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Isotretinoin Yan Etkileri:
Devlet Hastanesinde Etkili
Akne Tedavisine Engel mi?

Are the Should Side Effects of
Isotretinoin Limit its Use in State Hospital?

OZET Amag: Akne vulgaris, geng niifusun yaklasik %85'ini etkileyen en yaygin deri hastahigidir.
Isotretinoin, giiniimiizde akne etyopatogenezinde rol alan tiim faktorlere etkili tek ilagtir. Ancak
tedavi esnasinda goriilen yan etkiler isotretinoin kullanilma oranini simirlamaktadir. Bu galismada,
bir devlet hastanesinde isotretinoin tedavisi baslanan 223 akneli hastada ilaca baglh ortaya ¢ikan
mukokutandz ve sistemik yan etkileri degerlendirdik. Gereg ve Yoéntemler: Caligmaya 2011 yih
igerisinde dermatoloji poliklinigine bagvuran, yaglar1 14-40 (ortalama 21,35+5,45) y1l arasinda degisen
223 orta ve siddetli akneli hasta dahil edildi. Hastalara 0,5-1 mg/kg/giin dozlarinda isotretinoin basland:
ve kiimiilatif doz en az 120 mg/kg olacak sekilde tedaviye 6-9 ay devam edildi. Hastalar yan etkiler
agisindan aylik olarak degerlendirildi. Bulgular: 223 hastanin 176 (%78,9)’s1 kadin, 47 (%21,1)’si
erkekti. En sik goriilen mukokutanéz yan etkiler keilit, kseroderma ve mukozalarda kuruluk iken,
sistemik yan etkilerden en fazla miyalji gézlendi. Yedi (%3,1) hasta ¢esitli sebeplerden dolay: tedaviyi
birakirken, hastalarin biiyiik kisminda gelisen yan etkiler diizenli izlem ve destek tedaviler ile kontrol
altina alindi. Sonug: Devlet hastanelerine miiracaat eden akneli hasta sayisinin ¢oklugu dikkate
alindiginda, bulgularimiz gerekli 6nlemleri aldiktan sonra orta ve siddetli akne vulgaris tedavisinde
en etkin tedavi segenegi olan isotretinoini rahatlikla kullanabilecegimizi diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris; isotretinoin; istenmeyen etkiler

ABSTRACT Objective: Acne vulgaris is the most common skin disorder, affecting 85% of the young
population. Isotretinoin is currently the only agent that is effective against all the major etiologi-
cal factors in acne pathogenesis; however, its use is limited by side effects. We evaluated the mu-
cocutaneous and systemic side effects in 223 patients with acne under isotretinoin treatment in a
state hospital. Material and Methods: 223 patients [aged 14-40 years, 176 (78.9%) female and 47
(21.1%) male] with moderate to severe acne admitted to the sermatology outpatient department
during the year 2011 were included. Systemic isotretinoin was initiated at the dose of 0.5-1
mg/kg/day and titrated over 6-9 months up to a cumulative dose of 120 mg/kg at the minimum.
Patients were followed up once a month to monitor the side-effects. Results: The most common mu-
cocutaneous side effects were found to be cheilitis, xeroderma and dryness of mucosa. Myalgia was
the most common systemic side-effect. Although 7 (3.1%) patients discontinued treatment due to
various reasons, most of the side-effects were under controlled with regular follow-up and effec-
tive management. Conclusion: Considering the high incidence of acne vulgaris and the size of the
patient load, we believe isotretinoin remains to be the most effective treatment option in acne vul-
garis when side effects are monitored and managed regularly.
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kne vulgaris, pilosebase tinitenin kronik inflamatuar bir hastaligidar.
On iki-yirmi dort yaglar arasindaki niifusun yaklagik %85’ini etki-
leyen en yaygin deri hastaligidir. Akne kendini sinirlayan bir has-
talik olmasina ragmen skatris birakabilmesi ve psikolojik sorunlara yol
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acabilmesi nedeni ile mutlaka tedavi edilmelidir.
Hafif siddette aknesi olanlarda topikal tedaviler ge-
nellikle yeterli iken, orta ve siddetli lezyonu olan-
larda topikal ve sistemik tedavilerin birlikte
kullanimi tercih edilmelidir.!

Isotretinoin (13-cis retinoik asit), A vitamini
metabolizmasi ile olusan, dogal, fizyolojik bir bile-
siktir. Siddetli, direncli, nodiiler akne tedavisinde
1982 yilinda onay almigtir. Giniimiizde, oral an-
tibiyotik déhil diger tedavilere yanitsiz orta ve
inflamatuar akne, kronik akne, siddetli sebore,
piyoderma fasiyale ve gram negatif folikiilit teda-
visinde de kullanilmaktadir. Akne vulgaris tedavi-
sinde bir¢ok isotretinoin doz rejimi bulunmaktadir.
Ancak en sik 6nerilen rejim 0,5-1 mg/kg/giin sek-
lindedir. Relaps riskini en aza indirgemek i¢in 6ne-
rilen kiimiilatif doz ise 120-150 mg/kg'dir.>® Tedavi
sliresinin uzun, maliyetinin yiiksek olmasi ve 6zel-
likle tedavi esnasinda goriilen yan etkiler, giinii-
miizde isotretinoinin bir kisim doktor ve hasta
tarafindan kullanilma oranimi simirlamaktadir.

Bu ¢aligmanin amaci, bir devlet hastanesinde
isotretinoin kullanimi esnasinda goriilen yan etki-
leri degerlendirmek ve bu yan etkilerin tedavi
edilebilirligini kanitlayarak, gerekli vakalarda isot-
retinoin tedavisinden kaginilmamas1 gerektigini
gostermektir.

I GEREC VE YONTEMLER

Calismaya, 2011 yili icerisinde dermatoloji polikli-
gine bagvuran 14-40 yaslar arasinda, klinik siddeti
Allen-Smith skalasina gore grade 4 ile grade 8 ara-
sinda olan 223 orta ve siddetli akne vulgarisli hasta
dahil edildi. Hastalara giinliik isotretinoin dozu 0,5
mg/kg dozunda baglandi. Takip siiresince isotretinoin
0,5-1 mg/kg/giin dozlarinda verildi ve kiimiilatif doz
en az 120 mg/kg olana kadar tedaviye devam edildi.
Tedaviye baglamadan 6nce tiim hastalardan rutin bi-
yokimya, lipid profili, hemogram tetkikleri ve kadin
hastalardan f-HCG testi istendi. Kadin hastalar kont-
rasepsiyon hakkinda bilgilendirildi. Hastalar aylik
olarak yan etkiler agisindan degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS
for Windows versiyon 16.0 yazilim programi kul-
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lanildi. Yas degiskeni i¢in ortalama+standart sapma,
diger degiskenlerin sonuglari ise say1 ve yiizde ola-
rak sunuldu.

I BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 223 hastanin 176 (%78,9)’s1
kadin, 47 (%21,1)’si erkekti. Hastalarin yaglar1 14-
40 (ortalama 21,35+5,45) y1l arasinda degisiyordu.

Mukokutanoz yan etkiler igerisinde keilit has-
talarin hepsinde (%100) goriildii. Kseroderma 140
(%62,8), mukozalarda kuruluk 92 (%41,3), egze-
mat6z dermatit 81 (%36,3), burun kanamasi ise 64
(9%28,7) hastada gozlendi. Diger mukokutanéz yan
etkiler igerisinde atrofik skar 26 (%11,7), fasiyal
eritem 15 (%6,7), alopesi 8 (%3,6), herpes simpleks
enfeksiyonu 6 (%2,7), kasint1 4 (%1,8) ve piyojenik
graniilom 1 (%0,4) hastada gozlendi. Ayrica, 6
(%2,7) hastada tedavinin ilk ayinda akne siddetinde
artis gozlendi.

Sistemik yan etkiler mukokutandz yan etki-
lere oranla daha az siklikta goriildi. Sistemik yan
etkiler icerisinde miyalji 49 (%22), psikolojik yan
etkiler 34 (%15,2), santral sinir sistemi (SSS) yan
etkileri 12 (%5,4), gastrointestinal sistem (GIS)
yan etkileri 10 (%4,5), artralji 9 (%4), carpint1 4
(%1,8), gogiis agris1 2 (%0,9), nefes darligr 1
(%0,4) hastada gozlendi. Biyokimyasal paramet-
relerden total kolesterol 28 (%12,6), trigliserid 28
(%12,6), karaciger enzim diizeyleri ise tedavi sii-
resince sadece 4 (%1,8) hastada yiiksek degerlerde
saptandi. Kadin hastalarin 22 (%12,5)’sinde adet
diizensizligi, 8 (%4,5)’inde ise killanma artis1 goz-
lendi. Ayrica, tedavi siiresince 1 (%0,4) hasta hi-
perhidroz gelistiginden yakindi. Toplam 7 (%3,1)
hasta cesitli nedenlerden dolay: tedaviyi birakti.

I TARTISMA

Isotretinoin, giiniimiizde akne vulgaris tedavisinde
%70-89 kadar yiiksek remisyon oraniyla kullanilan
en etkili tedavi ajanidir. Ancak, mevcut yan etkile-

rinden dolay1 kullanimi kisitlanmaktadir.>*°

Isotretinoinin yan etkileri A hipervitamino-
zunda goriilen etkilere benzemektedir. Yan etkiler
mukokutandz ve sistemik olmak {izere iki gruba
ayrilmaktadir. Teratojenite digindaki yan etkilerin
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goriilme siklig1 ve siddeti doza bagimlhidir; destek
tedaviler ile kontrol altina alinabilmektedir ve ila-
cin kesilmesi ile geri dontsliidiir. Akut toksisite-
lerde esas olarak deri ve mukoz membranlar,
kronik toksisitelerde ise 6zellikle iskelet sistemi et-
kilenmektedir.267

Isotretinoinin hic siiphesiz en énemli yan et-
kisi teratojenitedir. Gebelik kategorisi X olan ila-
cin gebelerde kullanimi kontrendikedir. Fetiiste
ozellikle SSS, KVS ve kraniyofasiyal malformas-
yonlara, disiiklere ve 6lii dogumlara neden ola-
bilmektedir. Tedavi dncesi dogurganlik cagindaki
tiim kadinlar kontrasepsiyon konusunda bilgilen-
dirilmelidir. Tedavinin baginda, tedavi siiresince
her ay ve tedaviden bir ay sonra gebelik testi ya-
pilmalidir. Isotretinoin teratojen oldugu halde
mutajen degildir. Tedavi bitiminden bir ay sonra
gebe kalinabilir.® Bu nedenle, ¢alismaya dahil
olan dogurganlik ¢cagindaki tiim kadin hastalardan,
tedavi oncesi B-HCG testi istendi ve hastalar kont-
rasepsiyonun 6énemi konusunda bilgilendirildi. Ca-
lismamizda tedavi siiresince gebe kalan hastaya
rastlanmadi.

[sotretinoin kullanimi sirasinda en sik goriilen
yan etkiler mukokutanéz yan etkiler olup, bunlar
igerisinde en sik gozlenen ise keilittir. Aslinda kei-
lit tedaviye uyumun da bir gostergesidir.” Muko-
kutan6z yan etkiler sebum tretiminde azalma,
stratum korneumda incelme ve deri bariyer fonk-
siyonlarindaki degisikliklere ikincil gelismektedir.
Hastalarin tamamina yakininda degisen siddette
keilit goriilmektedir. Bu olgularin da yaklasik
%95’inde keilit tedavinin ilk 10 giinii i¢inde gelis-
mektedir.! Caligmada, literatiire benzer sekilde
tlim hastalarda degisen oranlarda keilit gézlendi ve
topikal nemlendiriciler ile biiyiik oranda kontrol
altina alindi.

Olgularin yarisindan fazlasinda ise mukoz
membranlarda kuruluk ve kseroderma gézlenebil-
mektedir. Ozellikle soguk ve kuru havalarda alev-
lenen ekzematdz dermatite rastlanabilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda kseroderma %47-85, ekzema-
t6z dermatit ise %30 civarinda saptanmigtir.!12 Ca-
lismamizda ise bu oranlar sirasiyla %62,8 ve %36,3
olarak goriildii ve semptomlar topikal nemlendiri-
ciler, kisa siireli topikal kortikosteroidler ile geri-
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ledi. GOz, burun ve agiz mukozalarinin kurumasina
bagl gozlerde yanma-batma hissi, burun kanamasi
ve ag1z kurumasi-susuzluk gibi semptomlar isotre-
tinoin tedavisi sirasinda sikca karsilastigimiz bul-
gulardir. Brito ve ark.nin 150 akne vulgarisli
hastay: dahil ettikleri bir ¢alismada mukozalarda
kuruma %47, burun kanamasi %21 oraninda goz-
lenmistir.!' Caligmamizda bu oranlar sirasiyla
%41,3 ve %28,7 olarak saptandi. Siddetli burun
kanamasi olan 4 hasta KBB poliklinigi tarafindan
goriildii ve lezyonlar: koterize edildi. izlemde isot-
retinoin dozu azaltilan dort hastanin ti¢tinde sika-
yetler gerilerken, bir hastanin tekrarlayan, siddetli
burun kanamas: olmasi nedeniyle tedavisi kesildi.
Burun kurulugu tarifleyen hastalara cesitli nem-
lendiriciler ve topikal mupirosin 6nerildi. Hastala-
rin biiytikk kisminda, mukozalardaki kurumaya
bagli yan etkiler tedavinin ilk aylarinda daha sid-
detli seyretti.

[sotretinoin tedavisinin genellikle ilk 6 haf-
talik doneminde hastalarin yaklasik %6-8’inde
goriilen ve Propionibacterium acnes saliniminin
sorumlu tutuldugu akne siddetinde bir alevlenme
gozlenebilmektedir.!® Bu ¢aligmada ise akne alev-
lenmesi sadece 6 (%2,7) hastada gozlendi ve bu has-
talara verilen isotretinoin dozu azaltilarak tedaviye
2-3 hafta 0,5-1 mg/kg/giin metilprednizolon teda-
visi eklendi. Kisa siireli sistemik kortikosteroid et-
kisiyle akne siddetinde alevlenme kontrol altina
alinda.

Pruritus, saglarda incelme ve alopesi ise daha
az siklikta goriilen mukokutanéz yan etkilerden-
dir.'* Calismada 4 (%1,8) hasta siddetli pruritus, 8
(9%3,6) hasta ise alopesiden sikayet etti. Siddetli sa¢
dokiilmesi tarifleyen bir hasta kendi istegi ile teda-
viyi birakti. Fotosensitivite ile iligkili ylizde eritem,
herpes labiyalis, onikoliz, tirnak distrofisi, periun-
gual piyojenik graniilom, paronisi, perles, atrofik
skar ve dermabrazyon veya lazer tedavisi ile tetik-
lenebilen keloid skar olusumu diger kutanéz yan
etkilerdendir.'*'” Bir (%0,4) hastada tedavinin 5.
ayinda olagan yerlesim disinda yanakta 1 cm ¢a-
pinda piyojenik graniilom gelisti, kanama sikéyeti
olan hastanin lezyonu koterize edildi. Caligsmada
goriilen mukokutanéz yan etkiler Tablo 1'de go-
rilmektedir.
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TABLO 1: isotretinoin kullanan hastalarda ortaya ¢ikan
mukokutandz yan etkiler.
Mukokutanéz yan etkiler ~ Hasta sayisi (n)  Hasta ylizdesi %
Keilit 223 100
Kseroderma 140 62,8
Mukozalarda kuruluk 92 413
Egzematéz dermatit 81 36,3
Epistaksis 64 28,7
Atrofik skar 26 11,7
Fasiyal eritem 15 6,7
Alopesi 8 3,6
Akne alevlenmesi 6 2,7
Herpes simpleks enfeksiyonu 6 2,7
Pruritus 4 1,8
Piyojenik grantilom 1 0,4

Isotretinoin kullanimi sirasinda bircok siste-
mik yan etki de gozlenebilmektedir. Sistemik
yan etkiler baglica goz, kas-iskelet sistemi,
GIS, psikolojik ve SSS iizerinedir. Calismada goz-
lenen sistemik yan etkiler Tablo 2’de goriilmek-
tedir.

Kseroftalmi, gece korligii, konjunktivit, kera-
tit, blefarit ve optik norit oftalmolojik yan etkiler
arasindadir. Korneal opasiteler, katarakt, gecici
veya kalic1 olabilen gérme kaybi da isotretinoin
kullanimi sirasinda bildirilmigtir.® Mukozalardaki
kurumaya bagl kseroftalmi gelisen 25 (%11,2) has-
tada suni gozyas: damlalar ile bulgular geriledi.
Blefarit gelisen 2 (%0,9) hastada ise topikal antibi-
yotikler ile bu durum kontrol altina alinda.

Miyalji, isotretinoin kullanan hastalarda en sik
gozlenen kas-iskelet sistemi bulgusudur. Ozellikle
diizenli fiziksel egzersiz yapanlarda goriilmektedir.
Siddetli olgularda olas: rabdomiyolize bagl serum
kreatin fosfokinaz (CPK) diizeylerinde artis gozle-
nebilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda, isotretinoin
kullanim1 sirasinda hastalarin %15’inde myalji,
%16-51’inde ise artmig CPK enzim diizeylerine
rastlanmigtir.!!® Calismamizda hastalarin %22’si
miyalji tarifledi. Ozellikle sirt ve bel kaslarinda agr1
tarifleyen hastalar fiziksel aktivite sonras: sikdyet-
lerinin arttigini, parasetamol veya non-steroid an-
tiinflamatuar ilaglar (NSAII) ile sikayetlerinin
geriledigini belirtti.

ISOTRETINOININ YAN ETKILERI: DEVLET HASTANESINDE ETKILI AKNE TEDAVISINE ENGEL Mi?

Uzun siire isotretinoin alan hastalarda sik ol-
masa da hiperostozis, periostozis, demineralizas-
yon, siddetli kemik agris1 ve cocuklarda epifizlerin
erken kapanmas: goriilebilmektedir.'*'® Ayrica
isotretinoin kullanimi esnasinda artrit, artralji, sirt
agris1 ve osteoporoz gelisebilmektedir. Diger yan
etkilerden farkli olarak kemik tizerindeki yan etki-
leri, tedavi bitiminden sonra biiyiik oranda kalic1
olmakta ve birkag yil sonraki radyografilerde de go-
rillebilmektedir.?’ Calismamizda sadece 9 (%4)
hasta artralji tarifledi ve NSAII kullanimu ile gika-
yetleri geriledi.

[sotretinoinin SSS iizerine olan etkileri nadir-
dir. Bunlar arasinda en sik goriilenler bas agrisi,
mide bulantis1 ve kusmadir. Ayrica, papil 6deminin
eslik edebilecegi persistan bas agrisi, bulant1, kusma
ve gormede bulaniklik varliginda psddotiimor se-
rebriden siiphelenilmeli ve tedavi derhal kesilmeli-
dir. Es zamanli tetrasiklin kullanimi esnasinda
psodotimor serebri riski arttigindan, kesinlikle bu
iki ilag birlikte kullanilmamalidir.® Caligmada bag
agris1 12 (%5,4) hastada gozlendi. Intrakraniyal hi-
pertansiyon saptanmayan 12 hastanin biri siddetli
bas agrisi tariflemesi nedeni ile néroloji boliimiine
konsiilte edildi. Migren teshisi konulan hasta isot-
retinoin alimi ile sikdyetlerinin tekrarlamasi nede-
niyle kendi istegi ile tedaviyi sonlandirdi. Bas agris1
sikayeti olan diger hastalara NSAII tedavisi bagland
ve tedavi ile sikayetleri geriledi.

TABLO 2: isotretinoin kullanan hastalarda ortaya ikan
sistemik yan etkiler.
Sistemik yan etkiler Hasta sayisi (n) Hasta yiizdesi %
Miyalji 49 22
Psikolojik 34 15,2
Kseroftalmi 25 11,2
Santral sinir sistemi 12 54
Gastrointestinao sistem 10 45
Artralji 9 4
Carpinti 4 1,8
Gogus agrisi 2 0,9
Nefes darligi 1 0,4
Trigliserid ytiksekligi 28 12,6
Kolesterol yiiksekligi 28 12,6
Karaciger fonksiyon testi yiiksekligi 4 1,8
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Isotretinoinin 6zellikle yiiksek dozlarinin kar-
diyak sorunlara da neden olabilecegi 6ngoriilmiis-
tiir. Ancak kardiyak bulgular vaka raporlarn ile
sinirlidir. Hasdemir ve ark.nin yaptig1 bir calis-
mada, 16 yasindaki erkek hasta, isotretinoin teda-
visi baglandiktan bir hafta sonra atriyal tasikardi
nedeni ile bagvurmus ve tedavinin kesilmesi ile
kardiyak sikayetinin geriledigi gosterilmistir.”! Ca-
ligmada 4 (%1,8) hasta carpinti, 2 (%0,9) hasta
gogiis agrisi ve 1 (%0,4) hasta nefes darligindan si-
kayet etti. Yapilan degerlendirmelerde carpinti ta-
rifleyen bir hastada atriyal fibrilasyon saptandi ve
tedaviye son verildi. Tedavi sonras1 kardiyoloji
kontrollerine gelen hastada bir patoloji saptanmada.

Hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve ka-
raciger enzim diizeylerinde artig hastalarin ortalama
%15-25’inde gorilmektedir. Genellikle isotreti-
noin dozunun azaltilmasi ile degerler kontrol altina
alinir. Nadiren tedavinin kesilmesi gerekebilir. Te-
davi sonras: lipid diizeyleri hizla diigser. Gliniimiizde
karaciger enzim ve lipid diizeylerinin tedavi 6n-
cesi, tedavinin birinci ay1 ve sonraki her ii¢ ayda
bir bakilmasinin yeterli oldugu goriisii hakim-
dir.”? Caligmada trigliserid ve kolesterol diizeyleri
28 (%12,6)’er, karaciger enzim diizeyleri ise sadece
4 (%1,8) hastada normalden yiiksek saptandi.
Dokuz (%4) hastada trigliserid ve kolesterol yiik-
sekligi birlikte gozlendi. Tedavi dozunun azaltilmasi
ve diyet Onerisi ile bir hasta disinda tiim hastalarda
degerler normal sinirlara geriledi. Persistan hipert-
rigliseridemisi olan bir hastanin tedavisi kesildi.

Isotretinoin kullanimi sirasinda birkac vaka ra-
poru seklinde hematolojik toksisite, iirtiker ve pit-
riasis rosea benzeri allerjik reaksiyonlar da tanim-
lanmigtir."! Ancak bizim ¢aligmamizda allerjik re-
aksiyon gosteren hastaya rastlanmadi.

Bulanti, kusma, konstipasyon, dzofajit, gastrit,
akut hepatit ve kolit gibi GIS yan etkileri isotreti-
noin kullanimi sirasinda nadiren gozlenmektedir.
Ayrica, isotretinoin tedavisinin intestinal epitelyal
hiicre matiirasyonunda bozulmaya, inflamasyona
ve mukozal biitiinliigii saglayan glikoprotein meta-
bolizmasinda degisiklige yol agarak killer T-hiicre
aktivitesinin artisina ve boylece inflamatuar bagir-
sak hastaliklarina (IBH) neden olabilecegi 6ne sii-

23-25

rilmistiir. Passier ve ark., isotretinoin kulla-
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nimi sonrasl takip eden birkag ay i¢inde yaslar1 17-
19 y1l arasinda degisen iki iilseratif kolit (UK) ve bir
Crohn hastas: tanimlamiglar ve isotretinoinin yat-
kin kisilerde T hiicre aktivitesine yol agarak IBH’ye
neden olabilecegi goriisiinii 6ne stirmiislerdir.
Ancak IBH gelisen bu hastalarda isotretinoin teda-
visinden 6énce veya tedavi sirasinda bir pre-iBH
olabilecegi ve isotretinoinin IBH’yi alevlendirmis
olabilecegi de 6ne siirilmistiir. Bir bagka hipotez
ise isotretinoin tedavisinin kesilmesinin intestinal
dokuda anormal bir proliferasyona neden olarak
IBH olusumuna neden olmasidir.”® Crockett ve
ark.nin yaptig1 bir vaka-kontrol ¢alismasinda ise
8189 IBH (3664’i1 Crohn, 4428’1 UK ve 97’si nons-
pesifik IBH) olan grup 21,832 kisiyi igeren saglikhi
kontrol grubu ile karsilastirilmais, isotretinoin kul-
lanimi ile UK gelisimi arasinda kiiciik de olsa bir
iligki oldugu ve bu iligkinin isotretinoin dozu ile
dogru orantili bir sekilde ortaya ¢iktig1 goriisii one
stirtilmiistiir.?® Caligmamizda 10 (%4,5) hastada bu-
lant1, karin agrisi, diyare, konstipasyon, ve hema-
tokezya olmak iizere cesitli GIS bulgular gézlendi.
Ancak yapilan incelemelerde IBH’ye dair herhangi
bir bulgu izlenmedi. Hemoroide bagh siddetli he-
matokezyasi olan ve isotretinoin tedavisi ile kons-
tipasyona bagli kanama sikdyetinin arttigi bir
hastada tedavi sonlandirildi.

Isotretinoine bagli sik olmasa da depresyon,
intihar egilimi, psikoz ve agresif davraniglar gibi
psikolojik yan etkiler de tanimlanmistir. Ancak
yapilan insan ve hayvan ¢aligmalarinda, isotreti-
noinin depresif semptomlar: azalttig1 veya degis-
tirmedigi One suralmistir.”?® Jick ve ark.,
isotretinoin alan 7535 ve oral antibiyotik alan
14376 akneli hastay1 karsilastirmis ve isotretinoi-
nin depresyon, suisid ve diger psikolojik hastaliklar
riskini artirmadigini belirtmiglerdir.”? Caligma-
mizda anksiyete, depresyon gibi psikolojik yan etki
tarifleyen 34 (%15,2) hastanin hemen hemen hep-
sinde altta yatan gesitli stres faktorleri mevcuttu.
Major depresyon tanist konan bir hasta kendi istegi
ile isotretinoin tedavisini biraktu.

Son yillarda, isotretinoinin androjenik hor-
monlarin diizeyinde degisiklige neden olarak
kadin hastalarda hirsutismus ve adet diizensizligi
gibi hiperandrojenizm bulgularina neden olabile-
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cegi de oOne siiriilmistiir. Yapilan arastirmalarda,
isotretinoinin pulsatil GnRH salinim paternini et-
kileyerek adet diizensizligine yol acabilecegi gos-
terilmistir.3® Pham ve ark. ise isotretinoinin
retinoid A ve retinoid X reseptOr agonistleri ara-
ciligiyla olasi bir insiilin direncine yol a¢tigini,
bunun da altta yatan polikistik over sendromunu
ortaya ¢ikartarak serum androjenik hormon dii-
zeylerinin artigina ve boylece amenore ve hirsu-
tismusa neden olabilecegini 6ne slirmiislerdir.
Isotretinoin tedavisi esnasinda ortaya ¢ikan serum
androjenik hormon yiiksekliginin ve insiilin di-
rencinin ise tedavi sonrasi normale dondiigiini
belirtmislerdir.?! Ote yandan bir kisim ¢aligmada
ise isotretinoinin antiandrojenik etkiye neden ola-
bilecegi 6ne siiriilmiistiir. Palatsi ve ark.nin yap-
tiklar1 bir ¢calismada, isotretinoin tedavisinin 12.
haftasinda serum androstenedion ve testosteron
diizeylerinde anlamli azalma tespit edilmis ve
isotretinoinin antiandrojenik etkiye neden olabi-
lecegi belirtilmigtir.3> Ancak isotretinoinin an-
drojenik hormonlara olan etkisi hald netlik
kazanamamigtir. Bu calismada kadin hastalarin 22
(%12,5)’sinde adet diizensizligi, 8 (%4,5)’inde ise
ozellikle yiizde olmak iizere killanma artis1 goz-
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ligi ve hirsutismus tarifleyen ii¢ hastaya polikistik
over sendromu tanisi kondu ve tedaviye oral
kontraseptif eklendi.

0 SONUC

Giintimiizde 6zellikle geng populasyonda akne ve
akne skarina bagl estetik kaygilar giderek artmak-
tadir. Skar gelisimi akneli hastalarda psikolojiyi
bozarak yasam kalitesini diisiirmektedir. Akne
vulgarisin erken dénemde etkin bir sekilde tedavi
edilmesi ile bu kaygilar 6nemli oranda azalmakta-
dir. Orta-siddetli akne vulgaris tedavisinde en yiik-
sek bagar1 oranina sahip isotretinoinin teratojenite
disindaki yan etkilerinin geri doniisiimlii ve destek
tedaviler ile kontrol altina alindig1 bilinmektedir.
Bu ¢aligma ile bir devlet hastanesinde isotretinoin
kullanimi sirasinda goriilebilecek yan etkiler de-
gerlendirilmis olup, 6nemli bir yan etkiye rastlan-
mamuigstir. Mevcut yan etkiler ise diizenli takipler
ile kontrol altina alinmistir. Sonug olarak, devlet
hastanelerine miiracaat eden akneli hasta sayisinin
¢oklugu dikkate alindiginda, bulgularimiz gerekli
onlemleri aldiktan sonra orta ve siddetli akne vul-
garis tedavisinde en etkin tedavi secenegi olan isot-
retinoini sorunsuz bir sekilde kullanabilecegimizi
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