I ORIJINAL ARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH I

Dr. Muhterem POLAT 2
Dr. Pinar OZTAS,2

Dr. Mustafa N. ILHAN,b
Dr. Nuran ALLIe

21.Dermatoloji Klinigi,

Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi,

®Halk Saghgi AD,

Gazi Universitesi Tip Faklltesi,
ANKARA

Gelis Tarihi/Received: 25.01.2008
Kabul Tarihi/Accepted: 10.03.2008

Yazisma Adresi/ Correspondence:
Dr. Muhterem POLAT

1. Dermatoloji Klinigi Ankara Numune
Egitim Ve Arastirma Hastanesi
ANKARA
drmuhterempolat@mynet.com

Copyright © 2008 by Tiirkiye Klinikleri

72

Nodiilokistik Akneli Hastalarda Sistemik
Isotretinoin Tedavisine Bagh Klinik Yan
Etkiler ve Tedavi Sonuclar

Clinical Side-Effects and Results of Systemic
Isotretinoin Treatment in Patients with
Nodulocystic Acne

OZET Amag: Akne vulgaris, yiiz, sirt ve gévdede yogun olarak bulunan pilosebase follikiillerin
kronik inflamatuar bir hastaligidir. Aknenin olus mekanizmasinda rol oynayan ve degistigi
diistintilen tiim faktorleri normale ¢evirmesi nedeniyle, oral isotretinoin (Iso) akne tedavisinde
basariyla kullanilmaktadir. Giderek daha sik kullanilan bu ilacin pek ¢ok yan etkisi oldugu da
bilinmektedir. Biz bu ¢alismada Iso tedavisi baglanan 86 nodiilokistik akneli hastada, ilaca bagh
ortaya ¢ikan klinik yan etkileri ve tedavi sonuglarini degerlendirdik. Gereg ve Yontemler: Calismaya
Subat 2005-Ocak 2007 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma 1. Dermatoloji
poliklinigine bagvuran 86 nodiilokistik akneli hasta alindi. Hastalara 0.5 mg/kg/giin olacak sekilde
sistemik Iso baglanarak yan etkiler agisindan aylik kontrollere ¢agrildi. Bulgular: 86 hastanin 47’si
kadin, 39u erkekti. Hastalarin yaslar1 17-30 (ortalama: 21.70 + 3.61) y1l arasinda degisiyordu. Sikayet
stiresi 9 ay ile 6 y1l (ortalama: 2.46 + 1.22) arasinda degismekteydi. 6-8 ay siiren tedavi sonunda 81
hastada tam iyilesme, 5 hastada kismi iyilesme oldu. En sik goriilen yan etkiler mukokutandz
ozellikte olup siklik sirasiyla keilit, cilt kurulugu ve dermatit seklindeydi. Sonug: Akne vulgarisin
olumsuz psikososyal sonuglar1 da dikkate alindiginda, yeterli ve dogru tedavileri uygulamak ¢ok
6nemlidir. Nodiiler ve nodiilokistik akne tedaviye kolay yanit vermeyen inflamatuar bir akne tipi
olup skarla iyilesebilir. Iso bu tip aknede ilk tercih edilebilecek ilagtir ve inflamatuar lezyonlarda
%90’dan fazla iyilesme saglar. Cesitli yan etkileri olsa da bu yan etkiler genellikle hastalarca kolay
tolere edilebilen ve tedavisi mtimkiin niteliktedir. Sonug olarak; Iso nodiilokistik akne tedavisinde
etkili ve giivenilir bir ilagtir.

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris; isotretinoin; yan etkiler

ABSTRACT Objective: Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease of the pilosebaceous folli-
cles. Isotretinoin (Iso) is used succesfully due to its effect on normalising the changed factors and
factors that play role in acne. This drug is widely used, and it is known that it has many side-ef-
fects. We evaluated the clinical side-effects and the treatment results in patients with nodulocys-
tic acne under Iso treatment. Material and Methods: Eighty six patients with nodulocystic acne
admitted to the Ankara Numune Education and Research Hospital 1st Dermatology Department
during February 2005-January 2007 were included. 0.5 mg/kg/day systemic Iso was initiated and the
patients were followed-up monthly due to the side-effects. Results: Of 86 patients, 47 were female
and 39 were male. Age range was between 17 - 30 (mean: 21.70+3.61) years. Duration of the com-
plaint was 9 months-6 years (mean: 2.46+1.22). At the end of the treatment, there was complet im-
provement in 81 patients, and partial improvement in 5 patients. The most frequent side-effects
were mucocutaneous side-effects; as cheilitis, xerosis and dermatitis respectively. Conclusion: Re-
garding negative psychosocial results of acne vulgaris, adequate and proper treatment is very im-
portant. Nodulocystic acne is a type of acne which is difficult to treat and may heal with scarring.
Iso is the first choice in this type and results in more than 90 % improvement in inflammatory le-
sions. Although it has various side-effects, these are usually tolerable and treatable. As a conclusion,
Iso is an effective and safe drug in the management of nodulocystic acne.

Key Words: Acne vulgaris; isotretinoin; adverse effects
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kne vulgaris pilosebase follikiillerin kronik
Ainﬂamatuar bir hastaligidir. Oldukea sik

goriilen bir hastalik olup adolesan ve geng
erigskinlerin (11 ve 30 yas aras1) yaklagik %80’ini et-
kilemektedir. Akne vulgarisin nedeni giintimiizde
tam olarak bilinmemekle birlikte multifaktoryel ol-
duguna inanilmaktadir.! Patogenezde rol oynayan
4 temel etmen soz konusudur. Bunlar; sebase bez
hiperplazisi ve sebum saliniminda artis, duktal hi-
perkornifikasyon, follikiilde Propionibacterium ac-
nes kolonizasyonu, inflamasyon ve immiin
yanittir.”? Aknenin siddeti ve tercih edilecek tedavi
yontemi ne olursa olsun temel olarak bu mekaniz-
malar hedef alinir. Amag, secilecek ila¢ veya ilag¢
kombinasyonlar ile miimkiin oldugunca ¢ok say1-

da basamag diizeltebilmektir.>?

Iso (13-cis-retinoic acid) aknenin olug meka-
nizmasinda rol oynayan tiim faktorlere etkili olma-
s1  nedeniyle akne tedavisinde basariyla
kullanilabilen bir ilagtir.*> Akne tedavisinde kulla-
nildiginda sebase bezlerin ¢aplarini ve sebum olus-
masini %90 oraninda azaltir ve bu nedenle tek
sebostatik ilag olarak kabul edilmektedir.®” Folli-
kiiler keratinositlerin farklilagmasini ve normale
dénmesini saglayarak komedogenezisi 6nler.® Do-
layli olarak da Propionibacterium acnes’in iireme-

4,5

sini onler. Ayrica notrofil  kemotaksisini

baskilayarak antiinflamatuar etki de gosterir.®

Nodulokistik akne tedaviye kolay yanit ver-
meyen inflamatuar bir akne tipi olup Iso ile bagari-
l1 bir sekilde tedavi edilir.” Ancak ilacin bilinen
bircok yan etkisinin olmasi Iso’nun klinisyen veya
hasta tarafindan kullanimim kisitlayabilir.'

I GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Subat 2005-Ocak 2007 tarihleri arasinda
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 1.
Dermatoloji poliklinigine basvuran 86 nodiilokis-
tik akneli hasta dahil edildi. Hastalara giinliik top-
lam dozun sabah ve aksama bdliinerek gidalarla
birlikte alinmas: séylenerek 0.5 mg/kg/giin oral Iso
baslandi. Tedaviye baslamadan 6nce, dogurgan yas-
taki kadin hastalardan gebelik testi istendi ve has-
talar tedavi stiresince dogum kontrolii saglama
gerekliligi hakkinda bilgilendirildi. Biitiin hastala-
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ra ayrica tetrasiklin tiirevi ilaglar ve diger vitamin
A preparatlar1 kullanmamalari ve kan vermemele-
ri uyarilarinda da bulunuldu.

Hastalarin ilk bagvurularinda; yas, viicut agir-
1181, akne siiresi ve daha 6nce kullandiklar ilaglar
not edildi. Hastalar aylik kontrollere ¢agrilarak kli-
nik diizelme, ilagla iligkili olabilecek klinik yan et-
kiler, yan etkilerin siddeti, ortaya ¢ikig zamani,
stiresi, siklig1 belirlendi. Tedavi, kiimiilatif doz 150
mg/kg’a tamamlanacak sekilde 6-8 ay siirdiiriild.
Biitiin lezyonlarda diizelme olan hastalar “iyiles-
mis”, semptomlarda ve bulgularda azalma olan ve
yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmadig: hastalar “kismi
iyilesmis” olarak degerlendirildi. Bulgular frekans
dagilimi ve yiizde dagilim olarak sunuldu.

I BULGULAR

Calisma grubundaki 86 hastanin 47’si kadin, 39u
erkekti. Hastalarin yaslar1 17-30 (ortalama: 21.70 +
3.61) yil arasinda degisiyordu. Sikayet siiresi 9 ay
ile 6 y1l arasinda degismekteydi (ortalama: 2.46 =+
1.22 y1l). Lezyonlar 63 hastada sadece yiiz, 5 hasta-
da sadece govde, 18 hastada ise yiiz ve gévde yerle-
simliydi.

6-8 ay siiren tedavi sonrasinda 81 hasta tam
iyilesmis, 5 hasta ise kismi iyilesmis olarak deger-
lendirildi. Tedaviye yanit alinamayan hasta olma-
di. Kismi iyilesme gozlenen 5 hastanin 2’sinde
lezyonlar ytlizde ve viicutta, 2’sinde viicutta, birin-
de ise yiizde yerlesmisti. 40 hastada (%46.3) teda-
vinin ilk ayinda lezyonlarda alevlenme oldu.

Klinik istenmeyen olaylar acisindan degerlen-
dirildiginde en sik mukokutanoéz yan etkiler goriil-
dii (Tablo 1). Bu grup yan etkiler tedaviye
basladiktan sonra genellikle ilk 2 hafta icerisinde or-
taya ¢ikmisti. Keilit hastalarin hepsinde olusup, te-
davinin yaklasik 2. haftasinda baglayip tedavi
bitimine kadar devam etti, ve biitiin hastalarda to-
pikal nemlendiricilere yanit verdi. Hastalarin 64’ii
(%74.4) yaygin cilt kurulugundan sikayetciydi. Cilt
kurulugu icin hastalara topikal nemlendiriciler 6ne-
rildi. 8 hasta (%9.4) kasintidan sikayetciydi. 23 has-
tada (%20.6) fasiyal eritem, 31 hastada (%30.6) el ve
6n kolda ekzematize lezyonlar olustu. Ekzematize
lezyonlara yonelik topikal kortikosteroidler baglan-
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TABLO 1: Isotretinoin kullanan hastalarda ortaya ¢ikan
klinik yan etkiler.
Yan Etkiler Hasta Sayisi  Hasta Yiizdesi
(n) %
Mukokutanéz yan etkiler
* Keilit 86 100
o Cilt kurulugu 64 74.4
* Fasiyal eritem 23 20.6
* Ekzematize lezyonlar 31 30.6
* Kasinti 8 9.4
* Agiz kurulugu, susuzluk 4 46
* Burun kanamasi 22 25.5
Diger sistemlere ait yan etkiler
*Goz kurulugu 37 43.0
*Bas agrisi 9 10.4
*Myalji 13 15.1
°Eklem agrisi 6 6.9

di. 22 hastada (%25.5) siddetli olmayan burun kana-
malar: olup tedavisiz kendiliginden diizeldi. 4 has-
ta (%4.6) agiz kurulugu ve susuzluktan sikayetciydi.
3 hastada (%3.4) parmaklarda soyulma goriildi. 37
hasta (%43) goz kurulugundan sikayetciydi ve bu
sikayetler suni goz yas1 damlalari ile rahatlatilmigti.
9 hasta (%10.4) ¢ok siddetli olmayan bas agrisindan
sikayetciydi ve analjeziklere yanit vermisti. Kas ag-
rist 13 hastada (%15.1) olup bu hastalarin 9u
(%76.9) fiziksel olarak daha aktif iglerde caligan er-
keklerdi. Eklem agris1 6 hastada (%6.9) goriildi ve
ozellikle diz ve dirseklerdeydi.

I TARTISMA

Akne vulgaris toplumda goriilme sikhiginin yiiksek
olusu ve o6zellikle siddetli seyrettiginde yol agabil-
digi ciddi kozmetik ve sosyopsikolojik sorunlar ne-
deniyle dermatolojik hastaliklar arasinda ayr1 bir
oneme sahiptir."! Akne vulgaris i¢in hafif, orta, sid-
detli gibi tanimlamalar kullanilmakla birlikte, inf-
lamatuar- noninflamatuar, komedonlu-komedon
suz ve hatta tedaviye iyi yanit veren veya tedaviye
direngli gibi ayirimlar da yapilabilmektedir. > No-
diilokistik akne inflamatuar akne tipi olup tedavi-
ye kolay yanit alinamaz.'® Iso 1980 yilindan bu
yana akne vulgarisin sistemik tedavisinde kullanil-
maktadir. 1982 yilinda Amerika Birlesik Devletle-
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rinde 6zellikle siddetli rekalsitran nodiiler akne te-
davisinde FDA onay almigtir.!*!® Iso, aknenin olug
mekanizmasinda rol oynayan tiim etkenleri nor-
male ¢evirmesi nedeniyle nodiilokistik aknede en
iyi tedavi se¢imidir.*” Iso ile inflamatuar lezyonla-
rin %90’ 1ndan fazlasinda iyilesme saglanir. Ayrica
nodiillerde azalma ve tekrar tedavi gereksinimin-
de azalmaya neden olur. Hastalarin bir¢ogunda
giinde 0.5-2 mg/kg, ikiye boliinmiis doz seklinde
15-20 hafta siiren tedaviyle tam ve uzun siireli re-
misyon saglanir. [lacin gidalarla birlikte alinmasi
ilacin emilimini arttirir, ayrica giinliik toplam do-
zun ikiye boliinmiis sekilde alinmasi yan etkileri
azaltmak agisindan da 6nemlidir.'*" Siddetli akne-
de total kiimiilatif dozun 150 mg/kg’a tamamlan-
mas1 onerilir.'* Biz bu caligmada, hastalara 0.5
mg/kg/glin olacak sekilde, glinlitk dozun ikiye bo-
liinmiis sekilde gidalarla birlikte alinmasini séyle-
yerek oral Iso bagladik ve kiimiilatif doz 150 mg/kg
olacak sekilde tedaviyi 6-8 ay siirdiirdiik.

Oral retinoidler oldukea etkili ilaglar olmasi-
na ragmen bir¢ok mukokutandz ve sistemik yan et-
kilere sahiptir. Teratojenite biitiin oral retinoidler-
de kisitlayica bir faktordiir. Iso kullanimi sirasinda
tam bir kontrasepsiyon saglanmalidir, ¢tinkii kul-
lanildig1 donemde ve 6zellikle ilk trimestirde gebe
kalindig: takdirde ¢ok ciddi embriyonik anomali-
lere neden olabilmektedir. Etkilenen fetiislerde
kraniyofasiyal, kardiyovaskiiler, merkezi sinir siste-
mi, ekstremite anomalileri, anal ve vajinal atrezi
gibi dogumsal anomaliler goriilebilir. Iso kullanan
erkek hastalarda herhangi bir patolojik etkiye rast-
lanmamigtir." Biz ¢aligmamizda ¢ocuk dogurma
potansiyeline sahip hastalardan tedaviye baglama-
dan 6nce gebelik testi istedik ve kontrasepsiyon ko-
nusunda uyarilarda bulunduk.

Iso kullanimina bagh en sik ortaya ¢ikan yan
etkiler mukokutan6z 6zelliktedir. Bu semptomla-
rin bir¢ogu tolere edilebilir, tedavi edilebilir ve do-
za bagimhdir. Keilit en sik rastlanan bulgu olup
hastalarin hemen hepsinde goriiliir. Yapilan ¢alis-
malarda keilit goriilme siklig1 yaklagik %100 ola-
rak bulunmustur.'®'” Ashinda keilitin goriilme-
mesinin tedaviye uyumun sorgulanmasini gerek-
tirdigi vurgulanmaktadir. Keilitte tedavi siiresince
topikal nemlendiricilerin kullanilmas1 6nerilir.!8
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Caligmamizdaki hastalarin hepsinde keilit olustu.
Bu sikayet tedavinin yaklagik 2. haftasinda goriil-
meye baslanip tedavi siiresince devam etmisti ve
topikal nemlendiricilerle kontrol edilmigti. Burun
mukozasinda kuruma burun kanamasina neden
olabilir ve tedavi goren hastalarin iigte ikisinde or-
taya ¢ikar.'” Yapilan ¢alismalarda bu oran %30 civa-

rinda 16,17

bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda
hastalarimizin %25’inde siddetli olmayan ve teda-
vi gerektirmeyen burun kanamas: sikayeti oldu. Iso
ag1z kurulugu ve susuzluga da neden olabilir. * Ya-
pilan bir ¢aligmada bu oran %6 olarak bulunmusg-
tur. 7 Hastalarimizin % 4.6’sinda agiz kurulugu ve
susuzluk sikayeti oldu. Iso kullanan hastalarin ya-
risindan azinda belirgin kserozis ve buna bagh ka-
sint1 olabilir. Bu yan etki genellikle atopi ykiisii
olan hastalarda goriiliir.”” Yapilan bir caligmada de-
ri kurulugu %85, kasint1 %8 oraninda tespit edil-
%74.41 deri

kurulugundan, %9.4’t kagintidan sikayetciydi. Bu

migtir.!” Hastalarimizin
sikayetler topikal nemlendiricilerle kontrol edildi.
Iso kullanan hastalarin yaklagik ticte birinde kon-
junktivalarda belirgin kuruluk olabilir. Ilag diger
sebasoz bezlerde oldugu gibi meibomian bez sek-
resyonunda da azalmaya neden olabilir ve kuru
gozle sonuglanir. Kseroftalmi belirgin konjunkti-
vit, keratit ve bazi vakalarda da korneal iilserasyo-
na yol agabilir. G6z kurulugu siklikla tedavi
sonlandirildiktan sonra biter, hastalarin sadece
%!1’inde persistan olarak kalir. ?° Yapilan bir ¢alig-
mada Iso kullanan hastalarin %36’sinda goz kuru-
lugu ve basit konjunktivit oldugu saptanmigtir.'”
Hastalarimizin %43’ goz kurulugundan sikayet-
¢iydi ve suni goz yas1 damlala- rindan fayda gordii-
ler. Yapilan goz boliimii konsiiltasyonlarinda daha
ciddi bir okiiler bozukluga rastlanmad.

Iso kullanan hastalarin %5’inin giines 151§1na
artmis hassasiyet gosterebilecegi saptanmistir. Isiga
hassasiyet makiiler eriteme neden olup genellikle
fasiyal dermatit seklindedir.?! Caligmamizdaki has-
talarin %20.6’sinda fasiyal eritem goriiliirken,
%30.6’sinda da 6zellikle el {izeri ve 6n kolda yerles-
mis ekzematize lezyonlar saptandi. Fasiyal eritem
genellikle yaz aylarinda tedavi goren hastalarda or-
taya ¢ikt1 ve giinesten koruyucu baslandi. El ve kol-
lardaki ekzematize lezyonlara topikal kortiko-
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steroidler bagland1 ve bu tedaviyle lezyonlar geri-

ledi.

Iso kullanan hastalarin avug ici ve ayak taban-
larinda nadiren soyulma olabilir.' Hastalarimizin
%3.4’tinde parmaklarda soyulma sikayeti oldu.

Iso tedavisi ile sik olmamakla birlikte bas agri-
s1, yorgunluk ve letarji goriilebilir. Basagris: persis-
tan hal alirsa ve bulanti, kusma, goérmede
bulaniklik gibi sikayetler de eslik ediyorsa papil
6dem ve psodotiimor serebri yoniinden uyarici ol-
mali ve tedavi hemen kesilmelidir. ?? Bizim hasta-
lartmizin %10.4’t ¢ok siddetli olmayan basg
agrisindan sikayetciydi. Papil 6demi ve psodotiimor
serebri bulgular: eslik etmiyordu ve basit analje-
ziklerle agr1 kontrol altina alinmigti.

Iso ile tedavi edilen hastalarin yaklagik
%15’inde miyalji ve eklem agris1 goriiliir. Kas agri-
s1 genellikle spor yapan ve fiziksel olarak aktif ¢a-
lisan kisilerde ortaya ¢ikar.'>®?? Hastalarimizin
%15.1’inde miyalji sikayeti oldu ve bu sikayet ge-
nellikle fiziksel olarak agir islerde ¢aligsan kisilerde
(insaat is¢isi) ve spor yapan (beden egitimi 6gret-
talarimizin %6.9'unda diz ve dirsekleri tutan eklem
agris1 olup non-steroid antiinflamatuar ilaglara ya-
nit alinmistu.

Iso’ine baglh psikiyatrik bozukluklar (depres-
yon, irritabilite, psikoz, intihar diisiincesi), nons-
pesifik  gastrointestinal sistem bozukluklari,
kardiyak bozukluklar, kulak ve labirente ait bozuk-
luklar, enfeksiyonlar gibi nadir goriilen yan etkiler
de bildirilmistir.” Iso’ine bagh doz ve tedavi siire-
siyle iligkili olarak kemik toksisitesi ve hiperosteoz
da bildirilmis istenmeyen etkilerdendir.” Iso kulla-
nan bazi hastalarda, hemorajik destriiktif deri lez-
yonlar1 ve eslik eden ates, 16kositoz, poliartralji ile
karakterize bir tablo olan akne fulminans ortaya ¢1-
kabilir.'%?* Takip sirasinda hastalarimizin hi¢birin-
de bu tiir yan etkiler izlemedik.

Caligmamizdaki hastalar, 0.5 mg/kg/giin do-
zunda Iso’ine bagh ortaya ¢ikan yan etkileri iyi to-
lere ettiler. Ortaya ¢ikan yan etkiler de yukarida
belirtilen basit tedaviler ile kontrol altina alinabil-
di. Tedavi kiimiilatif doz 150 mg/kg’a tamamlana-
cak sekilde 6-8 ay siirdii. Bu tedavi sonucunda
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hastalarimizin %94.1’inde tam iyilesme, %5.9'unda
kismi iyilesme elde edildi. Tedaviye yanit alinama-

yan hasta olmadi.

de bagarili ve giivenilir bir ilagtir. Ancak ilacin yan
etkilerinin olmas1 hastanin tedaviye uyumunu ki-
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