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Ozet

Summary

Izotiviinoin, ozellikle nodiiler ve lastik  formlar  olmak

lizere injlamatuar  akne vulgaris  lezyonlarinin tedavisinde

olduk¢a  etkilidir. Jlacin  kullammi  sirasinda,  doza bagl  olarak
artan bir sekilde ortaya ¢ikan yan etkileri azaltmak icin orta-

diigiik  doz  tedavi  uygulamalart  onerilmektedir. Bu  ¢alismada,

diger  tedavilere direngli  15'i  erkek, 6'st  kadin  toplam 21
nodiiler ve kistik akneli hastada, ortalama toplam doz 100
mg/kg olacak  sekilde giinliik doz ve siire ayarlayarak — verilen
izotretinoinin  klinik etkinligi, goriilen yan etkiler ve uzun  siire-

li izlemedeki niiks oranlart sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: tzotretinoin, Akne vulgaris
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izotretinoin nodiiler ve kistik akne tedavisi ig¢in
yaklasik 15 yildan beri, birgok iilkede basariyla
kullanilmaktadir. Son zamanlarda klasik tedavilere
cevap vermeyen orta siddetteki akne tedavisinde de

basvurulan iyi bir segenek durumundadir (1-3).

Yapilan bir¢ok c¢alismada ilacin etkinliginin
olduk¢a iyi oldugu bildirilmektedir. Ancak basta
hipertrigliseridemi olmak iizere doza bagli yan et-
kileri, potent teratojenik etkisi ve Ozellikle de te-
davinin kesilmesinden sonra niikslerin olup olma-

mast ile wuzun siireli remisyon konusu hala daha
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Isotretinoin is veiy effective in inflammatory lesions
of acne vulgaris, especially in nodular and cystic forms. Low

to moderate dosage is recommended in  therapeutics to

minimize the adverse effects seen proportional to increasing
doses. In this study; clinical efficiancy of isotretinoin, which
was given in total cumulative dose of [00Omg/kg to total
of 21 patients of nodular and cystic acne vulgaris who are
resistant to other therapies, adverse effects and recurrence

rates on long-term follow up are presented.
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iizerinde durulmas: gereken dikkate deger konu-
lardir (1,2,4).

izotretinoinin iilkemizde de yakin =zamana
kadar yurt disindan 6zel olarak temin edilerek, bazi
hastalarda kullanilmakta oldugu biliniyor. Ancak
ilacin ithali ile birlikte artik piyasada bulunabilme-
si, dermatolojik pratikte gergekten de ¢ok biiylik bir
sorun teskil eden nodiiler ve kistik akne vulgaris te-
davisine yeni bir ivme kazandirmistir. Bu durumda
ilacin tedavi edici dozu, kullanim siiresi, etkinligi
ve yan etkilerine iliskin kendi klinik gozlemleri-

mizi edinip sunmay1 amagladik.

Materyel ve Metod

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
1995-Subat 1996 tarihleri

cevapsiz

Poliklinigine Kasim
arasinda bagvuran, diger tedavilere
nodiiler ve kistik akneli hastalarda izotretinoinin

etkinligi arastirildi. Calismaya sadece yiiz, gogiis
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ve sirtinda nodul ve kistleri bulunan objektif
LeedsS teknigine gore akne derecesi 3 flizerinde
olan 30 olgu alindi. Bu hastalardan izotretinoin te-
davisini siirdiiren ve diizenli olarak kontrollere ge-
len 15'1 erkek, 6'st kadin toplam 21 hasta ¢aligsma
grubumuzu olusturdu. Tedaviye baglamadan Once
biitiin hastalar aileleri ile birlikte hiperlipidemi
yoniinden sorgulandi; lipid profilleri (total lipitiko-
lestcrol, HDL kolesterol, VLDL kolesterol ve
trigliscrid); karaciger fonksiyon testleri (SGOT,
SGPT, GGT, direkt vc indirekt bilirubin) ve hc-
mogram degerleri Olglilip kayit edildi. Ayrica te-
davi baslangicinda biitiin hastalarda ilacin &zellik-
leri ve yan etkileri hakkinda bilgi verildi, onay for-

mu imzalatildi.

Olgularin hepsinde 0.5 mg/kg/giin doz ile te-
daviye baslandi. 15 giin sonra ise 0.75-1 mg/kg/giin
doza arttirildi. Bundan sonra klinik cevaba ve yan
etkilere goére doz diizenlemesi yapilarak ortalama
toplam dozun (Ortalama Toplam Doz [OTD]=(giin-
lik dozXgiin)/viicut agirligi) 100 mg/kg olmasi
hedeflendi. Boylece tedavi siiresince doz uygulama
semasinda gerekli degisikliklerin yapilabilmesi
saglandi. Tedbir olarak hi¢bir hastada 1 mg/kg/giin
dozun izerine c¢ikilmadi. Olgular 4 hafta ara ile
kontrollere ¢agrilarak klinik bulgular1 ve yan etki-
leri degerlendirildi. Laboratuar testleri tekrarlandi,
bulgular kayit edildi. Klinik bulgulardaki azalma
ylizde orant olarak ifade edildi. Yan etkilerin
gelismesi halinde, doz azaltilmasi1 yaninda, 6zellik-
le hipcrtrigliseridemi durumunda tedaviye ara ve-
rildi. Bu durumda 15 giin ara ile yapilan tetkiklerde
trigliscrid diizeyleri normale doniince daha diusiik
doz ile tedavi siirdiiriildii. Mevcut akne lezyon-
larmm tamamen iyilesmesi yaninda yenilerinin ¢ik-
mamast "sifa"; belirti vc bulgularda azalma var vc
yeni lezyon c¢ikmiyorsa "iyilesme"; klinik olarak
hicbir diizelme yoksa "etkisiz "olarak degerlendiril-
di. Klinik iyilesme veya sifa saptanan olgularda
yeniden kistik ve/ veya noduler lezyonlarin ortaya
¢itkmast ise " niiks" olarak yorumlandi.

Bulgular

Diizenli olarak tedavi vc kontrolleri siirdiiren
15'1 erkek 6'st kadin toplam 21 hastanin bulgulari
degerlendirildi. Yaslar1 17-34 (ortalama 23.33+5.0)
arasinda degisen olgularin dekatlara gdore dagilimi
Sekil 1'de sunulmustur. Hastalik siireleri 5 ay-15 yil
arasinda degismekte olup, 2 olguda 1 yildan az, 15
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Sekil 1. Caligymaya alman hastalarin demografik 6zelliklen

olguda 15 yil arasi, 3 olguda 6-10 y1l arasi, 1 olgu-
da 11-15 yil arasinda idi. Olgularin tiimi nodiiler
ve/veya kistik akne formunda, ve akne derecesi 3-7
arasinda (ortalama 5.6) degismekte idi. Tablo 1'de
hastalarin klinik .6zellikleri ve tedavi deger-
lendirilmesi sunulmaktadir.Tedavi siireleri 4-6 ay
arasinda olan hastalarin higbirinde hedeflenen orta-
lama toplam doza (100 mg/kg) bu siire ic¢inde
ulasilamadi. Bunun sebebi tedavi sirasinda gelisen
hafif yan etkiler nedeniyle ila¢ dozunun diisik tu-
tulmas1 veya bazi hastalarin tedaviye kisa siireli ara
vermeleri idi . Ancak bu siire sonunda sifa ile son-
lanmis olsa da biitiin olgularda tedaviye devam
edilerek, hedeflenen 100 mg/ kg'lik ortalama top-
lam doza farkli olgularda 8-10 aylik siirede ulasildi.

Giinde 0.5-1 mg/kg dozunda (bazi hastalarda
0.5 mg/kg/giin altina da inildi) izotretinoin kul-
lanim1 ile 4-6 aylik siire sonunda klinik olarak 14
olguda (%66.6) sifa, 7 olguda (%33.3) iyilesme
oldu. Bu siire sonunda hastalarin kullanmis olduk-
lar1 izotretinoin ortalama toplam dozunun kilo basi-
na 35*%85 mg degistigi goriildii. Sadece
iyilesme goézlenen 7 olguda da bu dozun 50
mg/kg/giin altinda oldugu dikkat c¢ekti. Ortalama
toplam dozun tamamlandigr 8-10 aylik siire so-
nunda, klinik olarak 21 olgunun 19'unda (%90.47)
sifa; 2'sinde de iyilesme saglandi. Tedaviye cevap-
siz olgu yoktu. Tedavinin kesilmesinden 8- 10 ay

arasinda

sonra yapilan wuzun doénem takibinde olgularin
2'sinde (%9.53) niiks gelisti.Tedavi sonunda iyi-
lesme saptanan 2 olguya sadece topikal tedavi ve-
rildigi halde mevcut lezyonlarinda artis olmadi.

Tedavinin ilk 15 giiniinde hastalar deri belirti-
lerinde hafif artislardan sikayet ederken, daha son-
ra gelisen yan etkiler Tablo 2'de sunulmaktadir.
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Tablo 1. Izotretinoin tedavisi uygulanan akne olgularinin klinik 6zellikleri ve tedavi sonuglan

TEDAVI SONUCLARI
Hasta Hastalik Akne Yerlesim 4-6 ay 18ay
No Yas Cins siiresi derecesi yeri OTD* (mg/kg) 8-10 ay NU KS
1 34 K 15 yil 6 Yiiz-siri SIFA 45 SIFA Yok
21 E 4 yil 7 Yiiz-sirt SIFA 80 SIFA Yok
3 18 E 3 yil 6 Yiiz-sirt iyilesme 50 lyilesme Ayni
4 16 E 5 yil 4 Yiiz-sirt SIFA 85 SIFA Yok
5 17 E 3 yil 5 Yiiz-sirt SIFA 50 SIFA Yok
6 32 E 5 ay 6 Sirt SIFA 42.5 SIFA Yok
7 23 K 10 yil 4 Sirt lyilesme 40 SIFA Yok
8 23 E 5 yil 3 Sirt lyilesme 60 SIFA Yok
0 23 K 5 yil 5 Yiiz-sirt SIFA 54 SIFA Yok
10 20 E 2 vil 8 Yiiz-sirt iyilesme 52 SIFA VAR
11 28 E 10 yil 4 Yiiz SIFA 70 SIFA Yok
12 17 E 2 yil 3 Yiiz SIFA 80 SIFA Yok
13 27 iv 2 yil 3 Yiiz SIFA 80 SiFA Yok
14 18 E 5 ay 6 Yiiz Iyilesme 40 SIFA Yok
15 20 K 3 yil 7 Yiiz SIFA 68 SIFA Yok
10 21 K 5 vil 5 Yiiz SIFA 60 SIFA Yok
i7 20 E 2 yil 6 Yiiz SIFA 54 SIFA Yok
18 21 E 4 yil 7 Sirt lyilesme 35 SIFA Yok
19 18 E 3 yil 3 Yiiz SIFA 80 SIFA Yok
20 22 E 3 yil 6 Yiiz SIFA 70 SIFA VAR
21 30 E 10 yil 4 Yiiz Iyilesme 30 lyilesme Ayni
* OTD: Ortalama Toplam Doz
Klinik yan etkilerin genellikle ikinci kutu ila¢ kul- Tablo 2. Klinik yan etkiler
lanimindan sonra, doz birikimini takiben gelistigi
gozlendi. En sik goriilen yan etki keilitis idi Olgu Sayisi
(%90.4). Ilacin kesilmesinden sonraki ilk ay iginde Yan Etkiler (n=21)
derideki kuruluk disinda biitin yan etkilerin or- Keilitis 19
tadan kalktig1 gdzlemlendi. Iki olgudaki (3 ve 8 Yiizde deskuamasyon 8
1 leul deri k lus birinci d Deri kurulugu 15
no'lu olgular) deri kurulugu birinci ayin sonunda Epistaksis s
diizeldi. Artralji -
.. - . L. Konjonktivit -
Bizim uyguladigimiz dozda izotretinoin te- Malagi
z1 -
davisi ile hi¢bir olguda karaciger enzimlerinde artig
tespit edilmedi. Dort olguda trigliserid diizeyinde
hafif artis oldu. En yiiksek seviye 1100 mg (normal
44-148 1ng/dl) saptandi. Bu olgularin hepsinde de hastaliklarin basinda yer aldigini gdstermistir

tedaviyi kestikten sonraki 2-4 hafta i¢inde trigli-
serid diizeyleri normale dondii. Kolesterol ise iki

olguda yiiksekti.

Tartisma

Bir A vitamini asidi olan 13-cis-rctinoik asid
(Izotretinoin) 6zellikle ¢esitli akne formlari, kera-
tinizasyon bozukluklari, psdriazis ve diger bazi der-
matolojik hastaliklarda yaygin olarak kullanilmak-
tadir. Uzun siiredir kullanilmakta olan izotretinoine
ait deneyimler tedaviye direngli kistik ve nodiiler
akne formlarinin izotretinoin tedavisine yanit veren
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(1.2.6.7).

Biiyiik oranda doza bagli olan yan etkilerinin
¢esitliligi ve sik goriilmesi, diger taraftan tedaviye
yanit alinmasi i¢in belli dozda, ila¢ verme gerekli-
ligi ilacin kullanilmasinda bazi sinirlamalar getir-
mistir. Uzun siiredeki yan etki ve niiksler konusu
heniliz tam

ise bugiin a¢giklik kazanmamistir

(1.2.4.8).

Izotretinoin tedavisinde genellikle tavsiye
edilen doz, 4-5 ay siire ile giinliik kilogram basina

0.5- 2 mg 'dir (2). Ancak 6nemli bir yan etki olan

TKlin Dermatoloji 1WS8, 8
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trigliscrid yiikselmesi 1 mg /kg ve bunun iizerinde-
ki dozlarda, 8. hafta civarinda ortaya ¢ikmaktadir
(2,8). Calismamizda, hastalarda yan etki sebebiyle
tedaviyi kesmeye sebep olmayacak vc fakat etkili
olabilecek miktarlarda izotretinoin kullanmay1
amagladik. Bunun i¢in akne derecesi 3'lin iizerinde
olan hastalara akne yayginlig1 vc siiresine bak-
madan baslangi¢ dozu olarak giinde 0.5 mg/kg
izotretinoin verdik. Daha 6nce yapilmis g¢aligmalar-
da da hastalara genellikle tedavi siiresinde verilen
ortalama total dozun iyilesmeyi vc niiks oranim
etkiledigi bildirilmektedir.
hastanin cinsiyeti vc aknenin yerlesme yeri gibi
faktorlere bagli olarak 100-150 mg/kg arasinda
degistigi gorilmektedir (4,9,10). Giinde 0.5 mg/kg
altinda dozlarin erken donemde niikslere yol agtigi
bildirilmektedir (9,11). Ancak 06zellikle hayati one-
mi olmamakla birlikte mukokutandz yan etkilerin

Bu dozun genellikle

¢ok fazla sikinti yarattigi durumlarda daha diisiik
dozlar vermek gerekebilir ve iste bu durumda dozu
azaltip, hedeflenen kiimiilatif doza ulasana kadar
tedavi siiresini uzatmak Onerilecek bir formiil
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Biz bu c¢alismada biitiin hastalarda 100
mg/kg/giin ortalama toplam dozu hedefledik. Bu
nedenle sifa goriilse bile tedaviye devam ettik.
Daha onceki calismalarda 4,12,13 belirtilenin ak-
sine 4 aylik siirede hastalarin hi¢birinde 100 mg/kg
toplam doza ulasamadik. Bunda biraz da yan etki-
leri nedeniyle belki de fazla duyarli davranmamiz
sebep olabilir. Gergekten de daha klinik etki basla-
madan 1 mg/kg/giin dozda, basta kcilitis olmak
iizere deri kurulugu ve deskuamasyon, gdzyasi
azalmas1 gibi mukokutanéz yan etkiler sikti. Bu
yan etkiler ciddi olmamakla beraber hastalarda
yakinmalara yol ag¢tig1 i¢in ilag dozunu diisiik tut-
mak zorunda kaldik. Ancak 1 mg/kg/giin altindaki
dozlarda bu yan etkiler olmadan 16-24 haftalik
sirede 35-80 mg/kg arasinda degisen ortalama
toplam dozlarda bile sifa vc degisik oranlarda iyi-
lesme saglanabilmistir. Dolayisiyla sifa ile son-
lanan olgularda tedavi kesilirse niikslcri azaltmak
icin gerekli olan ortalama toplam doza ulasilmamis
100mg/kg'lik
toplam dozun tamamlanmasindan sonraki sifa orani

olacaktir.Calismamizda ortalama

% 90.47 olmustur. Layton vc ark.4 benzer doz reji-

mi (ortalama toplam doz 120mg/kg dir) uyguladik-
lar1 88 olgunun tiimiinde en az %85 diizeyinde
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klinik iyilesme gozlediklerini bildirmektedirler.
Ayni caliymada niiks orani %39 olup, niikslerin
¢ogunun izotretinoin tedavisinden sonraki ilk 3 yil
icinde (niikslerin %78'i ilk 18 ay icinde) gelistigi
iizerinde durulmaktadir (4). Bizim 10-12 ay arasin-
da degisen tedavi sonrast degerlendirmemizde,
niiks oran1 %9.53

kisa olmasi sebebi ile bu oran Layton ve ark.4'nin

olmustur .Takip sliremizin daha

oranina uymamaktadir.Pcck vc ark 13 da izledikleri
14 olgunun 13'indc tam iyilesme oldugunu ve te-
daviden sonraki 20 ay siiresince niiks olmadigini
bildirmektedirler. Stainforth vc ark. 11 ise 05-1
mg/kg dozunda, en az 16 hafta siire ile izotretinoin
verilerek 5 yil izlenen hastalarda %22.7 oraninda
niikks oldugunu bildirmektedirler. Izotretinoin te-
davisi ile olusan niiks oranlarinin; olgularin izlen-
me siireleri, yas vc cinsiyetleri, aknenin baslama
yast ve klinik 6zellikleriyle iliskili olarak degisse
bile, farkli ¢alismalarda birbirine yakin oldugu
goriilmektedir. Bu oranlar ¢ok yiiksek olmadigi
gibi, niikslerin tedavisinin dc izotretinoin ile yapil-

ma sanst vardir (4,11).

dozlardaki

izotretinoin tedavisi ile hastalarin higbirinde izleme

Bu c¢alismada kullandigimiz
siiresinde transaminazlarda ve hemogram deger-
lerinde anormallik gelismemistir. Sadece 4 olguda
(% 19.04) trigliscrid yiiksekligi ve 2 olguda koles-
terol yiiksekligi saptanmistir. Trigliscrid yiikselme-
si ilacin en ¢ok bilinen yan etkisidir (1,2,6-8).
Genellikle 1 mg/kg'lik nisbeten yiiksek dozlarda ve
yaklagik 8. haftada ortaya ¢ikmaktadir ( 2,6). Bizim
¢alismamizda 4 olguda da 1 mg/kg/giin kul-
landigimiz donemde bu yan etki gelismistir. Ancak
tedaviye 2-4 hafta ara verildiginde normale don-
miig, ilacin diisiik dozda kullanilmas1 ve 6zel diyet
programi ile tedaviye devam edilince yikselme ol-
mamistir. Bu bakimdan dikkatli trigliscrid takibi ve
uygun diyet programi ile, en ¢ok gdriillen ve
¢ekimlen bu yan etki de kontrol edilebilecektir.

izotretinoin ile 16-40 hafta arasinda degisen
sire ve 100 mg/ kg'lik ortalama toplam doz uygu-
lamas1 seklindeki tedavi sonug¢larimiz, literatiirde
bildirilen diger ¢aligmalarla uygunluk gostermekte-
dir (3,9,12). Izotretinoin ile ilgili ilk gézlemlerimizi
yansitan bu arastirmada ilacin nodiiler vc kistik
akne tedavisinde etkili ve gilivenilir oldugu kanisina

vardik.

27



Hayriye SARICAOGLU ve Ark

28

AKNE VULGARIS TEDAVIiSINDE IZOTRETINOINiN KLiNiK ETKisi

KAYNAKLAR

. Gotilden V, Layton AM, Cunliff WJ. Long term safety of

isotretinoin as a treatment for acne vulgaris. Br J Dermatol
1994; 131:361-3.

. Peck GL, Giovanna JJ. Retinoids.In Fitzpatrick TB, Eisen

AZ, Wolff K et al.,
Medicme,4th ed.
2883-903.

General
Mc Graw-Hill Inc. 1993:

eds.Dermatology in
New York:

. Layton Am, Cunliffe WJ. Guidelines for the optimal use of

isotretinoin in acne. J Am Acad Dermatol
S2-S7.

1992; 27 (suppl):

. Layton A M, Knaggs II, Taylor J, Cunliffe WJ. Long term

Result of isotretinoin therapy. Br J Dermatol
292-6.

1993; 129:

. Burke BM, Cunliffe WJ. The assesment of acne vulgaris the

Leeds technique. Br J Dermatol 1984; 111: 83-92.

. Tiziin Y, Kotogyan A, Tiiziin B. Normal Derinin Yapis1 ve

Gelismesi. Dermatoloji. Tiiziin Y, Kotogyan A, Aydemir
EH, Baransii O. 2'c1 bask1 istanbul: Cem Ofset Matbaacilik
Nobel Ti; Kitabevi 1994:22-3.

. Norman L, Sykes JR, Guy FW. Acne (a review of optimum

treatment). Drugs 1994; 48: 59-70.

8. Barth JH, Macdonald-Hull SR, Mark J, Jones RG, Cunliffe
WIJ. Isotretinoin therapy for acne vulgaris: A revolution of
the need for measurement of plasma lipids and liver func-

tion tests. Br J Dermatol 1993; 129: 704-7.

9.Jones DH, King K, Miller AJ, Cunliffe WJ. A dosc-responsc
study of 13-cis-retinoic acid in acne vulgaris. Br J Dermatol
1983; 108: 333-43.

10.Lehucher Ceyrac D, Wcber-Buissct MJ. Isotretinoin and ac-

ne in practice: a prospective analysis of 188 cases over 9

years. Dermatology 1993; 186: 123-8.
1 1.Stainforth JM, Layton AM, Taylor JP, Cunliffe
WlITsotretinoin for the treatment of acne vulgaris: which

factors may predict the need for more than one course?.Br J

Dermatol 1993; 129: 297-301.

12.Strauss JS, Rapini RR Sahlito AR et al.. Isotretinoin ther-
apy of acne: results of a multicenter dose-response study. J

Am Acad Dermatol 1984; 10: 490-6.

13.Peek GL, OlsenTG, Yoder FW et al. Prolonged remission of
cystic and conglobate acne with
Eng J Med 1979; 300: 329-33.

13- eis- retinoie acid. N

T Klin Dermatoloji I'J'J.S, ,H



