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KISALTMALAR

P. acnes :  Propionibacterium acnes

S. epidermidis . Staphylococcus epidermidis

M. furfur . Malassezia furfur

D. folliculorum . Demodex folliculorum

IL . Interlokin

TNF : Tumor nekrozis faktor

INF . Interferon

LT . Lokotrien

DHEAS :  Dehidroepiandrosteron stilfat
ACTH : Adrenokortikotropik hormon
GNRH . Gonadotropin salgilatan hormon
FSH : Foliktl uyarici hormon

LH : Luteinlesstirici hormon

CRH :  Kortikotrotropik hormon

AST :  Aspartat amino transferaz
ALT :Alanin amino transferaz

UVA . Ultraviyole A

Ort. . Ortalama
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OZET

Amag: Sistemik izotretinoin akne tedavisinde kullanilagediilaglardan daha etkin bir tedavi
secengi sunar. Ancak yan etki profilinin daha yiksek olmasi blagkimlerin sistemik

izotretinoine mesafeli durmasina neden olmaktadir. Busngatia sistemik izotretinoin
tedavisinin akne hastalarindaki shasi, yan etkileri ve guvegdli retrospektif olarak

deserlendirilerek gelecekteki akne hastalarimizda ilacidakuhiyla ilgili olarak tecribi

bilgilerin ortaya konmasi amaclangtr.

Materyal ve Metod: Ocak 2004 — Eyliil 2008 tarihleri arasinda Kahramangr@iaciimam
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Poliklfine bavuran ve sistemik izotretinoin tedavisi
Onerilen akneli hastalar poliklinik kayitlargiginda saptandi. Hastalarin dosyalagivaten
alinarak verileri tespit edildi. Elde edilen verilenag@den hazirlanmiformlara kaydedilerek
izotretinoin tedavisinin givergi ve etkinligi, olusan Klinik ve laboratuar yan etkiler

retrospektif olarak dgerlendirildi.

Bulgular: Degerlendirme neticesinde sistemik izotretinoin tedavisiritere ve tedavisi
baslanan 241 hasta tespit edildi. Bu hastalarin 129'unun @&lberte dizenli gelerek
tedavilerini tamamladiklari goruldu. Sistemik izotretmai akne tedavisinde oldukga etkili
oldugu, 23.47+4.5 hafta tedavi siresince, 113.73+22.4 mg total ortalama dozunda
uygulandginda tolere edilmeyecek ve tedaviyi sonlandiracak ciddirgabar ve klinik yan

etkilerin olusmadgi gozlendi.

Sonug: Nodulokistik ve papulopustuler tipte lezyonu olan akneli hastalasistemik
izotretinoin tedavisi etkili ve guvenilirdir. Ancak Olkle karacger fonksiyon testleri ve lipid
profiline ait laboratuar parametrelerinin tedavi boyumtizzenli takibinin gerekli oldgu

kanaatindeyiz.

Anahtar Sozcukler: Akne, Sistemik tedavizotretinoin
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ABSTRACT

Aim: Systemic isotretinoin offers more effective altgimes of treatment.But the drug has
more side effects leads doctors to hesitate to recowhitie drug. By this search it was aimed
to present the experimental data related to the usageuoé fpatients suffering from acne by
evaluating the effectiveness, side effects and validitgystemic isotretinoin treatment on
patients with acne retrospectively.

Material and Method: The patients diagnosed with acne headed for Kahramagi®ateu
Imam University Medical Faculty Dermatology Polyctinbetween January 2004 and
September 2008 had been determined by the help of dermatolggiimolrecords. Then the
patients documents were taken from the archive and thendataletermined. The received
data was recorded on the pre-prepared format. In the 6§ the data, the safety and
effectiveness of isotretinoin treatment, clinicadalaboratory side effects were evaluated

retrospectively.

Results As a result of the evaluation, 241 patients advised systesotretinoin treatment
and started to have the treatment was noted. Ibbsarved that 129 of these patients came to
be controlled regularly and completed the treatmemtalt observed that systemic isotretinoin
was rather effective in acne treatment, during the 23.57wgek treatment period, when
113.73£22.4 mg total average dose was used, serious laboratogliracdl effects was

occurred which wouldn’t be tolerated and lead the tredtinesnd.

Conclusion: Systemic isotretinoin treatment is effective andle sor acne patients with
nodulokistic and papulopustuler type of lesion. We agred th should essential the
laboratory parameters belong to the hepatic functisis tand lipid profile be observed

regularly.

Key Words: Acne, Systemic treatment, Isotretinoin
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1. GIRIS VE AMAC

Akne vulgaris pilosebase birimi tutan multifaktoriyey@bjiye sahip, kronik, inflamatuar bir
hastaliktir. Siklikla ytze, daha az olarak da omuz,v&@rgdis bolgesine yerjen, acik-
kapali komedon, papul, pastul, nodul ve kistler klinik tabloyagtarur. Oldukca sik gorilen
bir hastalik olup adolesan ve gencslarilerin (11 ve 30 yg arasi) yaklgk %70-87’sini
etkilemektedir (1). Akne hastalarinin kendilerine given dwmguaha az, sosyal skileri
kisith, depresyon, anksiyete skorlari ise daha yuksekaloldoulundgundan hastatin
psikolojik ve sosyal acidan ciddi kisitlamalara yol agmé&ansiyeli mevcuttur. Bu nedenle
erken dénemde etkili yontemlerle tedavi edilmesi gerekeamiinbir sorundur. Lezyonlarin
tipine, siddetine, tutulum yerine ve hastanin yanitina gore secildavieuzun sire (en az
birka¢ ay) uygulanir. Diizelme sonrasi bir stre de idame tgdaskebilir.

Sistemik izotretinoin (13 cis-retinoik asit) akne tedawdg 20 yili gkin bir stredir
kullaniimaktadir. Akne patogenezinde rol alan temel efjofaktorlerin timuine etkili tek
ajandir (2). Ozellikle nodiler ve nodilokistik aknedel&uimi yaygindir. Son zamanlarda
kronik seyirli, konvansiyonel tedavilere cevap vermeyen, skadga meyilli ve bu nedenle
olumsuz psikolojik etkisi bulunan hafif ve orta derecakine tedavisinde de kullanimi
gundeme gelmgtir. Akne tedavisinde kullanilan ger ilaglardan daha etkin bir tedavi
secengi sunan sistemik izotretinoinin olasi yan etkileri bdmkimlerin ilaca mesafel
durmasina neden olmaktadir.

Klini gimizde siddetli aknesi olan uygun hastalara sistemik izotretin@davisi ilk
secenek olarak onerilmektedir. Ayricageli tedavilere cevap vermeyen orta derecadidetli
aknesi olan olgulara da sistemik izotretinoin tedavisilmektedir. Bu retrospektif agarma
calsmasi ile klingimizde sistemik izotretinoin 6nerilgiiakne hastalarina ait demografik
Ozellikler, tedaviye uyum ve tedavinin etkiilile saptanan yan etkilerin gerlendirilmesi ve

boylelikle gelecekteki tedavi yalkianlarina gik tutulmasi amaclanstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Aknenin Tanimi

Akne vulgaris kil-y& bezi biriminin kronik inflamatuar bir hastgidir. Hastalik sebore,
komedon formasyonu, eritematdz papul, pustil ve daha azlaigikilen nodilsiddetli
pustul veya psodokistlerle karakterizedir. Bazi vakalarddagkaa glik edebilmektedir (2,3).

2.2. Epidemiyoloji

Akne vulgaris 6zellikle puberte doneminde gozlenir véildé&k seks hormon dretim agtnin

ilk bulgusudur. Kizlarda 14-17 yaarasinda, erkeklerde 16-19skg arasinda en ytksek
siklikta gorulur. Kadinlarda puberteye daha erken girmelbdlsgle erkeklerden daha erken
gelisir. Akne siklgl 20-25 ya ve sonrasinda giderek azalir. Hastalarin sadece %8’inde
lezyonlarin 25 yg tuzerinde devam egii bildirilmektedir. 40 yaina gelindginde erkeklerin
%21'inde kadinlarin %5’inde akne lezyonlari saptanabilir (2).

2.3. Etyopatogenez

Akne vulgarisin nedeni gunimuizde tam olarak bilinmemekibkigi cok sayida faktorin
etkili oldugu 6ne sirulmektedir. Hast@in etyopatogenezindesagida sirasiyla agiklanan 4
ana faktor rol oynar (3).

1- Sebum dretiminde agti

Akne patogenezinde rol oynayan temel bir fakt®ropionibacterium (P.) acnes
proliferasyonuna kg olarak bilgimi degisen sebumdur (4). Akne vulgarisli hastalarda
sebum uretimi artmgtir. Akneningiddeti salgilanan sebum diizeyi ilegdo orantilidir. Sebase
bezlerin aktivitesi gonadal veya adrenal korteks kaynakblrojenik seks hormonlarina
bagimhdir (2). Testesteron ciltte o&reduktaz enzimi ile 30 kat daha aktif olan
dihidrotestesterona ceuvrilir ve direkt olarak sebase nbemetabolik hizini ve boyutunu
arttiracak sekilde etki eder (5). Akneli hastalarin sebase bezlerindakirediktaz
aktivitesinin, aknesi olmayanlara gore agroldusu ve lokal diizeyde dihidrotestesteron ve
sebum uretiminin afina yol actgl bildirilmistir (2). Androjen duzeyleri yuksek s«lerde
akne gekme riski vesiddeti topluma gore daha yuksektir. Ayrica ergenlik 6ncesediite
komedonlari olan kiz ¢ocuklarinda ve direncli kistik akredan erkek ve kadin hastalarda
dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS) dizeylergiyarina gore daha yuksek bulungtwr
(5,6). Bununla birlikte akne ojumunda tek bana androjen yukselgini suclamak hata olur.



Cunku siddetli aknelilerde serum androjen seviyesi agtioulunmakla beraber, hafif-orta
dereceli aknelilerde bu gki gosterilemensitir (7). Adrenal timdri veya virilizasyona neden
olacak kadar yuksek diizeyde androjen seviyeleri olgilekkle akne vulgaris gglineyebilir
(5). Ostrojen, hem antiandrojenik etkiyle hem degrddan sebase bezlerin biiylimesini ve
sebum sekresyonunu baskilayarak akne vulgaristgnyége, progesteron ise androjenik etki
ile alevlenmeye neden olur (8).

2- Foliktler hiperkeratinizasyon

Erken akne lezyonlari olan mikrokomedonlar foliktler kanaldakaniklik nedeniyle
olusurlar (4). Hormonal d&sikliklerin yani sira mikrobiyal floranin biyuk kisminiugturan

P. acnesetkisi ile keratinosit sayisinda artve sebum iceginde deisiklik meydana gelir.
Pilosebase folikil kanallarinda kornifiye olgnhlicre sayisinin artmasi ve sebase bez
kanalinin tikanmasiyla gozle gorilmeyen mikrokomedonlaguol(b). Bu mikrokomedonlar
cok kucuk olan folikuler orifis arkasinda, cilt ylizeyinegdogengler ve kapali komedonlari
olustururlar. Acik komedonlar ise foliktler orifisin ggl@mesiyle olgur. Agik komedonun
biylumesi poru dilate eder fakat inflamasyona neden olmégzikporlu kapali komedon
inflamatuar akne lezyonlari olan papil, pustil veya Kistlerektrsorudur (4).

3- Bakteriyel proliferasyon

Akne etyopatogenezinde deri florasinda buluRaacnes, Staphylococcus (S.) epidermidis ve
Malassezia (M.) furfuigibi kommensal mikroorganizmalar suglansa da, akne infek$fiy6z
hastalik dgildir (2,9). Bununla birlikte akne ofwmunda 6nemli faktdrlerden birisi folikiilde
yerlesen P. acneln varhgidir (10). P. acnesanaerobik bir difteroiddir ve normal cilt
florasinda bulunur (4). Aknesi olan 11-15syarasindaki bireylerde sebase bezleriguwo
oldugu alanlardaP. acnesmiktarinda belirgin bir ar§i gortilmektedir (10). Lipaz, proteaz,
hyaluronidaz ve kemotaktik faktorler gibi proinflamatuar maddedegturan P. acnes
hastalgin inflamatuar siurecini Batan en 6nemli etkendir. Lipazla sebum triglisesdrbest
yag asitlerine cevrilir ve olgan y& asitleri komedojenik ve primer irritan etki gosterirler.
Kemotaktik faktorlerle folikiler duvara @ou cekilen notrofiller de duvari zayiflatacak
hidrolaz salgilarlar. Boylelikle duvar incelir, inflameale gelir (kirmizi papual) ve yirtilr.
Komedonun bir kisminin dermise g@a bgalmasi sonucu ofan yabanci cisim inflamatuar
reaksiyonu akne pustili veya kist@lmuyla sonuglanir (2,4). Farkh lezyonlarin ghasinin
nedeniP. acne® karl duyarhlgin ve inflamasyonurgiddetinin de&isken olmasidir (6).
Normal florada yalnizca folikil@inda ve yuzeyel olarak bulun&h epidermidish akne
inflamasyonunun  gealiminde  katkisi  yoktur.  Folikiilerde  bulunabilen geli



mikroorganizmalar olam. furfur ve Demodex (D.) folliculorunda akne etyopatogenezi ile
ili skili bulunmamaktadirlar (10).

4- Inflamasyon

Notrofiller ve P. acne%en salinan enzimler ile komedonal folikll duvarinda maggtur
meydana gelir (11)P. acnedn htcre zarfindaki karbonhidratlara kaantikorlar olgur ve
kompleman aracil inflamasyondtar (5). Komplemanin litik etkisi ve notrofillerden san
kollajenaz ve elastaz ile pilosebase folikul etrafind=gig dokusu lifleri pargalanir. Sonugta
papul, pustul veya abseler glw. Notrofillerin balattigi inflamasyon, serbest radikaller ve
folikil kanalindaki keratinositlerden salinan interlokin)(lLa, I1L-6, IL-8, tUmdr nekroz
faktor (TNF)-, l0kotrien (LT)-B4 gibi sitokinler ile devam eder. Aknelgariste en dnemli
sitokin IL-1'dir. Sonug olarak akne ajumunda kompleman aracili hiicresel immunitenin de

rol oynadgi distinulmektedir (12).

2.4. Akne Olwumunu Etkileyen Diger Faktorler

2.4.1. Genetik Faktorler

Anne veya babasinin herhangi birinde veya her ikisinde akihgaris olan cocuklarin
%45’inde, olmayanlarin ise %8'inde akne vulgaris @ldutespit edilmgti. Monozigot
ikizlerde akne vulgarigiddetinin, sebum salinim hizinin ve komedon sayisinindoesidysu
gOzlenmigtir (2). XXY genotipi olanlarda aknenin dak@detli oldusunu gosteren camalar
vardir (5). Cgu akneli hastada serum androjen seviyesi normalgaldtin, genetik olarak
androjen reseptori veyaoBediktaz enziminin miktar veya aktivitesindeki gdgkli gin
akneye neden olgu ditnulmektedir (6).

2.4.2. Diyet

Yapilan ¢akmalarda beslenme tarzi ile akne arasinda ki itlespit edilemenstir (13).
Yagli veya karbonhidrath yiyeceklerin sebum tretiminde veaede etkili olmadi ancak
disik kalorili diyetin DHEAS seviyesini azalgm bildirilmistir (13,14). Beslenme
aliskanliklar1 Avrupa ulkeleri ile belirgin farkhlik gosterefambiya, Nijerya ve Japonya gibi
Ulkelerde akne wvulgarisin daha az gorilme nedeninin besleamadan ziyade genetik

faktorlere bgli olabilecesi degerlendiriimektedir (2).



2.4.3. Premenstruel Alevlenme

Akne vulgarisli kadin hastalarda menstriel donemden 2—7 giemakme lezyonlarinda agti
gorulebilmektedir. Menstriel siklus boyunca akne alevlesnmeagiklayacak bir sebum
dretimi degisikligi saptanmamngtir. Premenstriel alevienmenin bu dénemde gergehle
pilosebose epitelyum hidrasyonundakgidenden kaynaklanabilegeileri suralmisttr (2).

2.4.4. Terleme
Sicak ve nemli ortamlarda gayan veya cajanlarin %15’inde terleme ile birlikte akne
lezyonlarinda argigorilebilmektedir (2).

2.4.5. Stres

Bircok hasta stresli donemlerdgkayetlerinin arttgindan yakinmaktadir. Stres ile artan
adrenal steroid salinimi lezyonlarin alevienmesine neddmro&ktedir (10). Hicre kaltart
deneyleri insan sebositlerinde kortikotropin salgilaticrnfem (CRH) reseptor sistemi
bulund@gunu ortaya koymgtur. CRH strese yanitta koordinator gorev alan bir hormondur
Aknenin stresle arggina dair klinik gozlemler bu hormonal yolakla agiklanal§il5).

2.4.6. Meslek

Katran turevleri, kesme géar1 ve klorlu hidrokarbonlar gibi maddeler pilosebase berle
cilde acildgi noktalarda ve kanalda tikantg yol acabilir. Bu maddelerle ilgilislerde
calsanlarda, govde, kol ve bacaklarda akne lezyonlaryej@lmektedir (2).

2.5. Klinik

Akne lezyonlari en sik yuzde, daha az olarak da sirt, @amuelg@us bolgesinde yerde (2).
Geng erkeklerde yuz daha fazla tutulurken, ilegiafaa sirt bolgesi daha fazla etkilenir (2,5).
Sebore (yah cilt) akne hastalarinda belirgin ve sik g6zlenenhbufgudur (2,16). Aknenin
baslangic lezyonu komedonlardir. Hastalik komedon, papil, pustdil ve kistlerden
olusan deisik kliniklerle ortaya cikar. Hastalar gerlendirilirken lezyonlarin dalimi,
morfolojisi vesiddeti tespit edilir.

Akne lezyonlari, inflamatuar ve inflamatuar olmayan ledso diye ikiye ayrilir.
Inflamatuar olmayan akne lezyonlari kapali ve acik komedontaikaokistlerdir (2,6,8).
Ayni zamanda patognomonik kabul edilen komedonlar gen¢ aedsiadlaha sik gorulur (2).
Kapali komedonlar deriden hafif kabarik beyazimsi veya cilt renginde dizgamlisil—3
mm capinda papullerdir (6,8,16\¢ik komedonlar ise deri ile ayni seviyede veya hafif



kabarik 1-2 mm capinda siyah noktacikjeklinde goruntr (6,16). Siyah renginin nedeni
folikliler kanalin distal ucundaki melanin olup albinolu tatesda agik komedonlar beyaz
gorunur (8,16).Mikrokistler o6zellikle stupure ve nodulokistik akne sonrasindasiglel.
Derinin daha alt tabakalarindaki komedonal lezyonlar olup kspendan ¢ok palpasyonla
tespit edilirler. Siklikla birden fazla porlari olan lmzyonlar aknenin sekonder lezyonudurlar
(6).

Papul, pustdl, nodul ve abselgeklinde gorulebilen inflamatuar akne lezyonlari
komedonal lezyonlarin rupttrt ile gadler. Bunlar yluzeyel veya derin olabilirler. Yuzeyel
lezyonlar papul ve pustuller, derin lezyonlar ise noduiligitb). Paptiller solid, eritemat6z,
bazen hafif gri, 1-5 mm caplh lezyonlardir (6Rustuller ise ply iceren 1-5 mm capl,
inflamatuar lezyonlardiinflamatuar reaksiyon papiillere gére daha yiizeyeldir. (8).

Noduller uzun sureli derin dermal inflamasyonaghaolusan, 5 mm den buyuk,
inflame, indure, grili lezyonlardir.Siddetli akne icin karakteristik olan bu lezyonlardan abse
veya fistul gelebilir (6,16). Bunlar bazen soliter, bazen de aralarindgaolsints aciklklari
nedeniyle birlemis gruplar halinde olabilirler (6,17). Noduler lezyonlar erke#idedaha sik
gorulur ve eksudatif ya da hemorajik olduklarinda kozmetik ackdai gorinime neden
olabilirler (6,16). Akne Kistleri epitelyumla dénmedikleri icin gercek kistler olmayip,
nodulin bir formudurlar (2)Abseler isebir grup papul veya pustilin bigleesiyle olgan,
endure, eritemat6z,gal, kan, ply ve sebum iceren akintili lezyonlardirddetli akne
formlarinda gorultr ve genpskarlar birakirlar (16).

Derin inflamatuar lezyonlarda doku reaksiyonungiddeti nedeniyle siklikla skar
olusumu gozlenir. Ancak yuzeyel lezyonlar da skarsolauna neden olabilirler (2) Skar
olusumu akne vulgarisin en korkulan yonudur vesigé& formlari vardir. Skar dokusunun
karakteri kollajen ar§i (keloid ve hipertrofik skar) veya kollajen kaybi (deprabeotik skar,
ice-pick skar, atrofik makul ve perifolikiiler elastolizige ilgilidir (2,18). Keloid en az
gorulen skar tipi olup siklikla govdede ortaya cikar. Akrafiakiuler skarlar genelde c¢ok
sayida, bglangicta mor renkli, zamanla beyaga ve daha az dikkat ¢ceken skarlar olup sirt
bolgesinde gorulen ana skar tipidirler. Ice-pick skarlaradabk hastanin fark egti cok
sayida, kucuk, centikli, genelde 1-2 mm cap ve dgnmleki skarlar olup en sik yanaklarda
gorulurler. Perifolikuler elastolizis en sik sirt veggé onunde gorulen, pek gbze ¢carpmayan,
kucuk, foliktler, makuler ve hafif atrofik gorinimde lezyadia Skar kalsifikasyonu nadir
gorulen bir komplikasyondur (2). Akne hastalarinda postinflaarahiperpigmentasyon da
gorulebilir ve bazen akneden daha kétu gérinime yol acabilir.



Salikli yenidoganlarin %20’sinden fazlasinda 2. hafta ile 3. ay arasindatea@kne
(neonatal sefalik pistiilozis) adi verilen tablo gorilirellikie yanak ve burun sirtinda,
kucuk inflame papulleseklinde ortaya cikar ve kendilnden kaybolur. Bazi yazarlar bu
klinik durumun patogenezindd. furfuru suclamaktadir (16)infantil akne 3—6 ayda kiar
ve yaklgik 1-2 yata geriler. Bu tabloda komedonlar, bazen de kistik nodi@eyoinlar
gorulur ve ¢okiik skarlara neden olabilinfantil aknenin anneden gecen hormonlar, hormonal
dengesizlik veya infantil adrenal bezden yiksek miktarda DEIE&inmasiyla gkili oldugu
dUstinulmektedir (5,8).

Menagdan 6nce, adrenal bezlerden salgilanan androstenedidHEAS dizeylerinin
maksimuma ulgmasi ile 9-10 ygdarinda da akne ortaya c¢ikabilir. Bu durum ergenlik 6éncesi
akne olarak tanimlanir ve ylzun orta kismindglayama, bazen komedon ve mikrokistik
yapilarla karakterizedir (5,16). Ayrica ciddi seyirli ve uzsiireli aknenin de erken gta
basgladigl distinilmektedir (16).

Eriskin aknesi genelde 20-40gyarasi ortaya ¢ikar. Kadinlarin %30’undan fazlasinda
bu yata akne gorular. Klinik olarak siklikla ¢cenede inflamatuar pgaptde papulopustiler
lezyonlar ile karakterizedir. Genellikle premenstriieivi@leme gorulir (6). Erkeklerde ise
siklikla sirtta inflamatuar papilonodiiler lezyongeklindedir. ileri yastaki akne genellikle
tedaviye direnclidir. Ergenlik donemi aknesi aknenin dn gdrulen klinik seklidir. Tam
lezyonlar bir arada bulunur. Baskin olan lezyona gorepiigardir. Bunlar komedonal akne,
papulopustiler akne ve akne konglobatadir. Komedonal &kken ergenlikte dayan ve
siklikla yuzde sinirli, ygun seborenin gk ettigi, komedonal lezyonlarin baskin ofglu
aknedir. Bazen tek tik acik komedon gorulirken, bazen de tude yadaviye direncgli kapali
komedonlar gorulebilir. Papulopustuler akiyéiz, g@&ls ve sirtta papiler ve pustuler
lezyonlarin baskin oldiu komedonlarin ise ya ¢ok az ya da hi¢ olyadknedir. Bu tablo
skarlarla iyilgir (16). Akne konglobata (nodulokistik aknejddi akne formlari icinde en sik
gorulen tablodur. Erkeklerde daha siktir. Nodul, abse, dremesoias, fistlile komedonlar,
kist ve derin skarlageklindeki lezyonlari ytz, ggus, sirt, kol, karin, kalca ve sacli deriye
yerlesir. Skar, en 6nemli uzun sureli prognostik faktoradir. Hetiveya birden fazla aciigh
olan komedonlar tipiktir (16,19).

2.6. Laboratuar Bulgulan

Akneli hastada laboratuar bulgulari hiperandrojenizmi oligular vesiddetli akne formlari
disinda 6nemli dgildir. Siddetli akne formlarinda ytksek eritrosit sedimentasywzi,
proteinuri, 10kositoz ve anemi gorulebilir (6,8). Etkili tedare rggmen tekrarlayan aknesi



olan bir kadin hastada, adet duzengizhirsutismus, erkek tipi alopesi, akantozis nigrikans,
trunkal obezite ve libido agtida mevcutsa mutlaka overyal veya adrenal tumorler, ipbokik
over sendromu, adrenal hiperplazi ve inkomplet enzim kil arastirilmalidir (5). Ayrica
hastanin ekzojen androjen, gonadotropin, glukokortikoid ve A&UHanip kullanmadii

sorgulanmalidir.

2.7. Ayirici Tani
Hastanin yg, cildinin yggh olmasi, lezyonlarin kronik seyretmesi ve ayirici takidarcok
hastalikta komedon gorulmemesi ile akne tanigu@aman kolaylikla konulur. Ayirici tanida

yer alan hastaliklar Tablo I'de gdosteriktir.

Tablo I: Aknenin Ayirici Tanisi

Rozase
Perioral dermatit
Miliyalar
Akneiform ila¢ erupsiyonu
Folikalitler
Gram negatif folikilit
Kandidal folikulit
Stafilokokal folikulit
Demodex folikuliti
Malessezya folikiliti
Akne agminata (granilomat6z rozase)
Tuberoskleroz (adenoma sebaseum)
Akne nekrotika (varioliformis)
Trikoepitelyoma
Steatokistoma multipleks
Nevus komedonikus
Vellus hair kisti
Diger hastaliklar
Bazi zoofilik mantar enfeksiyonlari
Dermatitis herpetiformis
Psddofolikulitis barba
Verri plan
Yaygin eozinofilik folikilit
Behcet hastali
Cinko eksiklgi
Dental sinls

Epidermoid kistler




2.8. Tedavi

Akne vulgarisin tedavisinde uygulanan standart bir tedawnrégulunmamaktadir. Hastaya
uygulanacak tedavi hastanin detayli incelenmesi neticesirtdgaocikan sonuclara gore
sekillenmektedir. Hastanin cinsiyeti, sya hayat tarzi, mesi¢ daha 6nce uygulangi
tedaviler, halen kullanmakta olabilégeortikosteroid, oral kontraseptif ve anabolik steroid
gibi ilaclar ve glik eden hastaliklar gibi bilgileri iceren ayrintili anaezi alinmahdir. Ayrica
ayrintili fizik muayene yapilir ve gerekirse laborattetkikleri gdozden gecirilir. Tum bu
bilgiler 1s1ginda akneninsiddeti, lezyon tipi, hastadin psikolojik etkileri ve hastagiin
kaynagina gore uygulanacak tedgemasi ortaya ¢ikar (20).

Hastaya Oykisu ve muayenesi sonrasi hgstah siddeti, uygulanmasi dguntlen
tedavi ve suresi, ilaglarin kullanigekli, etkinligi ve olusmasi muhtemel yan etkileri, tedavi
suresince ne siklikla kontrole gelgcgibi konularda ayrintili bilgi veriimelidir. Hastala bu
sekilde bilgilendirilmesi tedaviye uyumu ve tedavinin eligmi arttiracaktir (2).

Tedavide kullanilan topikal ve sistemik ilaglar akne etyoganezinde rol oynayan
faktorlerle iliskili olarak su 4 temel mekanizma Uzerinden etkili olmaktadirlar:

1. Foliktler keratinizasyonun dizenlenmesi (komedolitik etki)

2. Sebase bez aktivitesinin azaltiimasi

3. Folikuldeki bakteriyel kolonizasyonun, 6zellikle Heacnesn baskilanmasi

4. Antiinflamatuar etki (10).

Akne tedavisisinde kullanilan topikal, sistemik veati tedavi yontem ve araglari

asagida sirayla verilnstir.

2.8.1.Topikal Tedavi

Sabun veya temizleyicilerle yuzi yikamak deri ylzeyindeki ebuazaltmaktadir.
Yuzeydeki sebumu temizlemenin akneyi azalta dair bilgi yoksa da bylemler subjektif
yarar sgladigindan temizleyiciler akne tedavisine eklenmektedyerthasta ek olarak topikal
tedaviler aliyorsa derinin daha fazla kurumamasi icin ywakuveya notr pH’daki
temizleyicilerin kullaniilmasi Onerilebilir. Topikal ifda tedaviye bdamadan 6nce hastaya
akne tedavisinin uzun sire devam edgcgenellikle ¢ aydan 6nce beklganiz etkinin
gorulemeyec@ ve ilaglarin sadece lezyon bdlgesinegijetim ylze uygulanmasinin
gerektgi anlatilmahdir (10).



2.8.1.1. Topikal Retinoidler

Akne tedavisinde kullanilan kleca topikal retinoidler tretinoin, adapalen ve tazamndte(21).
Bunlar foliktler epitelyumun deskuamasyonunu normalize edddtomedon okumunu
Onlerler. Ayrica prostaglandin, LT, interferon (INf)gibi proinflamatuar sitokinlerin
salinimini ve noétrofil kemotaksisini dnleyerek inflamasydaskilarlarlar (3,21).

Tretinoin Uzerinde calilan ilk topikal retinoid olup komedolitik ve antiinflamatuar
etki gosterir. En 6nemli yan etkisi deri irritasyonuduanBn yaninda eritem, deskuamasyon,
yanma, kainti ve fotosensitizasyon gibi yan etkilere de nedehilig20).

Adapalen 3. kgak retinoiddir. Tretinoin ile benzer etkileri olmakierlikte derideki
irritan etkisi daha hafiftir ve tretinoin veya taatgnden daha iyi tolere edilir. Bununla birlikte
tazaroten daha etkili gérinmektedir (20).

Topikal izotretinoinin (13-cis retinoik asit) tretinoine nzer etkileri vardir. Ancak
daha az irritasyon yapar (3). Tum topikal retinoidler kdon sayisini ve inflamatuar
lezyonlarin sayisini azaltarak %40 ile %70 yanit oraniyliegétterirler (20).

2.8.1.2. Topikal Antibiyotikler

Topikal antibiyotikler deri yuzeyindeki ve dolayisiyla folikikid®. acnessayisini azaltarak
etki gosterirler. Komedolitik etkileri yoktur. Klindamisiritromisin, tetrasiklin ve benzoil
peroksit ginimuzde kullanilan topikal antibiyotiklerdir (22).

Eritromisin ribozomun 50S sublnitine danarak protein sentezini engeller.
Bakteriostatik, bazen de bakterisidal etki gosterir.n#dimisinin etki sekli ve gucu
eritromisinle benzerdir (23). Topikal klindamisin tedavisineggsli nadir de olsa
psb6domembrantz enterokolit bildirilgtir (3). Bakteriostatik etkili olan tetrasiklin ribozam
30S sublnitine Rdanarak protein sentezini engeller (23). Fotosensitivitasietbelirgin
oldugundan giindiz kullaniimamalidir. Azaleik asit de intrafoki®. acnesiizerine benzer
etkiler gosterdiinden bu grup icinde gerlendiriimektedir (24).

Bu grup ilaclar hafif inflamatuar akne tedavisinde endikddigik yan etki profili ve
yuksek etkinlge sahip olmalari nedeniyle klindamisin ve eritromisin &nksilanilan topikal
antibiyotiklerdir. Etkinlik icin en az 6-8 hafta, direnc igeiesini 6nlemek icin en fazla 12-18
hafta sureyle kullaniimalidirlar (2) . Tedaviye ara vergmden bir siire sonra tekrar topikal
antibiyotik tedavisi bglanacaksa, daha dnce etkili olandagldbramalidir (3). Eritromisin ve
tetrasiklin ayni zamanda notrofil kemotaksisini bagskilglindamisin ve eritromisin ile

yapilan orijinal randomize kontrolli ¢ginalarda inflamatuar lezyonlarda %46 ile %70’lik
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gerileme gdosterilngtir (2). Klindamisin %1 ve benzoil peroksit %5 jel kombinearak
kullanilmis ve klindamisin veya benzoil peroksitin tekslaaina kullanimlarindan daha etkili
bulunmutur (25).

2.8.1.3. Benzolil Peroksit

Guclu antimikrobiyal, zayif antiinflamatuar ve antikometok etkiye sahiptir (22). Hafif ve
orta dereceli aknesi olanlarda kullanilir. Kullaniminiitlagan en 6nemli yan etkisi lokal
irritasyondur. Eritem, deskuamasyon veiktl ile karakterize irritan dermatit yapabilir. Bu

durum genellikle ilk giinlerde ortaya cikar ve ilerleyen zadagiddeti azalir (26).

2.8.1.4. Azaleik Asit

Aerobik ve anaerobik bakterilere karantibakteriyel etki gdsterir, keratinizasyonu inhibe
eder, antiinflamatuar etki gosterir (26,27). Komedonal nfeaimatuar aknede gir topikal
tedaviler kadar etkilidir. Hiperpigmentasyon tedavisinde dellakdan bu ajan
hiperpigmentasyonurgkk ettigi akne vakalarinda uygun bir tedavi segamdabilir (27).

2.8.1.5. Salisilik Asit

Komedolitik ve hafif antiinflamatuar etkilidir. Hafif kiayasal irritan etkisiyle aktif lezyonlari
kurutur. Retinoidlerden daha zayif etki gostermekle birldkaa iyi tolere edilir. Uzun sire
yuksek dozda kullanilginda salisilat intoksikasyonu yapabilir (3).

2.8.2. Sistemik Tedavi

2.8.2.1. Oral Antibiyotikler

Sistemik antibiyotikler antimikrobiyal ve antiinflamatuadzellikleri nedeniyle akne
tedavisinde kullaniimaktadirlar. Bu grup ilaclar folikilingeki P. acne8 azaltarak

bakterilerin indukledii proinflamatuar sitokin tretimini inhibe ederler (28). Tetkéin ve

eritromisin gibi sistemik antibiyotiklerin direkt amflamatuar etkileri de vardir (29).

Birinci jenerasyon tetrasiklinler en yaygin kullanilamaloajanlardir. Bu ilaclara
yuksek oranda bakteriyel direng getiesine rgmen ucuzluklari ve etkinlikleri sebebiyle
oncelikli kullanilan ajanlardir. Alt1 haftalik tedaviykeflamatuar lezyon sayisinda yakla
%50 azalma gdarlar. Sut Grdnleri ve yemekle alindiklarinda gastraimeal kanaldan
emilimleri bozuldgundan optimal emilim icin a¢ karna alinmalidirldkinci jenerasyon

tetrasiklinler olan doksisiklin ve minosiklinin daha ligik olmalari nedeniyle
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gastrointestinal kanaldan emilimleri daha iyidir. Bu nedelalea déiik dozlarda kullanilirlar.
Tetrasiklinler kemik ve dglerde pigmentasyona neden olurlar. Bu ilaglarin en dingam
etkileri gastrointestinal intolerans, fotosensitivikandidal vajinit ve psddotimdr serebridir
(11). Tetrasiklinlerin 12 yandan kiguk cocuklar ve gebelerde kullanimi kontrendikedir
(2,11).

Klindamisin etkin bir ilag olmakla birlikte uzun streli tedgei ba&l olusabilen
psb6domembrantz enterokolit en 6nemli dezavantajidix. (

Trimetoprim/sulfometoksazol da akne tedavisinde etkin biesik ilag olmakla
birlikte diger antibiyotiklere yeterli cevap vermeyen hastalar vangmegatif folikulitli
hastalarda kullaniimaktadir (2).

Eritromisinin  yiyeceklerle birlikte alinginda gastrointestinal absorbsiyonunun
etkilienmemesi, gebelerde guvenle kullanilabilmesi gibi olumtelliélerine kagilik en
Onemli dezavantaji eritromisine karP. acnesdirencinin yuksek olmasidir. Bu nedenle
tedavide yetersizlik siklikla kgitasilan bir durumdur. Eritromisinin en dnemli yan etkisi
gastrointestinal intolerans ve kandidal vajinittir (30).

Oral antibiyotik tedavisi 2 aydan kisa, 4—6 aydan uzun olmdmaNormal olarak
klinik diizelmenin ilk 3—4 ayda en yuksek duzeysgragasi beklense de erken dénemdesgeli

bakteriyel dirence lgh olarak bu gelime gdzlenmeyebilir (2,30).

2.8.2.2. Hormonal Tedavi

Hafif ve orta derecede hirsutizmigli& ettigi, diger akne tedavilerine yetersiz hasta cevabinin
bulundigu, menstriasyon 6ncesi alevlenen aknesi bulunan, ylizgmdseboresi olan veya
sakal bolgesiyle sinirli inflamatuar aknesi olan kadinlaadanbnal tedavi uygulanabilir (31).
Hormonal anti-androjenik tedavideki hedef kadin hastalandagbase folikiilde androjene
bagli sebum dretimini baskilamaktir. Fetusda genital orgaffonmaasyonuna neden olma
riskinden dolay! hormonal anti-androjenlerin gebelikte kuita mutlak kontrendikedir (2).
Hormonal tedavi gec bkkngich veya persistan akneli kadin hastalardatiilmelidir.
Hastalarin bir kisminda hiperandrojenizmisiiidirecek hirsutizm, menstriel dizensizlik
gibi bulgular gorulebilirse de hormonal dizengzldistindirecek herhangi bir bulgu
bulunmayabilir. Serum androjen seviyesi yukselolarak tespit edilebile@e gibi tamamen
normal sinirlar icinde de bulunabilir. Androjen seviyesirmal olmasina gamen inatcl
inflamatuar aknesi olan kadin hastalarda hormonal texiani olabilmektedir (14).
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2.8.2.2.1. Oral kontraseptifler
Oral kontraseptifler over kaynakli artgrandrojen sekresyonunu baskilarlar. Sebum tretimi
baskilanmasi icin gereken Ostrojen miktari ovulasyonesypnu icin gerekli miktardan daha
fazladir. Oral kontraseptiflerin dstrojen vestdl androjenik aktiviteye sahip progestinlerle
kombine formlari kullanihr. Ostrojen tedavisi uygulananthlasa pap smear ve meme
muayenesi yapilmali, tromboemboli ve hipertansiyskiac¢isindan dikkatli olunmalidir (32).
Ostrojenler gonadotropin salinimini azaltarak ve kgeade seks hormonu glayici globulin
sentezini uyararak androjen dizeyini azaltirlar (33).

Siproteron asetat progestin aktivitesi olan gucli bir androgseptor blokeridir.
Menstriel dizensizlik, bulanti, kusmagagrisi gibi yan etkileri vardir (29,33).

2.8.2.2.2. Spironolakton

Androjen reseptor blokeri ve &-reduktaz inhibitort etkisiyle antiandrojenik etki gosterir.
Akne tedavisi, hirsutizm ve androjenik alopeskliza dermatolojik kullanim alanlaridir.
Erkeklerde yiksek yan etki profili gorilmesi sebebiyle sademhnlarda kullaniimaktadir.
Spironolakton antibiyotik veya oral kontraseptiflerle kone kullanilabilecgi gibi tek bgina
da kullanilabilmektedir. En yaygin yan etkisi iyi tolerell@ekle birlikte metrorajidir. Bu
etkinin siklgl tedaviye eklenen oral kontraseptiflerle belirgin akamazalir. Bu ilacin ayni
zamanda postural hipotansiyon, hiperkalemi, menstriasyon diiz@nsnemede hassasiyet,
bas agrisi, halsizlik gibi yan etkileri de vardir (2).

2.8.2.2.3. Flutamid
Androjen reseptor blokeridir ve prostat kanseri tedavisindeahuil. Fetal hepatit riskinden
dolay1 kullanimi sinirlidir (29,32).

2.8.2.2.4. GNRH agonistleri

Buerelin, natorelin veya loprolid gibi GNRH anologlaripdiiz bezinden FSH ve LH
salinimini bloke ederek adrenal bez ve overlerden andsej@ezini inhibe ederler. Bu ilaglar
nazal sprey veya injeksiyageklinde uygulanirlar. Yuksek maliyetleri, agrisi, menopozal

semptomlar, kemik erimesi gibi yan etkilerinden dolayidulinlari sinirlidir (31).
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2.8.2.3. Kortikosteroidler

Oral kontraseptif veya spironolaktona cevapsiz ve DHEX&eyi yiksek hastalarda
kullanilabilirler. Kortikosteroidler tek lana veya oral kontraseptif ve antiandrojenlerle
kombine kullanilabilir. Uyku zamaninda verilensdid doz steroid ekstra ACTH Uretimini ve
adrenal androjen uretimini baskilar. DHEAS seviyesi 3-#lahsonra azalmazsa uygulanan
steroid dozu arttirilir. Bu duik doz steroid uygulamasi DHEAS dizeyinde azalma ve klinik
iyilesme sglar. Hastalarin kiguk bir kisminda adrenal stpresyon yapabéodiektBu
nedenle tedavinin 2. veya 3. ayinda adrenal stupresyon acISh@BA stimilasyon testi
yapiimahdir (2).

2.8.2.4 izotretinoin (13-cis retinoik asit)

Sistemik izotretinoin akne tedavisinde 1982 vyilindan beri kuffsktadir. Akne
etyolojisinde rol oynayan 4 temel faktér olan sebum fdrnede arty, duktal
hiperkornifikasyon,P. acneskolonizasyonu ve inflamasyonun timine etkili olan tek tedavi
ajanidir (2).

Izotretinoinin Farmakolojik Ozellikleri

Farmakodinamik

Endojen retinoidler hiicre ¢ekirgiadeki retinoik asit reseptorleri yoluyla gercelda DNA
kopyalanmasi (transkripsiyon) uzerinden biyolojik etkilergosterirler (34).izotretinoin
retinoik asit reseptorlerine direkt glanmaz, 6n ila¢ olarak davranir ve sebosit iginde aktif
sekline donigerek retinoik asit reseptoriinegtanir (2).1zotretinoin keratinosit maturasyon ve
adezyonunu normaliirerek komedon formasyonunu azaltir (35). Ayrica sebkaynakli
androjen sentezini ve tedavinin ilk ayinda sebum senteZ0i &altir (34). Oral izotretinoin

derideki direncli bakteri sayisini ve nétrofil kemotaksisie azaltir (2).

Farmakokinetik

Emilim: izotretinoinin gastrointestinal sistemden emilimigigkendir. Giinde iki kez
yemekle birlikte alinmasi durumunda absorbsiyonu artar. (@yal izotretinoinin
biyoyararlanimi yakkak %25'dir. Ila¢ alindiktan sonra 30 dk. icinde kana gecer ve 2—4 saat
icinde en yuksek konsantrasyonasulaSerumdaki etkin gk degere 1 hafta icinde ua

(36).
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Dagilim: izotretinoin albumin bga olmak tzere plazma proteinlerine cok yiiksek oranda
(>%99.9) bglandgindan farmakolojik agidan aktif olan serbest izotretinofani %0.1'den
daha dgiktir. Insanlarda izotretinoinin dokulara glamiyla ilgili cok az bilgi olmakla
birlikte epidermisteki izotretinoin konsantrasyonu serukimia yarisi kadardir.Ilacin

plasentadan ge¢cme Ozgilvardir (37).

Metabolizma: izotretinoinin ana metabolitleri ilacin oral alinmasinganra hizla olgan 4-
hidroksi ve 4-okso-izotretinoindiflacin saptanan giéer metabolitlerinin 6zellikleri tam olarak

ortaya konulamamtir. Bunlar buyuk ihtimalle glukronid konjugatlaridir (37).

Eliminasyon: izotretinoinin yarilanma omrii 10-20 saat, aktif metaboliti kdee
izotretinoinin yarilanma 6mri ise 11-50 saat arasinddldein vicuttan itrahi kargggrde
meydana gelen konjugasyondan sonra idrar ve feces ile3uriotretinoin serum, cilt ve
ciltalti dokuda depolanmaz. Tedavi sonlandirildiktan sonrakh2ft4 icinde serum ve ciltten
kaybolur (38).

Endikasyonlar
Izotretinoin siddetli komedonal akne, orta derece papiilopiistiler akne, nodiko&isie
(akne konglobata), yineleyen ve tedaviye direncli akgedetli olmamakla birlikte
konvansiyonel tedavilere cevap vermeyen inflamatuar lemyakhe, piyoderma fasiyale ve
rozase ilesiddetli skarin glik ettigi akne vakalarinda endikedir (31).

Ayrica psoériasis, pitriyazis rubra pilaris, kondilonakiminata, deri kanserleri,
hidradenitis suppurativa, graniloma annulare, lupus eritematdikes) planus gibi
hastaliklarda da konvansiyonel tedavilere cevap alinanmad sistemik izotretinoin

alternatif bir tedavi secepglir (39).
Kontrendikasyonlari
Mutlak kontrendikasyonlari: izotretinoinin gebelikte kullanimi mutlak kontrendikedir.

Izotretinoin tedavisinin bir ay oncesindenslamak (izere tedavi siiresince ve tedavinin

kesilmesinden bir ay sonrasina kadar kontrasepsiyon zorunludur (40)
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Rolatif kontrendikasyonlari: Hepatit, siddetli retinal dgisiklikler, alkol kullanimi,
hiperlipidemi, ateroskleroz, diyabetes mellitus, tefktas kullanimi (kafa ici basing ast
riskinden dolayi), cocuklarda osteoporoz, uzun kemiklerde Inmeceve epifizin erken
kapanmasi gibi iskelet sistemi anomalileri ve yiksek dozgaia kullanimi (mtkoz lezyon
potansiyeli) gibi durumlarda rélatif kontrendikasyon mewau(40).

Doz ve Klinik kullanimi

Akneli hastalarda 6nerilen doz 0.5-2 mg/kg/gin ve sure ise ze20a haftadir (41).
Izotretinoine bgli yan etkiler uygulanan giinlilkk doz ile orantilidizotretinoin tedavisinde
verilen kimulatif doz tedavi stresinden daha dnemlidir. glanf doz 120 mg/kg'dan buyuk
oldugunda uzun dénem remisyongtenmasi daha olasidir (4). Gunlik ve kiimulatif dozun
relaps oraninda 6nemli bir etkisi vardir. Gunlik 0.5 mg/kg dozundplaryan tedavi
protokoliinde relaps %39 iken 1 mg/kg/gin dozunda uygulanan tedavkgiotde relaps
orani %22 olarak tespit edilghr (24). Yan etkilersiddetli oldugunda daha diik dozlar
verilebilir. Bu durumda kimdulatif doza glaak icin daha uzun tedavi suresi gerekmektedir
(42). Govde yerlgmli aknesi olan geng¢ erkek hastalar yiuksek dozlu tedavi irejem
maksimum fayda gorirler. Bu hastalarda 0.5 mg/kg/giin’den dafik didzlardaki 4 aylk
standart tedavi suresi yuksek relaps oranlarnéililir. Standart izotretinoin tedavi stresi
16 ile 20 haftadir. Hastalarin yakik %85’inde 16 haftada remisyongsanirken %15’i daha
uzun sureli tedaviye ihtiya¢ duyar. Gunlik 1 mg/kg dozunda uygulemodretinoin sebum
Uretimini tedavi 6ncesi doneme gore yakta%l10 azaltir ve sebase bezleri kucultir.
Maksimum inhibisyon 4. veya 5. haftada ortaya cikiirayda papiil ve pustil gibi yiizeyel
lezyonlarda gerileme gkanir. Kist sayisinda anlamli azalmanin gbzlenmesi icirazr8
haftalik bir tedavi suresi gerekmektedir. Yiz lezyonlaridggilezyonlarina gore daha hizl
yanit verir (4).Siddetli akne vakalari, gbvde yegimli akne vakalari ve 14-19 yarasi geng
hastalarda relaps riski daha yuksektir (43).

Son yillarda, yeni izotretinoin formulasyonlari vesdki doz ya da aralikli tedavi
protokolleri denenmektedir. Ozellikle gkin hastalarda, ygi cildi olanlarda ve kronik seyirli
hafif ve orta dereceli aknede 0.1 mg/kg/gun gibidtidoz ya da aralikli tedavi protokollerinin
de uygulanabilege bildirilmi stir (31).

Goulden ve ark. kronik seyirli ve konvansiyonel tedavilereerdili hafif ve orta
dereceli aknesi olan gkin hastalarda aralikli giuk doz izotretinoin tedavisinin etkigini
argtirmak amaciyla 25 yalizerindeki 80 hastaya, ayda bir hafta 0.5 mg/kg/gtin dozunda ve 6
ay slreyle izotretinoin tedavisi uygulagardir. Tedavinin sonunda 68 hastada (%88) tam
duzelme tespit edilirken, yan etki olarak sadece hafiegide keilit gozlengh bildirilmi stir.
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Bu calsmada, hafif ve orta dereceli akne hastalarinda, aralikik doz izotretinoinin etkili
ve tam doz protokolline goére yan etki ve maliyet acisimddra uygun oldiu belirtilmistir
(44).

Kaymak ve ark. orta ve hafif dereceli aknesi olan 42dustayda bir hafta 0.5-0.75
mg/kg/gun dozunda 6 ay sureyle uygulanan izotretinoinin egkinli arastirdiklari
calsmalarinda tedaviyi tamamlayan 26 hastadan 21'inde (%80.7) tam @{izBlmde
(%19.2) kismi duzelme saptaglardir. Bu camada 4. ayin sonunda higbir dizelme
saptanmayan 4 (%9,5) hastada aylik hergiin tam doz protokpdgiens, hastalarda ilacin
kesilmesini gerektirmeyen duzeyde hafif yan etkiler gozletmg45).

Palmer ve ark. standart doz izotretinoin tedavisininlkesinden hemen sonra relaps
gOzlenen eskin hastalarda, haftada 1-2 gungigki doz izotretinoin tedavisinin uzun sireli
kullanim sonuclarini agarmiglardir. Orta dereceli aknesi olan 8 skin hastaya, tedavi
kesildikten sonra birka¢ hafta icinde geh relapslar icin, haftada bir ya da iki kez, 20
mg/gln izotretinoin Onerler ve relaps gozlenmegini bildirmislerdir. Bu calgmada
lezyonlarin tekrarlamamasinin hastalarin psikolojisiindli yonde etkilegii ve maliyet
acisindan da uygun olgu belirtiimistir (46).

Amichai ve ark.’nin cajmasinda 23-42 yaarasindaki 12 kadin hasta tam doz
izotretinoin tedavisi ve sonrasi 6 ay-2 yil icinde gli relapslar icin de haftada 20 mg.
izotretinoin ile U¢ yila ulgan surelerle tedavi edilgier; bu calymada tedavi stresince relaps
izlenmemg ve yan etkiler de yok denecek kadar az oranda saptan(v).

Straudd ve ark. yaptiklari bir gtamada izotretinoinin yeni bir formulasyonunu
denemgler; tek doz 0.4 mg/kg/gin mikronize formu ile ikiye bolignalarak uygulanan 1
mg/kg/gun izotretinoin tedavisini kalastirmiglar ve 20 hafta sonunda etkinlik agisindan
herhangi bir farklihk saptamasgtardir. Ayrica bu tedavi ile mukokitanoz yan etkilerin ve
hipertrigliserideminin nadir gozlenglibildirilmi stir (31).

Sonuc¢ olarak orta ve hafif dereceli aknede aralkltretmoin tedavisi etkin ve
guvenilir bir tedavi seceg@ir. Ancak bu hastalarda Onerilen kumulatif doza
ulagilamadgindan rekirrens gglmi acgisindan hastalarin yakin takibi gerekmektedir.

Mikrokistik akneli ve jineko-endokrinolojik problemleri olakadin hastalarda
tedaviye direng daha siktir. Bu hastalarda antiandrojenikitédalali olabilir (4).
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Yan Etkiler

Izotretinoin tedavisinin en O6nemli yan etkisi teratojenit@dusundan gebelerde
Onerilmemektedir. er yan etkiler ise genelde tedaviyi sonlandirmayi gerektiecely
boyutta saptanmaktadizotretinoin tedavisiyle ilgili yan etkilersagida agiklannytir (41).

Teratojenite: Vitamin A normal embriyo gedimi icin ihtiya¢ duyulan ve insanlarin dal
yapisinda bulunan bir molekil olmasingmen izotretinoin tedavisinin en ciddi yan etkisi
teratojenik etkidir (48). Gebgin ilk ¢ ayinda retinoik aside maruziyet spontan abortus v
agIr hayati tehlike arz eden konjenital malformasyonlaragetabilir (49).

Mukokutanéz Yan Etkiler: Izotretinoin tedavisinde gorulen yan etkiler ggalukla
mukokutandz yan etkilegeklindedir. Hastalarin %90’indan fazlasinda goérilebilen egipay
yan etki keilittir. Keilit doza bamlidir, genellikle tedavi edilebilir ve geriye dagiidir (50).
Keilitin olmamasi durumunda tedaviye uyumsuzluk veya nlagtersiz absorbsiyonundan
suphe duyulmalidir (51). Kserozis, dermatit, lokalize sowylrderi atrofisi ve frajilitesi
izotretinoin kullananlarin %50’sinden fazlasinda ve eraféetiavinin ilk ayinda goralngtiir
(50). Yaygin deri kserozisi ve atopi 0ykusu olanlardg@rita daha ¢ok gortulmektedir (52).
Akciger mukozasindaki kurumayagbaastim alevienmesi goérulebilir (35). Deri frajilitesinde
ve vaskiler proliferasyonda artnedeni ile tedavi esnasinda nadiren piyojenik grantlom
benzeri lezyonlar gorulebilmektedir (53). Hastalarin tctmdbdr burun mukozasinda kuruma
ve burun kanamasi gorulebilmektedir. Kirilgan tirnakz &uruluzu ve susama hissi gibi yan
etkiler bildirilmistir (50). Alopesi digik oranlarda gorulebilir. Kalici alopesi nadir olmasina
ragmen uzun sireli izotretinoin tedavisi sonrasi bildirgini(54). izotretinoin kullaniminda
gorulen deri incelmesi ve sa¢ dokilmesi gibi yan etkildanim kullanimi ile ortaya cikan
parsiyel biyotinidaz eksikdi ile ili skili olabilecezi degerlendiriimektedir (55).

Noropsikiyatrik Yan Etkiler: Mukokutandz yan etkiler haricinde gorilen en yaygin y&n et
yorgunluk olarak rapor edilstir. Yorgunluk genellikle gecicidir ve tedavinin ilk
zamanlarinda gorulur (50). Bagrisi ilaca bgh olarak gorilebilmekle birlikte tetrasiklin gibi
beraberinde kullanilabilen gir ilaclara bal gelisebilecek psdédotimor serebri nedeniyle de
gelisebilir (51). izotretinoin tedavisi sirasinda nadiren gegici tinnitussgeiimektedir (56).
Izotretinoin ve depresyon arasindakiskili ise tartsmalidir. Bu ilskiyi destekleyen
calsmalarin (57) yanisira depresyon, intihar giini ve diger psikiyatrik hastaliklarda agtn
olmadgini savunan ¢almalar da vardir (58,59). Chia ve ark. izotretinoinin depreaysebep
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olmadgini, aksine aknede uygulanan geleneksel tedavilerin vey@etmoin tedavisinin

depresif semptomlari azaftni bildirmiglerdir (60).

Kas ve Iskelet Sistemi Uzerine Yan Etkiler: izotretinoin tedavisi alan hastalarda en sik
gorulen kas ve iskelet sistegikayeti 6zellikle &ir fiziksel egzersiz yapan ve travma oykusu
olanlarda go6rulen myalji ve artraljidir (52,61). Osteofiteya ©On spinal ligament
kalsifikasyonlari (difftiz idiyopatik hiperosteozisi andiyagorulebilir. Bu dgisiklikler ileri
yaslarda normal sekel olarak da gorilebilmekteifintretinoin bel grisi ve kas spazmina da
sebep olabilir (50). Literatirde uzun sireli izotretina@davisine bg gen¢ hastalarda erken
epifiz kapanmasi, kemik erimesi, kemik demineralizasyonu, lkk@melmesi gibi yan etkiler
bildirilmistir. Bu etkiler genellikle doza amhdir ve ilacin birakilmasini takiben duzelir
(61).

Gozde Gorilen Yan Etkiler: izotretinoin kullananlarin %30’unda anlamkekilde
meibomian bezinin fonksiyonunun azajnolmasina b3l olarak kseroftalmi (kuru goz)
gorulebilir (50,51). Kontakt lens kullanim gaglii gérme netfiinde bozulma, blefarit,
keratit, konjunktivit ve korneal Ulserasyona neden olabKorneal opasiteler genellikle
Onemsizdir ve ila¢ kesiminden yakil 2 ay sonra kaybolur (51). Gozde gorulen yan etkiler
tedavinin kesilmesini gerektirmez ve genellikle geri dd@miltidir. Nadiren gorilen azalni
karanlhk adaptasyonu geri dagiinstizdur. Renkli gérme kaybi ve kuru g6z sendromu nadir
olarak ve geri dongiimsiz olarak bildirilmtir (62).

Ekmekc¢i yaptdl argtirmada sistemik izotretinoin oOnerilen 64 hastanin gfizya
fonksiyon testlerinde tedavi sirasinda anlamlgigklikler ve g6z kurulgunda argy
saptamytir. Bu olgularda yapay gozyapreparatlari kullaniimasinin uygun ofginu ve tim

g0z bulgularinin tedavinin kesilmesinden 1 ay sonra kayBatuw belirtmstir (63).

Gastrointestinal Yan Etkiler: Hafif ve geri dongimli transaminaz yukselmesiniglile
ettigi kisa donem karager toksisitesi izotretinoin kullanan hastalarin %15’indei@ii. Bu
hastalarda tedavinin devaminagmaen izotretinoin tedavisiyle gkili kronik karacger
toksisitesi ve mortalite bildirilmengir. Transaminaz yukselmesinin inflamatuar barsak
hastaliklarinin alevlenmesiylestili olabilecesi rapor edilmgse de destekleyen herhangi bir
bulgu saptanmamtir. Yine de ilag bu hasta grubunda kullanilirken dikkatli olahdr (64).
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Kan Degerleri Uzerine Yan Etkiler: izotretinoin tedavisi sirasinda kargai fonksiyonlari
ve lipid profilinin diizenli kontrolt 6nerilir (41,65). Hastala %25’inde ilk ay icerisinde geri
donumll hafif-orta derecede hipertrigliseridemi (300—400 mg/dl) veerkolesterolemi
gorulebilir. Ozellikle hipertrigliseridemi oykiisii bulunan abkastalarda tedavi boyunca
hipertrigliseridemiye yatkinlik gozlenir (52,66). Beslenme italagisikligi ve antilipidemik
ajanlar tedavide etkindir. 500 mg/dl tzerindeki trigliseri¢gedterinde pankreatit riskinden
dolayi ilag kesilmelidir (67).

izotretinoin kirmizi ve beyaz kan hiicreleri sayisindanilkliagidan anlamsiz
degisikliklere neden olabilir (51). Myalji ile birlikte kreatinfokinaz enzim dizeyinde
yukselme de bildirilmgtir (68). Herhangi bir renal toksisiteye yol a¢gmayaatigtinoin son
donem renal yetmezlikte bile rahatlikla kullanilabilir (51).

Erdem ve ark. izotretinoin kullanan bir hastada rektal akan gektigini,
trombositlerin de dnemli 6lctide azald tespit etmler, fakat eritrosit ve I0kositlerde bir
degisiklik olmadigini bildirmiglerdir (69). Zane ve ark. ise izotretinoin tedavisi essmda
klinik olarak bir anormalliktenstiphelenilmedii takdirde bu parametrelere rutin olarak
bakilmasina gerek olmagni bildirmiglerdir (66).

2.8.3. Dger Tedavi Yontemleri

2.8.3.1. Kimyasal Peeling

Akne skarlari ve akne sonrasi geh hiperpigmentasyonun tedavisi i¢in akne kontrol altina
alindiktan sonra kimyasal peeling uygulanabilir (70). Pedlpng kullanilan maddeler alfa
hidroksi asitler (glikolik asit), salisilik asit ve triktasetik asittir. Yada ¢ozundgl icin suda
¢cozinebilen glikolik asite gore gadolu folikiillere daha iyi penetre olan salisilik asit ayn

zamanda antiinflamatuar etkiye de sahiptir (14,71).

2.8.3.2. Komedon Temizleme

Komedonlarin bgaltiimasi glemi hizli sonu¢ alingh igin hastayr mutlu eder. Kapal
komedonlarin bgaltiimasi sirasinda lokal anestezi gerekebifine uclu koter veya lazerle
acilan kiguk bir delik komedon aitmak igin kullanilabilir. Buglemlerle birlikte kullanilan
topikal retinoidler de yeni komedonlarin gefiesini 6nleyecek ve mevcut komedonlari da
azaltacaktir (14).
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2.8.3.3. Fotodinamik Tedavi

Akne tedavisinde ¢ok dnemli olguna inanilan ultraviyolenin sadece kisa sureli hizli etki
ettigi, uzun sureli kullaniminin (6zellikle UVA) komedon glumuna ve deri hasarina neden
oldugu gosterilmgtir. Fototerapi,P. acnes’ hedef alir. Hafif ve orta derecede aknesi olan
hastalarda sinirli dalga boylgnlarla tedavinin, 6rngn mavi sik (415 nm), kagik mavi ve
kirmizi sikla tedavinin (415 ve 660 nm) 4-12 haftada akne lezyonlarinin geslam
sglayabildigi bildirilmi stir (72).

2.8.3.4. Kortikosteroidler
Akne tedavisinde guclu topikal kortikosteroidlerin kullanimi petgel yan etkilerinden
(atrofi, papulopustuler alevlenme, perioral dermatit, sfenazasesi, rebound dermatit) dolayi
sinirhidir.Siddetli aknede (0zellikle akne konglobata ve akne fulmsta) kisa sureli kullanim
(7-10 gun) faydali olabilmektedir. Topikal steroidler, oratietinoin tedavisi sonrasi glan
piyojenik granulom benzeri lezyonlarin tedavisinde de kullanili

Oral kortikosteroidler isesiddetli akne tedavisinde inflamatuar lezyonlarin sayisini
hizla azaltmak icgin tercih edilebilir. Pustller ve heapitr lezyonlarin azalmasigayi da
azaltir. Akne fulminans tedavisinde oral kortikosteroidleal cantibiyotiklerle kombine
edilerek kullanilir. Gerileme olunca tedaviye oral ietittoinle devam edilir. Oral steroid
tedavisi adrenal hiperplazili hastalarda da faydalidir.(14)

Intralezyonel steroid 2 haftadan daha uzun siren, blyikmiafiar lezyonlarda
uygulanabilirse de atrofik skar riski vardir. Bunu onlemghk kortikosteroid lezyonun tam
merkezine ve eritemli alan beyagdaa kadar verilimelidir (14).
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3. MATERYAL VE METOD

Ocak 2004 — Eylul 2008 tarihleri arasi Kahramanma®éitcii Imam Universitesi Tip
Fakultesi Dermatoloji Poliklirgi kayitlari taranarak akne tanisi agmhastalarin dosya
numaralari tespit edildi. Bu hastalarin dosyalagivden alinarak sistemik izotretinoin
Onerilenler belirlendi. Dosyalarda kayith bilgilerdenstedarin ya, cinsiyet, kilo, lezyon tipi
(nodulokistik ve papulopustiler) ve yedil@ yeri (yliz, govde, yuz ve govde), Onerilen ilag
dozu, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 1., 3. ve 5. aylatolakikolesterol, trigliserid, AST ve
ALT degerleri, klinik bgari ve yan etkiler (keilit, cilt kurulgu, burun kanamasi, ellerde
kuruluk-kasinti, bagagrisi, yorgunluk-halsizlik, kas-eklemgiasi, gézde yanma-batma, yuzde
eritem ve deskuamasyon, fotosensitivite, tirnak batmasangi ilacin (Zoretanin®,
Roaccutane®) onerilgdi, tedavi sureleri, hastalarin ilact birakma nedenleri, rigeean ve
nuks siddeti 6nceden hazirlangnformlara kaydedildi. Bu veriler analiz edilerek sistem
izotretinoin tedavisinin guvenlik ve etkigli ile olusan klinik ve laboratuar yan etkiler

retrospektif olarak dgerlendirildi.

3.1.1statistik

Calsmada elde edilen bulgular gerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS g®ttical
Package for Social Sciences) for Windows 16.0 programi kulamarametreler arasindaki
iliskilerin incelenmesinde Paired-Samples korelasyon tedairkidi. Sonuclar %95’lik giiven
aralginda, anlamlilik p<0,05 duzeyindeggglendirildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2004 — Eylil 2008 tarihleri arasinda Kahramangn&i#tci imam Universitesi Tip
Fakultesi Dermatoloji Polikligine bgvuran 28432 hastadan 3075’inin (%10.8) akne tanisi
hastalarin 112’sinin (%46.4) tedaviye dizenli devam etmeyerdghvite tamamlamagi
goéruldi (Tablo 11). Tedavisini tamamlamayan hastalarin d%u bilinmeyen sebeplerle
kontrollere devam etmeglj 18'inin tedaviye kendi istekleriyle devam etmek istemksalik
45'inin de tedavi bglanmasina r@men kontrollere hi¢ gelmedikleri belirlendi. Tedaviye
devam etmek istemeyen 18 hastadan 2’'sinde anksiyete atinde trigliserid yukseki
(360 mg/dl), 2'sinde ALT yikselgi (normal dgerin 2 katindan az), 1'inde kas eklegrial,
2’'sinde ba agrisi, 2'sinde tirnak batmasi olgim ve 8 hastanin da ilacin yan etkilerinden
korktugu tespit edildi.

Ortalama total doza ujan ve akne lezyonlari tamamen igde hastalar tam dizelme
ile tedaviyi tamamlamiolarak kabul edildi. Ortalama total dozagtigi halde lezyonlari tam
iyilesmeyen hastalar kismi dizelme ile tedaviyi tamamlayanal@solarak kabul edildi.
Tedaviyi tamamlayan 129 hastanin 124°’Gnde (%96.2) tam dizelme, 5'irgi8)(%e kismi
duzelme tespit edildiSekil I).

Tedaviyi tamamlayan 129 hastanin 50’si erkek, 79'u kadin yeoytalamalari da
20.9618.50 yil idi. Kadin olgularin yeortalamasi 21.50+4.48 yil, erkekleringyartalamasi
ise 20+6.40 yil olarak hesaplandi (Tablo II). Tedaviyi tamagan hastalarin 112’sinin 25 ya
ve altinda oldgu, 25 ya lizeri hasta sayisinin 17 ve bunlardan birisinin de 48 ga oldgu
belirlendi Sekil 11).

Tablo II: Hastalarin demografik 6zellikleri ile tedavi, doz veedéri

Tedaviyi Tamamlamayanlar Tedaviyi Tamamlayanlar
Hasta Sayisi 112 129
Yas 21.66+5.32 20.96+8.5
Cinsiyet (erkek/kadin) 60/52 50/79
Erkeklerin Ort. Ya si (yil) 20.23+4.81 20.0016.4
Kadinlarin Ort. Ya si (yil) 23.3245.44 21.50+4.48
ort. Agirlik (kg) 61.08+10.83 60.19+11.7
Ort. Tedavi Suresi (hafta) 7.52+3.5 (n:57) 23.47+4.5
Ort. Total Doz (mg/kg) 37.22+17.98 (n:57) 113.73+22.4
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100+
80
O Tam Dizelme
601 (n:124)(%96.2)
B Kismi Dizelme
407 (n:5)(%3.8)
20
0

Sekil 1: Tedaviyi tamamlayan hastalarda klinik diizelme oranlari

120+
100+
O 26 yas alti
80 (n:112)
W 26-40 yas
60+ (n:16)
404 040 yasg ustu
(n:1)
20+
O_

Sekil 2: Tedaviyi tamamlayan hastalarinsgiagore dgilimi

Akne lezyonlarinin tedaviyi tamamlayan hastalarin 107’siralece yuzde (%83),
21'inde yuz ve goOvdede (%16.2), l'inde ise sadece gotvdede (%0.83tigersaptandi.
Hastalarin 99'unda nodulokistik lezyonlar (%76.7), 30’'unda pa@ilopustiler lezyonlar
(%23.3) daha coktu. Nodiulokistik lezyonlari 6n planda alat@n 43'G erkek (%43.4) ve
56's1 kadin (%56.6), papulopustiler lezyonlarin egemengalchastalarin ise 7'si erkek
(%23.3) ve 23’0 kadin (%76.7) idi.

Hastalara ortalama 23.47+4.5 hafta suresince 113.73+22.4 mg/kg tta&nar
dozunda sistemik izotretinoin tedavisi verg@diespit edildi (Tablo II). Tedaviyi Bariyla
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tamamlayan 129 hastadan 27’'sinin (%21) tedaviden ortalama 23.77ag§3sbnra niks
nedeniyle tekrar Baurduzu goruldi. Bu hastalarin 24'Gne (%89) konvansiyonel akne
tedavisi verilmg, 3 hastaya (%11) ise yeniden izotretinoin tedavigialoa 51 belirlendi.

Tedaviyi tamamlayan hastalarda en sik gorilen mukokutan6ztkari29 hastanin
tamaminda saptanan keilit idi. g@r mukokutandz yan etkiler ise 50 olguda cilt kugulu24
olguda burun kanamasi, 41 olguda ellerde kuruluykrka 19 olguda gézde yanma-batma, 45
olguda yuzde eritem ve deskuamasyon, 3 olguda fotosensidviilguda tirnak batmasi, 2
olguda goOzdesiga hassasiyet ve @lguda da sa¢ dokulmeseklinde siralandi. (Tablo I111).
Ayrica hastalarin 5’'inde bagrisi, 4’inde yorgunluk, 3’inde kas-eklengrigi, 2’sinde
depresyon ve 2'sinde de kabizlik gori@ditespit edildi (Tablo 1V).

Tedaviyi tamamlayan 129 hastanin 114’Gnidn Roaccutane® ve 15’ininaBom@t
isimli izotretinoin preparatini kullangh tespit edildi. Zoretanin® isimli ilaci kullanan hasta
sayisi Roaccutane® isimli ilact kullanan hasta sayisimidndaha az oldiundan iki ilag
arasinda klinik yan etkiler ve laboratuar gdderi acisindan istatistiksel ka#astirma
yapiimadi.iki ilaca ait klinik yan etkilerin sikliklari Tablo Iive Tablo 1V'de belirtildi.

Tablo 1ll: Tedavi esnasinda goérilen mukokutandz yan etkiler

Roaccutand® | Zoretanin® | Toplam | Oran
YAN ETK I kullananlar | kullananlar | (:129) | (%)
(n:114) (n:15)
Keilit 114 15 129 100
Cilt kurulu gu 40 10 50 38.8
Burun kanamasi 18 6 24 18.6
Ellerde kuruluk-ka sinti 29 12 41 31.8
Go6zde yanma-batma 13 6 19 14.7
Yizde eritem ve deskuamasyon 40 5 45 34.9
Fotosensitivite 1 2 3 2.3
Tirnak batmasi 2 2 4 3.1
Gozde s1ga hassasiyet 2 - 2 1.6
Sac¢ dokilmesi 2 - 2 1.6
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Tablo IV: Tedavi esnasinda gorilergdr yan etkiler

Roaccutané® | Zoretanin® | Toplam | Oran
YAN ETK kullananlar | kullananlar | (N:129) | (%)
(n:114) (n:15)

Bas agrisi 3 2 5 3.9
Yorgunluk 1 3 4 3.1
Kas-eklem garisi 2 1 3 2.3
Depresyon 2 - 2 1.6
Kabizlik - 2 2 1.6

Hastalarin tedavi 6ncesi, tedavinin 1. ayi, 3. ayl ve 5s@yunda bakilngiolan serum
trigliserid, total kolesterol, AST ve ALT duzeyleri Tablp VI ve ViI'de belirtildi. Trigliserid
duzeylerinin tedavinin 1. ayr sonunda tedavi 6ncesine goréstigtsel olarak anlamli
yukseldgi (Tablo V), 3. ay ile 1. ay sonu kalastirildiginda ise daha duk istatistiksel
anlamlilikta olmakla birlikte ylikselmenin sugliisaptandi (Tablo VI). Ancak tedavinin 5.
ay! ile 3. ayi sonu trigliserid gerleri kasilastirildiginda istatistiksel anlaml farkin olmali
gorulda (Tablo VII).

Tablo V: Tedavi 6ncesi ile tedavinin 1. ayl sonu serum trigiiser
total kolesterol, AST ve ALT dgerlerinin kagilastiriimasi

Tedavi Oncesi 1. Ay Sonu p
n Ort. deger n Ort. deger
Trigliserid (mg/dl) 129| 85,09+49,71] 129 98,00#57,64 0,00
Total Kolesterol (mg/dl) | 129 146.97+31.22 129 157.60+35.84 0.00
AST (U/L) 129| 20.32+4.66| 129 22.80+6.61 0.00
ALT (U/L) 129| 35.57+8.24| 129 35.53+49.81 0.95

Total kolesterol duzeylerinin tedavinin 1. ay1 sonunda tedasegine gore istatistiksel
olarak anlaml yukseldi tespit edildi (Tablo V). Bununla birlikte 1. ve 3. aynsmdaki total
kolesterol dgerlerindeki dgisim istatistiksel acidan anlamli bulunmadi (Tablo VI).
Tedavinin 3. ve 5. ayl sonundaki total kolester@ettkerindeki dgisim de istatistiksel agidan
anlamsiz bulundu (Tablo VII).

AST duzeylerinin tedavinin 1. ayl sonunda tedavi dncesine igtatstiksel olarak
anlaml yikseldii belirlendi (Tablo V). Bununla birlikte 1. ve 3. ay sore 8. ve 5. ay sonu
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AST deserlerindeki dgisim kasilastirildiginda istatistiksel anlamli farkin olmgaigoraldi
(Tablo VI ve Tablo VII).

Tablo VI: Tedavinin 1. ayi ile 3. ay! sonu trigliserid,
total kolesterol, AST ve ALT dgerlerinin kagilastiriimasi

1. Ay Sonu 3. Ay Sonu p
n Ort. deger n Ort. deger
Trigliserid (mg/dI) 129 98,00+57,64| 129 108,02+63,64 0,02
Total Kolesterol (mg/dl) | 129| 157.60+£35.84 129 160.74+38.93 0Jp0
AST (U/L) 129| 22.80+#6.67| 129 23.02+5.38 0.F2
ALT (U/L) 129| 35.53#9.82| 129 35.58+10.19 0.p5

ALT dizeylerinde tedavi 6ncesi donemle 1. ay sonu, 1. &/ #g/ sonu ve 3. ay ile 5.
ay sonu dgerleri kasllastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (Tablo V
Tablo VI ve Tablo VII)

Tablo VII: Tedavinin 3. ayi ile 5. ay1 sonundaki trigliserid,
total kolesterol,AST ve ALT dgerlerinin kasilastirilmasi

3. Ay Sonu 5. Ay Sonu p
n Ort. deger n Ort. deger
Trigliserid (mg/dl) 116 | 108,00+63,4 116 109,20+69|5 0,p5
Total kolesterol (mg/dl) | 116| 160.2+38.1] 116 158.3+34.4 0.40
AST (U/L) 116| 23.1#5.3 116 23.618.4| 0.41
ALT (U/L) 116| 35.849.8 114 35.7#10.2 0.15
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5. TARTISMA

Adolesan cgda en sik goruldiiinden dolayr halk arasinda ergenlik sivilceleri olarak da
adlandirilan akne, her iki cinsi de tutan ve adolesgmgganisira neonatal, infantil, puberte
Oncesi ve egkin donemlerde de gorulebilen kozmetik bir sorundur (2,3). Retids olan bu
calsmamizda Ocak 2004 — Eylil 2008 dbéneminde gimizde sistemik izotretinoin
tedavisini tamamlayan akne olgularindan 50’sinin (%38.7) erk&knun (%61.3) ise kadin
oldugu belirlendi. Her iki cinsten olgularin yaortalamasi 20.96+8.5, kadin olgularing ya
ortalamasi 21.5+4.48 ve erkek olgularig gatalamasi ise 20+6.4 yil olarak hesaplandi ve her
iki cins arasinda anlamli ydarki olmadgl saptandi. Olgulardan 112’sinin sy&26'dan az,
16’sinin yai ise 26 ve Uzerinde idi. Bir olgunungyain ise 48 oldgu goralda.

Olgularimizin ya ortalamasi ve cinsiyet gaumi literatirle uyumludur. Aknenin
kadinlarda 14-17, erkeklerde ise 16—19 gaibunda en yuksek siklikta gorigdi) olgularin
sadece %8'inde lezyonlarin 25 gyéizerinde de devam eitibildiriimektedir. Erkeklerin
%1’inde, kadinlarin ise %5’inde 40 y8ae sonrasinda akne lezyonlari saptanabilmektedir (2).

Akne lezyonlarinin olgularimizdan 107’sinde yalniz yuz, r#ei yiz ve govde, 1'inde
ise sadece gOvdede yatlgi tespit edildi. Benzer olarak literatirde de akne letgonin en
sik ylzde, daha az olarak da sirt vesigg bolgesinde yerdagi bildiriimektedir (2). Geng
erkeklerde yuz daha fazla tutulurken, ilergigada ise sirt bolgesi daha fazla etkilenmektedir
(2,5). Olgularimizdan 99’unda nodulokistik lezyonlar (%7630 unda ise papulopustuler
lezyonlar (%23.3) @rlikta idi. Cinsiyete gore derlendirmede ise erkek hastalarin 43'Unde
nodulokistik (%86), 7’sinde papulopustiler (%14); kadin hastalae 56’sinda nodulokistik
(%70.8), 23'Unde papulopustiler (%29.2) lezyonlarin egemergwigaruldu. Bilindgi Uzere
erkeklerde nodulokistik akne kadinlara gore nispeten dabk& fgorilmekte ve bunun
kadinlarin kozmetik kaygilar yizinden tedavi icin daha erkgevubaalari ve bundan dolayi
lezyonlarin nodulokistik evreye ilerlemglgrine ba&l olabilecei degerlendiriimektedir (2).
Nitekim klinigimizde de sistemik izotretinoinle tedavi edilen olgularda61.2’si kadin
oldugu gibi, ayni zamanda papulopustiler lezyonun egemen olmieesgna birinci derecede
nodulokistik aknede onerilen sistemik izotretinoin @ngmiz kadin hasta orani (%29.1) da
erkek hasta oranindan (%14) fazla idi.

Arastirmamizda tam sudreli sistemik izotretinoin tedavisi i@gularimizdan
%96.2'sinde (124/129) tam dizelme, %3.8'inde ise (5/129) kismi dizeldee eslildgi
belirlendi ve bu sonucun literatirle uyumlu gidugortldi. Al-Khawajah'in ¢gajmasinda
16-35 hafta sireyle 0.6—0.75 mg/kg/gin dozunda isotretinoin ile tedifan éort. kimulatif
doz 75-146 mg/kg) 262 akneli olgudan %90.4'Unde tam duzelme, %3.8'indesnse k
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duzelme bildirilmgtir (73). Erdem ve ark.’nin ¢amasinda 50 akneli olgu @angi¢c dozu
0.5-1 mg/kg/gun, sure 14-26 hafta ve total kimulatif doz 75-110 mg/kg ojakddte
izotretinoinle tedavi edilngi %90 olguda tam, %10 olguda ise kismi dizelme sagiandi
bildirilmi stir. Saricaglu ve ark.'nin ¢agmasinda ise 21 noduler/nodulokistik akneli olguya
0.5-1 mg/kg dozunda, ort. kimulatif doz 100 mg/kg olagakilde izotretinoin tedavisi
uygulanmg ve %90.47 oraninda tam dtzelme bildirgtmi(74).

Arastirmamizda olgularimiza ort. 23.47+4.5 hafta sureyle 113.73+22.4 rag/kiptal
dozunda izotretinoin veril@i ve balangi¢ izotretinoin dozumuzun tedaviyi tamamlayan
olgulardan 3’inde 1-1.5 mg/kg/gun, 126’sinda ise 0.5-1 mg/kg/gugwkhptandi. Akneli
hastalarda izotretinoinle tedavi i¢cin giinimuzde 6nedien ginde 0.5-2 mg/kg’dir (41). Bu
tedavide sureden ¢ok kimdalatif doz 6nemli bulunmaktadir. Hatmhidozun en az 120 mg/kg
olmasinin relaps riskini en aza indgdive en iyi uzun ddénem remisyon géadigl
bildiriimektedir (4).

Kiamudlatif ve gunlik dozun relaps oraninda 6nemli bir roli va@iinlik 0.5 mg/kg
dozunda uygulanan tedavi protokoliinde relaps %39 iken 1 mg/kg/giimat uygulanan
tedavi protokoliinde relaps orani %22 olarak bildigimi (24). Calsmamizda tedaviyi
tamamlayan 129 hastadan 27’sinin (%21) tedaviden y&kl23.77+13.1 ay sonra nuks
nedeniyle tekrar Baurdusu tespit edildi. Bunlardan 24’'GUne konvansiyonel akne tedavisi
verilmis, 3 hastaya ise yeniden izotretinoin tedavigjldvans idi. NUks gorulen olgularin
ortalama kimidlatif dozu 112 mg/kg idi. Layton ve ark. beizer rejimi (ort. toplam doz 120
mg/kg) uyguladiklari 88 olgunun timinde en az %85 duzeyinde kkligilesme
bildirmislerdir. Bu ¢alsmada bildirilen niks orani %39 olup, nuksleringgoun izotretinoin
tedavisinden sonraki ilk 3 yil icinde gglii ifade edilmitir (75).

Calsmamiz dahilindeki olgularda tedaviyi sonlandiracak duzeysiddetli
mukokutan6z yan etki gozlenmedi. Keilit %100, cilt kuguu%38.8, yuzde eritem ve
deskuamasyon %34.9, ellerde kurulukikn %31.8, burun kanamasi %18.6, gézde yanma-
batma %14.7, tirnak batmasi %3.1, fotosensitivite %2.3, ggge hassasiyet %1.6 ve sacg
dokilmesi de %1.6 oraninda tespit edildi (Tablo IIl). Bu orarllseratirdeki dger
calsmalarla benzerdir (50,51,52,53}otretinoin tedavisinde gérilen yan etkilersgalukla
mukokutanéz yan etkilegeklindedir.izotretinoinin temel etkisi sebase bezlerin hacminde ve
sebum uretiminde azalma ofglindan en sik ve doza ganl olarak ortaya ¢ikan yan etkisi
deri ve mukozalarda ojan kuruluktur. Kuruluk genellikle tedavi edilebilir ve geriye
donisludar. Olgularin %90’ 1ndan fazlasinda gorulebilen en yaygineglarkeilittir. Kserozis,
dermatit, lokalize soyulma, deri atrofisi ve frajisteizotretinoin kullananlarin %50’sinden
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fazlasinda ve en fazla tedavinin ilk ayinda gorihimi Hastalarin dgte birinde burun
mukozasinda kuruma ve burun kanamasi gorulebilmektedir. Kiriigaakt &1z kurulusu ve
susama hissi gibi yan etkilere de neden olahieodirilmi stir (50). Alopesi dguik oranlarda
gorulebilir (54).

Calsmamizda olgularin 5’'inde (%3.9) ¢agrisi, 4’'inde (%3.1) yorgunluk, 3’Ginde
(%2.3) kas-eklem @isi, 2'sinde (%1.6) depresyon ve 2'sinde de (%1.6) kabizlikgaldu
tespit edildi (Tablo 1V). Noropsikiyatrik sistem, kas igkelet sistemi Uzerine olan bu yan
etkilerin tedaviyi sonlandirmayi gerektirecek boyutta ol@adeserlendirildi. izotretinoin
tedavisi alan hastalarda en sik gorulen kas ve iskeletsisikayeti 6zellikle &ir fiziksel
egzersiz yapan ve travma 0ykusu olanlarda myalji ve gairdb2,61). Kas ve iskelet sistemi
Uzerine olan etkisinden dolayi olgularin %15-20’sinde kas venelgtrisi gorulebilmektedir.
Halsizlik ve yorgunlgun %5-7, bg agrisinin %10-15 oraninda gorufglt bildiriimektedir
(50,53).

Chia ve ark.’nin ¢cagmasinda izotretinoinin depresyona sebep olfadaksine
geleneksel akne tedavileri ve izotretinoinin depresifgemlari azalt@ saptanngtir (60).
Jick ve ark. ise 20895 akneli olguyu retrospektif olarak incglemve bunlarin 1/3’Unde
gelisen depresyon ve intihar giminin hem oral antibiyotik tedavisi hem de izotretinoin
kullanan grupta @ oldugunu bildirmglerdir (58). Cikim ve ark. tarafindan yapilan 94
olguluk bir calsmada depresyon ge#in 1 (%1) hasta haricinde, gdr tium hastalarda
tedavinin sonunda anksiyetgkayetlerinde gerileme gozlengtir. Depresyon gejen 1
hastanin tedavisi ise sonlandirigtm (76).

Arastirmamizda trigliserid deerlerinin tedavi o©ncesi kontrol gerlerine gore
tedavinin 1. ayl sonunda istatistiksel olarak anlaymkilde yiikseldii saptandi. Uguincii ay
sonu ile 1. ay sonu kgalastirildiginda daha dfiik bir istatistiksel anlamlilikta yikselmenin
devam ettii, ancak 5. ay sonu ile 3. ay sonu dtiastirildiginda ise anlamli agiolmadgi
belirlendi (Tablo V, Tablo VI ve Tablo VII). Benzgekilde tedavinin 1. ayr sonundaki total
kolesterol dgerlerinin de tedavi dncesi gerlere gore istatistiksel olarak anlamli yiksgidi
ancak 3. ay sonu ile 1. ay sonu ve 5. ay sonu ile 3. ay lsasilastirildiginda anlamh argi
olmadgl goruldu (Tablo V, Tablo VI ve Tablo VII). Tum bu lipid dizegrtslarinin
tedavinin devamini etkileyecek derecede ol@adiezerlendirildi. Trigliserid ytkselmesi
izotretinoinin en sik gorilen biyokimyasal yan etkisidiane ve ark. 13772 hastay! kapsayan
calsmalarinda hastalarin %44’'tnde trigliserid, %31’inde totaé&i@rol seviyelerinde agti
saptamglardir (66). Cikim ve ark. tarafindan 94 akneli olguya 0.5-1kgigiin dozunda
izotretinoin verilmg; %8.5 olguda trigliserid aghn tespit edilmgtir. Trigliserid duzeylerindeki
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yukselmeler izotretinoin dozunun azaltilmasi ve Onerdgmet tedavisi ile 1-2 ay igerisinde
normale gelny ve tedavinin sonlandirilmasini gerektirmegtini(76).

Coskun’'un 40 hastayr kapsayan gabasinda sistemik izotretinoin ve asitretin
tedavisinin serum lipid dizeylerine etkisi giralmistir. Kolesterol ve trigliserid serum
duzeylerinin retinoid kullanimina ph olarak arttgi goralmitir. Serum lipid dizeylerinin
kilogram bagina alinan izotretinoin dozundan belirgin olarak etkilghdbzellikle 0.4
mg/kg’in Uzerindeki dozlarda bu etkinin istatistiksel olarak ahlasidugu saptannstir.
Ortalama total dozun lipid derleri Gizerine etkisinin anlamsiz ofglu ve verilen gunlik doz
yukseklginin bu etkiden sorumlu olgw deserlendirilmi, bu etkiden korunmak i¢in uzun
sureli diguk doz retinoid tedavisi Onerilgtir (77). Yapilan dgisik calsmalarda da
izotretinoin tedavisiyle birlikte kolesterol ve triglisgrdiizeylerinde yiukselmeler olabilgge
bildirilmistir (50,65,66,78). Berstad ve ark. gaialarinda 60 hastaya 20 hafta sureyle 1
mg/kg/giin dozunda izotretinoin verlar ve trigliserid dgerlerinde %17 yikselme
saptamylardir (79). Lestringant ve ark. 0.2-1.6 mg/kg/gin dozunda tmodie verdikleri
104 hasta ile yaptiklari caada, 6. haftada trigliserid ve kolesterogelderinde anlamli
artma oldgunu rapor etngierdir (80).

Amichai ve ark.nin cajmasinda 0.3—-0.4 mg/kg/guin dozunda 6 ay izotretinoin tedavisi
uygulanan 638 hastanin %4.2’sinde lipid parametrelerinde halegerin %20 Uzerinde agti
bildirilmi stir. Ayni ¢calsmada hastalarin %4.8’inde kargei enzimlerinde normal derlerin
2 katinin altinda yikselme tespit edgtiri (81). Ghalamkarpour ve ark. 83 hastayl kapsayan
0.5 mg/kg/gun izotretinoinle 6 ay sureli gatalarinda karager enzim seviyelerinde ve
kolesterol duzeylerinde anlamli ggiklik olmadigini, trigliserid duzeylerinde ise istatistiksel
olarak anlamli yukselmeler olgunu bildirmglerdir (82).

Arastirmamizda tedavinin 1. ayr sonundaki ASTgeerinin tedavi 6éncesi kontrol
deserlerine gore istatistiksel olarak anlaml yiuksgldancak 3. ay sonu ile 1. ay sonu ve 5.
ay sonu ile 3. ay sonu kalastirildiginda anlamli argiolmadgi belirlendi (Tablo V, Tablo VI,
Tablo VII). ALT dizeylerinde ise tedavi boyunca istatisek olarak anlaml dgsme
gorulmedi (Tablo V, Tablo VI, Tablo VII). Hafif ve geri ddUmli transaminaz
yukselmesinin gdik ettigi kisa donem karager toksisitesi izotretinoin kullanan hastalarin
%15’inde gorulmesine panen tedavinin devamiyla beraber izotretinoin tedavisilykkili
kronik karacger toksisitesi ve mortalite bildiriimestir (66,83).

Retinoidlerin neden oldiw karacger hasari akut toksik olay sonucu ortaya cikar.
Retinoidlere bgl karacper toksisitesi en az izotretinoinde goruktiir (65). izotretinoin
tedavisi sirasinda hastalarin yalta%20’sinde serum transaminazlarinda gegici yukselmeler
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olabilir. Siddetli veya kalici karager toksisitesi %1'den azdir (83)zotretinoin tedavisi
sirasinda karager fonksiyon testi d@siklikleri ile ilgili ¢alismalarin bir kisminda higbir
farklihk olmadgi rapor edilirken, bir kisminda da 1. ay sonunda OzellikKE Allzeylerinde
arts saptanabildii bildirilmektedir (2,44,50,51). Karager fonksiyon testlerindeki
desisiklikler daha cok AST ve ALT'de ortaya cikmaktadir. Bastlerdeki yukselmeler
genellikle normalin Ust sinirina kadar olmakta ve normategedgerlerin ¢cok az oldgu
bildiriimektedir. Tedavi 6ncesinde karger enzim dgerleri normal olan hastalarda kargan
toksisitesi olgma ihtimali daha dgiiktir (65).

Michaelsson ve ark. yaptiklari gahada 90 hastaya 3 ay sire ile 0.5 mg/kg/gun
dozunda izotretinoin vergler ve ilk 3 ayda AST ve ALT deerlerinde anlamli arlar
saptamglardir. Bir hastada AST, 2 hastada ALTgdanin normalin dstiine ¢iigini ve
anormal AST ve ALT dgerlerinin nadir oldgunu belirtmglerdir (84). Schulips ve ark. da 28
hastaya 0.5 mg/kg/guin dozunda izotretinoin velenive AST ile ALT dgerlerinde anlamli
yukselmeler saptagiardir (85). Barth ve ark. tarafindan yapilageti bir calsmada ise 200
hastaya 1 mg/kg/giun dozunda izotretinoin vekilie karacter fonksiyon testlerinde anlamli
degisiklik gorulmedigi rapor edilmgtir (65).

Olgularimizdan tedaviyi tamamlayan 129 hastanin 114’Ginindretawe® ve 15’inin
Zoretanin® isimli izotretinoin preparatini kullagdiespit edildi. Zoretanin® kullanan hasta
sayis| Roaccutane® kullanan hasta sayisindan ¢ok dahdugaralan iki ila¢ arasinda klinik
yan etkiler ve laboratuar gerleri agisindan istatistiksel kaastirma yapilmadi. Ancak klinik
yan etkilerin nisbi oranlari keiastirildiginda Zoretanin® kullanan hastalarda klinik yan
etkilerin daha yuksek oranda gorugdiisaptandi (Tablo Il ve Tablo 1V). Bu konudagdo
bir yargiya varmak icin geqidlcekli randomize cajmalara ihtiya¢ oldgu kanaatindeyiz.
Bununla birlikte her iki ilacin ayni etken maddeyi icelenme kagin diger iceriklerinde
farklilik olmasinin bu durumda katkisi olabilgceeserlendirilebilir. Roaccutane® yardimci
madde olarak titan dioksit ve kantaksantin, Zoretanin®isalfa-tokoferol, butillendirilmg
hidroksi anisol, disodyum edetat, titanyum dioksit, poncgau(cochineal red A) ve siyah
demir oksit icermektedir.
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Sonug olarak; klinigimizde sistemik izotretinoin ile tedavi edilen akneli digda
tedavinin genel olarak oldukcga daauli olduzu ve bu olgularda tam suireli izotretinoin
tedavisine engel olacak boyutta lipid grtve karacter toksisitesi ile karlasiimadgi
gorulmdstar. Total kolesterol, trigliserid ve AST duzeylerinde tedawvinlk aylarinda
gorulebilen yikselmelerin takip eden aylarda aygkilde suirmedii belirlendginden pratik
olarak tedavinin ilk aylarindaki yikselmelerin hekimleri g$aladiirmemesi gerekiini
soyleyebiliriz. Herseye rgmen tedavi boyunca bu parametrelerin takip edilmesi ihmal

edilmemelidir.
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