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Akne Vulgarisli Hastalarda
Sistemik Izotretinoin Tedavisi Sirasinda

Doza Bagl Gelisen Okiiler Yan Etkilerin
Karsilastirilmasi

Comparison of Dose Related Ocular Side Effects
During Systemic Isotretinoin Treatment in
Acne Vulgaris Patient

OZET Amag: Bu aligmada, diisiik ve yiiksek doz oral izotretinoin baslanan akne vulgaris hastala-
rinda okuler yan etkilerin kargilagtirilmas: amaglanmistir. Gereg ve Yontemler: Akne vulgarisli 41
hastanin 20’sine 0,8 mg/kg/giin (yiiksek doz, grup 1), 21’ine 0,5 mg/kg/giin (diisiik doz, grup 2) do-
zunda oral izotretinoin baglandi. Hastalarin; tedaviye baglanmadan (0. ay), tedavinin 1. ve 4. ayinda
ve tedavi sonlandirilmasindan 1 ay sonra olmak {izere dért kez goz muayenesi ve tetkikleri yapil-
mustir. Schirmer testi (ST) ve gozyasi kirilma zamani (GKZ) ile olgularin subjektif yakinmalari sor-
gulanarak kaydedildi. Bulgular: Yiiksek doz grubunda tedavi sonras1 dénemde baslangica gére
GKZ’de azalma devam ederken, diisiik doz grubunda azalmanin diizeldigi tespit edilmistir. Yiiksek
doz grubunda tedavi sonras: donemde baslangica gore ST’ deki azalma devam ederken, diisitk doz
grubunda azalmanin 4. ay ve tedavi sonras1 donemde diizeldigi tespit edilmistir. Grup 1’den 7, grup
2’den 3 olmak tizere toplam 10 hastada subjektif yakinmalar (yanma, batma, kaginti, fotofobi, ya-
banci cisim hissi) mevcuttu. Sonug: Calismamizda diisiik doz izotretinoin kullanimu ile okiiler yan
etkilerin azaltilabilecegi gosterilmistir. Fakat yiiksek doz kullanimu ile siddetlenen kuru géz semp-
tomlarinin suni gozyas: tedavisi ile rahatlatildig: ve tedavinin devam ettirilmesine katki sagladig:
tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: {zotretinoin; istenmeyen etkiler; akne vulgaris

ABSTRACT Objective: The aim of this study was to compare the ocular side effects between low
and high dose oral isotretinoin treatment for acne vulgaris. Material and Methods: Daily 0.8 mg/kg
(high dose, group 1) isotretinoin was started in 20 of 41 patients with acne vulgaris and 0.5
mg/kg/day (Low dose, group 2) was started in 21 of 41 patients. Eye examinations and tests were per-
formed for four times; at the initiation of the treatment (0 months), 1. and 4. month and 1 month
after discontinuation of the treatment. Schirmer test (ST), tear break up time (BUT) and subjective
complaints were noted. Results: Reduction at BUT in low-dose group were improved while re-
duction was continuing in the post-treatment period compared to baseline in high dose group. De-
cline at ST in the low dose group was improved at 4. month and post-treatment period while
reduction in high-dose group was continuing after the treatment period compared with baseline.
Subjective symptoms (burning, stinging, ichting, photophobia, foreign body sensation) have been
identified in 10 patients, 7 of group 1, 3 of group 2. Conclusion: In our study, it is shown that ocu-
lar side effects could be reduced with the use of low-dose isotretinoin. However, dry eye symptoms
were aggravated with the use of high doses and it was determined that treatment with artificial
tears was giving comfort and contributing to the continuation of the treatment.

Key Words: Isotretinoin; adverse effects; acne vulgaris
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. . . . . . . . . .
zotretinoin, sistemik kullanilan bir retinoiddir ve akne patogenezinde

rol oynayan bir¢ok faktor lizerine etkilidir. Kullanima girdigi ilk yil-
larda siddetli nodiilokistik aknede uygulanmis, son yillarda uygun hasta
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se¢imi, doz ayarlamasi ve hasta takipleri ile orta
siddetli olgularda da kullanilmaya baglanmigtir.!
Izotretinoin gézde ciddi yan etkiler olusturabil-
mektedir. Bunlardan en yaygini meibomian bez at-
rofisiyle iligkili kuru goz sendromu ve gosyasi
kirilma zamani1 (GKZ)’'nda diizensizliklerdir. Olu-
san yan etkilerin dudaklarda kurumadan sonra en
sik gozde ortaya ¢iktig1 ve bunlarin da doza bagimh
oldugu distiniilmektedir.?

Bu ¢aligmada, diisiik ve yliksek doz oral izot-
retinoin kullanan akne vulgaris hastalarinda okiiler
yan etkilerin karsilagtirilmasi amaglanmagtir.

I GEREC VE YONTEMLER

Dermatoloji poliklinigine bagvuran orta ve siddetli
akne vulgarisli 41 hastanin 20’ sine 0,8 mg/kg/giin
(ytiksek doz, grup 1), 21’ine 0,5 mg/kg/giin (disitk
doz, grup 2) dozunda oral izotretinoin bagland:.
Hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirilmis ve ay-
dinlatilmis onam formlari alinmisgtir. Caligmanin
lokal etik kurul onay1 alinmistir. Karaciger ve bob-
rek fonksiyon bozuklugu veya ciddi sistemik has-
talig1 olanlar, depresyon ve benzeri psikiyatrik
hastalar, sistemik ila¢ kullanim 6ykiisii olanlar,
herhangi bir goz hastaligi mevcut hastalar ¢aligma
dis1 birakildi. Hastalar okiiler yan etkilerin deger-
lendirilmesi ve takibi i¢in goz poliklinigine kon-
siilte edildi. Tedavisi baglanmig biitiin hastalarin
gorme keskinligi, goz ici basing 6l¢limii, biyomik-
roskop ile 6n segment ve fundus muayenesi ayrin-
til1 olarak yapildi. Renk hissi muayenesi ve diplopi
testi yapildi. Tiim olgularda, gézyag: fonksiyonlar:
Schirmer testi (ST) ve GKZ ile degerlendirildi. Ol-
gular subjektif yakinmalari (yanma, batma, kaginti,
sulanma, fotofobi, yabanci cisim hissi) sorgulana-
rak kaydedildi. ST i¢in anestetik damla damlatila-
rak, standart Schirmer filtre kagidi kullanildi. k5
mm’lik kisim katlanarak 1/3 alt dis konjonktival
fornikse yerlestirildi, 5 dk sonra alind: ve 1slanma
miktar1 ¢entikli 5 mm’lik kisimdan itibaren 6l-
clildi. GKZ, floresein damlatilip hastanin goziini
birkag kez kirpmasindan sonra, mavi 151k altinda
son goz kirpma ile ilk karanlik saha goriilmesi ara-
sindaki siirenin 6l¢iilmesi ile bulundu. Floresein
boyas1 damlatilarak olasi korneal patalojiler deger-
lendirildi. Hastalarin tedaviye baglanmadan (0. ay),
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tedavinin 1. ve 4. ayinda ve tedavi sonlandirilma-
sindan 1 ay sonra olmak tizere dort kez géz mua-
yene ve tetkikleri yapilmistir. Tedaviye baglamadan
yapilan muayenede ST ve GKZ normal alt1 olan ve
kuru goz sendromu bulgu ve sikayetleri olan has-
talar ¢aligma dig1 birakildi.

[statistiksel yéntem: ki bagimsiz grubun kar-
silagtirilmasinda Student t testi, farkli zamanlarda
elde edilen 6l¢timlerin kargilagtirilmasinda tekrar-
lanan 6l¢timlii varyans analizi kullanilmigtir. Tani-
tic1 istatistiksel olarak ortalama + standart sapma
degerleri verilmigtir. P<0,05 istatistik anlamli kabul
edilmigtir. Analizler SPSS 11,5 for Windows prog-
raminda yapilmistir.

I BULGULAR

Calismamiza 20’si grup 1, 21’i grup 2’de olmak
tizere 41 hasta alind1 ve tamami ¢aligmay1 tamam-
ladi. Grup 1’de ortalama 19,40+2,58 yasinda olan
hastalarin 9’u kadin, 11’i erkekti. Grup 2’de orta-
lama 19,81+3,26 yasinda olan hastalarin 8'u kadin
13’i erkekti. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet baki-
mindan anlaml bir fark gézlenmedi (P >0,05).

GKZ’de baslangica (0. ay) gore azalma, grup 1
(ytksek doz)’ de 1. ay, 4. ay ve tedavi sonrasi d6-
nemde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P
<0,05). Fakat grup 2 (diisitk doz)’de 1. ve 4. ay da
anlaml bulunurken, tedavi soras: 1. ayda istatiksel
olarak anlaml bulunmamaigtir (p>0,05). Yiiksek doz
grubunda tedavi sonras1 dénemde baslangica gore
GKZ’de azalma devam ederken, diisiikk doz gru-

bunda azalmanin diizeldigi tespit edilmistir (Tablo
1, Sekil 1).

ST’deki baglangica (0. ay) gore azalma grup 1
(yuksek doz)’de 1. ay, 4. ay ve tedavi sonrasi do-
nemde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P
<0,05). Fakat grup 2 (diisitk doz)’ de azalma 1. ayda
anlaml bulunurken, 4. ay ve tedavi soras 1. ayda
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (P >0,05).
Yiiksek doz grubunda tedavi sonras: donemde basg-
langica gére ST°deki azalma devam ederken, diisiik
doz grubunda azalmanin 4. ay ve tedavi sonras1 d6-
nemde diizeldigi tespit edilmistir (Tablo 2, Sekil 2).

Birinci ayda yapilan goz muayenesinde grup
1’de 4 hasta, grup 2’de 1 hastada olmak tizere top-
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TABLO 1: GKZ'nin her iki grupta dagilimi.

Ortalama

Grup  (saniye) Std.Dev. N

GKZ 0.ay 0,8MG 19,90 4,541 20
05MG 1586 5,525 21
GKZ 1.ay 08MG 1390 4,789 20
05MG 14,10 4,403 21
GKZ 4.ay 08MG 14,95 4,639 20

05MG 1429 4,395 21
GKZ Tedavi kesilmesi sonrasi 1.ay ~ 0,8MG 17,50 4,571 20
05MG 1557 4,600 21

GKZ: Gozyas! kinlma zamani.

SEKIL 1: GKZ'nin gruplar arasi dagilimi.
(Renkli hali igin Bkz. http://oftalmoloji.turkiyeklinikleri.com/)

lam 5 hastada floresein ile boyamada punktat ke-
ratopati tespit edilmistir. Korneal boyanma epitel
defekti seklinde ve kornea alt yarida gorillmiigtiir.
Basta bu hastalar olmak iizere grup 1’den 7, grup
2’den 3 olmak {iizere toplam 10 hastada subjektif
yakinmalar (yanma, batma, kaginti, fotofobi, ya-
banci cisim hissi) tespit edilmistir. Yakinmalar
grup 1’deki hastalarda daha siddetli gozlenmistir.
Yogun suni gozyas: ve diisitk doz fluorometolon
tedavisi ile hastalarin bulgularinda diizelme, sika-
yetlerinde azalma olmas: nedeniyle tedavilerine
devam edilip ¢aligmay1 tamamlayabilmiglerdir.
Suni gbzyas1 tedavisi ¢alismanin sonuna kadar
kullanilmagtir.

Her iki grupta da hicbir hastada gorme kes-
kinliginde azalma, renk hissinde bozulma, diplopi

12

ve bagka ek okiiler patoloji saptanmamustir.

TARTISMA

[zotretinoin, akne patogenezinde rol oynayan tiim
faktorlere etkili bir ajandir.? Glintimiizde akne te-
davisinde en etkili ve en uzun siireli remisyon sag-
layan ilagtir.*> Ozellikle skar birakma potansiyeli
olan ciddi akne formlarinda veya diger tedavilere
yanit vermeyen ve skar birakabilecek orta sidette
akne formlarinda uygun tedavi se¢imdir.® Uygu-
lanmasi gereken total dozun 100-150 mg/kg ara-
sinda degistigi ve 0,5 mg/kg/giin altindaki dozlarin
erken donemde niikslere yol a¢tig1 bildirilmistir.”

[zotretinoine bagh gelisebilen okiiler yan etki-
lerden sik olarak goriilenler arasinda anormal mei-

TABLO 2: ST'nin her iki grupta dagilimi.
Ortalama

Grup  (milimetre) Std.Dev. N

ST 0.ay 0,8 MG 19,95 6,168 20
0,5 MG 18,81 6,005 21

ST 1.ay 0,8 MG 16,80 6,518 20
0,5 MG 17,76 4,323 21

ST 4.ay 0,8 MG 17,00 5,383 20
0,5 MG 18,19 4,389 21

ST Tedavi kesilmesi sonrasi 1.ay 0,8 MG 18,30 5814 20
0,5MG 19,29 4,256 21

ST: Schirmer testi.

SEKIL 2: ST'nin gruplar arasi dagilimi.
(Renkli hali icin Bkz. http://oftalmoloji.turkiyeklinikleri.com/)
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AKNE VULGARISLI HASTALARDA SISTEMIK IZOTRETINOIN TEDAVISI SIRASINDA DOZA BAGLI GELISEN...

Yusuf KOCLUK ve ark.

bomian bez sekresyonu, blefarokonjonktivit ve
kuru goz sayilabilir.28? Izotretinoine bagh gelisebi-
len okiiler yan etkiler arasinda diplopi ve optik norit
de bildirilmig olmakla birlikte, bu hastaliklarin izot-
retinoin kullanimi ile dogrudan bir sebep-sonug ilis-
kisi sonucunda olustugunu séylemek giictiir.? Bizim
calismamiz da renk hissi testinde herhangi bir bo-
zukluk saptanmadi. Hicbir hastada diplopi goriil-
medi. Sar1 ve ark.nin 14 hastay iceren ¢caligmasinda
elde edilen verilere gore sistemik izotretinoin teda-
visinin optik sinir fonksiyonlar1 ve retina gangliyon
hiicrelerine olumsuz etkisi bulunmamigtir.!

Gokalp‘in yaptig1 caligmada, izotretinoin kul-
lanimina bagli géz, burun ve agiz mukozalarinda
kurumaya baglh gozlerde batma hissi, burun kana-
mast ve agiz kurumasi gibi semptomlar tespit
etmis.!! Fraunfelder ve ark., izotretinoin kullani-
mina bagl okiiler yan etkileri siniflamiglardir.?
Bagka bir ¢aligmada doza bagl degisen okiiler yan
etkiler arastirilmis ve diisiik doz kullanimu ile sis-
temik ve okiiler yan etkilerin azaltilabilecegi gos-
terilmigtir.® Bizim ¢aligmamizda da yiiksek doz
kullanan grupta gozyas: fonksiyonlarinin test edil-
digi GKZ ve ST’deki azalmanin diisiik doz grubuna
gore biraz daha fazla oldugu saptandi. Subjektif ya-
kinmalar yiiksek doz grubunda daha fazla idi.

Sistemik izotretinoin kullanimi ile keratit,
korneal iilser, korneal vaskiilarizasyon, opasite ge-
lisimi, herpes simpleks aktivasyonu, keratokonus
gibi ciddi korneal patalojiler gelisebilmekte-

dir.>'21® Korneadaki punktat boyanma gozyas: sta-
bilitesindeki bozulma ile olabildigi gibi izotreti-
noinin lakrimal bez sivisinda ve gozyasindaki
varlig ile direkt korneal toksisite nedeniyle de
olugabilecegi bildirilmistir." Karaman ve ark.nin
yaptig1 calismada, izotretinoin kullaniminda olu-
san korneal patalojiler punktat epitel defekti sek-
linde ve alt yarida bulunmugtur.’® Bizim
calismamizda gérme keskinligini azaltacak ciddi
korneal patoloji saptanmamis ve korneal boyanma
epitel defekti seklinde ve kornea alt yarida teghis
edilmistir. Olusan punktat lezyonlar suni gozyas1
tedavisi ile gerilemistir.

Sistemik izotretinoin kullanimi sonucunda ge-
lisen subkonjonktival hemorajili olgular bildiril-
migtir.!® Caligmamizda subkonjonktival hemorajiye
rastlamadik.

Calismamizda; akne vulgarisli hastalarda diisiik
doz izotretinoin kullanimi ile okiiler yan etkilerin
azaltilabilecegi gosterilmigtir. Fakat yiiksek doz kul-
lanimi ile siddetlenen kuru géz semptomlarinin
suni gozyas: tedavisi ile rahatlatildig: ve tedavinin
devam ettirilmesine katk: sagladig tespit edilmis-
tir. Calismamizin sonucunda; dermatoloji klinikle-
rinde Ozellikle yiiksek doz sistemik izotretinoin
tedavisi alan akne vulgarisli hastalarda okiiler yan
etkilerin olusabilecegini ve bu grup hastalarda yan
etkilerden dolay: tedavinin kesilmemesini ve goz
konsiiltasyonu sonucunda suni gozyas: destegi ile
tedavinin stirdiiriilebilecegi vurgulanmstir.
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