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Ozet

Siddetti aknede isotrelinoinle bagarili sonuglar alindig
bilinmekledir. Ulkemizde akne tedavisinde isotrelinoinle ilgili
¢ok az ¢alhsma yapilmis oldugundan, amacimiz hastalarimizda
nodiiler ve nodiilokistik akne tedavisinde isotretinoinin klinik
ve yan etkilerini belirlemektir.

Toplam 50 hasla tedaviye alindi. Hastalar klinik bulgu-
lar, kullanilan isotretinoin dozu, ilaca verilen yanit, klinik ve
laboratuar yan etkilere gore degerlendirildi.

Hastalarin aldigi isotretinoin dozu 0.5-1 mg/kg/giin, te-
davi periyodu 14-26 hafta, total kiimiilatif doz ise 75-110
mg/lig arasindaydr. Olgularin % 90'wmda tam, %I10unda ise
kismi iyilesme oldu. Hastalarim %100%inde yan etki olustu,
2 hasta van etkiler yiiziinden tedaviyi birakti. En énemli labo-
ratuar yan etki serum trig/iserid yiikselmesiydi.

Nodiiler ve nodiilokistik akne tedavisinde isotretinoin iyi

tolere edilir bir ilagtir ve iyi sonu¢ alinir.

Anahtar Kelimeler: Nodiiler akne, Nodiilokistik akne,
Isotretinoin
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Nodiiler ve nodiilokistik akne, tedaviye kolay
yanit vermeyen inflamatuvar siddetli nodul ve
kistlerle seyreden akne formlaridir (1). AH trans
retinoik  asidin sentetik  bir izomeri olan
isotretinoinin klasik tedavilere cevap vermeyen
nodiiler ve nodiilokistik aknede uzun siireli bir
etkinlige sahip oldugu gésterilmistir (2-10). 11k kez

Peck ve arkadaslarinin (11) isotretinoinin aknede
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Summary

The remarkable results achieved with isotretinoin in the
treatment of severe acne are well known. Because there are few
studies about use of Isotretinoin in the treatment of acne vul-
garis in our country, we aimed to determine the clinical effica-
cy and side effects of oral isotretinoin in the treatment of nodu-
lar and nodulocystic acne in our cases.

Fifty patients had been treated with isotretinoin. Hie pa-
tients were evaluated according to clinical findings, dose of
isotretinoin, response to the drug, and clinical and laboratory
side effects.

The patients received isotretinoin 0.5-1 mg/'kg/day (for
14-26 weeks), total cumulative dose of 75-110 mg/kg. Of'the
patients, 90% had an entire response and 10% had poor re-
sponses. Adverse effects occured in 100%, ofthe patients, two
patients stopped the therapy because ofside effects. Elevation
of serum triglyceride levels was the most significant laborato-
ryside effect.

Isotretinoin is a well tolerated drug and produces well re-
sults in the treatment of nodular and nodulocystic acne.
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uzun siireli remisyon sagladigini rapor et-
melerinden sonra bir ¢ok arastirici ¢aligsmalariyla
bunu teyit etmislerdir (1,2,12,13). Isotretinoinle il-
gili ilkemizde az sayida c¢alisma yapildigindan
(9,10,13); amacimiz, hastalarimizda isotretinoinin
tedavi edici etkinligini ve yan etkilerini deger-

lendirmektir.

Materyel ve Metod

Ekim 1996-Mayis 1997 yillar1 arasinda klini-
gimize basvuran klasik tedavilere direngli 29
(%58)'u erkek, 21 (%42)'i kadin toplam 50 nodiler
ve nodiilokistik akneli hasta calisma grubumuzu

olusturdu. Olgular en az 1 aydir herhangi bir topi-
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kal veya sistemik akne tedavisi gérmeyen, degisik

akne tedavileri kullanmis ancak pek fayda
gérmemis ve aynit zamanda daha Oncesinde
isotretinoin tedavisi gérmemis hastalardan secgildi.
Nodiiler ve nodiilokistik akne lezyonu olmayan
hastalar tedavi dis1 birakildi. Olgular tedavinin
siiresi, uygulama protokolii ve muhtemel yan et-
bilgilendirildi. Olgulara 0.5-1

mg/kg/gilin dozunda isotretinoin bagland1 ve ortala-

kiler agisindan

ma 16 hafta siireyle verildi. Olgularin toleransina
ve yan etkilere gére doz ayarlandi. Olgularin tedavi
oncesi ve sonrasi akne derecelendirmesi ¢alismanin
gereklerine uyarlanarak, Burke ve Cunliffe'nin
siniflandirmasina (14) gore yapildi. 0-9 arasindaki
bu derecelendirme sisteminde hem lezyon tiiri
(komcdon ya da enflamasyon), hem de bastaki (bas
ve boynun yarisi) ve viicudun 6n ya da arkasinda
yer alan 15 cmx15 cm genisligindeki (225 cm®) bir
bolge ic¢in enflamatuvar lezyonlarin sayist goz
oniine alinmaktadir. Tedavi Oncesi, tedaviye bas-
landiktan 1 ay sonra ve kan testi sonuglarina gore
1 -3 ay arasinda degisen siirelerle hastalarin; hemo-
globin, hematokrit, 16kosit, periferik yayma, trom-
bosit sayisi, eritrosit sedimantasyon hizi, serum
kreatinin, iire nitrojen, serum elektrolit, serum
bilirubin, alkalin fosfataz, laktat dehidrojenaz
(LDH), (ALT),

serum aspartat aminotransferaz (AST), total pro-

serum alanin aminotransferaz

MODULER VE NODULOKISTIK AKNEDE ISOTRETINOIN

tein, serum albumin, serum kolesterol, trigliserid ve

rutin idrar tahlilleri yapildi.

Olgular tedavi 6ncesi, tedavideki 4, 8, 12, 16.
haftalarda ve tedavi sonrasi klinik iyilesme ve yan
etkiler acisindan degerlendirildiler. Olgularin lez-
yonlarinin timiiniin ge¢mesi tam iyilesme, daha
diisiik bir grade gerilemesi ise kismi iyilesme
olarak degerlendirildi. Sonuglar student-t testi ile

degerlendirildi.
Bulgular
Olgularin 29 (%58)u erkek, 21 (%42)'i
kadindi. Yas ortalamasi 23.16 (15-45) idi.

Kullanilan isotretinoin dozu 0.5-1 mg/kg/giin'dii.
Total kiimiilatif doz 75-110 mg/kg'di. Tedavi siiresi
14-26  haftaydi. Tedavi sonrasinda
%90'inda tam, % 10'unda kismi

Tedavinin ilk 4 haftasinda hastalarda anlamli dere-

olgularin

iyilesme oldu.

cede iyilesme oldu (p<0.005). Olgularin daha son-
raki kontrollerinde iyilesme devam ediyordu ve
akne skorlar1 arasindaki fark istatistiki olarak an-
lamliydi. Olgularin tedavi Oncesi, konrollerde ve
tedavi sonrast akne derecelendirmesi Tablo 1'de
goriilmektedir.

Olgularda genellikle tolerc edilebilen yan etki-
ler olustu. Klinik olarak gézlenen yan etkiler Tablo
2'de 6zetlenmistir. Plazma lipid yiikselmesi disinda
biyokimyasal, hematolojik ve idrar tetkiklerinde is-

Tablo 1. Olgularin akne derecelendirmesine gore dagilimi

Grade Tedavi Tedavi
oncesi 4 Hafta 8.Hafta 12.Hafta l6.Hafta Bit

3 intermitan nodiiier akne 21 27 20 20 6 3

4 Kalici nodiiler akne 12 8 10 2 2 0
<5 nodiil/RB

5 Nodiilokistik akne 3 3 2 4 0 0
5 nodiii/RB

6 Nodiilokistik akne 8 6 4 0 0 0
>5 nodiil/RB

7 Nodiilokistik akne 3 2 1 0 0 0
>10 nodiil/RB

8 Nodiilokistik akne 1 1 1 0 0 0
>15 nodiil/RB

9 Nodiilokistik akne 2 1 0 0 0 0
Jeneralize nodiilokistik akne
Sifa 0 0 10 22 38 45
Tedaviyi birakan 0 2 0 0 0 0
Toplam olgu sayisi 50 50 48 48 48 48

RB: Referans bolge
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Tablo 2. Olgularda klinik olarak gdzlenen yan et-
kiler

Yan etki Oran (%)
Kelitis 100
Kserosis 84
Yiizde kuruma 82
Yiizde kizariklik 64
Burun mukozasinda kuruma 36
Gastrik iriitasyon 34
Blefarokonjuktivit 22
Artralji-miyalji 24
Agiz kumlugu 18
Pruritus 10
Bas agris1 12
Halsizlik 6
Rektal kanama 2

tatiksel olarak anlamli degisiklik olmadi. Olgularin
%20'sinde tedavinin 4-8. haftasindan itibaren plaz-
ma lipid (trigliserid ve kolesterol) seviyelerinde
(%0.05). Olgularin  %14'iinde
trigliserid  diizeyi 212-350 mg/dl (normal
<200mg/dl), %6'sinda ise kolesterol diizeyi 278-
372 mg/dl (normal <270 mg/dl) arasinda degisiyor-

yikselme oldu

du. Lipid yiikselmesi dordiinci haftadan itibaren
basladi ve tedavi boyunca devam etti, ancak te-
daviyi kesecek seviyede degildi. Bir hasta tedavinin
dordiincii haftasinda rektal kanamas: oldugundan
(bu hastanin trombositlerinde azalma mevcuttu),
bir hasta ise gastrointestinal yakinmalarla (mide
bulantist ve gastrik bdlgede agri) tedaviyi birakti.
Olgularin %]12'sinde iirogramda lokosit artisi, pro-
teinlin ve hematiiri saplandi. Olgularin %18'inin
karaciger fonksiyon testlerinde (ALT; AST, biliru-
bin) hafif bir yiikselme oldu.

Tartisma

Siddetli akne formlarinda isotretinoinin etkisi
ve yan etkileri hususunda {ilkemiz disinda ¢ok sayi-
dagallsmalaryaplimisilr.Ulkemizdeson12yildir
genis bir sekilde tedavi alanina giren isotretinoinin
ozellikle tedaviye direngli nodiiler ve nodiilokistik
aknelerde ¢ok 1iyi bir tedavi ajant oldugu
bildirilmektedir (9,10,13). Tedavi protokollerinde
doz 0.1-1.6 mg/kg/giin'e, tedavi basarisi ise
%49.1'den  %98'e kadar degismektedir (5,13).
Bizim ¢alismamizda doz 0.5-lmg/kg/giin arasinda
uygulandi. Tedavinin siiresi 14 haftadan 26 haftaya
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kadar ve total kiimiilatifdoz 75-110 mg/kg'a kadar
Tedavi
%90'mda tam, %10'unda ise kismi iyilesme oldu.
Al-Khavvajah (4) 262 akneli hastada yapmis oldugu
caligsmada 0.60-0.75 mg/kg/giin isotretinoin 16-35

degisiyordu. sonrasinda hastalarimizin

hafta uygulamis. Ortalama kiimiilatif doz 75-146
%90.4'inde
mikemmel cevap, %3.8'inde ise zayif cevap clde

mg/kg olan c¢alismada hastalarin
edilmis. Farrell, Strauss, ve Straineri (12); Jones ve
arkadaslar1 (15) ile Plewig, Wagner ve Braun Falco
(16) 0.1, 0.5 ve 1.0 mg/kg/giin dozunun esit oranda
12-16 haftalik tedavi ile %70
oraninda iyilesme oldugunu bildirmislerdir. Bu

etkili oldugunu;

calismalarda kullanilan tedavi dozlar1t ve tedavi
siiresi  bizim c¢alismamiza benzemesine ragmen,
bizim ¢aligmamizdaki tedavi basarimiz daha yiik-
sekti (%90). Saricaoglu ve arkadaslar1 (13) yaptik-
lar1 ¢aligsmada 21 nodiiler ve nodiilokistik akneli ol-
guyu 0.5-1 mg/kg dozunda, ortalama kiimiilatifdoz
100 mg/kg olacak sakilde isotretinoinle tedavi et-
misler. Tedavi bitiminde %90.47 sifa, 2 hastada ise
iyilesme elde etmisler. Bu ¢aligma gerek kullanilan
doz gerekse tedavi basaris1 yoniinden ¢aligmamizla

tam bir uyum gostermektedir.

Ekim 1996'dan itibaren

bagladigimiz i¢in niiks orani hakkinda saglikli bir

Caligsmaya

bilgi vermemiz miimkiin olamayacak. Ancak 3 has-
ta tedavi bitiminden 2-3 ay sonra niiksle basvurdu.
Literatiirde %39 oraninda niiksten so6zedilinektedir
(3,4,17). M. Harms ve arkadaslari ortalama 14
aylik bir izleme sonucunda % 14.6 hastada niiks
oldugunu, niiksiin doza bagimli olmadigini ancak
gen¢ hastalarda niiksiin yaslilara gdre daha sik
oldugunu bildirmislerdir (3). Chivot ve Midoun
172 akneli hastayi
tedavi bitimi sonrasinda 12-41 ay izlemisler, bu
donem ig¢inde %21
bildirmiglerdir (17).

isotretinoin tedavisi yaptiklar:

oraninda niiks oldugunu

Isotretinoinin ciddi yan etkilerinden dolay1 te-
davinin miimkiin oldugunca kisa siireli olmas:
gerektigi belirtilmektedir. Pek ¢ok aragtirmaci yan
etkilerin doza bagimli oldugunu bildirmislerdir.
Jones ve arkadaslari yaptiklart ¢aligsmada 0.5-1
mg/kg/gliin dozunda 16 haftalik isotretinoin te-
davisinin etkinlik, toksisite ve uzun siireli remisyon
acisindan uygun olacagini

bildirmislerdir (18).

bir protokol
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Calismamizdaki hastalarda goézlenen yan etki-
ler literatiirde bahsedilen yan etkilere benzer se-
kilde tespit edildi. En fazla gdzlenen yan etki keili-
tis olup, hastalarin hepsinde tespit edildi. Al-
Khavvajah yaptig1 calismada hastalarin %94.2'sinde
keilitis tespit etmistir (4). Literatiirde yaklasik

%90-100 oraninda keilitisten bahsedilmektedir.
Daha oOnceki g¢aligsmalarda isotretinoin kullanan
hastalarda % 10-20 oraninda eritrositler ve

lokositlerde azalma, trombositlerde ise azalma
veya artma tespit edilmistir (4-6,8). Yaptigimiz
caligsmada eritrositler ve ldkositlerde bir degisme
olmazken, rektal kanama sikayeti ile tedaviyi
birakan bir hastanin trombositlerinde onemli dere-
cede azalma tespit edildi. Isotretinoin tedavisi alan
hastalarin %10 kadarinda iirogram degisiklikleri
bulunmustur. Bunlar idrarda 16kosit artisi, pro-
olusmaktadir  (5).
Olgularimizin %20'sinde karaciger fonksiyon test-

teiniiri  ve hematiiriden
lerinde c¢ok hafif yiikselme oldu. Bu sonugla
isotretinoinin karacigere toksik bir ilag olmadigini
soyleyebiliriz.

Olgularimizdaki laboratuar olarak gdzlenen en
onemli degisiklik serum lipid degerlerindeki an-
laml1 yiikselme idi. %14 oraninda bu yan etkiye
rastladik. %6 hastada serum kolesterolii yiiksek bu-
lundu. Calismamizdaki lipid degisiklikleri liter-
atiirde bu konuda yapilan c¢alismalara uygunluk
(5,19,20).
tanesinde tedaviye basladiktan sonra tolere edile-

gostermektedir Olgularimizin  bir
meyen gastrointestinal rahatsizlik olustu ve te-
daviyi birakti.

Sonug¢ olarak nodiiler ve nodiilokistik aknede
isotretinoinin etkili bir tedavi ajani oldugunu ancak
tedavideki hastalarin serum lipidlerinin iyi takip
edilmesi gerektigini sdyleyebiliriz.
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