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A Ozet

Bit ¢qitlatmada, nodiilokistik veya klasik tedavilere direngli

izotretinoiitin etkileri  arastirildi.
20 hasta

mg/kg/giin - dozunda izotretinoin ile tedavi edildi. Daha sonra,

aknesi  olan hastalarda,

Yillardir akne sikayeti olan baslangi¢ dozu 0.5-1
alinan  klinik yamt ve vati etkilere gore doz ayarlamasi yapild:.
Hastalarin  ¢ogunda,  yalmzca 4 ayda, klinik ve istatistiksel
olarak  basarili  sonuglar elde edildi. Tedavi sirasinda  tiim
hastalarda lokal yan etkiler goriiliirken,  bir kag¢ hastada sis-
letildi  vart etkilere rastlandi. Ancak bunlar tedaviyi kesmeyi

gerektirmedi. Tedavi swrast  ve sonrasinda biyokimyasal para-
metrelerde  degisiklik  olmadi. Sonugta; izotretinoiitin, nodiilok-
istik  akne  olgularinda  basarili  oldugu,  klasik  tedavilere

direngli akne olgularinda da iyi bir alternatif tedavi oldugu

kanaatine  varildi.

Anahtar Kelimeler: Akne ve izotretinoin

T Klin J Dcrmatoi 1997. 7:181-186

Akne, pilosebase initin bir hastaligidir ve sid-
deti degisik derecelerde olabilmektedir. Baz1 hasta-
larin  tedavisinde kolay sonu¢ alinabilirken,
bazilarininki, hem hastayr hem de hekimi biktir-
maktadir. Etyopatogenczi tam olarak bilinmeyen
aknenin, multifaktérycl olduguna inanilir. Scbum
duktal

Propionibaktcrium aknes (P.akncs) ve inflamasyon,

tretimindeki artis, hiperkornifikasyon,

etyopatogenezde rol oynayan baslica faktorlerdir.
Tedavide birgok topikal (benzoil peroksit, azeleik
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IN  NODULOCYSTIC AND
TREATMENT-RESISTANT  ACNE

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 afew 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) kullanilmaktadir (1). Bircok kaynakta,
izotretinoinin, siddetli akne, klasik tedavilere
ya da ciddi
psikolojik bozukluklarin eslik ettigi aknelerin te-

direngli akneler, sik niiks gdsteren

davisinde basarili bir tedavi yoéntemi oldugu
bildirilmektedir (2-5).

likulitis kapitis, akne fulminans, gr (-) follikiilit,

Bunlarin disinda, Perifol-

akne rozasca gibi hastaliklardadakullanilmaktadir
(5-7).
nodiilokistik aknesi olan hastalar tedavi edilirken,

Baslangigta izotretinoin ile yalnizca

bugiin  tedavi edilen hastalarin ¢ogu klasik te-

davilere yanit vermeyen orta dereceli akne
vakalaridir (8-10). Bu tiir hastalarda; aknenin fizik-
sel ve psikolojik etkilerinden ve giiniimiizde akne
skaiTarmm tedavisinde basit bir yontem bulunma-

masindan dolayr izotretinoin tedavisi Oncrilmckte-
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Sekil Ta. Tedavi grubundan bir hastamn redavi Gneesi klink
aoriintimi.

dir (8-10). Izotrctinoin, akneden sorumlu tutulan
baslica etyolojik faktorlerin ¢ogunu modiile etmek-
tedir. Scbum iretiminde, komedon olusumunda,
duktuslarda ve yilizeydeki P.aknes konsantrasyon-
larinda azalmaya neden olur. Anticnflamatuar
stirecler tizerinde, Ozellikle de 16kosit kemotak-
sisinin azaltilmasinda dogrudan etkileri vardir

(7,11).

Materyel ve M et od

Bu c¢alisma, Ruhi Tingiz Devlet Hastanesi
Cildiye Poliklinigine basvuran nodiilokistik aknesi
olan veya klasik antibiyotiklerle 3 ay ya da daha fa-
zla tedavi kiiriine yanit alinamayan veya bu tiir bir
tedavi sonrasinda niiks gelisen toplam 20 hasta iiz-
erinde yapildi. Hastalarin 11'i (%55) kadm, 9'u
(%45) erkekti. Hastalarin yas ortalamas: 21.4 olup
yas araligi 18-31 yil idi. Akne derecelendirmesi
Leeds teknigine goére 0-10 arasinda yapildi (12).
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Sekil 2a. Tedavi grubundan bir hastanin tedavi éncest klhintk
goriiniimil.

Calismaya katilan tiim hastalara ilagla ilgili detayl
bilgi verildi ve ila¢g kullanma klavuzu imzalatildi.
Hastalarin 18'i daha Onceden ¢ok c¢esitli tedaviler
gdrmiis, 2 hasta hi¢ tedavi gdérmemisti. Bu iki
hastada, siddetli kistik akneli idi (Sekil la, 2a,
3a).

Tedavi dozu ve siiresi, agirlik, klinik tolerans
ve klinik sonuglara gore ayarlandi. Genel bir kural
olarak izotrctinoin 0.5-1 mg/kg arasinda degisen
giinlik dozlarda uyguland: (Giinlik 1 mg /kg' Lk
doz asla asilmadi). Toplam kimilatif doz 120
mg/kg'a tamamlandi. Izotrctinoin tedavisine
baslanmadan Once tam kan sayimi, sedimentasyon
hizi, aclik kan sekeri,bobrek ve karaciger fonksiy-
on testleri, lirik asit, kan kalsiyumu ve lipid test-
lerini iceren bir laboratuar degerlendirmesi yapildi.
Kontrol testlerinin ilki, tedavinin 15. giiniinde, da-
ha sonra ayda bir tekrarlandi. Hastalarin tedavi

sliresince lokal veya sistemik baska ila¢ kullan-

T Kiin Dermatoloji 1997,
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Sekil 3a. Tedavi grubundan bir hastanin tedavi oOncesi klinik

goriniimleri.

Tablo 1. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi akne
skorlarinin_ kargilastirilmasi.

n X+ SD
Tedavi oOncesi 20 2.95 + 0.99
Tedavi sonrasi 20 0.54 + 0.51

t= 11.98 p< 0.001

malarina izin verilmedi, yalnizca deri ve dudak ku-
rulugu i¢in ndétr bir nemlendirici kullanildi.

Bulgular

Ortalama 4-7 ay boyunca izotretinoin ile tedavi
edilen 20 hastanin 7'sinde (%35) tam iyilesme,
10'unda (% 50) tama yakin iyilesme, 3'inde (%15)
parsiyel iyilesme oldu. Parsiycl iyilesme olanlar da
2 derecenin altinda idiler. Hastalarin tedavi Oncesi
ve tedavi sonrast akne skorlari karsilastirildiginda
iyilesme istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo 1).

T Klin J Permami 1997,
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Sekil 1b. Tedavi grubundan Sekil la'daki hastanin tedavi son-
rast klinik goriinimi.

1 hastada tedavinin ikinci haftasinda lezyon-
larda aktivasyon oldu, doz azaltilmadan tedaviye
devam edildi. Bu durum yaklasik iki hafta kadar
stirlip diizeldi. Bunlarin disinda kalan tiim hasta-
larin akne lezyonlarinda igilincii, dordiincii hafta-
lardan sonra diizelmeler goriillmeye baslandi. Calis-
ma grubu i¢cinde tedaviye cevap vermeyen hasta ol-
madi (Sekil 1b, 2b, 3b).

Hastalarin higbirinde, tedavi siiresince ve te-

davi sonrasinda laboratuar parametrelerinde
degisiklik olmadi. 3 hastada burun kanamasi ne-
deniyle doz azaltilmak zorunda kalindi. Doz
azaltildiktan sonra kanama sikayeti bir daha tekrar-
lamadi. Hastalarin tamaminda deri ve mukozaya ait
lokal yan etkiler gozlendi (Tablo 2). Ayrica ¢ok
hafif olmakla beraber birka¢ hastada bas agrisi,
kas-eklem agrist gibi sistemik yan etkiler de go6z-
lendi (Tablo 3).Ancak hig¢bir hasta yan etkiler ne-

deni ile tedaviyi birakmadi.
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Sekil 2b. Tedavi grubundan $ekil 2a'daki hastanin tedavi son-

ras1 klinik goriiniimi.

Tablo 2. Tedavi
muko-kiitanéz yan etkiler

sirasinda hastalarda goriilen

Sekil 3b. Tedavi grubundan Sekil 3a'daki hastanin tedavi son-

rast klinik goriiniimi.

Tablo 3. Tedavi sirasinda hastalarda goriilen
sistemik yan etkiler

Lokal Yanetkiler Hasta Sayisi Yiizde (%) Sistemik yan etkiler Hasta Savisi Yiizde(%)
Kelli t 20 100 Bas agrisi 3 15

Agiz kurulugu 18 90 Kas eklem agrisi 10
Burun kurulugu 10 50 Yorgunluk 1 5
liritem 8 40

Yiizde kasint: 5 25

Lkzematdz lezyonlar 4 20

Burun kanamasi 3 15 .
Palmoplantar deskiiamasyon ) 10 sonucu ortaya ¢ikan komedon akneye 06zgi ilk
Vellus tipi killanma 1 5 lezyondur. Komedonda P. aknes tarafindan olustu-
Konjunktivit 1 5 rulan komplecman aktive edici faktorler lokosit ke-

Tartigsma

Akne; yag bezlerinin islevsel bozuklugundan
kaynaklanan bir hastaliktir. Yag bezleri, androjenik
hormonlarin hedef organidir ve pubertede gelisip
bezinin

¢ok miktarda yag salgilarlar. Yag

hipertrofisi ve pilosebasc yapinin keratinizasyonu
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motaksisine neden olur ve ¢ok sayida enflainatuar
rcaksiyonu baslatirlar (13,14).

Akne tedavisinde izotretinoin kullanimindaki
ilk deneyler 1970'li yillarda baslamistir (3). Peek
ve ark. (3) oral izotretinoinle siddetli kistik akne
hastaliginda aknelerin tamamen ortadan kay-
boldugunu bildirmislerdir. Daha sonralar1 Straus ve
ark. (4), Harms ve ark. (2) da yaptiklar1 ¢aligmalar-

TKlur  Dermatoloji 1992
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da siddetli aknelerde oldukg¢a basarili sonuglar elde
etmisler ve bu calismalar sonunda 120 mg/kg'ltk to-
tal kiimilatif dozlarda niiksiin en az oldugunu sap-
tamiglardir. 13u ¢alismalarda diisik dozlarda da te-
daviye yanit alindigint ancak niikslerin erken
donemde oldugu gosterilmistir. Son yillarda artik
izotretinoinin sadece siddetli aknelerde degil, her

tirli aknede kullanilabilecegi bildirilmektedir (9)

Bu calismada tedaviye alinan 20 hastada da
olduk¢a basarili sonuglar elde edilmis ve daha
6nceden yapilan c¢alismalar dogrultusunda totai
kiimiilatif doz iyilesme saglanmis olsa bile 120
mg/kg'a tamamlanmistir. Tim hastalar tedaviye
yanit vermistir, ancak bu calismada heniiz niiks
konusunda birsey sdylemek miimkiin degildir. Su

anda en uzun takip siiresi 7 aydir.

flacin  etki mekanizmast heniiz tartisma

konusudur. Izotretinoinin sebum olusumunu
baskiladigi, antienflamatuar etkisi oldugu, antiker-
atimzan etkisi ve dolayli bir antibakteriyel etkisi
oldugu bilinmektedir (5,7,11). Izotretinoinin kerati-
nolitik etkisi, keratinizasyonla iliskili hastaliklarda
actk bir sekilde gosterilmisse de (15,16) akneyi
hangi mekanizma ile iyilestirdigi tam olarak acik-
lanamamistir. Bununla birlikte izotretinoin, kome-
don olusumunu ve aknede en fazla suc¢lanan ajan
olan P. aknes'in yiizeyel ve duktal yogunlagsmasini
azalttigi, ayrica bu patojen tarafindan enzim ve ke-
motaktik faktéor sahminim engelledigi i¢in dolayl
bir antienflamatuar etki gosterdigi, 6zellikle lenfos-
itler tlizerinde modiilatér etki gostererek ve
polimorf niiveli 16kositlerin gdg¢iinii azaltarak da in-
flamasyonu baskiladiklari

(7,11,17,18).

saptanmistir

izotretinoinin hem mukokutandz, hem de sis-
temik yan etkileri vardir (4,5,7). Teratojenitc disin-
daki yan etkileri doza bagimlidir ve dozun azaltil-
masiyla, lokal ya da sistemik tedavi uygulanmasiy-
la kontrol altinda tutulabilir. Kadin hastalar tedavi
boyunca ve tedaviden sonraki 4 hafta boyunca gebe
kalmamalidir. Bu calisma grubundaki kadin hasta-
larin tamam1 bekar olup, hastalara ilacin teratojenik
etkilerinden de bahsedilmistir. Hastalarin tiimiinde
tedavinin ilk haftasindan itibaren keilit gozlen-
mistir. Bu durumun, ilacin ve metabolitlerinin epi-
dermal yapilarin biyolojisini degistinnesinden kay-

T Kim .1 Dermafol 1997, 7
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naklandig: disinilmektedir. Caligma grubunda
lokal yan etkilerin gériilme yiizdesi oldukca yiiksek
olmasina ragmen, hastalarin tamami, birinci haf-
tadan itibaren, sebum {iretimindeki azalmay: klinik
olarak hissetmis, bu memnuniyet ve daha sonralari
aknelerinde goriilen azalmalar nedeni ile de, yan
etkileri tolere edebilmislerdir. Sistemik reaksiyon-
lar arasinda artralji, myalji ve bas agrilart vardir.
Bunlar genellikle nonsteroid antienflamatuar
ilaclarla kontrol edilebilir. Bu c¢aligsmaya dahil
edilen hastalarda goriilen sistemik yan etkiler ¢ok
hafif olup tedavi gerektirmemis, dozun azaltil-
masiyla tamamen diizelmistir. Izotretinoinin yan
etkilerine siklikla yiizde rastlanir. Bu bdlgesel 6zel-
ligin altindaki patofizyolojik mekanizma heniiz ay-

dinlatilmamigtir.

[zotretinoinin akne vulgaris tedavisinde, uzun
donemde giivenilir bir etkinlik ve ¢ogu vaka igin
kesin  bir sagladigi bildirilmektedir
(17,19). Dogru kullanildiginda oldukga iistiin bir
etkinlige sahip olan izotretinoinin artik yalnizca

iyilesme

ciddi derecedeki akne vakalari i¢in saklanmamasi

gerektigi de vurgulanmaktadir (8-10).

Bu c¢alismaya multipl antibiyotik tedavisi
almig ve fayda gérmemis hastalar dahil edilmistir.
Bu nedenle ayrica antibiyotik ile tedavi edilen bir

kontrol grubu olusturulmamistir.

Izotretinoinin maliyeti oldukg¢a yiiksektir.

Ancak uzun siireli antibiyotik tedavisi ile
kiyaslandiginda bu ilacin etkisi maliyetini karsila-
maktadir. Hastalarda gorilen tibbi iyilesmenin
yaninda, psikolojik durumlarinda goériillen olumlu
degisiklikler, ilacin maliyetini goz ardi ettirmekte-
dir. Antibiyotiklerin akne tedavisinde 6nemli bir
yerleri olsa da, son ddonemlerdeki arastirmalara
gore aknede kullanilan bazi antibiyotikler, 6zellikle
de tetrasiklin, doksisiklin ve eritromisin, P. ak-
nes'teki diren¢ artis1t nedeniyle daha az etkili ol-
maya baslamislardir (20). Bu c¢aligmada tedavi

edilen hastalardaki sonuglar  oldukga yiiz
gilildiiriciidiir ancak dikkat edilmesi gereken en
6nemli husus orta derecede aknesi olan hastalarda
izotretinoinin ilk tercih olarak disiinilmemesi,
klasik antibiyotikler ve bilinen topikal ajanlar kul-
lanildiktan sonra, yanit almamiyorsa uygulan-

masidir.
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