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GIRIS
Akne wvulgaris pilosebase initeyi tutan, multifaktoryel etyolojiye sahip, kronik
inflamatuar bir hastaliktir (1). Genellikle adolesanlarin hastaligi olarak kabul edilen akne,

sebase bezlerin aktif oldugu neonatal, infantil, prepubertal ve eriskin donemlerde de

goriilebilir (1).

Akne patogenezinde, artmis sebum sekresyonu, anormal follikiiler keratinizasyon, mikrobiyal

kolonizasyon ve inflamasyon olmak iizere 4 temel faktor sorumlu tutulmaktadir (2).

Tedavi secenekleri de patogenezdeki bu farkli mekanizmalar1 hedef almaktadir. Hafif siddetli
aknede topikal retinoidler, benzoil peroksit, azaleik asit ve topikal veya oral antibiyotikler
bilinen baslica tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir (3). Orta siddetli aknede ise topikal

tedaviler yeterli olmamakta ve sistemik bir ajanla kombinasyon gerekmektedir (3).

Oral antibiyotikler orta siddetli aknede uzun yillar birinci basamak sistemik tedavi alternatifi
olarak kullanilmiglardir (4). Antimikrobiyal ve antiinflamatuar 6zellikleri ile etkinlik gésteren
oral antibiyotiklerin inflamatuar akneyi baskilayici 6zellikleri olmakla birlikte tedavi sonrasi
niiksler sik goriilmekte ve antibiyotik rezistans gelisim riski ve ¢esitli yan etkileri nedeniyle
uzun siireli kullanilmalar1 uygun olmamaktadir. Akne vulgariste tetrasiklinler en sik tercih

edilen antibiyotiklerdir (3).

Oral isotretinoin, akne vulgaris patogenezinde yer alan dort temel faktoriin tiimiine etkili olan
tek ilagtir. Bu nedenle akne vulgaris tedavisinde su an mevcut olan en etkili ila¢ olarak kabul
edilmektedir. Isotretinoin, yalnizca siddetli nodiilokistik aknenin tedavisinde onay almistir
(5). Isotretinoin halen nodiilokistik aknede birinci basamak tedavi secenegi olarak, orta

siddetli aknede ise Ozellikle direngli olgularda alternatif tedavi secenegi olarak

kullanilmaktadir (6).

Bu caligmada, orta siddetli aknesi olan olgularda isotretinoin tedavisinde yeni yaklagim
sekilleri olan  diisiik doz devamli ve aralikli (intermittan) kullanimlarm etkinliklerinin
arastirilmasi ve karsilagtirilmasi planlanmistir. Bu kullanim sekilleri sayesinde hafif ve orta
siddetli akne olgularinda daha diisiik giinlik ve kiimiilatif dozlarda isotretinoin ile etkin ve
kalic1 sonuglar alinabilecegi ve standart dozlarda goriilebilen bir¢ok yan etkiden kaginilarak
ilacin ¢ok daha rahat tolere edilmesinin saglanabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizin
birinci amaci ilacin orta siddetli aknede bu kullanim sekilleri ile yiiksek doz ilag

kullanimindan kaginilarak daha az yan etki ile klasik dozlardakine benzer klinik etkinligin



saglanabileceginin gosterilmesidir. Calismamizin ikinci amaci ise diisiik doz devamli ve

intermittant isotretinoin tedavi sonug¢larmin birbirleri ile karsilastirilmasidir.



GENEL BiLGILER

Akne vulgaris, genellikle ergenlik doneminde baslayan, 6zellikle yiiz, sirt, omuzlar ve
presternal bolgelerde goriilen, komedolar ve ¢ogu olguda bunlara ek olarak papiil, piistiil,

nodiil, kist gibi inflamatuar lezyonlar ile kendini gdsteren bir hastaliktir (3).

Akne tipik olarak pubertede baglar ve siklikla artmig seks hormonlar: iiretiminin ilk
bulgusudur. Adolesanlarda goriilme oran1 % 70-% 87 gibi yiikksek diizeylerdedir ve 15-18
yaslar arasinda pik yapar (1). Siklik ve siddet agisindan erkeklerde 16-19, kizlarda 14-17 yas
arasinda en yiiksek diizeye cikar (7). Puberte sonrasinda ¢ogunlukla spontan regresyon
goriilmekle birlikte, hastalarin % 10’ unda 25 yas sonrasinda da klinik olarak lezyonlar devam
edebilmektedir (5). Ge¢ baslangigh akne 25 yasindan sonra ortaya ¢ikar ve % 8 oraninda
goriilir (7). Bu olgular genellikle ergenlik donemde aknesi olmamis 20-35 yas arasi
kadmlardir ve tablo siklikla ¢ene, mandibuler bdlge ve boyun iist kisminda sik tekrarlayan

paptil, piistiil ve nodiillerle karakterizedir (3).

Akne vulgaris, etyopatogenez acisindan multifaktoryel bir hastaliktir. Patogenezde onemli
olan faktorler, sebum iiretiminde artis, duktal hiperkeratinizasyon, mikroorganizmalar ve

inflamasyon olusumudur (8).

Akne gelisiminde ilk asama, pilosebase follikiil kanallarmin tikanmasi, yani mikrokomedo
olusumudur. Keratindz tika¢ infrainfundibuler duktustaki keratinositlerin ve korneositlerin
hem proliferasyonu hem de retansiyonu sonucu olusur (9). Keratinosit proliferasyonunun
nedeni kesin olarak bilinmemektedir, ancak androjen stimulasyonu, linoleik asitte azalma,

artmig IL-1o salinimi gibi olasi etyolojik faktorler tizerinde durulmaktadir (5).

Follikiiler tikaglarin olusmaya baslamasi, ergenlik doneminde sebase bez salgismin artmasi ile
birlikte baglar. Sebum salgilanmasi androjenik hormonlarin denetimi altindadir. Testosteron
sebum salgisini arttiric, Ostrojen ise azaltici etki gosterir (10). Androjenik hormonlar
follikiiler keratinositlerin hiperproliferasyonunun uyarilmasinda da rol alirlar. Testosteron,
hedef dokuda etki gosterebilmek i¢in, dihidrotestosterona doniismelidir. Bu doniisiimii Sa
rediiktaz enzimi saglar (11). Dihidrotestosteron, (DHT) akne olusumunda rol alan potent bir
androjendir. Akne gibi androjenlere bagimli olaylarin siddeti agisindan 5Sa rediiktaz enziminin
niceligi ve islevi, belirleyicidir. Reseptor ve enzim yap1 ve niteliklerinin kalitsal oldugu goz
Oniine alinirsa, akne vulgarisin siddetinin belirlenmesinde genetik faktorlerin etkisinin oldugu
aciktir (11). 17B-hidroksisteroid dehidrojenaz da 5a rediiktaz gibi dehidroepiandrosteron

stilfatin dihidrotestosterona doniisiimiinde rol alan bir enzim oldugundan akne patogenezinde
3



onemlidir. Her iki enzim de follikiiler keratinositlerde epidermal keratinositlere oranla daha

yiiksek miktarda bulunmaktadir (1).

Kadinlarda diizensiz adet ve hirsutizm varligi1 klinik olarak anlamli hiperandrojenizm tespit
etme ihtimalini arttirmaktadir. Tedaviye direngli aknesi olan, izotretinoin kiiriinden sonra
hizla tekrarlayan veya aniden siddetli akne gelisen hastalarin jinekolojik endokrin

degerlendirilmesi gerekli olabilir (3).

Linoleik asit, deride bulunan esansiyel bir yag asitidir ve aknesi olan hastalarda seviyesi
azalmistir. Linoleik asitin azalmis seviyeleri follikiiler keratinositlerin proliferasyonu ve
proinflamatuar sitokinlerin artisina neden olabilir. Linoleik asitin yeterli miktarda sentez
edildigi, fakat artmig sebum tiretimiyle birlikte goreceli olarak eksikliginin oldugunu bildiren
yaymlar da mevcuttur (12). Isotretinoin tedavisiyle linoleik asit seviyelerinin normale

dondiigi bilinmektedir (5).

Interlokin-1 de keratinosit hiperproliferasyonu ile iligkili bir sitokindir. IL-1 uyarisiyla
follikiiler keratinositlerde hiperproliferasyon ve mikrokomedo olusumu gergeklesmektedir.
IL-1 antagonistlerinin mikrokomedo olusumunu inhibe etmeleri, akne patogenezinde

sitokinlerin 6nemini desteklemektedir (13).

Giliniimiizde inflamasyonun tetiklenmesinde, 6zellikle mikroorganizmalarin etkisi iizerinde
durulmaktadir (14). Akne vulgariste en 6nemli rolii oynayan mikroorganizma, gram pozitif
bir anaerobik difteroid olan propionibacterium acnes’ tir (P acnes) ve pilosebase iinitenin
normal florasinda yer alir. Aknesi olan adolesanlarda aknesi olmayanlara gére P acnes’ in
daha yiiksek oranlarda oldugu gosterilmistir (15). Ancak, sebase follikiildeki P acnes
yogunlugu ile akne siddetinin klinik olarak korele olmadigi da bilinmektedir (15). P acnes,
lipaz, proteaz, hyaluronidaz iiretir. Sebumu olusturan trigliseridlerin parg¢alanmasi sonucu
aciga cikan serbest yag asitleri kemotaktik faktorleri uyarict etki gosterir ve inflamatuar
reaksiyonlarin olusumuna katkida bulunur (16). Ayrica, sebase follikiil ¢evresindeki monosit
ve polimorfoniikleer 16kositlerde bulunan toll-benzeri reseptor 2° ye baglanarak sitokinleri
aktive eder (17). Toll-benzeri reseptoér 2’ nin aktivasyonundan sonra, IL-1, IL-8, IL-12 ve
TNF-a gibi sitokinlerin salmimi gergeklesir (18,19).  Aknede rol oynayan diger
mikroorganizmalar, propionibacterium granulosum, staphylococcus epidermidis, malassezia
furfur’ dur (20).

Bu asamayla birlikte aknenin inflamatuar lezyonlar1 olan papiiller ve piistiiller ortaya ¢ikar

(9).



Follikiiler kanal tikanikligi devam ettik¢e follikiiliin alt kismi igeride biriken materyal
tarafindan genigletilir. Genisleyen follikiiliin duvar biitlinliiglinlin bozulmasi ile follikiiler
icerik dermise agilir. Keratin, sebum ve basta propionibacterium acnes olmak tiizere gesitli
mikroorganizmalarin dermiste bulunmasi inflamasyonun daha fazla artisina neden olur.

Siddetli inflamasyon varliginda nodiilokistik lezyonlar ortaya ¢ikar (3).

Retinol (vitamin A) ve biyolojik aktif metabolitleri epitelyal diferansiyasyonda énemli bir rol
oynarlar. Retinoidler, hiicre proliferasyon ve diferansiyasyonunu normallestirirler, immiin
reaksiyonlar1 diizenlerler, antiinflamatuar etkinlik gosterirler, DNA sentezini regiile ederler ve
sebase bezlerden sebum salgilanmasini baskilarlar. Epidermal keratinositlerde retinoidler
niikleer reseptdrlere baglanarak etki gosterirler (1). Isotretinonin, sebase bezlerde retinol
seviyelerini arttirirken, dehidroretinol seviyesini azaltir. Dehidroretinol hiperproliferatif,
keratinize deri lezyonlarinda biriktiginden, isotretinoin tedavisiyle seviyesinin azalmasi hiicre
proliferasyon ve diferansiyasyonunda azalmaya neden olabilir. Tiim bunlarin sonucu olarak,
retinoidler ve reseptorlerinin hiperkeratinizasyon ve komedogenezde dnemli rollerinin oldugu
sOylenebilir. Topikal ve oral retinoidlerin akne vulgaristeki klinik etkinligi de bu gorisi
desteklemektedir. Retinoidlerin ayn1 zamanda sebase bezlerde androjen metabolizmasini da

etkiledigi diistiniilmektedir (1).

Akne vulgaris tedavisinde kullanilan ilaglar, patogenezdeki bir veya daha fazla
mekanizmaya yonelik etki gosterirler. Ilaglarin baslica etki mekanizmalar1 su sekilde

Ozetlenebilir;

1. Sebase bez aktivitesinin baskilanmasi,

2. Bozulmus follikiiler keratinizasyonun diizeltilmesi,
3. Mikrobik kolonizasyonun azaltilmasi,
4

Non-spesifik anti-inflamatuar etki

Uygun tedavi yOnteminin belirlenebilmesi agisindan akne wvulgarisin derecelendirilmesi
gerekir. Pratik klinik uygulamada, akne vulgarisi dort derecede siniflandirmak miimkiindiir:
Evre I: komedonal, Evre II: hafif papiilopiistiiler, Evre III: siddetli papiiloptistiiler, Evre 1V:
nodiilokistik akne (7). Ancak akneyi bu sekilde siniflamak olduk¢a subjektif bir yontemdir ve
kisiden kisiye biiylikliigli, yogunlugu, dagilimi ve siddeti olduk¢a degisken olabilen akne
vulgaris lezyonlarin1 gruplamada oldukca yetersiz kalmaktadir (21). Bu nedenle 6zellikle
arastrmalarda kullanilmasi acisindan daha objektif smiflama saglayabilen c¢esitli akne

skorlama sistemleri gelistirilmistir (22). Aknenin klinik takibinde standart fotograflama

5



metodu genellikle hastalik aktivitesini dogru bir sekilde yansitmamaktadir (23). Bunun
nedenleri arasinda makuler ve deri yiizeyinden kabarik lezyonlar arasinda ayrim
yapilamamasi, bazi komedolarin ve inflamatuar lezyonlarin net olarak goriilememesi,
lezyonun derinligi hakkinda bilgi vermemesi, eritem, pigmentasyon degisikligi,
ekskoriasyonlar gibi bulgulari dogru yansitmamasi sayilabilir (24). Bu nedenle objektif bir
degerlendirmenin saglanabilmesi ig¢in, takiplerde standart fotograflama yaninda diger
skorlama sistemleri de kullanilmalidir. Su an hasta takiplerinde ¢ok sayida farkli skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Bunlar arasinda en sik kullanilanlar lezyonlarin 0-10 arasi bir
skalayla ve referans fotograflarla derecelemesinin yapildigi Leed’s skorlama sistemi ve bizim

calismamizda da kullandigimiz akne global skorlama sistemleridir (25,26).

Akne vulgariste kullanilan ana tedavi segeneklerini komedolitik ajanlar, sistemik ve topikal
antimikrobiyaller, retinoidler ve sistemik hormon tedavisi olarak smiflandirabiliriz. (Tablo 1
ve 2)

Akne vulgarisin basarili bir sekilde tedavi edilebilmesi i¢in farkli patogenetik mekanizmalari

hedef alan kombinasyon tedavileri tercih edilmektedir (5).

TABLO 1: TOPIKAL AKNE TEDAVILERI

1. RETINOIDLER

Adapalen-krem, jel, soliisyon veya bantlar1 (% 0.1)

Tretinoin-krem (% 0,025, % 0,05,% 0,1); jel (% 0,025, % 0,01), sivi,

Tazaroten-krem veya jel

2. ANTIMIKROBIYALLER

Klindamisin jel, soliisyon, losyon, bantlar

Eritromisin soliisyon, jel, merhem

Benzoyl peroksit jel, losyon, krem, yikama, sabun

Kombinasyon: bezoyl peroksit+klindamisin, benzoyl peroksit+eritromisin,

3. Azelaik asit % 20 krem

4. Sodyum siilfasetamid-kiikiirt kombinasyonlari; jel, losyon, yikama

5. Salisilik asit jel, krem, losyon, kopiik, soliisyon




TABLO 2: ORAL AKNE TEDAVILERI

1. Antibiyotikler

Tetrasiklin

Doksisiklin

Minosiklin

Trimetoprim-siilfametoksazol

Eritromisin

2.Isotretinoin, 0,5-1 mg/kg/giin, boliinmiis dozlarda

3.Hormonlar

Spiranolakton

Prednizon

Dogum kontrol haplar1 (drospirenon-etinil 6strodiol kombinasyonu)

Topikal tedaviler hafif siddetli (komedonal) aknede ve az sayida inflamatuar lezyonu
olan olgularda tercih edilirler. Topikal tedavilerin etkinliklerini degerlendirmek i¢in en az 6-8
haftalik bir tedavi stiresi gereklidir. Bir¢cok hastada oral ve topikal tedavi kombinasyonuyla

hastalik kontrol altina alindiktan sonra topikal tedavi idame tedavisi olarak etkili olmaktadir

(3).

Baslica topikal tedavi segeneklerinden olan topikal retinoidler; bozulmus follikiiler
keratinizasyonu diizeltirler. Béylece komedo olusumunu azaltirlar ve yeni lezyon olusumunu
engellerler (7). Ek olarak, belirgin antiinflamatuar etki gosterirler ve diger aktif ajanlarin

penetrasyonunu da arttirirlar (27). Topikal retinoidler, ideal idame tedavi ajanlaridir.

Topikal benzoil peroksit; bozulmus follikiiler keratinizasyonu diizeltmesinin yaninda, giiglii
antimikrobiyal etkinlik de gosterir. En cok inflamatuar aknede etkili olmakla beraber

komedolitik etki de gosterir (27).

Ozellikle pilosebase iiniteye afinite gosteren antibiyotikler topikal tedavide etkin
olabilmektedir. P acnes’ in deri yiizeyindeki ve oOzellikle de follikiiller igerisindeki
yogunlugunu azaltirlar, boylece deri ylizeyindeki serbest yag asidi miktarii azaltirlar.
Kemotaksisi baskilayarak antiinflamatuar etkinlik gosterirler. Inflamatuar akne tedavisinde
etkili olmakla birlikte, yaygin papiilopiistiiler lezyonlarin varliginda tek basina etkili
olamazlar (27). Artmakta olan antibiyotik direnci nedeniyle topikal antibiyotiklerin tek bagina
kullanim1 onerilmemektedir. Topikal retinoid veya benzoil peroksitle birlikte kullanimlar

tercih edilen kombinasyonlardir (3).




Oral antibiyotiklerin orta ve siddetli aknede, yerel kombinasyonlarin fayda etmedigi
veya tolere edilemedigi inflamatuar hastalig1 olanlarda, gévdedeki aknenin tedavisinde veya
mutlaka kontrol altina alinmasi gereken, her lezyondan sonra sikatris veya postinflamatuar

hiperpigmentasyon gelisen hastalarda kullanim endikasyonlar1 vardir (3).

Akne vulgaris tedavisinde kullanilan standart oral antibiyotik pilosebase iinite afinitesi yliksek
olan tetrasiklin grubudur (7). Ancak cesitli yan etkiler ve antibiyotik direnci antibiyotik
kullannmin1 smirlamaktadir. Antibiyotik tedavisi c¢ogu olguda yeterli ve kalici yanit

saglayamamaktadir (3).

PKOS’ u (polikistik over sendromu) olan kadin hastalar, ge¢ baslangi¢cli adrenal
hiperplazi veya teshis edilebilen bagka bir endokrinolojik durumu olanlar, ge¢ baslangich
aknesi olan, siddetli aknesi olan, diger sistemik ve topikal tedavilere yanitsiz veya etkin tedavi
sonrasi niikks gdsteren hastalarda hormonal tedavi bir alternatif olabilmektedir (3). Hormonal
tedavi ajanlar1 lokal androjen seviyelerini diistirerek, androjenlerin sebase bezlerdeki ve
follikiiler keratinositlerdeki etkilerini antagonize ederek akne vulgariste etkili olurlar. Baglica
tedavi segenekleri arasinda Ostrojenler, siproteron asetat, flutamid, spiranolakton, oral
kontraseptifler, gonadotropin-releasing hormon agonistleri yer almaktadir (28). Etinil

Ostrodiol ve siproteron asetat en sik tercih edilen ve en etkili olan ajanlardir (1).

Isotretinoin; akne vulgarisin etyopatogenezinde yer alan dort temel sorunun tiimiine
etkili olabilen tek ilagtir. Bu nedenle akne vulgaris tedavisinde su an mevcut olan en etkili ilag
olarak kabul edilmektedir (29).

Isotretinoin (13-cis retinoik asit) birinci jenerasyon bir retinoiddir ve diger retinoidler gibi
etkisini hiicre ici reseptdrlere baglanarak gosterir (5). Isotretinoin, sebum salgisini azaltarak, P
acnes kolonizasyonunu azaltarak, inflamasyon ve komedo olusumunu azaltarak akne vulgaris

tedavisinde etkili olur (30).

Isotretinoin halen nodiilokistik aknede birinci basamak tedavi secenegi olarak, orta siddetli
aknede ise Ozellikle direngli olgularda alternatif tedavi se¢enegi olarak kullanilmaktadir.
Isotretinoin; siddetli akne, 6 aylik kombine oral ve topikal antibiyotiklerle tedaviyle % 50’
den az iyilesme saglanan akne, sikatris riski tagiyan veya psikolojik sorunlara yol agan aknede
endikedir. Diger kullanim endikasyonlar1 arasinda gram negatif follikiilit, inflamatuar rozase,

piyoderma fasiale, akne fulminans ve hidradenitis siippiirativa sayilabilir (3).



Isotretinoin aknede bu kadar etkin olmakla birlikte kullanim1 birtakim yan etkiler nedeniyle
siirlanmaktadir. Oral isotretinoinin en 6nemli yan etkisi gebelikte verilmesi halinde fetuste
meydana gelebilecek ciddi hasardir. Retinoid embriyopatisi kraniyofasiyal, kardiyovaskiiler,
santral sinir sistemi ve timus anormallikleri goriilen bir sendromdur. Bu nedenle tedavi dncesi
dogurgan cagdaki kadinlarin gebe olmadigmin tespit edilmesi ve tedavi sonrasinda da en az 1
ay siireyle gebe kalmamalarinin saglanmasi 6nemlidir. Ilag mutajenik degildir ve erkek bir

hasta ilact alirken gebe olursa fetus risk altinda degildir (3).

Oral isotretinoinin, mukokutandz, oftalmolojik, norolojik, kas-iskelet ve gastrointestinal
sistem yan etkileri vardir. En sik goriilen yan etki, deri ve mukozalarda gelisen kuruluktur.
Terapotik dozlarda da belirgin diizeyde goriilen kuruluk hastanin gilinliilk yasantisini
etkilemekte ve tedaviye uyumunu onemli derecede azaltmaktadir. Birgok hasta o6zellikle
mukokutandz yan etkileri tolere edemedikleri icin tedaviyi siirdiirememektedir. Isotretinoin,
ozellikle yiiksek dozlarda hepatotoksisiteye ve hiperlipidemiye neden olabilmektedir. Bu
nedenle tedaviye baglamadan 6nce ve tedavi sirasinda da ayda bir kez biyokimyasal testlerin

diizenli olarak yapilmasi1 gerekmektedir (7).

Oral isotretinoin kullanimi1 sirasinda depresyon gelisimi de nadir goriilen yan etkiler
arasindadir. Ayrica yine yiiksek doz ve uzun siireli kullaniminda hiperosteozis gelisimi de

bildirilmistir (7).

Klasik olarak oral isotretinoin, 0,5-1 mg/kg giinliik dozda ortalama 6 ay siireyle
kullanilmaktadir. Niiks oranmin azaltilabilmesi i¢in kilogram basina 120-150 miligramlik bir
kiimiilatif doza ulasilmast Onerilmektedir. 150 mg/kg’in iizerindeki kiimiilatif dozlarin
terapotik faydasi gosterilememis ve 120 mg/kg’in altindaki dozlarda ise tedavi sonrasi niiks

oranlarinda artig olabilecegi bilinmektedir (29).

Diger taraftan son yillarda 6zellikle orta siddetli aknede kiimiilatif doza ulasilmadan da yeterli
etkinlik saglanabilecegini belirten calismalar yaymlanmustir. Isotretinoin tedavisinin yan
etkilerini siklikla daha az tolere edebilen hastalarda daha diisiik doz ve/veya aralikli tedavi
onemli avantajlar saglayabilmektedir. Isotretinoinin dzellikle doz bagimli ve en sik gériilen
yan etkileri olan mukokutandz yan etkileri ile hipertrigliseridemi ve transaminaz yiiksekligi
gibi diger 6nemli yan etkilerinin diisiik dozlarda oldukca az goriilmesi veya hi¢ goriilmemesi,
hastanin tedaviye uyumunu dolayisiyla tedavi siirekliligini ve basarisini arttiracak 6nemli

avantajlardir. Bu durum g6z oniine alinarak son yillarda yapilmis olan ¢aligmalar diisiik doz



veya aralikli tedavi rejimlerinde yan etki sikliginin azaldigmni ayrica, tedavi basari oranlarinin
da oldukga yiiksek oldugunu vurgulamislardir (4,6,31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41).

Ancak halen mevcut ¢alismalar az sayida olup, destekleyici caligsmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica
literatlirde farkli doz semalarmin etkinlik, giivenilirlik ve yan etkileri agisindan karsilastirma

sonuglar1 son derece yetersizdir.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak, bu ¢alismada, orta siddetli aknesi olan olgularda yeni tedavi
yaklagimlar1 olan diisiik doz devamli ve aralikli ( intermitan) isotretinoin kullanimlarmin
etkinliklerinin degerlendirilmesi ve iki tedavi rejiminin etkinlik ve yan etkiler agisindan

birbirleriyle karsilastirilmasi planlanmastir.
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GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Agustos 2008 ile Mart 2009 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dalr’ na bagvuran ve klinik olarak orta siddetli akne tanisi
alan, daha Once cesitli tedavilere yanitsiz, skar birakmaya egilimli, psikososyal etkilere yol
acan aknesi olan, 15 yas iistii 28 erkek, 42 kadin toplam 70 hasta alindi. Calisma i¢cin Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay alindi. Hastalara ¢alismanin amaci, plan,
alacaklar1 ilacin etkileri, yan etkileri, takip siireleri ve tedavinin verilis sekli gibi konular
hakkinda bilgiler verildi ve ¢aligmaya katilmay1 kabul eden tiim hastalardan imzali onam

formu alindi.

Tim hastalar yas, cinsiyet, viicut agirligi, hastalik siiresi ve akne vulgaris i¢in daha once
kullanmig olduklar1 tedaviler agisindan sorgulandi. Kadin hastalar adet diizensizligi,
hirsutismus gibi tedavi basarisini etkileyebilecek semptomlar agisindan ve ilacin 6nemli
teratojenik etkilerinin olmasi nedeniyle olas1 bir gebelik yoniinden degerlendirildi.

Herhangi bir sistemik hastaligi olan ve bagka bir nedenle siirekli ilag kullanmakta olan
hastalar ile gebelik veya PKOS tanilar1 olan kadin hastalar ¢galigmaya dahil edilmedi.

Hastalar tedavi baslangicinda ve sonrasinda aylik yapilan tim kontrollerde tam kan ve
biyokimyasal testler (karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, lipid profili) ile takip edildi.
Kadin hastalar i¢in tedavinin baginda bunlara ek olarak PKOS agisindan over ultrasonografisi
ve gebelik testleri yapildi.

Tedavi oncesi gerekli olan sorgulamalar ve laboratuar tetkikleri tamamlanan ve caligsmaya
dahil edilen toplam 70 hasta 2 farkli gruba boliinerek, birinci gruba (toplam 35 hasta ) 20
mg/gilin dozda isotretinoin 6-8 ay siireyle (diisiik doz grubu), ikinci gruba ise (toplam 35
hasta ) 0,5-0,75 mg/kg/giin dozda isotretinoin her ayn ilk haftasinda olacak sekilde
(intermittan doz grubu) 6-8 ay siireyle verilip aylik kontrollerle klinik ve laboratuar olarak

takip edildi. Hastalar gelis sirasma gore sirasiyla birinci ve ikinci tedavi gruplarma dahil
edildi.

Tiim hastalarin tedavi basinda akne global skorlama sistemi (Ac¢iklama 1) ile akne skorlar1
belirlendi ve takip siiresince ayda bir kez akne global skorlama sistemiyle
degerlendirilmelerinin yanisira kisisel bir takip skalasi olan viziiel analog skala (A¢iklama 2)
ile de (VAS) degerlendirilmeleri yapildi. Hastalarin baslangig, 3. ay ve tedavi bitiminde
klinik olarak fotograflamalar1 yapildi.
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Tedavi kesildiginde skor degeri 0-5 arasinda olan hastalar ‘tama yakin-miikemmel yanit’, 5-
10 arasit olanlar ‘iyi yanit’, 10 {izeri olanlar ‘yetersiz yamit” veren hastalar olarak

degerlendirildi

Tedavi sonrasinda hastalar relaps agisindan 3 ay ara ile iki kez akne global skorlama sistemi,

VAS ve klinik fotograflama ile relaps acisindan takip edildi.

Tedaviyi tamamlayan ve niiks acisindan takibe alinacak hastalarin tamamima idame tedavisi

olarak topikal adapalen jel 6nerildi.

Hastalarm takipleri tamamlandiktan sonra her iki grubun tedavi basarist ve gruplar arasi klinik
yanit farkliliklar1 Ki kare Fisher’s Exact test, Mann Whitney U ve Wilcoxon WZ testleri ile
istatistiksel olarak degerlendirildi.

ACIKLAMA 1:
AKkne siddetinin akne global skorlama sistemi ile belirlenmesi (26):

Alin, yanaklar, burun, ¢ene, gogiis ve sirt iist boliimii degerlendirmeye dahil edilen viicut
bolgeleridir. Bahsedilen tiim viicut boliimlerinin yiizey alanma uygun belirli bir katsayisi
bulunmaktadir. Her bir bolgede bulunan lezyon tipine gore (komedon, papiil, piistiil, nodiil
gibi) belirli bir puan katsayisi bulunmaktadir ve katsayisi en fazla olan mevcut lezyon
degerlendirmeye alinir. Her bolgenin klinik puanlamasi yapildiktan sonra sabit katsayisi ile
carpilir ve tiim degerler toplanir. Bulunan deger, kisinin akne global skorudur. Skorlamaya
gore 1-18 arasi hafif, 19-30 aras1 orta siddetli, 31-38 aras1 siddetli, >39 ise ¢ok siddetli akne
olarak smiflandirilir. Bizim ¢alismamiza global skoru 19-30 arasinda olan, orta siddetli aknesi

olan hastalar dahil edilmistir.

YERLESIM YERI EVRE | FAKTOR | BOLGESEL SKOR
Alin X2

Sol yanak X2

Sag yanak X2

Burun X1

Cene X1

Gogiis ve sirt list bolimii X3

TOPLAM SKOR

Grade: lezyon yok: 0 komedon: 1 papiil: 2 piistiil: 3 nodiil: 4
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GLOBAL SKOR:

0: yok

1-18: hafif

19-30: orta siddette

31-38: siddetli  >39: ¢ok siddetli
ACIKLAMA 2:

Viziiel analog skala:

Hastalarim tedavi Oncesi ve takip sliresince kisisel degerlendirmelerinin kaydedilmesi
acisindan olusturulmus bir skaladir. Bu skalaya gore, hastalara mevcut lezyonlari i¢in 0 ile 10
arasinda bir puan vermesi istenir. 10 puan hasta i¢in ‘en kotii’ klinik durumun karsilig1 iken, 0

puan ‘beklenen en iy1’ klinik durumun karsiligidir.
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BULGULAR

Calismamizda orta siddetli aknesi olan toplam 70 hasta 35’ 1 intermittan, 35’ 1 diisiik
doz siirekli isotretinoin kullanacak sekilde iki gruba ayrilarak takip edildi. Diisiik doz
grubunda calismaya dahil olanlarin 5 tanesi, intermittan grubunda 1 tanesi tedaviye 6-8 aylik
stirede yeterli klinik yanit vermemeleri nedeniyle tedavi siireleri uzatilarak isotretinoin dozu
kiimiilatif doza tamamlandi. Intermittan grubundan 3 hasta tedavinin ilk aylarida kontrollere
diizenli gelmemeleri ve tedaviye yeterli uyum gdstermemeleri nedeniyle takipten cikarildi.
Ayrica intermittan grubundan bir hastada tedavinin 4. ayinda ilaca bagl fotosensitivite
gelismesi nedeniyle ilag kesilerek takipten cikarildi. Sonucgta 6-8 aylik siirede tedavilerini
tamamlayan ve tedavi sonrasit 6 ay siiresince niiks agisindan takip edilen, her iki gruptan

toplam 30’ ar hasta (toplam 60 hasta) istatistiksel olarak degerlendirmeye dahil edildi.
YAS:

Calismamiza katilan hastalardan intermittan tedavi grubundaki hastalarin ortalama yas1 23,37
(median: 22,5 minimum: 15 maximum: 41), diisiik doz grubundaki hastalarin ise ortalama
yast 22,5 (median 21,5 min:15 max: 33) olarak bulundu. Non-parametrik testlerden Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildiginde her iki grup arasinda yas yoniinden anlamli fark

saptanmadi. (p>0,05)
CINSIYET:

Calismaya intermittan grubunda 10’ u erkek (% 33,3), 20’ si kadmn (% 66,7) toplam 30 hasta;
diisiik doz grubunda ise 14’ 1 erkek (% 46,7), 16” st kadin (% 53,3) toplam 30 hasta olmak
iizere 60 hasta dahil edildi. Her iki grup arasinda ki kare pearson test ile karsilastirma

yapildiginda kadin ve erkek sayilar1 istatistiksel olarak farkli bulunmadi. (p=0,292, p>0,05)
TEDAVIYE YANIT:

Her iki grupta tedavinin baslangici, tedavinin 3. 6. ve 8. aylarindaki skorlarin ortalamasi ve
skorlarm baslangica gore diisme yiizdeleri hesaplandi. Intermittan tedavi grubunda tedavi
baslangicindaki skor ortalamasi 24, tedavinin 3. aymnda 14, 6. ayda 4, 8. ayda ise 0
bulunurken; diisiik doz grubunda tedavi baslangicindaki skor ortalamasi 24,5, tedavinin 3.
Ayinda 14,5; 6. ayda 4 ve 8. ayda 0 olarak bulundu. (Tablo-3) (Resim 1-11) Gruplar arasinda
tedavinin baslangicindaki ve tedavi sirasindaki diizenli araliklarla yapilan kontrollerde skor

degisimleri arasinda Mann Whitney U ve Wilcoxon WZ tetstleri ile karsilagtirma yapildiginda
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anlamli farklilik saptanmadi. (p=0,05/4=0,0125; bon ferroni diizeltmesi, tiim zamanlardaki p

degerleri 0,0125’ ten biiyiik)

TABLO 3: intermittan ve diisiik doz grubunda tedavinin baslangici, 3. 6. ve 8.

aylarindaki skor degerleri

Tedavinin verilis | Tedavinin Tedavinin 3. ay1 | Tedavinin 6. ay1 | Tedavinin 8.
sekli baslangici Ayl
INTERMITTAN

Median 24 14 4 0
Minimum 17 2 0 0
Maksimum 32 33 21 4
DUSUK DOZ

Median 24,5 14,5 4 0
Minimum 17 6 0 0
maksimum 33 29 22 4

P degeri 0,835 0,772 0,602 0,311

Gruplar arasinda baslangica gore tedavinin 3. 6. ve 8. aylarindaki skorlarin ylizde degisimleri

hesapland1. Intermittan tedavi grubunda tedavi baslangicina gore iyilesme yiizdeleri 3. 6. ve 8.

aylarda sirasiyla % 86,82 ve 100 iken; diisik doz tedavi grubunda 3, 6 ve 8. aylardaki
iyilesme yiizdeleri sirasiyla % 85,83 ve % 100 olarak bulundu. (Tablo 4, Grafik 1) Mann

Whitney U ve Wilcoxon WZ testleri ile gruplarm iyilesme yiizdeleri arasinda karsilastirma

yapildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p=0,05/3=0,017; tim p
degerleri 0,017’ den biiyiik)
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TABLO 4: intermittan ve diisitk doz grubunda tedavinin baslangicina gore yiizde degisimleri

o - _ intermitan Diisiik doz
Tedavinin verilis sekli P degeri
Median(min_maks) Median(min_maks)
yd_baslangi¢_3ay -86,36((-96)-(-72)) -85,71(-93,75)-(-73,68)) 0,994
yd_baslangic_6ay -82,21((-100)-(-16)) -83,66((-100)-(-4,35)) 0,563
yd_baslangi¢_8ay -100((-100)-(-82)) -100((-100)-(-82)) 0,351

Yd: yiizde degeri min: minimum max: maximum

Her iki grupta tedavinin 6. aymna gelindiginde toplam 20 hastada skor degerlerinin 10’ un
iizerinde olmasi nedeniyle klinik olarak yetersiz yanit oldugu diisiiniilerek tedavi siiresi 8 aya
kadar uzatildi. Intermittan grupta 30 hastadan 13’ i (% 43,3), diisiik doz grubunda ise 30
hastadan 7 si (% 23,3) tedavilerini 8 ayda tamamladi.

Intermittan tedavi grubunda 30 hastanin 17° si (% 56,7) tedavisini 6. ayda tamamlarken, 13” ii
(% 43,3) tedavisini 8. ayda tamamladi. Diisiik doz grubunda ise 30 hastanin 23° i (% 76,7)
tedavini 6. ayda tamamlarken, 7’ si (% 23,3) tedavisini 8. ayda tamamladi. Her iki gruptaki
tedavi siiresi 8. aya uzatilan hasta sayilar1 ve oranlar1 pearson ki kare testi ile kiyaslandiginda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p=0,100, p>0,05)

GRAFIK 1: intermittan ve diisiik doz grubunun tedavi baslangicindan bitimine kadar

olan skor degerlerinin diisiisii ve karsilastiritlmasi

35 4
30
25 -
20 -

15 -
== intermittant

10 1 == disik doz

.5 1 baglangig skoru tedavinin 3. tedavinin 6. ay  tedavinin 8. ayi
ayinda skor skoru skor
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TEDAViI SONRASI NUKS:

Her iki grupta tedaviyi tamamlayan hastalar tedavi sonrasi 3. ve 6. aylarda niiks agisindan
takip edildi. Her iki grubun tedavi sonundaki skor degerleri tedavi sonrasi 3. ve 6. aylardaki
skor degerleri ile karsilastirildi. Her iki grupta tedavi bitimindeki skor ortalamasi O iken;
intermittan tedavi grubunda tedavi sonrasi 3. ve 6. ay skor ortalamalar1 4 bulundu; diisiik doz
grubunda ise tedavi sonrasi 3. ve 6. aylardaki ortalama skorlar sirastyla 1 ve 0 olarak bulundu.
(Tablo 5) Mann whitney U ve Wilcoxon WZ testleri ile gruplar arasindaki skor degisimi
karsilastirildiginda her iki grup arasinda farklilik oldugu, intermittan grupta diisiik doz
grubuna gore skordaki yiikselmenin istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu bulundu.
(p=0,05/3=0,017, p>0,017)

TABLO 5: intermittan ve diisiik doz grubunda tedavi bitimi,
tedavi sonrasi 3. ve 6. aylardaki skor degerlerinin karsilastirilmasi
Tedavinin verilis sekli intermitant Diisiik doz
Median(min_maks) Median(min_maks)
Tedavi sonug¢ skor0 0 (0-6) 0(0-8)
Tedavi sonug skor3 4(0-14) 1(0-8)
Tedavi sonug skor6 4(0-20) 0(0-6)
P degeri 0,004 0,387

Ayrica, intermittan tedavi grubunda tedavi bitimi, tedavi sonrast 3. ve 6. aylardaki skor
degerleri arasinda Friedman testine gore farklilik saptanirken, (p=0,04) diisiik doz tedavi

grubunda tedavi sonras1 3. ve 6. aylardaki skor degerleri arasinda friedman testine gore

farklilik saptanmadi. (p=0,387)

Her iki grubun tedavi bitimi ile tedavi sonrasi 3. ve 6. aylardaki skor degisim ylizdeleri Mann
whitney U ve Wilcoxon WZ testleri ile kiyaslandiginda gruplar arasinda yiizde degisimi
acisindan anlaml farklilik saptanmadi. (p=0,225, p=0,295) (Tablo 6)
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TABLO 6: intermittan ve diisiik doz grubunda tedavi bitimindeki skorlarin tedavi

sonrasi 3. ve 6. aylardaki yiizde degisimleri

o - _ intermitant Diisiik doz
Tedavinin verilis sekli P degeri
Median(min_maks) Median(min_maks)
yd_tedavi sonu_3. ay -0((-100)-(300)) -25(-100)-(100)) 0,225
yd_tedavi sonu_6. ay -0((-100)-(300)) -50((-100)-(100)) 0,295

Tedavi kesildiginde skor degeri O ile 5 arasinda olan hastalarin tama yakin veya miikemmel
yanit gosterdigi diisiliniilerek her iki grupta tedavinin kesildigi donemdeki skor degerleri 0-5
arasi olanlar ve 5-10 aras1 olanlar1 gruplandirdik ve her iki grupta bu skor degerleri olan hasta
sayilarini karsilastirdik. Sonug olarak; her iki grupta tedavi sonundaki skor degerleri 0-5
arasinda olan toplam 28’er hasta, (% 93,3) 5-10 arasinda ise 2’ ser hasta (% 6,7) oldugu
saptandi. Her iki tedavi grubunda da tedavi sonunda % 93,3 oraninda tama yakin veya
miikemmel yanit elde edildigi goriildii. Her iki grubun tedavi sonundaki skor gruplar1 ki kare

fisher’ s exact test ile karsilastirildiginda fark olmadig1 goriildii.

Tedavi sonrasi 3. ay skor degerleri 0-5, 5-10 ve 10-15 olmak iizere ii¢ grupta toplanarak hasta
sayilart her iki grupta karsilastirildi. Gruplardaki hasta sayilar1 yeterli olmadigmdan
istatistiksel olarak karsilastirma yapilamadi. Intermittan grupta tedavi sonrasi 3. ay skor
degerleri 0-5 arasinda olan hasta sayis1 20, (% 66,7) 5-10 arasi olan hasta sayis1 5 (% 16,7),
10-15 aras1 olan hasta sayis1 ise 5 (% 16,7) olarak bulunurken; diisiik doz grubunda 0-5
arasinda 27 hasta (% 90), 5-10 arasinda ise 3 hasta (% 10) saptandi. Diisiik doz grubunda skor
degerleri 10-15 arasi olan hasta olmadig: goriildii. (Grafik 2)
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GRAFIK 2: intermittan ve diisiik doz gruplarinin tedavi bitimi, tedavi sonras: 3. ay ve

tedavi sonrasi 6. ay skor gruplarinin karsilastirilmasi

100 -
90 -
80 -
70 A
60 -
50 -
40 A
30 - B dusik doz
20 -
10 -

0

M intermitant

0-5 ‘ 5-10 0-5 ‘ 5-10 ‘10-15 0-5 ‘ 5-10 ‘10-15 ‘ 15-20

tedavisonuc 3.ay sonug skor 6.ay sonug skor

Tedavi sonrasi niiksiin gruplar arasi karsilagtirmasmin kolaylastirilmasi agisindan, tedavi
sonrasi 6. ay skor degerlerini 0-5, 5-10, 10-15 ve 15-20 olmak iizere gruplandirdik. Ancak
gruplardaki hasta sayilarinin yetersiz olmasi nedeniyle her iki tedavi grubu arasindaki farklilik
istatistiksel olarak degerlendirilemedi. Intermittan tedavi grubunda tedavi sonrasi 6. ay skor
degerleri 0-5 arasinda olan hasta sayis1 21 (% 70), 5-10 aras1 olanlar 5 (% 16,7), 10-15 aras1
olanlar 1 (% 3,3), 15-20 arasi olan ise 3 hasta (% 10) olarak bulundu. Diisiikk doz grubunda
tedavi sonrasi 6. ay skor degerleri 0-5 arasinda olan 29 hasta (% 96,7), 5-10 arasinda olan ise
1 hasta oldugu (% 3,3) goriildii. (Tablo 7)

TABLO 7: intermittan ve diisitk doz grubunda tedavi sonrasi 6. ay skor grubu

degerlerinin karsilastirilmasi

Tedavi sonrasi 6. Intermittan Diisiik doz Total
Ay skor grubu

0-5 21 29 50
5-10 5 1 6
10-15 1 0 1
15-20 3 0 3
Total 30 30 60

Intermittan tedavi grubunda 2 hastada tedavi sonras1 6. ayda skor degerlerinin 15-20 arasi

olmas1 nedeniyle tekrar 3 ay siireyle intermittan isotretinoin tedavisi baslandi. Yine
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intermittan tedavi grubunda 1 hastanin tedavi sonrasi 6. aydaki skorunun 20 olmasi, hastanin
tekrar isotretinoin tedavisini kullanmak istememesi nedeniyle doksisiklin 1x1 ve adapalen jel
baslandi. Bu hastalarin tedavi baslangicindaki skor degerlerinin sirasiyla 25, 26 ve 30 oldugu
ve bu degerlerin de grubun tedavi baglangicindaki skor ortalamasi olan 24’ ten yiiksek oldugu

goriildi.

Intermittan tedavi grubunda 2 hastaya tedavi sonrasi 6. ayda skorlarinin sirasiyla 14 ve 10
olmas1 nedeniyle adapalen jel yerine topikal isotretinoin+% 2 eritromisin kombinasyonu
verildi. Yine bu grupta 2 hastaya tedavi sonrasi 3. ayda skor degerlerinin sirasiyla 12 ve 14
olmas1t nedeniyle 3. ayda adapalen jel yerine topikal isotretinoin+% 2 eritromisin
kombinasyonu verildi. Her iki hastanin tedavi sonrasi 6. ay kontrollerinde skor degerlerinin
sirastyla 2 ve 4° e diistiigii goriildii. Diisiik doz tedavi grubunda ise 1 hastaya tedavi sonrasi 3.
ayda skorun 8 olmasi nedeniyle adapalen jel yerine topikal isotretinoin+% 2 eritromisin
kombinasyonu verildi. Tedavi sonrasi 6. ay kontroliinde skorun 4’ e diistiigli goriildii. Diistik
doz grubunda tedavi sonrasi 6. ayda tekrar sistemik tedavi baslanmasini gerektirecek niiks

olan hasta goriilmedi, topikal adapalen jel ile takiplerine devam edildi.
VIZUEL ANALOG SKALA DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI:

Hastalarin tedavi baslangicindan sonuna kadar ve tedavi sonrasinda da niiksler agisindan takip
edildikleri siire i¢inde kisisel degerlendirmelerinin goriilmesi agisindan yararlanilan bir skala

olan viziiel analog skalanin her iki tedavi grubu arasindaki karsilastirmalar1 yapildi.

Intermittan ve diisiik doz tedavi gruplarinda tedavi baslangici, tedavinin 3. 6. ve 8. aylarindaki
viziiel analog skala degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda farklilik olmadigi, her iki
grupta da degerlerin tedaviye yamtla paralel olarak diistiigii goriildii. intermittan tedavi
grubunda VAS baslangig, 3, 6 ve 8. aydaki ortalama degerleri swrasiyla 6, 4,5; 1,5; 1 iken,
diisiik doz grubunda swrasiyla 6,5; 5; 1; 1 olarak bulundu. (Tablo 8) Her iki gruptaki VAS
degerleri Mann Whitney U ve Wilcoxon WZ testleri ile karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmadi. (p>0,05)
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TABLO 8: intermittan ve diisiik doz tedavi gruplarinda tedavi baslangici ve tedavinin

3. 6. ve 8. aylarindaki VAS degerlerinin karsilastirilmasi

Tedavinin verilis | VAS baslangic | VAS 3. ay VAS 6. ay VAS 8. ay
sekli

INTERMITTAN

Median 6 4,5 1,5 1
Minimum 2 1 0 0
Maksimum 10 7 6 5
DUSUK DOZ

Median 6,5 5 1 1
Minimum 4 2 0 0
Maksimum 10 10 8 3

P degeri 0,637 0,524 0,191 1,000

Intermittan ve diisiik doz tedavi gruplarinda tedavi baslangicina gore tedavinin 3, 6 ve 8.

aylarinda VAS degerlerinin Friedman testi ile degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamli

bir sekilde diistligli goriildii. (intermittan grupta p=0, diisiik doz grubunda p=0,001; her iki
grupta p<0,05) (Grafik 3)
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GRAFIK 3: intermittan ve diisiik doz tedavi gruplarinda tedavinin baslangici, 3, 6, 8.
aylar ve tedavi sonrasi 3. ve 6. aylarindaki VAS degerlerinin degisimi ve

karsilastiriimasi

wiziiel analog
skala baslangig

vas 3. ay
vas €. ay
vas 8. ay

Ivas tedavi sonrasi
3. ay

.vas tedavi sonrasi
6. ay

intermittant diigiik doz

tedavinin verilis sekli

Her iki grupta tedavi bitimindeki VAS degerlerinin tedavi sonrast 3. ve 6. aydaki VAS
degerleri ile karsilastirmasi yapildi. Intermittan tedavi grubunda tedavi bitimi ile, tedavi
sonrasi 3 ve 6. aylardaki VAS degerlerinin ortalama degerleri srasiyla 1, 1 ve 1,5 iken; diistik
doz grubunda sirasiyla 1,1,1 olarak saptandi. Mann Whitney U ve Wilcoxon WZ testleri ile
karsilastirma yapildiginda her iki grup arasinda tedavi bitimi ve tedavi sonrasi kontrollerde

VAS degerlerinde istatistiksel olarak farklilik olmadig: saptanda.
YAN ETKILERIN DEGERLENDIRILMESI:

Tedavi stiresince her iki grupta tiim hastalarda en sik goriilen yan etki deri ve mukozalarda
kuruluk oldu. Ozellikle dudaklarda kserozis ve anguler keilitis tiim hastalarda goriildii, ancak
her iki grupta da hastanin yasam kalitesini diisiirecek diizeyde siddetli olmamasi dikkat ¢ekici

oldu.

Intermittan tedavi grubunda bir kadin hastada tedavinin 4. ayinda belirgin malar ras goriilmesi

nedeniyle isotretinoine bagli fotosensitivite oldugu diisiiniilerek tedavi kesildi. (Resim 12 ve
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13) Hasta malar rasin her ay ila¢ kullanimindan sonra olup 2-3 giin i¢inde kendiliginden
geriledigini, ancak en siddetli dokiintiiniin tedavinin 4. ayinda ortaya c¢iktigini belirtti. Hasta
malar ragla birlikte halsizlik ve kas agrilar1 da tariflediginden olas1 bir otoimmiin bag dokusu
hastaligi yoniinden ANA, antidsDNA, Ig G,A,M, C3, C4, anti Ro, anti La degerleri istendi,
hepsi normal bulundu. Tetkikler 3 ay sonra tekrarland1 ve yine hepsi normal bulundu. Ilag
tedavisi tedavinin 4. aymda kesilerek malar ras i¢in topikal steroid ve gilinesten koruyucu

Onerildi.

Diisiik doz grubunda bir hastada tedavinin son ayinda burun kanamasi, artralji ve sinirlilik
gibi yan etkiler gozlendi ve tedavi sonlandirildi. Bir hastada tedaviye ara vermeyi veya
kesmeyi gerektirmeyen hafif burun kanamalar1 goriildii. Bir hastada tedavinin 6. Ayinda AST:
35, ALT: 47 olarak tespit edildi. Bu donemde hastanin bir enfeksiyon nedeniyle antibiyotik
kullanim Oykiisii mevcuttu. Basglangi¢c degerinin 2 katindan fazla olmayan bu artiglar tedavi
kesimini veya ara verilmesini gerektirecek diizeyde olmadigindan tedaviye devam edildi ve

degerlerin 2 ay igerisinde normale dondiigii goriildii.

Intermittan ve diisiik doz tedavi gruplarinda 2’ ser hastada tedavi kesilmesini veya ara

verilmesini gerektirmeyecek diizeyde trigliserid ve kolesterol yiikselmeleri goriildii.
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Resim 1: diisiik doz tedavi grubundaki bir
hastada tedavinin baslangicindaki klinik
gorinum

Resim 2: lezyonlarin yakindan
gorunusu

Resim 3: tedavinin 3. ayindaki
gorinum
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Resim 4: tedavinin 6. ayindaki
gorinum

Resim 5: tedavi sonrasi 6. aydaki
gorinum
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Resim 6: intermittan tedavi
grubundaki bir hastanin tedavi
baslangicindaki klinik gériinim{

Resim 7: intermittan tedavi
baslangicinda lezyonlarin yakindan
gorinumiu

Resim 8: intermittan tedavinin 3.
ayindaki klinik gorinim
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Resim 9: intermittan tedavinin 6.
ayindaki klinik gorinim

Resim 10: intermittan tedavinin 6.
ayindaki lezyonlarin yakindan
gorunimi

Resim 11: intermittan tedavinin 8.
ayindaki gértiiniim
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Resim 12: intermittan tedavi grubunda ki bir
hastada tedavinin 4. ayinda gorilen malar
ras
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TARTISMA

Akne vulgaris pilosebase iinitenin inflamatuar bir hastaligidir (3). Hastaligin klinik
spektrumunun genis olmasi ve lezyon ¢esitliliginin fazla olmasi, tedavi alternatiflerinde de

cesitlilige sebep olmaktadir.

Oral isotretinoin, siddetli aknenin tedavisinde en etkili ilactir (42). Akne, 6zellikle siddetli
formlarinda belirgin sikatris birakma potansiyeline sahiptir. Bunun yani swra daha hafif
siddetteki aknede de skatris geligebilecegi ve hafiften en siddetliye kadar tiim akne tiplerinde
hastalarda ciddi anksiyete ve psikososyal etkilenimleri olabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle

de tiim hastalarda miimkiin olan en etkin tedavinin yapilmasi 6nemlidir (36).

Isotretinoinin akne vulgaristeki etkinliginin molekiiler mekanizmasi kesin olarak
anlagilamamistir. Bir A vitamini derivesi olan isotretinoin (13-cis-retinoik asit), niikleer
retinoid reseptorlerini aktive eder ve transkripsiyon regiilasyonunu saglar. Birinci jenerasyon
retinoidlerden olan isotretinoin, bu sayede, sebase bezlerin ¢ogalma ve farklilagsmasini
baskilar, aktivitesini azaltir (43). Ayn1 zamanda, retinoik asit reseptorii araciligiyla bu
hiicrelerde apopitozu indiikler, komedogenezi inhibe eder ve follikiiler keratinizasyonun
normale donmesini saglar (44,45). Bir yandan sebum firetimini azaltirken, diger yandan
birkag¢ hafta icinde sebum salgilanma oranin1 % 80 oraninda azaltir (45,46). Isotretinoin bir
antimikrobiyal olmamasma ragmen, follikiiler mikrogevreyi degistirerek P acnes sayisini
(antibiyotik direncli suslar dahil) azaltir (47). Isotretinoin; nétrofillerin migrasyonunun
inhibisyonu, matriks metalloproteinazlarinin azalmasi ve P acnes sayisinin azalmasi gibi

mekanizmalarla direkt ve indirekt olarak anti-inflamatuar etkinlik gosterir (30,48).

Oral isotretinoin nodiilokistik aknede FDA onayhdir ve 1. basamak tedavi olarak
onerilmektedir. Ancak ‘Uluslararas1 Akne Calisma Grubu’ isotretinoin endikasyonlarmin
siddetli akne formlarmin yani sira, daha az siddetli ancak konvansiyonel tedavilere yeterli
yanit vermeyen ve skar brrakmaya egilimli olan veya ciddi psikososyal etkilenim olusturan
akne formlarmmi da icerecek sekilde genisletilmesini Onermektedir (6,33,49). Bu yeni
endikasyonlarda isotretinoin kullanimini smnirlandiran en énemli neden ilacin potansiyel yan
etkileridir (36). Bir grup otor ¢ok siddetli olmayan akne formlarinda bu yan etkilerden
kaginilabilmesi acgisindan isotretinoin kullanilmamasini savunurken, diger bir grup ise skar
riski ve belirgin psikososyal etkilenim olusturan hafif orta siddetli akne olgularinin da siddetli

olgular gibi degerlendirilip uygun bir tedavi protokolii ile isotretinoin almalar1 gerektigini
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savunmaktadirlar. Bu karsit goriisler hafif ve orta siddette aknede isotretinoin kullanimini

tartigmalr hale getirmektedir.

Oral isotretinoinin yan etkilerinin ¢ogunlugu dozla baglantihidir. Ilacin en sik gériilen yan
etkileri; mukokutanéz kuruluk ve buna sekonder gelisen keilitis, epistaksis, ses kisikligi,
konjunktivit, reversibl kornea opaklig1 ve kontakt lenslere intoleranstir. Bu mukokutandz yan
etkiler ilaci kullanan tiim hastalarda goriilmekle birlikte siddet ve hastalar tarafindan
tolerasyonlar1 dozla direk iligkilidir. Yiiksek dozlarda mukokutandz yan etkiler tedavi
kesilmesini gerektirecek diizeylere bile ulasabilmektedir. ilacn bu en sik goriilen
mukokutandz yan etkilerinin yani1 sira yine ¢ogu doz bagimli olan sistemik yan etkileri Tablo

9’da 6zetlenmistir.

TABLO 9: iSOTRETINOININ YAN ETKILERI

Deri ve deri
ekleri

Iskelet-kas
sistemi
Psikiyatrik ve
merkezi sinir
sistemi

Duyu organlar

Gastro-intestinal
sistem
Karaciger ve
safra sistemi
Solunum sistemi

Hematolojik
sistem

Lipid profili
degisiklikleri

Enfeksiyonlara
yatkinhk

Cesitli
reaksiyonlar

Ekzantem, pruritus, yiizde eritem/dermatit, terleme, piyojenik graniilom,
tirnak distrofisi, saclarda incelme, geri dontislii sa¢ dokiilmesi, akne
fulminans, hirsutizm, hiperpigmentasyon, fotosensitivite.

Kas agrisi, eklem agrisi, hiperostozis, tendinit.

Davranig bozukluklari, depresyon, bas agrisi, intrakranial basing artisi,
nobetler.

[zole vakalarda gérme bozukluklari, fotofobi, karanliga uyum bozukluklar1
(gece goriisiiniin azalmasi), lentikiiler katarakt, keratit, belli frekanslar1
duyma bozuklugu.

Bulanti, enflamatuar barsak hastaliklari, hemoraji, pankreatit
Transaminazlarda gegici ve reversibl artislar, toksik hepatit

Astim dykiisii olanlarda nadiren bronkospazm

Lokosit sayisinda ve eritrosit parametrelerinde azalma, trombosit sayisinda
artig veya azalma, sedimantasyon artisi

Serum trigliserid ve kolesterol diizeylerinde artis, hiperiirisemi
Gram pozitif mikroorganizmalara (Staphylococcus aureus) bagl lokal veya
sistemik enfeksiyonlar.

Lenfadenopati, hematiiri ve proteiniiri, vaskiilit (Wegener graniilomatozu).
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Yukarida bahsedilen yan etkilerin biiyiikk ¢ogunlugu doz bagimlidir ve dozun azaltilmasi ile
geriye doniistimliidiir. Bu durum g6z oniline alindiginda diisiik doz tedavilerin bu tiir yan

etkilerin gelisim riskini 6nemli oranda azaltacagi agiktir.

Klasik olarak siddetli nodiilokistik aknede isotretinoinin 0,5-1 mg/kg/giin dozlarinda
genellikle 6 ay siireyle kullanimi Onerilmektedir. Genellikle Onerilen baslangic dozu 0,5
mg/kg’ dir ve 1 aylik tedavi sonrasinda hastanin tedaviye uyumuna gore doz ayarlamasi
yapilmast onerilmektedir (30). Tam klinik yanit elde edilmesi ve niikslerin 6nlenmesi i¢in

total dozun 120-150 mg/kg gibi bir doza ulasmasi gerektigi bildirilmektedir (50).

Ancak hafif-orta siddetli akne olgularinda anlaml klinik yanit elde edilebilmesi i¢in boyle bir
total kiimiilatif doza ulagilmasmin gerekli olmadigi, daha diisilk dozlarla da etkin sonuglar
almabilecegi, ayni zamanda kullanimin daha giivenli ve hasta uyumunun daha yiiksek
olabilecegi diisiincelerinden yola cikilarak diisiik doz tedavi rejimleri gliindeme gelmistir ve

cesitli caligmalar yapilmistir.

Akne vulgariste intermittan tedavinin etkin oldugunun gosterildigi olduk¢a az sayida ¢alisma
mevcuttur. Bu ¢alismalardan ilki Goulden ve arkadaglarinin (33) hafif ve orta siddetli aknesi
olan 80 hastada intermittan isotretinoin kullaniminin etkinligini arastirdiklar1 ¢aligmadir.
Calismaya dahil edilen hastalarda ortalama inflamatuar lezyon sayis1 15, Leed’s skorlama
sistemine gore ortalama akne skorlar1 ise 0,88 olarak degerlendirilmistir. Ayrica ¢aligmanin
baslangicinda hastalarin sebum salgilama oranlar1 Olglilmiistiir. Hastalara 6 ay siireyle her
ayin ilk haftasinda 0,5 mg/kg/giin dozunda isotretinoin verilmistir. Toplam 75 hasta ¢alismay1
tamamlamig, hastalarda hafif keilitis ve kserozis diginda herhangi bir yan etki goriilmemistir.
Altmigsekiz hastada (% 88) tam iyilesme goriilmiis, sonrasinda 6 aylik takip siiresinde 5
hastada (% 7,3), 12 aylik takip siiresinde ise 26 hastada (% 38) relaps oldugu (inflamatuar
lezyon sayis1 5’ ten fazla olan veya akne skoru 0,25’ ten yiiksek olan olgular) gozlenmistir.
Oniki ay sonunda 28 hasta remisyonda kalirken, 9 hasta takipten ¢ikmustir. Relaps gosteren
olgularin 6zelliklerinin siddetli akne, yiiz dis1 yerlesimli akne asir1 sebum salgilanimi oldugu
belirtilmistir. Calismanin sonunda, intermittan isotretinoin kullanimi inflamatuar lezyon sayis1
20’ den az olan ve sebum salgilanma oran1 <1.25pg/m?*/dk olan hastalarda 6nerilmistir. Bizim
calisgmamiza dahil ettigimiz hastalarda da genel olarak inflamatuar lezyon sayis1 20’ den azd1
ve intermittan tedavi verdigimiz grupta bu ¢alisma sonucuna yaklasik olarak benzer sekilde 6-
8 aylik tedavi siiresi sonunda % 100’ e yakin basar1 elde edildi. 6 aylik takip siiresi sonunda 3

hastada (% 10) sistemik tedavi baslanmasini gerektiren relaps gelisti. Bu hastalarin tedavi
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baslangicindaki skorlar1 sirasiyla 25, 26 ve 30’ du ve intermittan tedavi grubundaki hastalarin

tedavi baglangicindaki skor ortalamasi olan 24’ {in iizerindeydi.

Hafif ve orta siddetli aknede intermittan isotretinonin kullanimmin etkinliginin arastirildig1 bir
baska calisma ise Kaymak ve arkadaglari’na aittir (35). Bu calismaya hafif-orta siddette
aknesi olan toplam 60 hasta dahil edilmistir. Hafif siddette aknesi olanlara 0,5 mg/kg/giin,
orta siddetli aknesi olanlara ise 0,6-0,75 mg/kg/glin dozlarinda intermittan (her aym ilk
haftasinda olacak sekilde) isotretinoin tedavisi toplam 6 ay siireyle verilmis ve tedavinin
etkinligi degerlendirilmistir. Hafif aknesi olan 16 (% 39), orta siddetli aknesi olan 25 hasta (%
60,9) olmak tizere toplam 41 hasta tedaviyi tamamlamistir. Hastalarin 34 tanesi (% 82,9) tam
remisyona girerken, 7 hastada kismi remisyon elde edilmistir. Hastalarda olduk¢a az sayida
yan etki goriilmiis ve hicbiri tedavi kesimini gerektirmemistir. Sonu¢ olarak, hafif ve orta
siddetli aknede intermittan isotretinoin kullaniminin 6nemli bir alternatif olabilecegi, ancak
klasik olarak dnerilen kiimiilatif doza ulasilmadigindan bu olgularin rekiirrens agisindan takip
edilmesi gerekliligi belirtilmistir. Bu ¢alismada, bizim ¢alismamizdan farkli olarak hastalar
tedavi sonrasi relaps oranlar1 agisindan takip edilmemistir. Bizim ¢alismamizda da intermittan
tedavi alan gruptan 13 hastada, diisiik doz tedavi alan gruptan 7 hastada 6 aylik tedavi sonrasi
istenen diizeyde etkinlik saglanamadig1 i¢in tedavi siireleri uzatilmistir. Bu olgularda ideal
kiimiilatif doza ulasilmamakla birlikte aldiklar1 total dozun artis1 ile tam iyilesme
saglanabilmistir. Bu durum tedavide doz artis1 ile iyilesme diizeyindeki paralelligi ve 6zellikle

direngli olgularda ideal kiimiilatif doza ulasmanin 6nemini ortaya koymaktadir.

Yine lilkemizden Akman ve arkadaslar1 (36) 2007 yilinda farkli intermittan isotretinoin tedavi
rejimlerinin etkinliklerini klasik tedavi rejimiyle karsilastirdiklar1 bir ¢calisma yapmislardir.
Orta siddetli ve siddetli aknesi olan ve konvansiyonel tedavilere direngli olan toplam 66 hasta
calismaya dahil edilmistir. Hastalar 3 farkli gruba boliinerek 0,5 mg/kg/giin dozunda
isotretinoin birinci gruba her ayin ilk 10 giinii toplam 6 ay, ikinci gruba 1. ay hergiin;
sonrasinda 5 ay siireyle her aym ilk 10 giiniinde, 3. gruba ise klasik tedavi semasi1 olan 6 ay
boyunca her giin tedavi verilmistir. Toplam takip siiresi 12 ay olarak belirtilmistir. Siddetli
aknesi olan hastalarda grup 1 ve 3 arasinda tedaviye yanit agisimdan belirgin farklilik
saptanirken, orta siddetli akne grubunda ise tedaviye yanit agisindan gruplar arasinda anlaml
farklilik saptanmamustir. Grup 1 ve 2’ de grup 3° e gore yan etki oran1 dnemli Olclide az
bulunmustur. Grup 1° de 6 aylik takip siiresinde relaps orani % 14 olarak tespit edilmistir. Bu
sonuglara dayanarak otorler, hafif ve orta siddetli aknede grup 1 ve 2’ deki intermittan

kullanimin klasik metod kadar etkin sonucglar verdigini ancak grup 1’ de relaps oranmin
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nispeten yiiksek olmasi nedeniyle siddetli aknede konvansiyonel metodu tolere edemeyen
hastalarda grup 2’ deki intermittan kullanim seklinin (ilk ay klasik giinliik tedaviyi uygulayip,
ardindan intermittan kullanima gec¢is) daha uygun olacagi yorumunu yapmislardir. Bizim
calismamizda da, hafif ve orta siddetli akne olgularinda her iki tedavi grubunda 6 aylik tedavi
stiresi sonunda klasik tedavi sekillerine benzer oranda tam veya tama yakm klinik yanit
oldugu gozlenmistir. Ancak tedavi sonrasi 6 aylik takip stiremizde gruplar arasinda skor
yilikselmelerinde intermittan gruptaki yiikselmenin diisiik doz grubuna gore daha fazla oldugu
goriilmiistlir. Sonug olarak, intermittan tedavi seklinin tedaviye yanit agisindan diger tedavi
sekilleriyle benzer oldugu, ancak relaps agisindan konvansiyonel metoda kiyasla daha az
giivenilir oldugu soylenebilir. Bu nedenle, hastalarin tedavi sonrasinda relaps agisindan uzun

stireli ve yakin takipleri gerekmektedir.
Tablo 10’ da intermittan tedavi ile ilgili yapilmis olan ¢alismalarin sonuglar1 goriilmektedir.

TABLO 10: INTERMITTAN TEDAVI SEKLIYLE ILGILi CALISMALAR

DOz SURE HASTA | TOTAL | BASARI
SAYISI DOz
Goulden ve | 0,5 mg/kg, 6 ay 80 21 mg/kg | % 88
ark, 1997 | ayda 1 hafta
Kaymak ve | 0,5-0,75 mg/kg, 6 ay 60 35mg/kg | %82,9
Iliter, 2006 | ayda bir hafta
Akmanve | GRUP1 Ayda 10 giin | 6ay 22 25 mg/kg | 6 aylik
ark, 2007 takipte %
0,5 mg/kg
14 relaps
GRUP 2 llk ayhergiin, | 6 ay 22 49 mg/kg | ---
sonra ayda 10 giin
0,5mg/kg
6 ay 22 101 mg/kg | ---
GRUP 3 Hergiin 0,5
mg/kg
Bizim 0,5-0,75 mg/kg/giin, her | 6-8 ay 30 Yaklasik | % 95-100
calismamz | ayin ilk haftasi 30 mg/kg
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Klasik dozlardan daha diisiik dozlarda tedavi alternatiflerinden bir digeri ‘diisiikk doz devamlr’
tedavi protokoliidiir. Bu protokolii ilk uygulayan ¢alisma Bellosta ve arkadaslarina (4) aittir.
Bu c¢alismada daha 6nce sistemik antibiyotik tedavisine yanit vermeyen ve siddetli aknesi olan
60 hastaya 12-20 ay siireyle 0,5 mg/kg/giin isotretinoin tedavisi verilmistir. Takiplerde
pustiiler lezyonlarin 2. haftadan itibaren, nodiiler lezyonlarm ise 4. haftadan itibaren belirgin
sekilde gerilemeye basladig1 goriilmiistiir. Tedavi kesildikten sonra ¢alismayi tamamlayan 54
hasta 12 ay siireyle takip edilmis ve yalnizca 3 hastada tedavi bitiminden 6-8 ay sonra
sistemik antibiyotik kullanimmi gerektirecek diizeyde niiks oldugu gézlenmistir. Hastalarin
hicbirinde ikinci bir isotretinoin kiirline gerek goriilmemistir. Yiz lezyonlarmin sirt
lezyonlarma gore; piistiiler lezyonlarin ise nodiiler lezyonlara gore daha hizli yanit verdigi
gorilmiistiir. Sonu¢ olarak, siddetli akne tedavisinde 1-2 mg/kg/giin gibi yiiksek dozlarda
kullanimin gerekli olmadig1 ve daha diisiik dozlardaki kullanimin yeterli etkinligi gdsterdigi
ve ayni zamanda yan etki oraninin ¢ok daha az ve hasta tolerasyonunun da ¢ok daha yiiksek

oldugu belirtilmistir.

Benzer dozlarda tedavi yapilan bir diger ¢alisma Plewig ve arkadaslarina (39) aittir. Bu
calismada otorler papiilopiistiiler aknesi olan 12 hastaya 5 ay siireyle 0,5 mg/kg/giin
isotretinoin ve % 0,05 tretinoin krem tedavilerini kombine olarak uygulamislardir. Hastalarda
% 82-94 oraninda yanit gorildiigiini ve diisiik doz isotretinoinin papiilopiistiiler aknede etkin
oldugunu belirtmislerdir. Seurekan ve arkadaslarinin (38) calismasinda, orta veya siddetli
aknesi olan 10 hastaya 6 ay siireyle 0,25 mg/kg/giin dozunda isotretinoin verilmis ve 9
hastada tam yanit elde edildigi belirtilmistir. U¢ yillik takip siiresinde sadece 1 hastada

rekiirrens oldugu bildirilmistir.

Corlin ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada (31), siddetli papiilopiistiiler aknesi olan toplam
191 hastaya ii¢ farkli grup halinde mikrodoz isotretinoin verilmistir. ilk gruba 0,05 mg/kg,
ikinci gruba 0,1 mg/kg, liciincii gruba ise 0,2 mg/kg dozlarinda isotretinoin toplam 20 hafta
siireyle verilmis ve tedaviye yamtlari karsilastirilmistir. Iyilesme oranlari sirastyla 1. grupta %
79, ikinci grupta % 80, {igiincii grupta ise % 84 oranlarinda bulunmustur. Hastalarda higbir
grupta deri ve mukozalarda kuruluk disinda herhangi bir yan etki saptanmamigtir. Otorler
artan giinliik dozlarin tedavi basarisini arttirdigi, ancak etkin sonuglar elde edilebilmesi i¢in

cok yiiksek dozlara ihtiya¢ olmadig1 sonucuna varmislardir.

Benzer sekilde, Plewig ve arkadaslar1 (32), siddetli papiilopiistiiler aknesi olan 64 hastaya li¢
farkli grup halinde sirasiyla 0,05 mg/kg, 0,1 mg/kg ve 0,2 mg/kg dozlarinda isotretinoini

toplam 20 hafta siiresince vermislerdir. Tedavi sonunda tiim gruplarda anlamli klinik yanit
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alinirken, tedavi sonrast 6 ay siireyle takip yapildiginda remisyonda kalan hastalarin biiyiik
kisminin {iglincli grupta yer alan hastalar oldugu goriilmiistiir. Sonu¢ olarak, siddetli
paptilopiistiiler aknede yeterli yanit i¢in en az 0,2 mg/kg gibi bir dozun verilmesi gerektigi

vurgulanmustir.

Mandekou-Lefaki ve arkadaslar1 ise (37) farkli siddetlerde aknesi olan toplam 64 hasta ile
yaptiklar1 ¢aligmada, hastalar iki gruba boliinerek bir gruba 0,15-0,4 mg/kg/giin; diger gruba
0,5-1 mg/kg/giin dozlarinda isotretinoin 8§ ay siireyle verilmistir. Diisiik doz grubunun tedavi
basarist % 69 oraninda bulunurken, yiiksek doz grubunda basari orant % 91 oraninda
bulunmus ve tedaviye yanit ve relaps acgisindan diisilk doz grubuna kiyasla basarinin daha
yliksek oldugu vurgulanmistir. Bu ¢alismanin en Onemli zayif noktasi hastalarin akne

siddetine gore siniflandirilmamis olmasidir.

Amichai ve arkadaslarmin (6) orta siddetli papiilopiistiiler aknesi olan toplam 638 hastay1
kapsayan genis hasta grubu igeren calismasinda, hastalara 6 ay siireyle 20 mg/giin dozunda
isotretinoin verilmis ve hastalar 4 yil sitireyle takip edilmistir. Hastalar 12-20 yastaki
hastalardan ve toplam 495 hastadan olusan 1. grup, ve 21-35 yaslarindaki hastalardan ve
toplam 122 hastadan olusan 2. gruba ayrilarak sonuglar degerlendirilmistir. 1. grup hastada
469 hastada belirgin diizelme ve tam remisyon elde edilirken, 4 yillik takip siiresinde yalnizca
20 hastada relaps oldugu goriilmiis ve bunlarin da 7 tanesinin PKOS tanis1 aldig1 belirtilmistir.
2. grupta 113 hastada belirgin diizelme veya tam remisyon elde edilirken, 4 yillik takip
stiresinde 7 hastada relaps oldugu goriilmiis ve bunlarin da 2 tanesinin PKOS tanis1 aldig1
belirtilmistir. Bu ¢alismada, oldukca genis bir hasta serisinde ve yine olduk¢a uzun bir takip
stiresinde diisitk doz isotretinoinin orta siddetli aknesi olan hastalardaki yiiksek orandaki
etkinligi ve relaps oranlarinin belirgin diisiikliigii gosterilmistir. Relaps olan hastalarin biiyiik
cogunlugunun kadmn olmasi ve onemli bir kismmin PKOS tanisi1 almasi da 6nemli bir
ozelliktir. Bizim calismamizda, ¢alismanin baslangicinda bilinen yiiksek relaps oranlari
nedeniyle kadin hastalar PKOS agisindan gerekli incelemelerle degerlendirilmis, ve PKOS
tanist diisiiniilen hastalar caliymaya dahil edilmemistir. Calismamizda, diisiik doz tedavi
grubundaki hastalara isotretinoin, bu ¢aligmadakine benzer sekilde hastalarin kilosuna gore
hesaplanmadan giinliik 20 mg olarak verildi. Tedavi bitiminde 23 hastada 6 ayda; 7 hastada
ise 8 ayda tam remisyon oldugu goriildii. Tedavi sonrasi 6 aylik takiplerde hastalarda sistemik
tedavi baslanmasini gerektirecek niiks olmadigi goriildii. Ayrica bu tedavi grubunda hasta

uyumunun da yliksek oldugu goriildii.
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Tablo 11° de diisiik doz isotretinoin tedavisinin etkinliginin gosterilmis oldugu ¢aligmalarin

Ozeti goriilmektedir.

TABLO 11: DUSUK DOZ TEDAVI SEKLIYLE iLGILI YAPILMIS CALISMALAR

Hasta Doz Siire Basan Niiks

sayisli
Bellosta ve 60 0,5 mg/kg/giin 12-20hafta | 40 hastada 3 hastada
ark, 1987 iyilesme niiks
Corlin ve 191 Grup 1: 0,05 mg/kg | 20 hafta Grupl: % 79,2 | ----
ark, 1984 Grup 2: 0,1 mg/kg Grup 2: % 80,3

Grup 3: 0,2 mg/kg Grup 3: % 84

Lefaki ve 64 0,15-0,4 mg/kg/giin | 8 ay % 69 ---
ark, 2003
Plewig ve 12 0,4 mg/kg/giin S5ay %89-94 ?
ark, 2003
Amichaive | 638 20 mg/giin 6 ay %092-94 %4-6
ark, 2006
Bizim 30 20 mg/giin 6-8 ay % 95-100 Yok
calismamiz

Diisiik doz isotretinoin kullanim alanlarindan bir digeri de daha 6nce kiimiilatif dozda
isotretinoin kullanan ve tam iyilesmesi olan, ancak sonrasinda rekiirrens gelisen hastalar
olmustur. Palmer ve arkadaglar1 (40), standart doz isotretinoin kullaniminin kesilmesini
takiben orta siddetli akne rekiirrensi olan 8 hastada 3-80 ay gibi uzun siirelerle haftada bir
veya iki kez 20 mg/giin isotretinoin kullaniminin etkin oldugunu gostermislerdir. Hastalarda
ilag kullanildig1 siirece mitkemmel klinik yanit alinirken, kesilince 1-2 hafta iginde relaps
oldugu izlenmistir. Otorler, standart dozlarda isotretinoin kullanimini takiben relaps gelisen
erigkin hastalarda bu sekilde diisiik doz siirekli kullanimin faydali olabilecegini

belirtmislerdir.
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Amichai ve arkadaslar1 (41), benzer sekilde, 23-42 yaslarinda, daha 6nce kiimiilatif doza
ulasan isotretinoin tedavisi almis ve ardindan relaps olmus 12 kadin hastaya 3 yil siireyle ayda
bir hafta 20 mg/giin isotretinoin tedavisi vermisler ve hastalarda tedavi siiresince relaps
olmadigini belirtmislerdir. Hastalarda neredeyse hi¢ yan etki goriillmedigi belirtilmistir. Bizim
calismamizda, daha Once isotretinoin tedavisi almig olan hastalar ¢calismaya dahil edilmemis
olmakla birlikte, klinik takiplerimiz 1s1¢inda bu tedavi yaklagiminin tedavi agisindan énemli

sorun olusturan niiks hastalarinda etkin ve giivenilir bir alternatif olabilecegi diistiincesindeyiz.

Goriildiigi gibi, literatiirde yapilan diger caligmalar ve bizim c¢aligmamiz, intermittan ve
diisik doz isotretinoin kullanimmin o6zellikle orta siddetli aknede etkin ve gilivenilir bir
alternatif oldugunu gostermektedir. Bugiine kadar yapilmis olan ¢alismalarda, intermittan ve
konvansiyonel doz isotretinoin veya diisiik doz ve konvansiyonel doz isotretinoinin
karsilastirmali sonuclar1 sunulmus olmakla birlikte, hi¢birinde farkli diisiik doz kullanim
sekilleri olan intermittan ve diisik doz isotretinoin kullanimlarinin karsilastirilmasi
yapilmamistir. Baz1 ¢aligmalarda ise, sadece intermittan veya sadece diisiik doz isotretinoin
kullannminin etkinligi arastirilmistir. Bizim ¢alismamizda mevcut ¢alismalardan farkl olarak
ilk kez, intermittan ve diisiik doz isotretinoin kullanim sekillerinin etkinligi ve tedavi sonrasi 6

aydaki relaps oranlar1 birbirleriyle karsilastirilmistir.

Calismamizda, tedavi basaris1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamakla birlikte, intermittan tedavi grubunda tedaviye uyumun daha zayif oldugu,
hastalarin kontrollere diisiik doz grubundakiler kadar diizenli gelmedigi, ila¢ kullanim sekline
daha zor adapte olduklar1 goriilmiistiir. Yine, diisiik doz grubunda 7 hasta (% 23,3) yeterli
klinik yanit elde etmek icin tedavi siiresini 8 aya tamamlarken, intermittan tedavi grubunda
tedavi siiresini 8 aya tamamlayan hasta sayismin 13 (% 43,3) oldugu goriilmiistiir. Bu farklilik
say1 yetersizligi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemekle birlikte, klinik olarak

dikkate alinmas1 gereken bir durumdur.

Yapilan c¢aligmalarda ve bizim c¢aligmamizda goriilen 6nemli bir bulgu, tedavi siiresi
uzatildik¢a ve kiimiilatif tedavi dozlarina yaklasildiginda tedavi basarisinda artis oldugudur.
Diisiik doz veya intermittan isotretinoin kullanim semalarinda yetersiz tedavi yanitmin
gozlendigi durumlarda tedavi siiresinin, dolayisiyla da total dozun arttirilmasinin tedavi

basarisint 6nemli l¢lide arttirdigini belirtmeliyiz.

Yine mevcut ¢alismalarin 6nemli bir sonucu, orta siddetli aknede intermittan ve diisiik doz

isotretinoin kullanimi ile oldukg¢a az sayida veya hi¢ yan etki goriilmemesidir. Daha 6nce de
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belirttigimiz gibi olduk¢a fazla sayida ve hemen hemen tiim sistemleri etkileyebilen yan
etkileri olan ve bu nedenle de kullanimi kisitlanabilen isotretinoin i¢in bu, olduk¢a dnemli bir
avantaj olusturmaktadir. Benzer sekilde, bizim ¢alismamizda da yalnizca bir hastada tedavi
kesimini gerektirecek malar rag ve fotosensitivite gelismesi, tiim hastalarda goriilen ve klinik
olarak c¢ok siddetli olmayan deri ve mukozalarda kuruluk disinda, tedavi kesimini
gerektirecek anlamli bir yan etki saptanmamustir. Yan etkilerin az sayida ve hafif siddette

olmasi hastalarin tedaviye uyumunu arttiran énemli bir faktér olmustur.

Sonug olarak, orta siddetli aknede, intermittan ve diislik doz tedavi gruplarinin tedaviye
yanit agisindan biiylik 6l¢iide basarili oldugu, diisiik doz grubunun ayrica hastanin tedaviye
uyumu ag¢isindan da intermittana gore daha iistiin oldugu, ayrica niiks oranlar1 agisindan diisiik

doz grubunun intermittana goére daha basarili oldugu sonuclarina varildi.
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SONUCLAR

Orta siddetli aknesi olan toplam 70 hasta iki gruba boliinerek bir gruba intermittan,
diger gruba diisiik doz siirekli isotretinoin tedavisi 6-8 ay siireyle verildi. Her iki
gruptan 30’ ar hasta (toplam 60 hasta) tedaviyi basarili bir sekilde tamamladi. Her iki
grubun tedavi sonundaki yanit oranlar1 yaklasik olarak ayni bulundu, istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Orta siddetli aknede her iki tedavi seklinin de etkin oldugu gdosterildi. Ancak tedaviye
uyum agisindan diisiik doz grubunun daha {istiin oldugu gorildi.

. Intermittan tedavi grubunda 13 hasta tedavi siiresini 8 aya tamamlarken, diisiik doz
tedavi grubunda yalnizca 7 hastada tedavi siiresinin 8 aya uzatilmasi1 gerekti. Bu
farklilik say1 yetersizligi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte,
klinik olarak anlamli oldugu diisiiniilerek diisiik doz tedavi seklinin, intermittana gore
tedaviye yanit hiz1 agisindan daha {istiin olduguna kara verildi.

Her iki grupta da tedavi siiresinin uzatilmasiyla klinik etkinligin arttig1 goriildii.

. Tedavi sonrasi niiks ag¢isindan diisiik doz grubunun intermittana gére daha {stiin
oldugu goriildi. Her iki grupta tedavi bitimi ile tedavi sonrasi 6. aydaki skor
degisimlerinin istatistiksel olarak farkl oldugu saptandi. Intermittan tedavi grubunda
tedavi sonrasi 6. ayda 3 hastada tekrar sistemik tedavi baglanmasimi gerektirecek niiks
saptanirken, diisiik doz grubunda sistemik tedavi baglanmasmi gerektirecek diizeyde
niiks olmadig1 izlendi.

Intermittan tedavi grubunda tedavi sonrasi nilks saptanan hastalarm tedavi
baslangicindaki skor degerlerinin grubun tedavi baslangicindaki skor ortalamasindan
daha ytiksek oldugu goriildii.

. Yan etkiler acisindan her iki grubun da ilaci tolerasyonunun iyi oldugu goériildi,
yalnizca bir hastada erken donemde tedavi kesilmesini gerektirecek fotosensitivite
gelistigi goriildii.

Her iki grupta viziiel analog skala ile hastalarin kisisel degerlendirmesinin yapildig1
takip cizelgesinde, tedavi Oncesi, bitimi ve sonrasindaki degerlerin gruplar arasi
benzerlik gosterdigi ve tedaviye yanitla paralel iyilesme gosterdigi tespit edildi ve
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Sonug¢ olarak, orta siddetli aknede diisiik doz ve intermittan tedavilerin klasik tedavi
kadar etkin ve yan etki profillerinin belirgin derecede diisiikk oldugu, her iki grup

birbiriyle karsilastirildiginda ise diisiik doz siirekli uygulamanin intermittan kullanima
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gore tedaviye uyum, tedaviye yanit hizi, tedavi sonrasi niiks oran1 gibi parametreler

acisindan daha iistiin oldugu goriildi.
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OZET

ORTA SIDDETLI AKNE VULGARISTE ARALIKLI VE DUSUK DOZ
ISOTRETINOIN TEDAVILERININ ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Orta siddetli aknede intermittan ve diisiik doz siirekli isotretinoin kullaniminin
etkinliginin arastirilmasi ve karsilastirilmasini amacgladigimiz ¢alismamizda, Agustos 2008 ile
Mart 2009 tarihleri arasinda Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali’ na
bagvuran ve klinik olarak orta siddetli akne tanis1 diistiniilen 15 yas tstii 28 erkek, 42 kadin
toplam 70 hasta alind1.

Hastalar iki gruba boliinerek 6-8 aylik tedavi siiresince aylik kontrollerle takip edildi.
Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince yapilan kontrollerde laboratuar tetkikleri, akne
siddet skorlamalari, 3 ayda bir klinik olarak fotograflamalar1 ve viziiel analog skala ile
degerlendirmeleri yapildi. Sonug olarak her bir gruptan 30’ ar hasta (toplam 60 hasta) tedaviyi
basarili sekilde tamamladi. Gruplar arasinda tedaviye yanit agisindan anlamli bir farklilik
saptanmadi. Intermittan tedavi grubunda 13 hasta, diisiik doz grubunda ise 7 hasta tedaviyi 8
ayda tamamladigindan, tedaviye yanit hiz1 agisindan diisiik doz grubunun daha iistiin oldugu
disiiniildii. Ayrica, diisilk doz tedavi grubunda hastalarin tedaviye uyumunun daha yiiksek

oldugu gozlendi.

Tedaviyi basarili sekilde tamamlayan 60 hasta idame tedavisi olarak topikal adapalen jel
tedavisine gegilerek niiks acisindan tedavi sonrasi 3. ve 6. aylarda kontrol edildi. Diisiik doz
grubunda tedavi bitimindeki skor degerlerine gore tedavi sonrasi 3 ve 6. aylardaki skor
degerlerinde anlamli bir degigsme saptanmazken, intermittan tedavi grubunda kontrollerdeki
skor degerlerinde artma oldugu goriildii. Diisiik doz grubunun niiks agisindan intermittan

gruba gore daha iistiin oldugu goriildii.

Intermittan tedavi grubunda tedavi sonrast 6. ayda 3 hastada tekrar sistemik tedavi
baslanmasin1 gerektiren niiks saptanirken, diisiik doz grubunda higbir hastada tekrar sistemik
tedavi baslanmasini gerektirecek niiks olmadig1 goriildii. Bu bulgularla, diisiikk doz grubunun

relaps agisindan intermittan grubuna gore daha {istiin oldugu goriildii.

Her iki tedavi grubunda da ilag iyi tolere edildi, bir hastada tedavinin 4. aymda ilacin
kesilmesini gerektiren malar ras ve fotosensitivite gelismesi digsinda tedavi kesilmesini

gerektirecek onemli bir yan etki saptanmadi.
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Sonug olarak; orta siddetli aknede intermittan ve diisiikk doz tedavi sekillerinin hastalar
tarafindan 1yi tolere edildigi, tedavi basarisinin klasik tedaviler kadar yliksek oldugu, ancak
diisiik doz tedavi seklinin intermittana gore hasta uyumu, tedaviye yanit siiresi, tedavi sonrasi

relaps gelisme riski agilarindan daha {istiin oldugu gosterildi.
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SUMMARY

THE COMPARISON OF THE EFFICIENCY OF LOW DOSE AND INTERMITTANT
ISOTRETINOIN TREATMENT iN MODERATE ACNE

In the study in which we aimed to compare and examine the efficiency of intermittent and low-
dose continuous isotretinoin usage in moderate acne; 70 patients, 28 male and 42 female patients, who
applied to Ankara University Faculty of Medicine Department of Dermatology between the dates of
August 2008 and March 2009 and who are expected to have moderate acne diagnosis had been
included in the examination.

The patients were divided into two groups and followed up for their treatment processes which last 6-8
months by monthly checks. Laboratory tests, acne severity scorings, photographing clinically for
every three months and evaluation by visual analogue scale had been carried out in the controls made
during the post treatment and treatment phases. After all 30 patients from each group (60 patients in
total) had completed the treatment successfully. A significant difference in response to treatment was
not encountered. 13 patients from intermittent group and 7 patients in low-dose group have completed
the treatment in 8 months. Thus, it was consulted that the lower-dose group is more ascendant than the
other group in terms of the rate of response to treatment. Besides, it is observed that the adaptation to
the treatment method is better in the low-dose treatment group.

Topical adapalene gel treatment was chosen as the maintenance treatment for 60 patients who
completed the treatment successfully and they were controlled again on third and sixth months after
the treatment in terms of recurrence. A significant difference was not encountered between the scores
after three and six months and the scores at the end of the low-dose treatment. However, in the
intermittent treatment group the scores increased. It was observed that the low-dose treatment is more
successful than the intermittent treatment by means of recurrence. It was detected that 3 patients who
were in the intermittent group had recurrence six months after the treatment which needs systemic
treatment again. On the other hand, no recurrence was seen which needs systemic treatment in the
low-dose group. By these outcomes, it can be said that low-dose group is better than the intermittent
group in terms of relapse.

The medicine was well tolerated in both of the groups; any significant side effect which requies the
treatment to be quitted was not detected except for one patient who the treatment required to be quitted
at the fourth month of the treatment due to malar rash and photosensitivity.

In conclusion, it is observed that the intermittent and low-dose treatment methods for moderate acne
are well tolerated by the patients, that the treatment success is as higher as in the classical treatment
methods, that however the low-dose treatment is better than the intermittent treatment in terms of
patient adaptation, rate of response to treatment and risk of relapsing.
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