfataz, laktat dehidrojenaz ve
bilirubin miktarlarida anormal olabilir. Tedavi basladiktan 2—8 hafta sonrasinda karaciger
fonksiyon testlerinde degismeler baslar. Fakat 2—4 hafta icinde tedavi devam etse de
normale doner. Ciddi ve kalict hepatotoksik reaksiyonlar hastalarin %1 ’inden azinda
gortliir. Asitretin prospektif calismada herhangi bir biyopsi kanitli hepatotoksisite olayina
sebep olmamistir. Bu ylizden bu hastalarda karaciger biyopsisi gerekli degildir. Hicbir

spesifik ¢aligma retinoid kullaniminin, hepatik yetersizlikle iligkisini gdsterememistir (1).

Retinoidlerin hepatik P450 isoenezimleri (CYP 3A4) tarafindan metabolize
edilmesi kismi safra eleminasyonuna maruz kalmasi nedeniyle hepatik yetmezlik ilacin
eleminasyonunu distiriir. Transaminaz artisinin normalin {i¢ kat {izerine ¢ikmasi retinoid
tedavisini kesmeyi gerektirir. Iki ii¢ kat artislarda ise karaciger fonksiyon testi verilerine

gore tedaviye ara verilmelidir (130).
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Hematolojik Toksisite: Beksarotenin 2—4 hafta arasinda kullanimi ile %28 gibi
yiiksek bir oranda dozla iliskili 16kopeni bildirilmistir (145).

Retinoidlerin yan etkileri onlenebilir ve kontrol altina almabilir. Bunun i¢in
uygun hasta secimi, doz se¢imi, tedavi kesimi, potansiyel toksisitenin kontrolii
gerekmektedir. Kontendikasyonlar hamilelik, hamile kalma riski, kontrasepsiyona
uymamak, siit verme, parabenlere (asitretin kapsiiliindeki koruyucu madde) asiri
duyarliliktir (1). iliskili kontendikasyonlar: I6kopeni, kolesterol ve trigliserit artis1, dnemli
hepatik (0zellikle beksaroten) veya renal disfonksiyonlar ve hipotroidizm (beksaroten).

Hastalar diger vitamin A tiirevlerini almamalar1 konusunda uyarilmalidir (133).
Teratojenite

Isotretinoin ve etretinat potent teratojenlerdir (1). Maruz kalan fetiislerin
1/4’tinde dogumsal hasar saptanmustir. Retinoid kaynakli dogum deformiteleri (retinoik
asit embriyopati) sunlardir: isitme ile ilgili (konjenital kulak yoklugu, dis kulak yoklugu ya
da hipoplazisi), kardiyovaskiiler (ventrikiiler—atrial septal defekt), gz (mikroftalmus),
aksiyel ve akral iskelet, merkezi sinir sitemi (hidrosefali, mikrosefali) ve timik bez (ektopi,
hipoplazi, aplazi) anomalileri, Dandy— Walker kisti, nazal koprii ¢okiikliigii, yarik damak,
kortikal korliik, biiylik damarlarin transpozisyonu, aort kavsi anomalileri, fallot tetralojisi,
hipoplastik adrenal korteks, kii¢iik ag1z ve ¢ene (147). Bazen anomaliler 6liimlere, spontan
disiiklere (%15) ve prematiir dogumlara neden olur. Hamileligin 4. haftasinda ilaca maruz
kalan annelerde, noral krest hiicreleri lizerinde toksik etki goriilmektedir. Retinoik asit
embriyopatisi retinoidlere gore farklilik gosterebilir. Etretinat kardiyovaskiiler anomalilere
daha az neden olurken akral iskelet anomalilerine daha sik neden olur. Retinoik asit
embriyopatisinin olusmasi retinoidlerin retinoik asit niikleer reseptorlerine baglanmasina
bagl olabilir. Retinoide bagli dogumsal bozukluklarin ¢esidi ve agirlig1 retinoidin hangi
RAR (a, B, y) reseptoriine baglandigina gore degisir. Farelerde RAR—a’ ya baglanan
retinoidler en fazla teratojenik olup, RAR—y’ ya baglananlar en az teratojenik olanlardir
(148). Ek olarak farelerde RAR—o antagonistleri RAR—o agonistlerine bagli goriinen
biiylik malformasyonlarin siklifinda ve agirliginda etkili bir azalmaya sebep olmustur.
isotretinoin ve etretinat hamile kadinlarda ve hamile kalmasi muhtemel kadinlarda
kontrendikedir. Uygun gebeligi onleyici tedbirleri kabul etmeyenlere ve bu ydntemlere

uyumunun zor olacagi diistiniilen hastalara bu ilaglar baglanmamalidir (1).
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Erkeklerde spermatogenezde, sperm morfolojisinde veya motilesinde bu
ilaglarin etkisi yoktur (146). Fakat normal embriyogenezi etkileyecek faktorlerin semende
tasimip tasmmmadigini kanitlayan bulgu yoktur. Erkek paternin asitretin almasmin,
hamilelikte retinoid embriyoti malformasyonlarina neden oldugu goriilmemistir. Bu
belirsizlik yiliziinden, giivenlik agisindan ¢ocuk sahibi olmak isteyen babalarin sistemik

retinoid tedavisinden ka¢mmasi onerilir (1).

Oral retinoid tedavi sirasinda ve sonrasinda kontrasepsiyon siiresi retinoid
cesidine ve farmakolojik profiline gore degiskenlik gosterir (yar1 Omiir, yag hiicresinde
depolanma). Insanlarda sentetik retinoidlerin teratojenik esigi, A vitaminikinin aksine
belirlenememistir. Bu yiizden gebelik siiresinde verilebilecek bir giivenli minimal emniyet
dozdan bahsedilemez; tedavi siiresince ve tedaviden sonraki bir ay boyunca iki farkli ve
etkili gebelikten korunma yontemi kullanilmalidir. Ayrica hastalara tedavi baslayabilmek
icin tedaviden once iki kez negatif gebelik testi olmali ve tedavi siiresince her ay gebelik

testi tekrarlanmalidir (1).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerecler:
Calisma gruplan

Calisma icin Yiiziincii Y11 Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Baskanligindan B.08.6.YOK.2.YY.0.05.0.06/300 say1 numaras1 ile etik kurul izni almmis
olup bu calisma Yiiziincii Y1l Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Baskanligi

tarafindan 2012-TF-U038 proje numarasi ile desteklenmistir.

Calisma Yiiziincii Y11 Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuvarinda, agirliklart 150-300 gram arasinda degisen standart laboratuar yemi ile
beslenen, yaklasik 4 haftalik olan 40 adet Wistar Albino tiirli erkek ratlar tizerinde yapildu.
Deney hayvanlarina normal su gibi uygun diyet verilerek ve 12 saatlik aydinlik—karanlik
sikliisleri olusturularak, oda sicakliginda tutularak yasamalar1 saglandi. Her grupta 10 adet

rat olacak sekilde 4 grup olusturuldu.
Deneysel calismada ratlarin gruplandirilmasi
1. Grup (n=10): 5 mg/kg/giin asitretin verilen erkek rat
2. Grup (n=10): 20 mg/kg/giin siklosporin verilen erkek rat
3. Grup (n=10): 20 mg/hafta metotreksat verilen erkek rat

4. Grup (n=10): Sadece standart yem ve su verilen erkek rat kontrol grubu

Resim 1. Calismaya alinan ratlar
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Ilaclarin verilmesi

1. gruba: Asitretin (Neotigason capsule®, Actavis, Portekiz) 10 mg ve 25 mg
kapsiil iginde piyasada mevcuttur Asitretin 5 mg/kg/giin dozda olacak sekilde deiyonize su
icinde seyreltilerek cam sisede hazirlandi, UV den muhafaza etmek i¢in alimiinyum folyo

ile sarild1. Insiilin enjektorii kullanilarak asitretin giinde bir kez oral verildi.

2. gruba: Siklosporin (Sandimmun Neoral kapsiil®, Novartis, Isvicre)
Sandimmun Neoral 100mg 50 yumusak jelatin kapsiil seklinde piyasada mevcuttur. 20
mg/kg/giin dozda olacak sekilde gliserin iginde seyreltilerek cam sisede hazirlandi. Insiilin

enjektori kullanilarak Siklosporin giinde bir kez oral verildi.

3. gruba: Metotreksat (Methotrexate Ebewe tablet”, A-Unterach, Avusturya)
2.5 mg tablet seklinde piyasada mevcuttur. Metotreksat 20 mg/hafta dozda olacak sekilde
deiyonize su icinde seyreltilerek cam sisede hazirlandi. Insiilin enjektorii kullanilarak

Metotreksat haftada bir kez oral verildi.

4. grup: Kontrol grubu olup sadece standart yem ve su verildi.

Resim 2. Siklosporin, metotreksat, asitretin ilaglarinin hazirlanmasi
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Resim 3. Ratlara ilaglarin verilmesi

3.2. Cahismanin Yapilmasi

Caliymaya baslama ve takip:

25.02.2013 tarihinde calismaya baslandi ve 24.03.2013 tarihinde toplamda 1
ayda tamamlandi. Tedavi ve takip sirasinda, siklosporin grubundaki ratlardan bir tanesinde
burun kanamasi sonrasinda ve metotreksat grubundaki ratlardan ikisi 2.doz, biri 3.doz ve
biri 3.doz sonrasi siddetli stomatit ve buna baglh asir1 zayiflama sonrasinda g¢alisma
tamamlanmadan o6ldi. Toplamda 35 ratla ¢alisma tamamlandi. Ratlarin higbirinde

saldirgan davranis tespit edilmedi.
Kan ve Testislerin alinmasi

Calismanin 29. giiniinde tiim ratlara sira ile ketamine-HCL (hidrokloriir) (100
mg/kg; Ketanest 100 mg/ ml) intraperitoneal olarak uygulandi boylece ratlarda kan alma ve
sakrifikasyon sirasinda anestezi saglandi. 5 cc’lik enjektor ucu ile intrakardiak girilip 2-3
cc kan alind1 ve bos camli biyokimya tiiplerine aktarildi. Kanlar 4.500 devirde 5 dakika
santrifiij edildi. Daha sonra siipernatan, ependorf tiiplere konulup folyo ile kapatildi. Rat
serumlar1 ¢aligilmasi i¢in Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya ve Klinik
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarina gonderildi. Hayvanlar kanin viicuttan

uzaklastirilmasi (eksanguinasyon) suretiyle sakrifiye edildi. Daha sonra testisleri eksize
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edildi, asitretin, siklosporin, metotreksat ve kontrol grubu yazili kutulara konularak %10

formaldehit i¢inde birakildiktan sonra Yiiziincii Y11 Universitesi Patoloji Laboratuvarmda

calisilmak tizere sakland:.

Resim 5. Kan alinmasi
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Resim 6. Testis dokusunun alinmasi

Resim 7. Alinan testis dokusu

Serum degerlerinin biyokimyasal élciilmesi

Serum testesteron (T), luteotropik hormone (LH), folikiil stimulan hormon
(FSH) ELISA testleri icin ELISA yikama cihaz1 (BioTek, USA 0211-3030 ELX50/8),
ELISA reader (BioTek 0211-3030 ELX808, USA) cihazlar1 kullanildi. Rat T ELISA Kit
CSB-E051100r numaral1 Cusabio marka ELISA kiti (Japan) ile ¢alisildi. Rat FSH ELISA
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Kit CSB-E06898r numarali1 Cusabio marka ELISA kiti (USA) ile ¢alisildi. Rat LH ELISA
kit CSB-E12654r numarali Cusabio marka ELISA kiti (USA) ile ¢aligildi

3.3. Testis Dokusunun Histopatolojik Incelenmesi

Makroskopide testis dokusu uygun Olciilerde kesilerek kasetlere konuldu.
Kasetler doku takip cihazinda 12 saat bekletildi. Sonra dokular kasetlerde parafin bloklar
haline getirildi. Parafin bloklardan mikrotomla 4-5 mikron kalinliginda kesitler yapildi.
Kesilen doku pargalar1 lamlarin {izerine alind1 ve deparafinize edilerek hematoksilen—eozin
ile boyandi. En sonunda lamlarin iizerine lamel kapatilarak 151k mikroskobu altinda

incelemeye alindi.

Yapilan histopatolojik incelemede, seminifer tiibiillerde spermatogenik
hiicrelerin matilirasyonu g6z Oniine almarak her preparatta seminifer tiibiiliisiin
spermiogenesisi, intertisyer yapilar ve limen i¢i incelendi. Histopatolojik kriterler
kullanilarak Johnsen'in 1970'de olusturdugu puanlama sistemine gore tiibiili seminiferi
kesitleri incelenerek asagidaki kriterlere gore her tiibiiliise verilen puanlarmn toplami

sayilan tiibiil sayisina boliinerek ortalama puan hesaplandi (150).
Johnsen Skoru
10: Germ epiteli cok tabakali, acik santral liimen, ¢ok miktarda spermatozoa,

9: Germ epiteli ¢ok tabakali ancak disorganize, liimendeki epitel hiicreleri

spermatozoonlarla karigmis,
8: Germ epiteli ¢ok tabakali, liimende 10'dan daha az spermatozoa,
7: Cok miktarda spermatid, ancak hi¢ spermatozoon yok,
6: Hic spermatozoon yok, spermatid sayis1 10'dan daha az,
5: Bir kag tane spermatosit, spermatid veya spermatozoon yok,
4: Spermatozoon ve spermatid hi¢ yok, spermatosit sayist 5'den az,
3: Sadece birkag¢ spermatogonya,
2: Birkag sertoli hiicresi, germ hiicresi hi¢ yok,

1: Seminifer tiibiilde hi¢ hiicre yok,
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3.4. Yontem (uygulama ve istatistiksel analiz)

Uzerinde durulan &zellikler bakimindan tanimlayici istatistikler; medyan,
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum deger olarak ifade edilmistir. Bu
ozellikler bakimindan gruplar1 karsilastirmada Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.
Vakuolizasyon i¢in oranlar1 karsilastirmada Z testi kullanilmistir. Gruplarda 6zellikler arasi
iligki i¢in Spearman rank korelasyonu hesaplanmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik
diizeyi %5 olarak alinmis ve hesaplamalar icin SPSS (ver:13) istatistik paket programi

kullanilmastir.
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4. BULGULAR

Biyokimyasal bulgular: Gruplar arasinda biyokimyasal olarak FSH, LH ve T
degerlerine bakildi. FSH degeri kontrol grubu ile SsA, MTX ve asitretin gruplar1 arasinda
p<0.05 degerine gore istatistiksel olarak anlamli farkli bulunurken MTX ve SsA grubunda
diisiik, asitretin grubunda yiiksek olarak bulundu. LH degerleri kontrol grubu ile SsA,
asitretin gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmazken, MTX grubunda p<0.05 degerine
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Testesteron degerinin gruplar arasinda
karsilagtirilmasinda asitretin ve SsA grubunda anlamli bir fark bulunmazken MTX
grubunda p<0.05 degerine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Johnsen
skorunun gruplar arasindaki median degerleri sirastyla kontrol grubunda 9.8, siklosporin
grubunda 9.6, asitretin grubunda 9.7, MTX grubunda 9.6 olarak degerlendirildi. Normal
testiste bu oranin 9.39 olmasi bekleniyordu (149). Johnsen skoru SsA ve MTX grubunda
degerleri birbirine benzer olup kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.01 degerine gore

istatistiksel olarak farkli bulundu (Tablo12).

Tablo 12. Biyokimyasal parametreler ve histopatolojik incelemenin gruplar arasinda

tanimlayicu istatistikler ve karsilastirma sonuglari

Grup Medyan | Ort. St. Sap | Min. Mak. P
Kontrol grubu (n=10) 82,10° 71,09 | 39,21 6,19 133,74
FSH Siklosporin grubu (n=9) 48,14° 70,54 | 47,74 26,55 | 143,74
(mikroU/MI) Asitretin grubu (n=10) 109,79 199,94 | 36,58 13,84 | 136,37 049
Metotreksat grubu (n=6) 9,947 31,12 | 42,17 5,22 104,62
Kontrol grubu (n=10) 42,67° 41,75 | 4,57 31,21 | 49,19
LH Siklosporin grubu (n=9) 41,82° 42,72 | 4,28 38,40 | 49,99
(mikroU/mL) Asitretin grubu (n=10) 45,54° 44,81 | 3,76 36,01 | 49,19 00
Metotreksat grubu (n=6) 34,30° 35,93 | 5,31 30,27 | 43,23
Kontrol grubu (n=10) 3,83% 4,31 3,71 ,03 10,23
Testosteron Siklosporin grubu (n=9) 3,25" 3,94 2,45 1,10 8,63
(ng/mL) Asitretin grubu (n=10) 1,38% 3,50 4,13 28 11,20 0
Metotreksat grubu (n=6) 31° 0,46 ,26 21 ,81
Kontrol grubu (n=10) 9,80% 9,82 ,08 9,70 9,90
Johnsen Siklosporin grubu (n=9) 9,60° 9,66 ,07 9,60 9,80
Skoru Asitretin grubu (n=10) 9,70° 9,70 ,07 9,60 9,80 001
Metotreksat grubu (n=6) 9,60° 9,46 ,24 9,20 9,70

Farkli harfi alan gruplar aras1 fark anlamlidir.
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Gruplar arasinda vakuolizasyon agisindan degerlendirildiginde kontrol

grubunun

%100’tinde vakuolizasyon yokken, siklosporin grubunun %69.2’sinde, asitretin grubunun

%23.1’inde ve metotreksat grubunun %2.9’unda fokal vakuolizasyon istatiksel olarak

tespit edildi.

Tablo 13. Vakuolizasyon’un gruplara gore dagilimmin istatiksel olarak karsilatirilmasi

Grup Vakuolizasyon Genel
Yok Fokal

Kontrol Say1 10 0 10
Grup i¢i yiizde 100,0 ,0 100,0
Vakuolizasyon igi yiizde 47,6 ,0 29,4
Genel ylizde 29,4 ,0 29,4
Say1 0 9 9

Siklosporin
Grup i¢i yiizde ,0 100,0 100,0
Vakuolizasyon igi yiizde ,0 69,2 26,5
Genel ylizde ,0 26,5 26,5

Asitretin Say1 7 3 10
Grup i¢i ylizde 70,0 30,0 100,0
Vakuolizasyon igi yiizde 33,3 23,1 29,4
Genel ylizde 20,6 8,8 29,4

Metotreksat Sayi 4 1 5
Grup i¢i ylizde 80,0 20,0 100,0
Vakuolizasyon igi yiizde 19,0 7,7 14,7
Genel ylizde 11,8 2,9 14,7
Say1 21 13 34
Grup igi yiizde 61,8 38,2 100,0

Genel
Vakuolizasyon igi yiizde 100,0 100,0 100,0
Genel ylizde 61,8 38,2 100,0
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Kontrol grubunda LH, FSH arasinda p<0.01 degerine gore pozitif bir korelasyon
mevcut olup %93.6 olarak tespit edilirken diger parametreler arasinda bu iligki istatistiksel

olarak tespit edilmemistir.

Tablo 14. Biyokimyasal parametreler ve histopatolojik incelemenin kontrol grubunda

tanimlayicu istatistikler ve karsilastirma sonuglari.

FSH LH Testosteron | Johnsen

mikroUmL | mikroUmL | ngmL Skoru

FSH (mikroU/mL) | 1,000

LH (mikroU/mL) ,936%* 1,000

Testosteron(ng/mL) | ,079 -,030 1,000
Johnsen Skoru ,350 ,221 -,039 1,000
**: p<0.01

Ozellikler aras1 Spearman korelasyon katsayilari

SsA grubunda p<0.01 degerine gore LH, FSH arasinda istatistiksel olarak pozitif
bir korelasyon mevcut olup (%88.3 ) LH degerindeki bir birim degisime karsilik FSH’da

bir birim degisim gozlenmistir.

Tablo 15. Biyokimyasal parametreler ve histopatolojik incelemenin siklosporin grubunda

tanimlayicu istatistikler ve karsilastirma sonuglar.

FSH LH Testosteron Johnsen

(mikroU/mL) | (mikroU/mL) | (Ng/mL) skoru

FSH (mikroU/mL) | 1,000

LH (mikroU/mL) | ,883** 1,000

Testosteron(ng/mL) | ,300 ,283 1,000

Johnsen skoru ,000 -,149 -,075 1,000
**: p<0.01
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Ozellikler aras1 Spearman korelasyon katsayilari

Asitretin grubunda p<0.01 degerine gore LH, FSH arasinda istatistiksel olarak

pozitif bir korelasyon mevcut olup LH degerindeki bir birim degisime karsilik FSH’dak1

degisim %100’ diir.

Tablo 16. Biyokimyasal parametreler ve histopatolojik incelemenin asitretin grubunda

tanimlayicu istatistikler ve karsilastirma sonuglar.

FSH(mikroU/mL) | LH(mikroU/mL) | Testosteron(Ng/mL) | Johnsen
skoru
FSH(mikroU/mL) 1,000
LH(mikroU/mL) 1,000** 1,000
Testosteron(ng/mL) | ,539 ,539 1,000
Johnsen skoru ,000 ,000 -,220 1,000

** Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamli (2-tailed).

Ozellikler aras1 Spearman korelasyon katsayilari

Mtx grubunda LH ile FSH arasinda p<0.01 degerine gore istatistiksel olarak %100 pozitif

bir korelasyon mevcut iken Johnsen skoru ile FSH ve LH arasinda negatif bir korelasyon

mevcut olup istatiksel olarak anlamli bir fark vardi ve bu fark %94.9 idi.

Tablo 17. Biyokimyasal parametreler ve histopatolojik incelemenin Metotreksat grubunda

tanimlayicu istatistikler ve karsilastirma sonuglar.

FSH LH Testosteron Johnsen
(mikroU/mL) (mikroU/mL) (ng/mL) skoru
FSH
1,000
(mikroU/mL)
LH (mikroU/mL) | 1,000** 1,000
Testosteron
-,500 -,500 1,000
(ng/mL)
Johnsen Skoru -,949%* -,949%* ,632 1,000

% p<0.01, *: p<0.05
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Resim 8: Kontrol grubundaki erkek rattan alinan testis dokusu, (Hematoksilen eozin ile

boyamax10)

Spermatidle dolu seminifer tiibiiller

N\

Resim 9: Kontrol grubundaki erkek rattan alinan testis dokusu, (Hematoksilen eozin ile

boyamax40)

Sar1 ok: Seminifer tiibiilde diizenli dizilmis spermatidlerin bas ve kuyuklarmni

gostermekte.



Resim 10: Siklosporin verilen erkek rattan alan testis dokusu, (Hematoksilen eozin ile

boyamax20)

Spermatidle dolu seminifer tiibiil

Resim 11: Siklosporin verilen erkek rattan alman testis dokusu, (Hematoksilen eozin ile

boyamax40)

Sar1 ok: stoplazmik vakuolizasyonu gostermekte olup spermatid sayisi diger

gruplara gore azalmistir.



Resim 12: Asitretin verilen erkek rattan alinan testis dokusu, (Hematoksilen eozin ile

boyamax10)

Spermatidle dolu seminifer tiibiil

Resim 13: Asitretin verilen erkek rattan alinan testis dokusu, (Hematoksilen eozin ile

boyamax20)

Spermatidler diizenli dizilmis. Spermatogenezisin her asamasi diizenli goriiniimde



Resim 14: MTX verilen erkek rattan alman testis dokusu, (Hematoksilen eozin ile

boyamax10)

Spermatidle dolu seminifer tiibiil

Resim 15. MTX verilen erkek rattan alinan testis dokusu, (Hematoksilen eozin ile

boyamax20)

Sar1 ok: Spermatidlerin oldugu seminifer tiibiil



5.TARTISMA ve SONUC

Ilag endiistrisinin hizli gelisimi ile birlikte 6zellikle kronik deri hastaliklarinda
kullanilmak tizere her gegen giin yeni ilaglar (ve/veya bunlarm klasik tedavi yontemleri ile
yeni kombinasyon tedavileri) dermatologlarin kullanimma sunulmaktadir. Sperm
hiicrelerine gegici veya kalic1 zarar verebilecek sistemik tedaviler giderek artan oranda
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda sitostatik kemoterapi ilaglari, immunsupresanlar, immun
modiilator ilaglar ve biyolojik ilaglar yer alir. Genelde bir ilacin erkek iiremesine olan
potansiyel etkisi, spermatogenezle ilgili genel bilgiler ve ilacin farmakolojik ve

farmakodinamik etkileri temel alinarak dolayli yoldan tahmin edilebilir (151).

Seminifer tiibiillerde spermatogenik hiicrelerin matiirasyonu su  sekilde

gelismektedir (152):

1- En primitif spermatogenik hiicre spermatogonia olup Tip A ve B olmak iizere iki
tiptedir. Spermatogonia b’nin boliinmesi ve farklilasmasi sonucunda, olusan primer
spermatosit, spermatogonianin yaninda ve liimene yakin yer alir. Bu hiicrelerin niiveleri,
farkli kromatin aktivitelerine bagli olarak degisik goriiniimdedirler. Bu donemde ilk ilk
maturasyon safhasini ifade eden mayotik boliinmesi sonucu olusur. Bunlar primer
spermatositten daha kiigiik ve niive kromatinleri daha az yogundur. Sekonder
spermatositler olustuktan hemen sonra bdoliiniir ve nedenle testikiiler dokuda siklikla
goriilmezler. Sekonder maturasyon boliinmesi sonucunda iki spermatit olusur. Spermatitler
metamorfozla spermatozoa formuna donerler. Kemirgenlerde, spermatogenesis tubulus
boyunca dalgasal tarzdadir. Bu nedenle seminifer tubuluslarin enine kesitlerinde

spermatogenesisin degisik safhalar1 izlenir. Calismamiz sirasinda bu 6zelligi dikkate aldik.

2- Hipospermatogenesis (spermatogenik hipoplazi): Seminifer tubuslarda
spermatogenesisin beklenen diizende olmayis1 ve germ hiicre popiilasyonunun azalma
gostermesiyle  karakterizedir. Nonspesik olmakla beraber hipospermatogenesis

disorganizasyonla birlikte olabilir. Calismamizda hipospermatogenesis tespit edilmedi.

3-Disorganizasyon: Germ hiicrelerinin diizensiz sekilde liimen i¢ine dokiilmesi ve
dokiilen immatiir germ hiicrelerinin liimeni doldurmasidir. Calismamizda disorganizasyon

tespit edilmedi.
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4-Spermatositik arrest: Genellikle primer spermatosit doneminde, maturasyonun
durmasiyla karakterizedir ve tubuluslarda spermatid veya spermatozoa goriilmez.

Calismamizda spermatositik arrest tespit edilmedi.

5-Dejenerasyon: Tubuluslarda boyutga kiigiilme, sekil bozukluklar1 spermatogenik
hiicrelerde nekroza varan degisiklikler bulunur. Dejenere olan tubuluslar yalnizca sertoli
hiicreleri ile doselidir, bir kisminda sprematogonialar da gézlenir. Bu kriterleri goz 6niinde
bulundurup hesaplanan Johnsen skoru siklosporin ve MTX grubunda birbirine benzer olup
kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.01 degerine gore istatistiksel olarak anlamli olup

kontrol grubuna gore orlamas1 aha diisiik olarak bulundu.

Leydig hiicreleri, germinal epitel hiicrelerine gore toksik etkilere daha direnglidir.
Germinal epitel hasar1 oligospermi hatta azospermi kadar siddetlidir ve artan FSH seviyesi,
azalan inhibin-B serum konsantrasyonu ile karakterize endokrinolojik bulgularla kendini
gostermektedir (153). Sertoli hiicresinden salgilanan ve spermatogenez i¢in gerekli olan
inhibin-B, ayn1 zamanda hipofizden FSH iiretimini inhibe eder. Leydig hiicresine verilen
hasar diisen testosteron seviyesinden ¢ok, artmis LH konsantrasyonuyla belirlenmektedir
(151). Calismamizda FSH degeri kontrol grubuna gére MTX ve SsA grubunda diisiik,
asitretin grubunda yiiksek olarak bulunurken, LH degerleri kontrol grubuna gére MTX
grubunda istatistiksel olarak diisiik bulundu. Testesteron degerinin gruplar arasinda
karsilagtirilmasinda asitretin ve SsA grubunda anlamli bir fark bulunmazken MTX
grubunda p<0.05 degerine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Bir ilacin
spermatogenez lizerine toksik etkisi; sperm iretiminde duraklama, Leydig ve Sertoli
hiicrelerinde dejenerasyon, sperm hareketlerinde bozulma ya da testosteron iiretiminde
baskilama seklinde olabilir. Gonadotoksik etki molekiiler diizeydeki mekanizmalara

baghdir ve her zaman iyi sekilde agiklanamayabilir ya da 6n goriilemeyebilir (89).

Dermatolojide sik¢a kullanilan ilaclardan biri olan SsA, lipofilik olup suda
coziinmeyen ancak etanolde ve pek cok organik ¢oziiclide, lipidlerde oldukca fazla

coziinen ve siklik yapisina bagli olarak ¢cok dayanikl bir bilesiktirtir (2,15).

SsA’nim seks hormonlar1 tizerindeki etkileri hakkinda geliskili raporlar mevcuttur.
Seethalakshmi ve arkadaslar1 steriliteyle sonuglanabilen testikiiler fonksiyonda bozulmay1
bildirmislerdir. Bu arastiricilar, eriskin olgunluktaki erkek ratlara 14 giin siire ile 10-20-30
mg/kg dozlarda subkutan orta toksik dozda SsA uygulayarak testikiiler histolojide ve

spermiogenesisde bozulma oldugunu, viicut ve seks organ agirliklarinin azaldigini,
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testesteronda azalma, LH’da yiikselme, spermatogenetik arrest ve sterilite gelistigini
gostermis ve bu etkilerin direkt testikiiler toksik etki ile oldugunu ileri stirmiislerdir (154).
Calismamizda ratlara 20 mg/kg/giin oral olarak 1 ay siire ile SsA verildi. FSH degeri
istatistiksel olarak diisiik tespit edilirken LH ve testesteronda ise kontrol grubuna gore
anlamli bir fark bulunmadi. Histopatojik olarak bakilan Johnsen skoru SsA grubunda

kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak diisiik tespit edildi.

Rajfer ve arkadaslar1 da SsA ile testikiiler fonksiyonda bozulmay1 gostermislerdir.
Ratlara oral SsA verilmesi sonucu hipofizden LH saliniminin inhibe edilerek testosteron
sentezinin bozuldugunu ileri siirmiglerdir (155). Cavallini ve arkadaslari, 30 giin siire ile
20 mg/kg/giin dozunda eriskin ratlara SsA vermisler ve SsA’nin periferik kanda hem bazal
hem de HCG’(human koryonik gonadotropin )nin stimiile ettigi testosteron diizeyini
azalttigin1 gostermislerdir. Leydig hiicrelerinde siipheli bir atrofi gelistigini, SsA’nin
Leydig hiicrelerindeki patolojik etkisinin SsA’nin, hipofizden gonadotropin salmimini

inhibe edip indirekt ya da direkt etkiyle olabilecegini ileri stirmiislerdir (156).

Sikka ve arkadaslar1 yaptiklar1 in vitro c¢alismada erigkin ratlarda SsA’nin
hipoadrojenizmi nasil olusturdugunu arastirmiglardir. SsA’y1 0-50-500 ve 5000 ng/ml
konsantrasyonda olacak sekilde in vitro hazirlamislardir. Leydig hiicrelerini, 0-0.1-0.3-10.0
ng/ml konsantrasyonda HCG ile beraber bu ortama ekleyerek inkiibasyona almislar,
sonucta SsA’nimn yiiksek dozlarinda testosteron iiretimini azaltmasiyla beraber rat leydig
hiicrlerinde sitotoksik etkisi olusturdugunu saptamislar, diisiik dozlarda ise direkt inhibitor
etkisini gostermislerdir. Tim bunlarm sonucu olarak ratlarda in vivo SsA’nin
hipoandrojenik etkisinin, direkt testikiiler yoldan olmadigmni ileri siirmiislerdir (157).
Sikka ve arkadaglarmnin yaptigi bir diger ¢alismada da erigkin erkek ratlara oral yoldan 4
hafta siireyle 30 mg/kg/gliin SsA uygulamiglar, 4 hafta sonra serum testosteron ve LH
diizeylerinde diisme, aksesuar seks organlarmin agirliklarinda azalma gérmiiglerdir. 4 hafta
bekledikten sonra, bu bulgularin gerileyerek kontrol grubuyla ayni diizeylere geldigini
gostermiglerdir. Bunun sonucu olarak erigkin ratlarda SsA’nin olusturdugu hipotalamo-
hipofizo-testikiiler aks inhibisyonununn tamamen reverzibl oldugunu ileri siirmiislerdir
(158). Seethalaksmi ve arkadaslar1 bagska bir ¢aligmada 40 mg/kg/glin SsA’y1 subkutan
uygulamislar ve belirgin testikiiler toksiste olustugunu, bunun sonucunda testosteron
diizeyinde azalma, spermiogenesiste arrest, infertiliteye gidis oldugunu gdstermislerdir. Bu

etkilerin HCG verilmesiyle diizeldigini, testosteron diizeyinde yiikselme oldugunu ortaya
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koymuslardir. Bu etkilerin HCG’nin (human koryonik gonadotropin) endojen testosteron

sentezinin stimiilasyonu sonucu olustugunu ileri siirmiislerdir (159).

Tek tarafli nefrektomili ratlarda uzun siireli terapotik dozlarda immunsupresanlarin
erkek iireme sistemi iizerine etkilerinin arastirildigi bir calismada SsA verilen ratlarda
seminifer tliplerde degisik derecelerde atrofi, sperm ve spermatidlerde kayip, germ hiicre
tabaklarinda diizensizlik veya kayip, spermatositlerde azalma, kapillerlerde tikaniklik,
interstisyel 6dem ve fibrozis gozlenmis. Spermatositlerin ve Sertoli hiicrelerinin
ultrastriiktiirel olarak transmisyon elektron mikroskobuna incelenmesi sonucunda degisik
derecelerde bosluk olusumu, mitokondrial sisme, endoplazmik retikulumun genislemesi ve
niikleer membran ile intramembrandz alan arasindaki mesafede genisleme SsA verilen

ratlarda gézlemlenmistir (160).

Masuda ve ark’lar1 spermatogenezis {izerine SsA’nin sitotoksik etksini
ultrastriiktiirel olarak inceledikleri calismada ratlara 2 hafta boyunca 40 mg/kg/giin
subkutan olarak SsA verilmis. Spermatidlerde deskuamasyon ile birlikte residiiel
kalintilarm olustugu goézlemlenmis. Sertoli hiicrelerinin fagositoz yeteneginin etkilenmesi
nedeni ile de bu atik maddelerin epididimal kanalda biriktigini gostermislerdir. Spermde
kuyruk basinin ayrilmasinin nadir gorildiigiinii ancak flagellarda cesitli anormalikker
oldugunu goézlemlemislerdir. Bu calismayla SsA’nin spermatogenezis lzerine direk

sitotoksik etki yaptigini gostermislerdir (161).

Bu calismalarin aksine bobrek nakli nedeni ile SsA verilen baska bir ¢alismada
dokuz erkek hastanin sekizinde normal semen analizi ve testis hormonal fonksiyonlar:
gosterilmistir. Ayrica hastalarin eslerinde basarili gebelik olusumu dort erkek hastanin
ticlinde bildirilmistir (162). Spermatogenez ve testisin endokrin fonksiyonu iizerine
siklosporinin etkilerinin incelendigi baska bir calismada Sprague-Dawley tiirii ratlara 2
grup halinde subkutan olarak SsA uygulanmis. Dort ve alti hafta boyunca (40 veya
60mg/kg) SsA verilen ratlarda seminifer tiiblil ¢apmin azaldigi gozlenirken alt1 hafta
boyunca SsA (20-60 mg/kg) uygulanan ratlarda ise spermatozoa ile tiibiil yiizdesinin
azaldig1 gozlemlenmis. Serum LH ve testosteron diizeylerinde degisiklik olmazken serum
FSH hormon diizeyi uygulanan SsA dozuna bagh olarak artmistir. Calisma sonunda
SsA’nin leydig hiicre fonksiyonunu bozmadan, spermatogenez ve sertoli hiicre

fonksiyonunu bozdugunu bildirmislerdir (163).
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Yakin zamanda yapilan bir caligmada SsA verilen ratlarda sperm konsantrasyonu
ve hareketliliginin azaldig1 ve ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda anormal sperm

oraninda artig oldugu bildirilmistir (164).

Ertiirk ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 14 giin boyunca SsA 10’ar grupluk
ratlara sirasiyla 10/mg/kg, 10 mg+klomifen sitrat, 30 mg/kg +klomifen sitrat seklinde
verilmis ve kontrol grubu ile karsilastirilmistir.10 mg/kg verilen grupta kontrol grubuna
gore, spermiogenesisde bozulma ve belirgin hipospermatogenesis gelistigini, tubuli
seminiferlerde belirgin dejenerasyon, serum T ve LH diizeyinde azalmanm gelistigini,
klomifen sitratla bu etkilerin diizeldigini, daha yiiksek dozda (30 mg/kg ) SsA verilen
grupta spermiogenesisin daha fazla bozuldugunu ve spermatositik arrest gelistigini, T ve
LH diizeyinde daha belirgin azalma oldugunu ve klomifen sitrat eklenmesine ragmen

etkilerin geriye doniisiimiiniin daha az oldugunu tespit etmislerdir (152).

Calismamizda sonu¢ olarak SsA verilen grupta kontrol grubu ile
karsilastirildiginda FSH degeri p<0.05 degerine gore istatistiksel olarak anlamli olup diisiik
olarak degerlendirildi. LH ve testesteronda ise kontrol grubuna gore anlamli bir fark
bulunmadi. Histopatojik olarak bakilan Johnsen skoru siklosporin grubunda kontrol grubu
ile karsilastirildiginda p<0.01 degerine gore anlamli olarak farkli bulundu ve kontrol
grubuna gore belirgin bir diisiikliik tespit edilmedi. Hiicrede vakuolizasyonla tanimlanan

apoptozisle hiicre 6liimii grubun %69.2’sinde fokal olarak tespit edildi.

Isik mikroskopisinde tubuli seminiferi duvarlarinda, bazal membranlarinda,
kalinlasma germ hiicrelerinde maturasyon ve siralanma bozuklugu, limende
spermatozoonda olusan anormallikler (149) gibi spermatogeneziste bozulmay1 gdsteren
patolojiler ise tespit edilmedi. Calismamizda SsA grubu laboratuvar bulgular1 diger
calismalar1 desteklerken histopatolojik inceleme diger calismalarla belirgin parallelik
gostermedi. Siklosporinin optimum dozda gruplar arasinda Johnsen skorunda istatiksel
olarak farklilik olusturmasi s6z konusuydu. Ancak SsA verilen erkek ratlardaki tespit
ettigmiz Johnsen skoru degerinin 9.6 olmasi ve normal testiste de bu oranin 9.39 olmasi
beklenmesinden dolay1 SsA’nin spermatogenezis lizerine direk sitotoksik etki yapmadigini,
ancak hormonal parametreleri diisiirmesinden dolay1 spermatogeneziste olusturabilecegi

patolojinin sekonder hipotalamik yolla olabilecegini diisiindiik.
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Sistemik retinoid tedavisi akut ve kronik toksisiteye neden olabilir. Mukokutanoz,
norolojik, mukoskletal, hematolojik ve teratojenik etkileri yaninda spermatogenezis

iizerine olumsuz etkileri bulunmaktadir (165).

Sentetik retinoidlerin spermatogenezis tiizerine etkileri agisindan c¢alismalar
arasinda g¢eliskili sonuglar bulundu (166). Hayvanlar {izerinde retinoidler ve
spermatogenezisi konu alan bazi deneysel arastirmalar, spermatogeneziste geri doniistimlii
bozulma oldugunu ileri siirerken (166, 167) bazilar1 da hicbir degisiklik olmadigini ortaya
cikarmistir (168). Bir hayvan calismasinda A vitaminin hem diisiik hem de yiliksek
dozlarda spermatogenezis lizerinde siipresif etki gosterdigi bulunmustur (166). Biyolojik
ve kimyasal yonden A vitaminine benzeyen retinoidlerin spermatogenezisi de etkiledigi

iddia edilmistir (166, 167).

Thomas ve ark.’nm 6 hafta stire ile 41 guiena domuzuna 25 mg/kg/glin dozunda
etretinatin oral olarak verildigi ¢alismalarinin sonucunda hayvanlarin 23’tinde seminifer
tiibiiliin ¢apinda azalma, deskuamasyon ve disorganizasyonla beraber spermatogenetik
aktivitede azalma ve matiir elementlerin yoklugunu tespit etmislerdir. Kalan 18 hayvan
retinoid tedavisinin tamamlanmasindan sonra 6 hafta daha takip edilmis ve kontrol grubu
13 hayvanla karsilastirilma yapildiginda herhangi bir degisiklik tespit edememislerdir.
Calismada yiiksek dozda etretinatin spermatogenezis lizerinde olusturdugu degisikliklerin

ilacin kesilmesinden sonra reversibl oldugunu gostermislerdir (167).

Calismamizda asitretin verilen grupta seminifer tiibiil gapinda ve spermatogenetik
aktivitede degisiklik, deskuamasyon ile matiir elementlerde desiklik saptanmayip ortalama

Johnsen skoru 9.7 olarak tespit edildi.

Birkag¢ klinik ¢alismada ise retinoidlerin semen parametreleri iizerine olumsuz
etkilerinin olmadig1 gosterilmistir. Lauharant ve ark. asitretin ve spermatogenezis iligkisini
degerlendiren ilk ¢alismayr yapmislardir (169). Bu calismada in vitro olarak etretinat,
asitretin, isotretinoin ve retinoik asit gibi sentetik retinoidlerin insan ejekulatinda sperm
motilitesinde olusan fruktolizisin doz bagimli oldugunu, belirgin bir inhibisyonu sadece

cok yiiksek konsantrasyonda bildirmislerdir (169).

Yapilan baska bir calismada 30 rata 40 mg/kg/giin izotretinoinin toksik dozu
verilerek kontrol grubu 20 rat ile spermatogenezis lizerine izotretinin etkileri
karsilagtirilmistir Calismada 8 hafta boyunca izotretinoin verilen 15 hayvanda

spermatogeneziste herhangi bir degisiklik gozlenmezken, 15 hayvana ek olarak 8 hafta
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daha asitretin verilmis ve kontrol grubu ile karsilastirma sonucunda spermatogenezis

iizerinde degisiklik yapmadig1 saptanmistir (168).

Sadek ve ark ayrica adult erkek gerbillerde izotretinoinin spermatogenezis iizerine
etkilerini 151k ve elektron mikroskopisi altinda incelemislerdir 6 haftalik uygulama sonrasi
spermatogenesiste tam durma ve Leydig hiicrelerinin stoplazmasinda degisiklikler
bulundugunu, tiim degisikliklerin tedavinin kesilmesinden 12 hafta sonra kontrol grubu ile
karsilastirildiginda diizeldigini bildirdiler. Yazarlar uzun vadede vitamin A asitlerinin
gerbillerde spermatogenetik prosesi etkiledigi sonucuna vardilar (166). Sentetik
retinoidlerin spermatogenezis iizerine etkilerini inceleyen bir ¢aligmada, ejakulat
volimiinde artis saptanirken, sperm morfolojisi ve motilitesinde bir degisiklik
saptanmamistir (170). Daha sonra yapilan calismalarda bu calismay1 destekler veriler

sunmustur (170,171).

All-trans-retinoik asitin gilinliik olarak 2 hafta boyunca erkek kertenkelelere
verildigi bir ¢alismada retinoik asitin seminifer epitelyumda ciddi azalmaya neden oldugu

ve retinoik asitin spermatogenez is iizerine dnemli bir etkisinin oldugu gosterildi (172).

Schill ve ark. hem etretinatin hem de isotretinoin tordpatik dozlarda insanlarda
spermatogenezisi inhibe etmedigini gostermenin yani sira (171) sentetik retinoidlerin
semen parametreleri tiizerine bazi yararli etkileri olabilecegini bildirdiler. Onlarin
sonuglarina gore, sperm sayisi, sperm hareketlili§i ve morfolojiindeki 6nemli artig sirasiyla
etretinat ve izotretinoin tedavisi sonunda tespit edildi. Benzer bagka bir klinik ¢aligmada 12
haftalik etretinat tedavisinden sonra toplam sperm sayisinda bir artis ortaya konmustur

(170).

A vitamini ve onun aktif biyolojik tiirevi olan retinoik asitin germ hiicre

farklilagsmasi tizerinde etkisinin oldugu agik bir sekilde bilinmektedir (173,174).

Bir ¢alismada rodent seminifer epitelyumunda dagilimi gdsteren testisin dnemli
predominant gap junction proteininden biri olan konnexin 43 incelenmistir. Retinoid X
reseptor beta eksikligi bulunan mutant farelerde konnexin 43 ekspresyonunda belirgin
azalma ve anormal spermatogenez tespit eden yazarlar retinoidlerin sertoli hiicreleri ve gap

junctionlardaki iletisimler ile iliskili olabilecegi sonucuna varmislardir (175).

Ayrica RAR (retinoik asit reseptorii) alfa’nin genetik olarak ablasyonunun erkek

sterilitesine neden oldugu iler1 stirmiistiir (174). Kastner ve arkadaglar1 retinoid X reseptor
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beta genleri mutant olan farelerde sterilite meydana geldigi ve spermatid olusum siirecinde

anormal spermatozoa ve hata olustugunu gostermislerdir (176).

Tiim bu ¢alismalar farkli molekiiler mekanizmalarla A vitamininin normal testis
fonksiyonlarmin diizenlenmesi i¢in gerekli oldugunu agikca gostermektedir. Ayrica, A
hipervitaminozunun testiste  lezyonlara ve spermatogenetik  bozukluklara; A
hipovitaminozunun ise spermatogeneziste erken duraksamaya ve testesteron inhibisyonuna

yol actig1 gosterilmistir (175).

Seng6r ve ark. tarafindan 14 rata 0.75 mg/kg/giin ve 16 rata, 1.5 mg/kg/giin
dozlarinda 8 ve 16 hafta boyunca asitretin verilerek, 9 rat da kontrol grubu olacak sekilde
toplamda 250-300 gr agirliginda 39 adet eriskin ratla bir ¢alisma yapilmistir. Calisma
sonunda Johnsen skoru agisindan yapilan degerlendirme neticesinde asitretinin terapotik
dozlarda uygulandiginda ratlarda spermatogenez iizerine herhangi bir etkisinin olmadigini

gostermislerdir (169).

Ilagla indiiklenen spermatogeneziste ve hipotalamus-hipofiz-gonadal aksta
bozulmay1 incelemek icin 3 ay boyunca oral asitretinin verildigi bir caliymada tedavi
oncesi ve sonrast semen ve kan degerleri analiz edildikten sonra asitretinin terapotik dozda
spermatogenez, sperm morfolojisi, sperm motilitesini ve hipotalamus-hipofiz-gonadal

aksini etkilemedigi gosterilmistir (177).

Genotoksik tahlillerini iceren preklinik veri incelemeri ve erkek rat tireme
toksikoloji caligmalar1 gostermistir ki asitretin (Neotigason)/Soriatane) kullanan erkeklerle
evlenen kadinlarda iireme etkilememektedir. Teratojenik riski veya fertilitedeki azalmay1
gostermek i¢in insanlarda prospektif c¢alismalar yapmak etik degildir. Ancak asitretin
iceren bir ejakiilatta herhangi bir fetal malformasyon olma olasilig1 son derece diisiiktiir

(178).

Calismamizda 5 mg/kg/giin optimum dozda asitretin verdigimiz ratlarda bakilan
FSH, LH ve T parametrelerinden FSH, p<0.05 degerine gore anlamli olarak yiiksek
bulundu. Apoptozisle hiicre Oliimii olarak tanimlanan vakuolizasyon (149) grubun
%23.1’inde fokal olarak tespit edildi. Asitretin grubundaki bulgularimiz yapilan klinik
calismalarin ¢ogu ile benzer olup optimum dozda asitretin verildiginde spermatogenezisi
etkilemedigi sonucuna vardik. Yapilan ¢alismalarda celiskili sonuglar olmasina ragmen

optimum dozda asitretinin spermatogenezis tizerine direkt toksik etki yapmadig1 ve degisen
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hormonal parametrelerin de spermatogenezis lizerinde degisiklik yapacak kadar patolojik

olmadigmi diisiindiik.

Metotreksat (methotrexate: Amethopterin) folik asit antagonisti olan zayif bi-
karboksilik organik asit yapisindadir. MTX folik asit sentezinde rol alan ve ara basamakta
yer alan dihidrofolat1 (DHF) tetrahidrofolata (THF) ¢eviren dihidrofolat rediiktaz (DHFR)
enzimini kompetetif olarak inhibe etmektedir. MTX, THF eksikligine yol acarak piirin,
pirimidin metabolizmas1 ve DNA sentezini igeren pek ¢cok metabolik yolu etkilemektedir.
Bu metabolik yollar {izerinde yaptig1 degisiklikler ile MTX’ i hem tedavi edici etkileri
hem de toksik etkileri ortaya ¢ikmaktadir (48,49). Timidilat, serin, metionin sentezini
inhibe ederek DNA, RNA ve protein sentezini bozar ve hiicre Gliimiine yol acar.

Spermatozoa iiretim siireci boyunca bdliinen hiicreleri hasara ugratir veya o6ldiiriir.

Metotreksat mutajenik degildir. Boliinen hiicreler iizerine ise toksik etkisi vardir
(spermatoogenezis gibi). Metotreksatin erkek fertilitesi {izerine etkileri tam olarak

bilinmemektedir (86).

Bugiline kadar, konsepsiyon Oncesi metotreksata maruz kalan erkeklerin
partnerlerinde gebelikle ilgili olumsuz bir yaym bildirilmemistir. Metotreksatin erkek
fertilitesi tizerine etkileri iizerine literatiirlerde farkli diistinenler bulunmaktadir (179).
Etkileri genellikle ilacin kesilmesiyle geri doniistimliidiir. Metotreksatin erkek fertilitesi ve
spermatogenezi iizerinde bir anlagsmazlik vardir (86). Metotreksatin hormon diizeylerini
degistirmeden ciddi derecede reversible olarak oligospermi yaptigina dair bulgular vardir
(87). Bununla beraber metotreksat kullanan babalarin ¢ocuklarinda anomali sayisinda artis

saptanmamistir (88).

Oligospermi fertilizasyonu inhibe edecek diizeyde olabilir ya da spermin
fertilizasyon yapmasin1 engelleyecek kadar fonksiyonel kaybi olabilir (89).
Spermatogenezin ve sperm sayisinin degismedigine dair yayinlar da vardir (90). 1970’te
yayimlanan hem tedavi dncesi ve hem de uzun siireli tedavi sirasinda semenin analiz
edildigi bir vaka serisi ¢alismasinda metotreksat ile tedavi edilen 11 erkek hastanin sperm
konsantrasyonunda, motilitesinde veya morfolojisinde degisiklik olmadigi bildirilmistir
(180). Grunnet ve ark. 1 ila 9 yil boyunca siddetli psoriazisi olan 10 erkek hastaya
metotreksat ve ayni endikasyonla 10 erkek hastaya sadece topikal kortikosteroid
uyguladiktan sonra birbiri ile karsilastirmistir. Sperm parametreleri lizerine metotreksatin

herhangi bir olumsuz etkisini gozlemlenmeyip aslinda metotreksat ile tedavi edilen
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erkeklerin kortikosteroid ile tedavi edilen erkeklerden normal semen acisindan daha sansli
oldugunu bildirmislerdir (179). De Luca ve ark ayrica metotreksat tedavisinin

spermatogenesis lizerindeki supresyon etkisinin minimal oldugunu bildirmislerdir (181).

Osteosarkomlu erkeklerde postoperatif yiiksek doz metotreksat uygulamasi
boyunca ve uygulamadan kisa bir siire sonrasina kadar hastalarin yarisinda oligospermi,
azoospermi ve gonadotropin diizeylerinde artisglarmm oldugu bildirilmistir (182).

Calismamizda oligospermi, azoospermi tespit edilmedi.

Ilag kesilmesi ile sperm say1 ve kalitesi normal degerlerine geri donmektedir.
Tavsanlarda yapilan bir baska c¢alismada ise uzun siireli (14 hafta) diisiik doz (6mg/kg)
MTX uygulamasindan sonra spermatogonyum sayisinda bir azalma tiibiiler bazal
membranlarda bir ka¢ tiibiilde kalinlagsmalar, pek c¢ok spermatogonyumda hiicre

biiytikliiglinde artma ve sitoplazmada sisme gozlenmistir (183).

Son donemlerde yapilan bir caligmada ise giinlikk tek doz verilen MTX
grubundaki ratlarda negatif kontrol grubu ile karsilastirildiginda MTX hareketli seminifer
tiibiil ve primer spermatosit capinin yiizdesini 6nemli oranda azaltirken testosteron,

spermatit ve leydig hiicre ¢apinda onemli bir fark gozlenmemistir (184).

Van Scott ve Reinertson 12 ila 14 giin siire ile mtx’in tek bir intravendz
enjeksiyonu sonrasinda sperm sayisinda azalmanin gdézlendigini ancak bu etkinin gecici
olup olmadigm belirlemek i¢in hastalarin yeterince takip edilmedigini bildirmistir (185).
Isik ve ark bir calismada da kiimiilatif diisiik dozlarda (0.7 mg/kg, haftada bir, 6 hafta
siireyle) kullanilan MTX'in, rat testis germinal epiteli iizerindeki morfolojik etkilerini
incelemislerdir. Ozellikle spermatosit ve spermatidlerde &ldiiriicii hasar oldugunu ve
germinal epitelin kok hiicrelerini olusturan spermatogonyumlarin ise en az etkilenen hiicre
grubunu olusturdugunu ve sonugta, MTX'm testis dokusu iizerindeki etkilerinin geri
dontistimlii oldugu sonucuna vardilar (149). Shamberger ve arkadaslar1 da spermatozoa
iizerine etkilerinin geri doniisiimiiniin yas ile iliskisini incelemisler ve 40 yasindan kiiciik
erkeklerin daha avantajli oldugunu gozlemlemislerdir (182). Bacci ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢caligmada osteosarkom i¢in kombine kemoterapinin uzun vadeli
etkileri arastirild1 (186). Biitiin kemoterapi rejimleri metotreksat ve diger kemotdrapatik
ajanlar1 icermekteydi. Azospermi spermatografi uygulanan 12 erkegin 10’unda
gosterilirken erkeklerin 9’una kemoterapi rejimlerinin bir parcasi olarak ifosfamide ve

etoposide MTX ile birlikte verildi. ifosfamid bir alkile edici madde olup alkilleyici
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ajanlarin da birka¢ dozda kalic1 azospermiye neden olabilecegi one siiriilmiistiir. Siimes ve
arkadaslar1 osteosarkom i¢in yiiksek doz metotreksatin kemoterapi amaciyla verildigi 18
erkeklik bir olgu serisi yaymladi (187). Erkeklerden 7’si sisplatin alirken 11°1 sisplatin
almad1. Sisplatinin etki mekanizmasinin DNA alkilizasyonunun olduguna inanilmaktadir.
Yazarlar, diisiik sperm sayis1 ve testis hacminin sisplatin almis grupta, almamis gruba gore
daha fazla diistiigiinii bildirmislerdir. Cocukluk c¢agi lenfomasi nedeni ile 20 ¢ocuga
metotreksatin diger kemotorapatik ajanlarla beraber verildigi bir ¢alismada ii¢ ¢ocukta
normospermi, oligospremi (100 000-20000000 sp / ml), ikisinde siddetli oligospermi (1 -
100 000 sp/mL) ve bir tanesinde azoospermi gézlendi (188).

Metotreksat'in toksik dozda kullanildig1 bir caligmada yiiksek (100-300 mg./kg.)
tek doz 1.V. olarak verilen MTX'a bagl olusan testikiiler hasarin kisa donemde (5 giin)
onemli oldugu ortaya konmus spermatozoon sayisi azalmis olarak bulunmustur ancak rat
testis germ epitelinin spermatojenik siklus siiresi beklendikten sonra yapilan tubuli
seminiferi kontorti incelemelerinde iyilesme tesbit edilmistir. Bu durum MTX'm toksik
etkisinin dihidrofolat rediiktaz inhibitorii olmasmdan kaynaklandigi ve genotoksik
mekanizmalarla toksisitesini gdstermedigi seklinde yorumlanmistir (189). Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada 20 mikrog/kg dozda bir grup rata iki giin diger gruba 4 giin siire ile
MTX verilmis ve sonuglar kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Calismada MTX bagimli
germ hiicre dejenerasyonunun iki giin sonra spermatogenezde ilk diisiikliige neden oldugu
gozlemlendi. Johnsen skorunda 6nemli diisiis, germinal epitel hiicre tabakalarinin ortalama
sayisinda azalmaya dogru bir egilim olmasi yaninda programlanmig hiicre 6liimiin
gostergesi olarak MTX uygulandiktan sonra germ hiicre apopitoz Ol¢limii 48 saat iginde ii¢
kat artig gozlenmistir ve apoptotik hiicre sayisinin ve apoptotik hiicre iceren tiibiil sayisinin
her ikisi de MTX uygulamadan 48 saat sonra pik degerine ulasmistir. MTX ile tedavide
germ hiicre apoptoz oraninda kademeli bir diisiis 96 saat takipte gézlenmistir. 4. giinde
hiicre apoptoz oranlarmin bir kademeli azalma olmasma ragmen, MTX ile tedavi edilen
ratlar, hem kontrol grubu hem de iki giin MTX verilen grubtaki ratlara kiyasla germ hiicre
katmanlarinin sayis1 ve ortalama testis skorunda ¢ok daha onemli bir diisiis gosterilmistir

(190).

Metotreksatin apopitosis tizerine etkinsin arastirildigi ¢alismalarda apopitozisin
son donemlerde MTX uygulamasindan sonra germ hiicre turnoverini regiile ettigi

gosterilmistir. Alam ve arkadaglar1 metotreksat ve tamoksifenin germ hiicrelerinde sperm
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sayisi, hareketliligi ve morfolojisini degistirdigini, ayrica kromozom anomalilerinde artisa

neden oldugunu gostermiglerdir (191).

Iki farkli dozda (25 ig ve 50 ig) intraperitoneal olarak MTX verilen bir ¢alismada
doza bagimli olarak, seminifer tiibiil capinda azalma ve deney grubunda leydig hiicre
morfolojisinde bozulma olarak anlamli degerlendirilmistir. Bu nedenle, erkek gonadlardaki
bu nitelik ve nicelik degisikliklerinin hayvanlarin tireme performansii degistirebildigi

sOylenebilir (192).

Seminifer tiibiillerin germinal ve non-germinal elementlerinin  hiicre
proliferasyonunu degerlendirmek amaciyla ratlara 1-17 giin 12.5 mikrogram MTX verilen
calismada Interstisyel alanidaki artis ve seminifer tiibiil capinda anlamli bir azalma olmasi1
yaninda sertoli ve leydig hiicrelerinin boyutunda 6nemli 6l¢lide azalma tespit edilmis olup
bunu MTX’m spermatogenezis siirecinde olusan doz bagimh testikiiler hasarina

baglanmistir (193).

Vardi ve ark. yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ratlarda metotreksata bagli

testikiiler hasarin germ hiicre apoptozisi ile ilskili oldugunu gostermislerdir (194).

Ote yandan French ve ark.’nm yazmis oldugu derlemede de metotreksat bazi
arastirmacilar tarafindan erkek fertilitesi tizerinde etkisiz kaldigi, bazilar1 tarafindan da

gecici steriliteye neden oldugu gibi zit bilgiler sunulmaktadir (88).

Calisgmamizda spermatosit ve spermatogonyumlarin hi¢ birinin histopatolojik
olarak etkilenmedigi goriildii, ancak istatiksel olarak kontrol grubu ile karsilastirildiginda;
FSH, LH ve T degeri ile Johnsen skoru MTX grubunda diisiik bulundu. Bu da MTX’1n
spermatogenezisi hem sekonder hipotalamik yolla hem de spermatidlerin morfoloji ve
hareketlerini bozarak etkileyebilecegini diisiindiirdii. Spermatogenezin 74 giinliikk bir
periyodda tamamlandig1 diisiiniiliirse, metotreksata bagli olasi etkilerin tam olarak gegmesi
icin 3 ay kontrasepsiyon uygulamak gerekmektedir. Son bilgilerin 151¢inda, metotreksat
tedavisi alan erkeklerin bu donemde ¢ocuk sahibi olmalar1 ¢ok uygun olmamakla beraber,

olas1 gebelik durumunda da ¢ocukta anomali riskinde artis beklenmemektedir.

Calismamiz sonucunda FSH degeri kontrol grubu ile SsA, MTX ve asitretin
gruplar1 arasinda p<0.05 degerine gore istatistiksel olarak anlamli farkl bulunurken MTX
ve SsA grubunda diisiik, asitretin grubunda yiiksek olarak bulundu. LH degerleri kontrol
grubu ile SsA, asitretin gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmazken, MTX grubunda

p<0.05 degerine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Testesteron degerinin
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gruplar arasinda karsilastirilmasinda asitretin ve SsA grubunda anlamli bir fark
bulunmazken MTX grubunda p<0.05 degerine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu. Johnsen skoru SsA ve MTX grubunda degerleri birbirine benzer olup kontrol

grubu ile karsilastirildiginda p<0.01 degerine gore istatistiksel olarak farkli bulundu.

Sonug olarak her ii¢ ilagla yapilan ¢alismada ilaglarin optimum tedavi dozunda
verildiginde ¢ogu spermatogonyumun saglam goriinmesi nedeniyle bunlarin mitozla
cogalip ilaglarin etkisini geri dondiirebilecegi sonucuna varildi. SsA, asitretin ve MTX 1n
spermatogenezis iizerine celigkili literatiirleri netlestirmek i¢in elektron mikroskobu veya
spermatogram parametreleri ile daha ¢ok denek ile ve daha uzun siireli ¢aligmalarin

yapilmasi gerekmektedir.
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OZET

Tas Demircan Y, Ratlarda optimum dozdaki asitretin, siklosporin ve
metotreksatin spermatogenezis iizerine olan etkilerinin endokrinolojik ve histolojik

olarak degerlendirilmesi

Giris: Sperm hiicrelerine gecici veya kalic1 zarar verebilecek sistemik tedaviler
giderek artan oranda kullanilmaktadir. Asitretin, siklosporin (SsA) ve metotreksat (MTX)
tedavileri dermatolojide en sik kullanilan ilaglardan olup bu ilaglarin spermatogenezis

iizerine etklileri hakkinda celiskili bulgular sunan ¢alismalar mevcuttur.

Amag¢: Bu calismada her {i¢ ilacin spermatogenez iizerine etkilerinin
histopatolojik ve endokrinolojik incelemesi ile yeni ve giincel veriler ortaya koymak

amaclanmastir.

Materyal ve Metod: Calismada agirliklar1 150-300 gram arasinda degisen
standart laboratuvar yemi ile beslenen 40 adet Wistar albino tiirii erkek rat kullanildi. Her
grupta 10 adet rat olacak sekilde 4 grup olusturuldu. 1. gruba (n=10 erkek): 5 mg/kg/giin
asitretin, 2. gruba (n=10 erkek): 20 mg/kg/giin siklosporin, 3. gruba (n=10 erkek): 20
mg/hafta metotreksat verildi. 4. Gruba (n=10 erkek): sadece standart yem ve su verildi.
4.hafta sonunda tiim gruplar sakrifiye edildi. Daha sonra testisleri eksize edildi. Testisler
histopatolojik kriterler kullanilarak degerlendirildi. Serumda FSH, LH ve Testesteron
bakild.

Bulgular: FSH degeri kontrol grubu ile SsA, MTX ve asitretin gruplar1 arasinda
p<0.05 degerine gore anlamli olarak farkli bulunurken MTX ve SsA grubunda diisiik,
asitretin grubunda ytiksek olarak bulundu. LH degerleri kontrol grubu ile SsA, asitretin
gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmazken, MTX grubunda p<0.05 degerine gore
anlamli olarak diisiik bulundu. Testesteron degerinin gruplar arasinda karsilatirilmasinda
asitretin ve SsA grubunda anlamli bir fark bulunmazken MTX grubunda p<0.05 degerine
gore anlamli olarak diisiik bulundu. Histopatolojik olarak bakilan Johnsen skoru
siklosporin grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.01 degerine gbre anlamli
olarak farkli bulunmasma ragmen kontrol grubuna gore belirgin bir diisiiklik tespit
edilmedi. Hiicrede vakuolizasyonla tanimlanan apoptozisle hiicre Olimii grubun

%69.2’sinde fokal olarak tespit edildi. Johnsen skoru SsA ve MTX grubunda birbirine
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benzer olup kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.01 degerine gore anlamli olarak farkl

bulundu.

Sonug¢: Calismamizda her {i¢ ilacla asitretin, siklosporin ve asitretinle spermatosit
ve spermatogoniumlarin hic¢birinin histopatolojik olarak etkilenmedigi goriildii. Hormonal
parametrelerdeki degisiklikler spermatogenezi etkileyecek diizeyde farkliliga yol agmadi.
Her {i¢ ilacin optimum tedavi dozlarinda verildigi zaman histopatolojik olarak
spermatogonyumlarin ~ ¢ogunun  saglam  gOriinmesi nedeniyle tedavi  sonrasi
spermatogonyumlarin  mitozla ¢ogalip ilaglarin  etkisini geri dondiirebilecegi
diistiniilmektedir. SsA, asitretin  ve MTX’mm spermatogenezis lizerine etkisini
kesinlestirmek i¢in elektron mikoroskopik daha ileri diizey caligmalara ihtiyag

bulunmaktadir.

Anahtar sozciikler: Asitretin, siklosporin, metotreksat, spermatogenezis, rat
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Endocrinological and histological evaluation of the effects of optimum dose

acitretin, cyclosporine and methotrexate on spermatogenesis in rats.

Abstract
Introduction: Systemic therapies that can be temporarily or permanently harmful

for sperm cells are increasingly being used. Acitretin, cyclosporine (SsA) and methotrexate
(MTX) are the most commonly used drugs for therapy in dermatology. There are some
studies that are providing contradictory findings about the affects of these drugs on

spermatogenesis.

Aim: In this study, detecting of new updated data with investigation of

histopathological effects of all three drugs on spermatogenesis was aimed.

Materials and Methods: In this study 40 male Wistar albino rats were used and
their weight were ranging from 150 to 300 grams and fed with standard laboratory chow.
The all rats were divided into 4 groups and each group was included 10 rats. Group 1 (n =
10) was take 5 mg / kg / day acitretin, group 2 (n = 10) was take 20 mg / kg / day
cyclosporin and group 3 (n = 10) was take 20 mg / week methotrexate. Only standard chow
and water were given to group 4 (n=10). All rats were sacrificed at the end of 4. week.
Then testes were excised. Testes were evaluated acording to histopathological criteria.

Serums levels of FSH, LH, T were analysed.

Results: FSH levels were significantly different in between control group, MTX,
SsA and acitretin groups statisticaly (p<0,05). FSH levels were higher in acitretin group,
while MTX and SsA were lower than control group. LH levels in SsA and acitretin groups
were not different according to control group, but MTX group levels were significantly
lower than control group (p <0.05). The value of testosterone in the acitretin and SsA
groups had no significant difference according to control group, on the other hand MTX
group levels were significantly lower (p<0,05). Johnsen score which is evaluated
histopathological, was significantly different between cyclosporine group and control
group (p<0.01) but not significantly lower than control group. Cell death by apoptosis
which was characterized with vacuolization was found focally in 69.2% of cyclosporine
group. Johnsen score values of SsA group was similar to the MTX group and both of them

were significantly different when compared with the control group (p <0.01).

Conclusion: Our study showed that spermatocytes and spermatogonia were not

affected histopathologically with all three drugs acitretin, cyclosporine and MTX. Changes
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in hormonal parameters were not affect spermatogenesis. Due to appearing of vast majority
spermatogonia as healthy, It was considered that spermatogonia can return the effects of
drugs by mitotic proliferation after treatment if all three drugs administered in optimum
therapeutic doses. To as certain the effects of MTX, Ssa and acitretin on spermatogenesis

electronmicroscopic further studies are needed.
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