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^ Ö z e t 

Bit çıtlatmada, nodülokistik veya klasik tedavilere dirençli 
aknesi olan hastalarda, izotretiııoiıtin etkileri araştırıldı. 
Yıllardır akne şikayeti olan 20 hasta başlangıç dozu 0.5-1 
mg/kg/gün dozunda izotretinoin ile tedavi edildi. Daha sonra, 
alınan klinik yanıt ve vatı etkilere göre doz ayarlaması yapıldı. 
Hastaların çoğunda, yalnızca 4 ayda, klinik ve istatistiksel 
olarak başarılı sonuçlar elde edildi. Tedavi sırasında tüm 
hastalarda lokal yan etkiler görülürken, bir kaç hastada şiş
letildi varı etkilere rastlandı. Ancak bunlar tedaviyi kesmeyi 
gerektirmedi. Tedavi sırası ve sonrasında biyokimyasal para
metrelerde değişiklik olmadı. Sonuçta; izotretiııoiıtin, nodülok
istik akne olgularında başarılı olduğu, klasik tedavilere 
dirençli akne olgularında da iyi bir alternatif tedavi olduğu 
kanaatine varıldı. 

Anahtar Kelimeler: A k n e ve izotretinoin 
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Akne, pilosebase ünitin bir hastalığıdır ve şid
deti değişik derecelerde olabilmektedir. Bazı hasta
ların tedavisinde kolay sonuç al ınabi l i rken, 
bazılarınınki, hem hastayı hem de hekimi bıktır
maktadır. Etyopatogenczi tam olarak bilinmeyen 
aknenin, multifaktörycl olduğuna inanılır. Scbum 
üre t imindeki artış, duktal hiperkornifikasyon, 
Propionibaktcrium aknes (P.akncs) ve inflamasyon, 
etyopatogenezde rol oynayan başlıca faktörlerdir. 
Tedavide birçok topikal (benzoil peroksit, azeleik 
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Summary 
In this stuelv, the effects of isotretinoin were investigated 

in patients with nodulocystic and classical theraphy-resistant 
acne. Twenty patients who had suffered from acne for years 
were treated with isotretinoin, initially at doses of 0.5 or 1.0 
mg/kg per day, adjusted according to clinical response and 
side-effects. Most patients required only 4 months therapy to 
produce good results clinically and ^statistically. During this 
therapy, there were local side-effects in all of the patients and 
sistetnic side-effects were observed in a few patients but these 
were not a handicap for ceasing the treatment. Biochemical al
terations were not observed in none of the patients during and 
after therapy and it was concluded that isotretinoin therapy is 
a succesfull therapy in patients with uodulocystic acne and a 
good alternative therapy in patients with classical theraphy-re
sistant acne. 
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asid, topikal antibiyotikler ve retinoidler) ve sis-
temik ajanlar (antibiyotikler, antiandrojenler ve 
retinoik asit) kullanılmaktadır (1). Birçok kaynakta, 
izotretinoinin, şiddetli akne, klasik tedavilere 
dirençli akneler, sık nüks gösteren ya da ciddi 
psikolojik bozuklukların eşlik ettiği aknelerin te
davisinde başarıl ı bir tedavi yön temi o lduğu 
bildirilmektedir (2-5). Bunların dışında, Perifol
likulitis kapitis, akne fulminans, gr (-) follikülit, 
akne rozasca gibi hastalıklarda da kullanılmaktadır 
(5-7). Baş langıç ta izotretinoin ile ya ln ızca 
nodülokistik aknesi olan hastalar tedavi edilirken, 
bugün tedavi edilen hastaların çoğu klasik te
davilere yanı t vermeyen orta dereceli akne 
vakalarıdır (8-10). Bu tür hastalarda; aknenin fizik
sel ve psikolojik etkilerinden ve günümüzde akne 
skaıTarmm tedavisinde basit bir yöntem bulunma
masından dolayı izotretinoin tedavisi öncri lmckte-
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d ir (8-10). İzotrctinoin, akneden sorumlu tutulan 
başlıca etyolojik faktörlerin çoğunu modüle etmek
tedir. Scbum üretiminde, komedon oluşumunda, 
duktuslarda ve yüzeydeki P.aknes konsantrasyon
larında azalmaya neden olur. Anticnflamatuar 
süreçler üzerinde, özellikle de lökosit kemotak-
sisinin azal t ı lmasında doğrudan etkileri vardır 
(7,11). 

Materyel ve M et od 
Bu çalışma, Ruhi Tingiz Devlet Hastanesi 

Cildiye Polikliniğine başvuran nodülokistik aknesi 
olan veya klasik antibiyotiklerle 3 ay ya da daha fa
zla tedavi kürüne yanıt al ınamayan veya bu tür bir 
tedavi sonrasında nüks gelişen toplam 20 hasta üz
erinde yapıldı. Hastaların 1 l ' i (%55) kadm, 9'u 
(%45) erkekti. Hastaların yaş ortalaması 21.4 olup 
yaş aralığı 18-31 yıl idi. Akne derecelendirmesi 
Leeds tekniğine göre 0-10 arasında yapıldı (12). 

Çalışmaya katılan tüm hastalara ilaçla i lgi l i detaylı 
bilgi verildi ve ilaç kullanma klavuzu imzalatıldı. 
Hastaların 18'i daha önceden çok çeşitli tedaviler 
görmüş, 2 hasta hiç tedavi görmemişt i . Bu iki 
hastada, şiddetli kistik akneli idi (Şekil la , 2a, 
3 a). 

Tedavi dozu ve süresi, ağırlık, kl inik tolerans 
ve klinik sonuçlara göre ayarlandı. Genel bir kural 
olarak izotrctinoin 0.5-1 mg/kg arasında değişen 
günlük dozlarda uygulandı (Günlük 1 mg /kg' lık 
doz asla aşılmadı). Toplam kümülat i f doz 120 
mg/kg'a t amamland ı . İzotrct inoin tedavisine 
başlanmadan önce tam kan sayımı, sedimentasyon 
hızı, açlık kan şekeri,böbrek ve karaciğer fonksiy
on testleri, ürik asit, kan kalsiyumu ve l ipid test
lerini içeren bir laboratuar değerlendirmesi yapıldı. 
Kontrol testlerinin i l k i , tedavinin 15. gününde , da
ha sonra ayda bir tekrarlandı. Hastaların tedavi 
süresince lokal veya sistemik başka ilaç kullan-
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Şeki l 3a. Tedavi grubundan bir has tanın tedavi öncesi k l in ik 
görünümle r i . 

Tablo 1. Hastaların tedavi öncesi ve sonrası akne 
skorlarının karşılaştırılması. 

n X ± S D 

Tedavi öncesi 20 2.95 ± 0.99 
Tedavi sonrası 20 0.54 ± 0.51 
t = 11.98 p < 0.001 

malarına izin verilmedi, yalnızca deri ve dudak ku
ruluğu için nötr bir nemlendirici kullanıldı. 

Bulgular 
Ortalama 4-7 ay boyunca izotretinoin ile tedavi 

edilen 20 hastanın 7'sinde (%35) tam iyileşme, 
10'unda (% 50) tama yakın iyileşme, 3'ünde (%15) 
parsiyel iyileşme oldu. Parsiycl iyileşme olanlar da 
2 derecenin altında idiler. Hastaların tedavi öncesi 
ve tedavi sonrası akne skorları karşılaştırıldığında 
iyileşme istatistiksel olarak anlamlıydı (Tablo 1). 

Sema K A R A O O I . t ' 

Şeki l l b . Tedavi grubundan Şekil l a 'dak i hastanın tedavi son
rası k l in ik g ö r ü n ü m ü . 

1 hastada tedavinin ikinci haftasında lezyon-
larda aktivasyon oldu, doz azaltılmadan tedaviye 
devam edildi. Bu durum yaklaşık iki hafta kadar 
sürüp düzeldi. Bunların dışında kalan tüm hasta
ların akne lezyonlarında üçüncü, dördüncü hafta
lardan sonra düzelmeler görülmeye başlandı. Çalış
ma grubu içinde tedaviye cevap vermeyen hasta o l 
madı (Şekil lb , 2b, 3b). 

Hastaların hiçbirinde, tedavi süresince ve te
davi sonras ında laboratuar parametrelerinde 
değişiklik olmadı. 3 hastada burun kanaması ne
deniyle doz aza l t ı lmak zorunda kal ındı . Doz 
azaltıldıktan sonra kanama şikayeti bir daha tekrar
lamadı. Hastaların tamamında deri ve mukozaya ait 
lokal yan etkiler gözlendi (Tablo 2). Ayrıca çok 
hafif olmakla beraber birkaç hastada baş ağrısı, 
kas-eklem ağrısı gibi sistemik yan etkiler de göz
lendi (Tablo 3).Ancak hiçbir hasta yan etkiler ne
deni ile tedaviyi bırakmadı. 
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Şek i l 2b. Tedavi grubundan Şekil 2a 'daki hastanın tedavi son
rası k l in ik gö rünümü. 

Şek i l 3b. Tedavi grubundan Şekil 3a 'daki has tan ın tedavi son
rası k l in ik gö rünümü . 

Tablo 2. Tedavi sırasında hastalarda görülen 
muko-kütanöz yan etkiler 

Lokal Yanetki ler Hasta Sayısı Yüzde ("%) 

K e l l i t 20 100 
Ağız kuru luğu 18 90 
Burun kuruluğu 10 50 
l ir i tem 8 40 
Y ü z d e kaşıntı 5 25 
L k z e m a t ö z lezyonlar 4 20 
Burun kanamas ı 3 15 
Palmoplantar deskı ıamasyon 2 10 
Vel lus t ipi k ı l l anma 1 5 
Konjunktivi t 1 5 

T a r t ı ş m a 

Akne; yağ bezlerinin işlevsel bozukluğundan 
kaynaklanan bir hastalıktır. Yağ bezleri, androjenik 
hormonların hedef organıdır ve pubertede gelişip 
çok miktarda yağ salgılarlar. Yağ bezinin 
hipertrofisi ve pilosebasc yapının keratinizasyonu 

Tablo 3. Tedavi sırasında hastalarda görülen 
sistemik yan etkiler 

Sistemik yan etkiler Hasta Savıs ı Y ü z d e ( % ) 
Baş ağrısı 3 1.5 
Kas eklem ağrısı 10 
Yorgunluk 1 5 

sonucu ortaya çıkan komedon akneye özgü ilk 
lezyondur. Komedonda P. aknes tarafından oluştu
rulan komplcman aktive edici faktörler lökosit ke-
motaksisine neden olur ve çok sayıda enflaınatuar 
rcaksiyonu başlatırlar (13,14). 

Akne tedavisinde izotretinoin kullanımındaki 
ilk deneyler 1970'li yıllarda başlamıştır (3). Peek 
ve ark. (3) oral izotretinoinle şiddetli kistik akne 
has ta l ığ ında aknelerin tamamen ortadan kay
bolduğunu bildirmişlerdir. Daha sonraları Straus ve 
ark. (4), Harms ve ark. (2) da yaptıkları çalışmalar-
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da şiddetli aknelerde oldukça başarılı sonuçlar elde 
etmişler ve bu çalışmalar sonunda 120 mg/kg'ltk to-
tal kümülatıf dozlarda nüksün en az olduğunu sap
tamışlardır. 13u çalışmalarda düşük dozlarda da te
daviye yanıt alındığını ancak nükslerin erken 
dönemde olduğu gösterilmiştir. Son yıllarda artık 
izotretinoinin sadece şiddetli aknelerde değil, her 
türlü aknede kullanılabileceği bildirilmektedir (9) 

Bu çalışmada tedaviye alınan 20 hastada da 
oldukça başarılı sonuçlar elde edilmiş ve daha 
önceden yapılan çalışmalar doğrultusunda totai 
kümülat if doz iyileşme sağlanmış olsa bile 120 
mg/kg'a tamamlanmıştır. Tüm hastalar tedaviye 
yanıt vermiştir, ancak bu çalışmada henüz nüks 
konusunda birşey söylemek mümkün değildir. Şu 
anda en uzun takip süresi 7 aydır. 

İlacın etki mekan izmas ı henüz tar t ışma 
konusudur. İzotret inoinin sebum o luşumunu 
baskıladığı, antienflamatuar etkisi olduğu, antiker-
atimzan etkisi ve dolaylı bir antibakteriyel etkisi 
olduğu bilinmektedir (5,7,11). İzotretinoinin kerati-
nolitık etkisi, keratinizasyonla ilişkili hastalıklarda 
açık bir şekilde gösterilmişse de (15,16) akneyi 
hangi mekanizma ile iyileştirdiği tam olarak açık
lanamamıştır. Bununla birlikte izotretinoin, kome-
don oluşumunu ve aknede en fazla suçlanan ajan 
olan P. aknes'in yüzeyel ve duktal yoğunlaşmasını 
azalttığı, ayrıca bu patojen tarafından enzim ve ke-
motaktik faktör şahmınım engellediği için dolaylı 
bir antienflamatuar etki gösterdiği, özellikle lenfos
itler üzer inde modüla tör etki göstererek ve 
polimorf nüveli lökositlerin göçünü azaltarak da in-
flamasyonu baskı ladıklar ı saptanmışt ı r 
(7,11,17,18). 

İzotretinoinin hem mukokutanöz, hem de sis-
temik yan etkileri vardır (4,5,7). Teratojenitc dışın
daki yan etkileri doza bağımlıdır ve dozun azaltıl
masıyla, lokal ya da sistemik tedavi uygulanmasıy
la kontrol altında tutulabilir. Kadın hastalar tedavi 
boyunca ve tedaviden sonraki 4 hafta boyunca gebe 
kalmamalıdır. Bu çalışma grubundaki kadın hasta
ların tamamı bekar olup, hastalara ilacın teratojenik 
etkilerinden de bahsedilmiştir. Hastaların tümünde 
tedavinin ilk haftasından itibaren keilit gözlen
miştir. Bu durumun, ilacın ve metabolitlerinin epi-
dermal yapıların biyolojisini değişt innesinden kay

naklandığı düşünülmektedir . Ça l ı şma grubunda 
lokal yan etkilerin görülme yüzdesi oldukça yüksek 
olmasına rağmen, hastaların tamamı, birinci haf
tadan itibaren, sebum üretimindeki azalmayı klinik 
olarak hissetmiş, bu memnuniyet ve daha sonraları 
aknelerinde görülen azalmalar nedeni ile de, yan 
etkileri tolere edebilmişlerdir. Sistemik reaksiyon
lar arasında artralji, myalji ve baş ağrıları vardır. 
Bunlar genellikle nonsteroid antienflamatuar 
ilaçlarla kontrol edilebilir. Bu çal ışmaya dahil 
edilen hastalarda görülen sistemik yan etkiler çok 
hafif olup tedavi gerektirmemiş, dozun azaltıl
masıyla tamamen düzelmiştir. İzotretinoinin yan 
etkilerine sıklıkla yüzde rastlanır. Bu bölgesel özel
liğin altındaki patofizyolojik mekanizma henüz ay
d ın la t ı lmamış t ı r . 

İzotretinoinin akne vulgaris tedavisinde, uzun 
dönemde güvenilir bir etkinlik ve çoğu vaka için 
kesin bir iy i leşme sağladığ ı bi ldir i lmektedir 
(17,19). Doğru kullanıldığında oldukça üstün bir 
etkinliğe sahip olan izotretinoinin artık yalnızca 
ciddi derecedeki akne vakaları için saklanmaması 
gerektiği de vurgulanmaktadır (8-10). 

Bu ça l ı şmaya mul t ıp l antibiyotik tedavisi 
almış ve fayda görmemiş hastalar dahil edilmiştir. 
Bu nedenle ayrıca antibiyotik ile tedavi edilen bir 
kontrol grubu oluşturulmamıştır. 

İzot re t inoinin maliyeti o ldukça yüksektir . 
Ancak uzun süreli antibiyotik tedavisi ile 
kıyaslandığında bu ilacın etkisi maliyetini karşıla
maktadır . Hastalarda görülen tıbbi iyi leşmenin 
yanında, psikolojik durumlarında görülen olumlu 
değişiklikler, ilacın maliyetini göz ardı ettirmekte
dir. Antibiyotiklerin akne tedavisinde önemli bir 
yerleri olsa da, son dönemlerdeki araştırmalara 
göre aknede kullanılan bazı antibiyotikler, özellikle 
de tetrasiklin, doksisiklin ve eritromisin, P. ak-
nes'teki direnç artışı nedeniyle daha az etkili o l 
maya başlamışlardır (20). Bu çalışmada tedavi 
edilen hastalardaki sonuçlar o ldukça yüz 
güldürücüdür ancak dikkat edilmesi gereken en 
önemli husus orta derecede aknesi olan hastalarda 
izotretinoinin i lk tercih olarak düşünülmemes i , 
klasik antibiyotikler ve bilinen topikal ajanlar ku l 
lanıldıktan sonra, yanıt a lmamıyorsa uygulan
masıdır. 
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