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Izotretinoin Kullanan 150 Akne Vulgaris
Hastasinda Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

Evaluation of Side Effects of Isotretinoin in 150 Patients with Acne Vulgaris

Ayse Serap Karadag, Omer Calka, Necmettin Akdeniz

Yizanciyil Universitesi Tip Fakiltesi, Deri ve Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Van, Tirkiye

Ozet

Amag: izotretinoin akne tedavisinde yaygin olarak kullanilan, ¢ok etkili bir tedavidir. Pek ¢ok sistemi etkileyen cesitli yan etkileri
bulunmaktadir. Giniimtizde bu yan etkilerle ilgili stirekli yeni olgu bildirimleri yapilmakta ve uzun dénem sonuglarina dair yeteri
kadar calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada izotretinoine bagl ortaya ¢ikan klinik ve laboratuvar yan etkiler ve tedavi sonuclari
degerlendirilmektedir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Deri ve Zuhrevi Hastaliklar poliklinigine bagvuran 150 orta ve siddetli akne hastasi alindi. Hastalar ve
aile bireyleri ila¢c ve muhtemel yan etkileri konusunda bilgilendirildi. Hastalara 0,5-0,75 mg/kg/gUin izotretinoin tedavisi baslanip,
120-150 mg/kg kiimulatif doza ulasildi. Hastalar her ay kontrole cagirilarak klinik ve laboratuvar tetkikler ile degerlendirildi.
Bulgular: Hastalarimizin 97'si (%64,6) kadin, 53'U (%35,4) erkekti. Hastalarin yaslari 16-47 yas arasindaydi. Hastalik stresi
1-20 yil (ortalama 4,46 yil) arasinda degismekte olup tedavi 3-9 ay arasinda (ortalama 5,82 ay) uygulandi. iki hastada depresyon, bir
hastada asiri derecede miyalji, 2 hastada trigliserit yuksekligi, 3 hastada toksik hepatit gelismesi nedeniyle tedavi sonlandirildi.
Hastalarin 132'sinde (%88) tedavinin sonunda tama yakin diizelme goézlendi. En sik gorilen mukokutanéz yan etkiler keilit (% 100),
kserozis (%56), burun kanamasi (%34,8) ve dermatit (%31) iken sistemik olarak en sik miyalji (%45), halsizlik (%40), sinirlilik (%36),
gozde kuruma (%28) goruldu. Hastalarda ortaya cikan tim yan etkilerin 6zellikle ilk aylarda ortaya ciktigl, zamanla azaldigi
goruldu. Laboratuvar etkilerden en sik hipertrigliseridemi géraldi.

Sonug: izotretinoin tedavisi giiniimiizde kullanilan en etkili akne tedavisi olup pek ok hasta icin kesin ¢c6ziim saglamaktadir. Ancak
bircok sistemi etkileyebilmesi nedeniyle dikkatle kullaniimasi gerekmektedir. Cok sayida yan etkisi bulunmasina ragmen bunlar
genellikle kontrol edilebilen, geri donuslt etkilerdir. Hastalarin bu yan etkiler konusunda aydinlatiimasi daha dikkatli olmalarini
saglayacak ve toleranslarini arttiracaktir. (Ttrkderm 2011, 45: 37-42)

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris, izotretinoin, yan etkiler

Summary

Background and Design: Isotretinoin is commonly used and effective treatment for acne. It has various side effects affecting lots
of systems in the body. Nowadays, new cases are being reported regarding these side effects, and the number of studies related
with long-term results is insufficient. In this study, the results and side effects of isotretinoin treatment were evaluated.

Material and Method: One hundred and fifty patients with the diagnosis of moderate to severe acne were included in the study.
The patients and their relatives were informed about the possible side effects. Isotretinoin treatment at a dose of 0.5-0.75
mg/kg/day was initiated and the cumulative dose of 120-150 mg/kg was achieved. The patients were scheduled for monthly fol-
low-up visits.

Results: Ninety-seven (64.6%) patients were women, 53 (35.4%) were men. All were aged between 16 and 47. The duration of
disease varied from 1 to 20 years (mean: 4.46 years) and the treatment was applied for 3-9 months. The therapy was terminated
due to depression (2 patients), extreme myalgia (1 patient), high level of triglycerides (2 patients), toxic hepatitis (3 patients).
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Recovery was achieved in 132 patients (88%) at the end of the treatment. The most commonly observed mucocutaneous side effects were cheilitis
(100%), xerosis (56%), nose bleeding (34.8%), dermatitis (31%), and xerophthalmia (28%), beside the systemic side effects such as myalgia (45%),
weakness (40%), and nervousness (36%). Side effects usually occurred within the early months and then diminished in course of time. The mostly

seen laboratory abnormality was hypertrigliceridemia.

Conclusion: Isotretinoin is the most commonly used treatment modality, which provides definitive benefits in many patients with acne. However, it
should be used carefully, because it affects various systems. Although the drug has plenty of side effects, they are reversible and can be controlled.
To raise awareness of the patients of these side effects will help to increase their tolerance. (Turkderm 2011; 45: 37-42)
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Giris

Oral izotretinoin siddetli akne tedavisinde 25 yildan uzun
stredir kullanilan en etkili akne tedavi ajani olup akne patoge-
nezinde yer alan tim etyolojik faktérlere etki etmektedir!.
Belirgin olarak sebase glandlardan sebum Uretimini ve sebase
bezlerin buyukluguni azaltir, folikller keratizinizasyonu
normalize eder, mikrokomedon ve komedon gelisimini énler.
Ayrica sebum Uretimindeki baskilanma folikler mikroytzeyde
degisiklige neden olarak P.acnes sayisinda indirek azalmaya
yol agmakta ve bdylece antiinflamatuvar etki olusmaktadir'2.
izotretinoinin kullanimi giderek daha fazla yayginlasmaktadir,
ancak yan etkileri konusunda daha 6nce bildirilmeyen cesitli
olgu bildirimleri sunulmakta ve yeni ¢alismalar yapiimaktadir.
Bu calismada ilacin etkinligi ve yan etkilerine yonelik kendi
sonuclarimiz bildirilmektedir.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya poliklinigimize basvuran, degisik akne tedavilerinden
yeterli fayda gérmemis, en az bir aydir herhangi bir topikal
veya sistemik akne tedavisi almayan, orta ve siddetli akne
vulgaris hastalari alindi.

Hastalarimizdan dogurganlik potansiyeli olan bayan hastalara
en az iki dogum kontrol yéntemiyle korunmalari &nerildi,
tedavi 6ncesi ve tedavinin her ayinda gebelik testi yapildi.
Hastalar yan etkiler ve glinesten korunma konusunda biling-
lendirildi. Depresyon ve benzeri psikiyatrik hastaligi olanlar,
karaciger ve boébrek fonksiyon bozuklugu veya ciddi bir
sistemik hastaligi olanlar calismaya alinmadi. Hastalara tedaviye
baslamadan o6nce ilacla ilgili bilgileri iceren ve ilag firmasi
tarafindan hazirlanan kitapgik verildi. Sik gortlen yan etkiler
konusunda hastalar ve kendilerine eslik eden aile bireyleri
bilgilendirildi. Tedavi stresi boyunca ayni doktor tarafindan
her ay degerlendirilerek olasi yan etkiler sorgulandi ve ortaya
¢ikan yan etkiler konusunda hastalar aydinlatildi.

Olgulara, 0,5-0,75 mg/kg/gun izotretinoin baslanarak toplam
dozun 120-150 mg/kg olmasi hedeflendi. ilacin glinde 2-3 kez
yemeklerle birlikte veya tok olarak alinmasi énerildi. Hastalarin
yasi, agirliklari, hastalik streleri ve kullandiklari ilaglar kayde-
dildi. Tedavi 6ncesi, tedavi esnasinda aylk araliklarla ve tedavi
sonunda; hemoglobin, hematokrit, I6kosit, trombosit sayisi,
serum kreatinin, Ure nitrojen, bilirubin, alkalin fosfataz (ALP),
laktat dehidrojenaz (LDH), aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), kolesterol, dusuk dansiteli
kolesterol (LDL), yuksek dansiteli kolesterol (HDL), oldukca
dusuk dansiteli kolesterol (VLDL), trigliserit tahlilleri yapildi.
Bltun lezyonlarda duzelme olan hastalar “iyilesmis”, semp-
tomlarinda azalma olan ve yeni lezyonlarin ¢lkmadigi hastalar
"kismi iyilesmis”, olarak degerlendirildi. Cevap alinamayan
hastalar ise iyilesmemis olarak kabul edildi.

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Packages for Social Analysis)
15.0 versiyon programi kullanilarak analiz edildi. Yan etkiler
mukokutandz, sistemik ve laboratuvar etkiler olarak gruplara

RS

ayrildi. Bulgular frekans dagilimi ve ylUzde dagilim olarak
sunuldu. Tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler paired sample T test
ile karsilastirildi, p<0,05 anlamli kabul edildi. Yan etkiler
Tablo 1 ve 2'de gosterilmistir.

Tablo 1. Mukokutanéz yan etkiler (hasta sayisi ve

oranlari) gérulmektedir

Mukokutan6z yan etkiler
% Sayi (n: 150)

Keilit 100 150
Kserozis 56 84
Elde soyulma 1,3 2
Elde dermatit 22 33
Kolda dermatit 9 13
Fasiyal eritem 11,3 17
Melazma 2 3
Sik ucuk c¢ikarma 2,6 4
Taylenmede artis 1,3 2
Sac dokulmesi 20 30
Unguis inkarinatus 4 5
Burun kanamasi 34,8 47
Kulakta kanama 2,2 3
Vajinal kuruluk 2 3
El ayakta terleme 3,7 5

Tablo 2. Sistemik yan etkiler (hasta sayisi ve oranlari)
gorulmektedir

Sistemik yan etkiler
% Say1 (n:150)

Halsizlik 40 60
Artralji 17,3 26
Miyalji 45 69
Elde uyusma 0,6 1
Bas agrisi 6,6 10
Bas donmesi 0,6 1
Adet dizensizligi 18,6 28
Sinirlilik 36 56
Depresyon 1,4 2
Uykuya meyil 4 6
Psikolojik degisiklik 2,6 4
Kilo kaybi 53 8
Kiloda artis 33 5
Gozde kuruma 28 42
Konjonktivit 10 15
Gece gérmede bozulma 0,6 1
Gozde bulanikhk 6 9
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Bulgular

Calismamiza 150 hasta alindi. Bunlarin 97'si (%64,6) kadin,
53'0 (%35,4) erkekti. Hastalarin yaslari 16- 47 (ortalama 21,87)
yas arasindaydi. Hastalik stresi 1-20 yil (ortalama 4,46 yil)
arasinda degismekte olup tedavi 3-9 ay arasinda (ortalama
5,82 ay) uyguland. iki hastada depresyon (biri 2. ayda 1800
mg, digeri 3. ayda 2700 mg/ total doz), bir hastada asiri
derecede miyalji (45. gin-1350 mg), 2 hastada trigliserit
yuksekligi (1. ayda- 1200 mg), 3 hastada toksik hepatit (1. hasta
1. ayda 900 mg, 2. hasta 1. ayda 1200 mg, 3. hasta 2. ayda 2400
mg/total doz) gelismesi nedeniyle tedavi sonlandirildi.
Hastalarin 76'si (%50,6) nodulokistik akne, 74’0 (%49,4) diger
tedavilere cevap vermeyen orta siddetli akne veya skatris
birakan daha hafif akne formlariydi. Hastalarin lezyonlari 76
hastada (%50,6) sadece yUzde, 27 hastada sadece sirtta ve
govdede (%18) ve 47 hastada (%31,4) ylzde ve vicuttaydi.
Tedavinin ilk 4-8. haftasinda bazi hastalarda lezyonlarda hafif
alevlenme go6zlendi. Olgularin ¢cogunda 12. haftaya kadar
anlamli dtizelme goéruldi. Hastalarin 132'sinde (%88) tedavinin
sonunda tama yakin dizelme go6zlenirken, 12'sinde (%8)
lezyon cikisinin tam durmadigi ve yeni lezyonlarin azalmis
olmasina ragmen ciktigr gorildd. Bu hastalarda dustk doz
tedaviye 2 ay daha devam edildi. Hastalarin 6'sinda (%4)
tedavi yan etkiler nedeniyle sonlandirildi. Tedavi sonrasi 10 aylk
izlemde 12 hastada (%8) tedaviyi kestikten sonra yeni lezyon
ctkisi gozlendi. Bu hastalara izotretinoin veya adapalene
ve/veya antibiyotik iceren topikal tedavi énerildi.
Mukokutanoz Yan Etkiler: En sik rastlanan yan etki hastalarin
tamaminda (% 100) goérulen keilitti. Kserozis 84 hastada (%56),
elde dermatit 33 hastada (%22), kolda dermatit 13 hastada
(%9), vajinal kuruluk 3 hastada (%2), palmar soyulma 2
hastada (%1,3), fasiyal eritem 17 hastada (%11,3), melazma 3
hastada (%2), saglarda dokulme 30 hastada (%20), hipertrikoz
2 hastada (%1,3), palmoplantar hiperhidroz 5 hastada (%3,7)
goruldu. Hastalarin 47'sinde (%34,8) burun kanamasi, 3'Gnde
(%2) kulakta kanama gelisti. Mukokutanéz yan etkiler siklikla
hastaligin 1.ayinda ortaya cikti. ilk ay oldukca siddetli olan
yan etkilerin tedavinin sonraki aylarinda giderek azaldigi ve
4. ayda bir kisminin kayboldugu gézlendi. Kserozis icin topikal

Tablo 3. Tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar parametrelerin
karsilastiriimasi

Laboratuvar tetkik | Tedavi oncesi | Tedavi sonrasi | P degeri
Glukoz 86+8,01 87+10,28 >0,05
AST 20+5,88 22+11,80 >0,05
ALT 15+10,27 18+17,16 >0,05
Kolesterol 158+28,28 172+36,11 <0,000
Trigliserit 94+44,84 138+83,58 <0,000
LDL 88+23,76 99+28,84 <0,000
VLDL 19+9,19 25+14,92 <0,000
HDL 47£12,18 41+11,88 <0,003
Ure 215,74 215,91 >0,05
Kreatinin 2,1+13,28 2,5+13,78 | >0,05
Hemogram 13,7+1,56 13,8+1,44 >0,05

nemlendirici losyonlar, dermatit ve palmar soyulma icin
topikal nemlendirici ve kortikosteroid krem/pomat baslandi.
Fasiyal eritem ve melazma icin daha yuksek faktorli glinesten
koruyucularin daha sik kullanilmasi énerildi. Fasiyal eritem igin
kisa sureli hafif kortikosteroid krem verildi. Palmoplantar
hiperhidroz icin topikal aliminyum klorur iceren krem baslandi.
Saclarda dékulme ve hipertrikoz gelisen hastalar bilgilendirildi,
herhangi bir midahalede bulunulmadi. Tedavi sonlandiginda
bu yan etkilerin kayboldugu gérulda.

Tirnak bozuklugu (unguis inkarnatus) 5 hastada (%4) goéralda.
Bu hastalarin birinde tim ayak parmak tirnaklarinda gelismisti,
ilave olarak topikal mupirosin pomat verildi, kriyoterapi ve
gUumuUs nitratla koterizasyon yapildi, tedavi sonlanana kadar
hastanin sikayeti tam olarak gerilemedi.

Sistemik Yan Etkiler: Hastalarin 42'sinde (%28) g6zde kuruma,
9’unda (%6) gdzde bulaniklik, 15'inde konjonktivit (%10), 1
hastada gece gérmede bulaniklik (%0,6) meydana geldi. Goz-
le ilgili yan etkiler tedavinin 1. ayinda meydana geldi (Ortala-
ma 900-1200 mg/ total doz). Bu durumdaki hastalar g6z hasta-
liklari poliklinigine konsulte edildi. Gdzde kuruma ve gérmede
bulaniklik olan hastalara suni gézyasi damlasi, konjonktivit
saptananlara topikal antibiyotikli g6z pomati baslandi ve g6z
bolumu tarafindan takibe alindi. Bu hastalar tedavi aldiklari
stre boyunca suni gozyasi damlasi kullanmaya devam ettiler.
Tedavi sonrasinda tim yan etkiler kayboldu. Hastalarda kalici
komplikasyon gelismedi.

Hastalarin 26'sinda artralji (%17,3), 69'unda (%45) miyalji, 1
hastada elde uyusma (%0,6), 10 hastada bas agrisi (%6,6), 1
hastada bas déonmesi (%0,6) meydana geldi. Artralji ve miyalji
tedavinin 1. ayinda basladi ve giderek artti. Hastalardan sika-
yetleri siddetli olanlar icin fizik tedavi konsultasyonu istendi.
Cekilen eklem grafileri ve istenilen kas enzimleri, sedimentas-
yon, C reaktif protein ve hemogram tetkileri normal geldi. Bu
yuzden hastalara steroid olmayan antiinflamatuvar ilag tedavi-
si basland. Fazla egzersizden kaginmalari 6nerildi. Hastalarin
tedavi suresince sikayetleri azalmakla beraber devam etti ve
semptomlar ilaci kestikten sonra tamamen kayboldu. Bir has-
tada siddetli ve jeneralize miyalji gelismesi nedeniyle tedavi
sonlandirildi.

Hastalarin 60'inda halsizlik (%40), 54'Unde (%36) sinirlilik,
6'sinda (%4) uykuya meyil ve 4'Unde (%2,6) duygulanim
degisiklikleri meydana geldi. Halsizlik ve sinirlilik tedavinin ilk
ayinda bagladi (Ortalama 1000 mg doz). Hastalar bilgilendirildi.
Tedavinin ilerleyen aylarinda bu sikayetlerde azalma oldu. Uy-
kuya meyil ve duygulanim degisiklikleri gortlen hastalar igin
psikiyatri  konsultasyonu istendi. Aktif psikopatoloji
saptanmadi. Tedavilerine devam edildi. iki hastada psikiyatri
konsultasyonu sonucu depresyon tanisi konularak tedavi
sonlandirildi.

Hastalarin 8'inde (%5,3) tUum tedavi suresi i¢inde 5 kilogramdan
fazla kilo kaybi ve 5’'inde (%3,3) 5 kilogramdan fazla kilo alimi
gelisti. Hastalarin 4'Gnde (%2,6) herpes labialis infeksiyonunda
sik aktivasyon goruldi. Bu hastalara topikal antiviral tedavi
baslandi. Yirmisekiz hastada (%18,6) tedavi esnasinda baslayan
(2. ve 3. aylarda) adet duzensizligi goruldu. Hastalar kadin
hastaliklari poliklinigine konsulte edildi. Yapilan tetkiklerinde
(hormon profili ve ultrasonografi) patolojiye rastlanmadi, tedavile-
rinin devaminda sikayetleri geriledi. Alti hastanin (%4) menstrual
sikluslari ise tedavi sonlandirildiktan sonra dizelme gosterdi.
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Dort hastada (%2,6) gastrointestinal yan etkiler goralda.
Bunlarin 1’inde tedavinin 1. ayinda anal fissar gelisti, 2
hastada tedavinin 3. ayinda rektal kanama, 1 hastada tedavisinin
4. ayinda konstipasyon gelisti. Genel cerrahi poliklinigine
konsulte edilen anal fisstr ve rektal kanama gérilen hastalara
kolonoskopi yapildi. Kolonoskopide bu 3 hastada da anal
fissire rastlandi. Topikal tedavi ve konstipasyonu giderecek
diyet tedavisi 6nerildi.

Laboratuvar Sonuclari

Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi baslangicindan sonra her ay
ve tedavi sonlandirildiktan sonra biyokimyasal ve hematolojik
parametreleri takip edildi.

En 6nemli biyokimyasal yan etki 28 (%18,6) hastada gézlenen
serum trigliserit yuksekligiydi. Hastalarin 11’'inde 180-200
mg/dl arasinda seyrederken (normal <150 mg/dl), 12 hastada
200-300 mg/dl arasinda degismekteydi. Trigliserit ytksekligi
tedavinin 1. ayinda basladi (Ortalama 900-1200 mg doz). Bu
hastalarda doz azaltilarak tedaviye devam edildi ve ilerleyen
aylarda trigliserit dizeyinde dusme goérulda. Bu hastalarin
1'inde 650'ye, 1'inde 480’e ylukselmesi nedeniyle tedavilerinin
1. ayinda tedavileri sonlandirihp dahiliye konsultasyonu sonrasi
antihiperlipidemik tedaviye baslandi. Sekiz hastada kolesterol,
10 hastada VLDL, 18 hastada LDL diizeylerinde ytkselme ve 11
hastada HDL duzeylerinde normalin alti degerlere disme
goruldd. Bu degisikliklerin de siklikla 1. ayda basladigi ve doz
azaltilmasiyla kismen duzeldigi gozlendi.

Hastalarimizdan 16’sinda (%10) hafif transaminaz yuksekligi
gorulse de tedavinin ilerleyen dénemlerinde normale déndigu
go6ruldu. Ancak 3 hastada karaciger enzimlerinde 3 katindan
fazla artis gérilmesi nedeniyle tedavi sonlandirildi. Hastalarin
biyokimyasal ve hematolojik parametrelerinin tedavi 6ncesi ve
sonrasi karsilastirilmalari Tablo 3'te gortlmektedir.

Tartisma

izotretinoin (13-cis-retinoic acid) bir vitamin A (retinol) analogu
oldugu icin ilacin ¢cogu yan etkisi hipervitaminozis A sendro-
muyla benzer etkiler gésterir’. izotretinoinin yari émri 22
saattir, biyoyararlihgi %25 civarindadir, bu yemekle alindigi
zaman artar. Ginde 2 kez alindigi zaman yan etkileri azal-
maktadir®. Hastalarin ¢cogunda tek doz tedavi yeterlidir ve
uzun dénemde remisyon gorilmez. Son zamanlarda 16 yasin
altinda tedaviyi alanlarda, sints drenaj hastaligi, yuksek
androjen seviyesiyle birlikte olan adrenal veya over yetmezligi
olanlarda ve hemorajik kurutlu lezyonlari olanlarda rekurrens
oraninin daha yuksek oldugu 6ne surtlmektedir*®. Hastanin
cinsiyeti, tedavi stresi veya aknenin lokalizasyonu ve siddetiyle
rekdrrens arasinda iliski olmadigi 6ne strtilmektedir®. Remisyonun
devaminda en 6nemli faktérin kiimulatif doza ulasmak oldugu
(100 mg/kg’in Gzerinde) dastintlmektedir*”. Calismamizda tim
hastalarda 120 mg/kg kumdulatif doza ulasildi, ila¢ yemekle
birlikte ve iki veya Uc¢ esit doza boéllnerek verildi.

Mukokutandz toksisite en sik gézlenen yan etki olup ¢ogunlukla
tolere edilebilen, tedavi edilebilen, doza bagli bir etkidir*#°.
Keilit en sik gézlenen yan etki olup, tim tedavi alan hastalarda
gorulur. Keilitin yoklugu tedavinin basarisizligi/accutane
yetmezligi olarak isimlendirilir’. Yapilan calismalarda keilit géralme
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orani %100 olarak bildiriimektedir’®™. Calismamizda tim
hastalarda keilit goraldi. Nemlendirici kremler ve siddetli
olgularda hafif etkili kortikosteroid kremler énerildi.
izotretinoin tedavisinin diger bulgusu dermatittir. Boyun ve
yuzde fasiyal dermatit yapabilecegi gibi 6n kolda ve ellerde
siklikla kis mevsimlerinde daha sik gorilen dermatite yol
acabilir. Bu dermatit primer irritant dermatit, diskoid egzema,
kserotik egzema, numuler dermatit, folikller egzema veya
akut pitriyazis rozea seklinde gérulebilir. Hastalarin %50’ sinden
azinda belirgin kserozise yol acar ve pruritus olusabilir. Bu
durum atopisi olan kisilerde daha fazla géralur'. Onceki calis-
malarda deri kurulugu orani %74,4-85 arasinda bildirilmistir'®',
Calismamizda deri kurulugu %56,3 oraninda goruldu. Avug ici
ve ayak tabaninda peeling goérilebilir'®. Hastalarimizda
ozellikle el ve kolda dermatit tablosu goraldd, iki hastamizda
da palmar peeling gelisti.

Hastalarda tedavi esnasinda deri frajilitesi olusur, doku iyiles-
mesinde gecikme ve keloid formasyonu olusabilir. Bu ytzden
tedavi esnasinda dermabrazyondan ve travmadan kaginiimalidir.
Hastalar epilasyon konusunda uyariimalidir. izotretinoin minér
travma bolgelerinde ve akne lezyonlarinda granulasyon dokusunu
stimlle ederek piyojenik granulom benzeri erupsiyona yol
acabilir'*. Hastalarimizda keloid ve piyojenik granulom
olusumuna rastlanmadi.

Bazi hastalarda tirnak degisiklikleri goérulebilir. Tirnaklarda
incelme, yumusaklik, kirilganlik, paronisi benzeri degisklikler
ve unguis inkarnatus gelisebilir. Bazen ¢ok sayida tirnak etkilenir
ve tedavinin kesilmesi gerekebilir. Tirnaklardaki iyilesme ise
yavas gorular'?®, Yapilan calismalarda tirnak bozukluklar
dusuk orandadir (%4,25)"2. Tirnak bulgusuna 5 hastamizda
rastladik. Bir hastamizin tim ayak tirnaklarinda tedavinin 3.
ayinda unguis inkarnatus basladi, verdigimiz tedaviye ragmen
izotretinoin tedavisi stresince devam etti.

Okuler konjonktivada kuruluk hastalarin yaklasik 3"te birinde
gorulur. Kseroftalmi, belirgin konjonktivit, keratit, kuru g6z
sendromuna yol acabilir. Korneal opasite, gérme degisiklikleri
ve gece koérlagine neden olabilir'*®. Yapilan ¢alismalarda g6z
problemlerine sik rastlandigi gorilmektedir (%36-43)"*, Biz
de en sik gdzde kuruma seklinde olsa da hastalarimizin yaklasik
yarisinda goézle ilgili yakinmalara rastladik. Suni gdézyasi
damlalari ile cogu hastanin semptomlarinda gerileme kaydettik.
izotretinoinin en sik néromuskuler yan etkileri bas agrisi,
halsizlik ve letarjidir. Basagrisi persistan olursa psédotiimor
serebri acisindan hasta muayene edilmelidir. Tedavi esnasinda
nadiren benin intrakranial hipertansiyon veya psédotimor
serebri gelisebilir'. Basagrisi %16 hastada gorulur ve genellikle
herhangi bir tedavi gerektirmez**. Basagrisi yapilan ¢alismalarda
%10,4-12""""> oraninda gorialmuas olup calismamizda benzer
oranlar bulunmustur. Hastalarda halsizlik yaygin olup siklkla
tedavinin baslangicinda goéralir ve gegicidir®'. Halsizlik
hastalarimizin %40 inda gorulen cok sik bir bulguydu, ilk
aylarda daha sik iken ilerleyen aylarda hastalar daha az
sikayetci oldular. Diger nérolojik semptomlar letarji, bas
dénmesi, uykusuzluk, gucstzlak, bayilma, parestezi, senkop,
optik disk 6demi ve psédotiimor serebridir'>*.
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Miyalji hastalarin %15'inde gérular™™. Siklikla egzersiz
sonrasi artar. Bu etki sik olmayip genellikle geri dontsimludar.
Hastalar asiri egzersizden kacinmalidir ve steroid olmayan
antiinflamatuvar kullanimiyla agri kontrol edilebilir®. Artralji
¢ok yaygindir, en sik sirt agrisi bildirilmistir. Akut artrit geri
doénusludur, fakat bazi vakalarda tedaviyi kestikten yillar sonra
da devam ettigi bildirilmistir'*. Hastalarimizin yarisinda bel
agrisi goérulda, bu agri agri kesiciye cevap verir nitelikteydi. Bes
hastamizda agri ¢ok siddetli oldugu icin fizik tedavi konsultasyonu
istendi, bu hastalarda herhangi bir radyolojik bozukluk
saptanmadi. Analjezik tedavi ve egzersizden kaginma énerildi.
Bir hastamizda cok siddetli jeneralize miyalji gelisti ve hasta
tedaviyi tolere edemedigi icin tedaviye son verildi. Osteoporoz,
osteofit olusumu gibi iskelet anomalileri nadiren bildirilmistir
ve uzun doénem, yuksek doz izotretinoin kullanimi sonrasi
oldugu distunulmektedir. Standart dozda tedavi kullanan
akne hastalarinda olusumu beklenmemektedir>".

Tedavi esnasinda spesifik olmayan gastrointestinal semptomlar
gorulebilir. Bunlar bulanti, diyare ve abdominal agridir.
inflamatuvar barsak hastaliinda semptomlari arttirdigina
dair celiskili sonuclar vardir®®, Ayrica hipertrigliserideminin
yol actigi pankreatit, klinik hepatit, apendisit, 6zafajit, kolit ve
ileite yol actigi bildirilmistir. Bu yan etkiler genellikle ilag
kesildiginde diizelmektedir®. Daha 6nceki calismalarda nadiren
rektal kanama gelistigi bildirilmistir'>. Hastalarimizin ¢ok az bir
kisminda gastrointestinal yakinmalar gelisti, bunlar rektal
kanama, konstipasyon ve anal fisstr gelisimi idi. Bu bulgular
semptomatik tedaviyle geriledi.

Renal sistem Uzerine etkisi ¢cok nadirdir. Glomerulonefrit,
Uretrit, proteinUriye yol actigi bildirilmistir®.

izotretinoin menstrual siklusu etkileyebilmektedir. Ancak
ilacin menstrual siklus Uzerine etkisini arastiran kapsaml bir
calisma bulunmamaktadir’®. Hastalarimizin %20’sinde adet
dizensizligi goruldu. Kadin hastaliklari poliklinigine konsulte
ettigimiz hastalarimizda yapilan tetkiklerde ek bir probleme
rastlanmadi ve tedavilerine devam edildi.

Respiratuvar sistem Uzerine olan etkileri oldukca nadirdir.
Bronkospazm, astmada alevlenme, plevral eflizyon ve respiratuvar
infeksiyona yol actigi bildirilmistir. Bu semptomlar tedaviyi
kestikten sonra genellikle geri ddnmektedir'®.

izotretinoin tim diger sistemik retinoidler gibi potent
teratojendir. Bu defektler karakteristik olup retinoik asid
embriyopatisi olarak adlandirilir. Fertilite Gzerine uzun dénem
etkisi yoktur, tedaviden 1 ay sonra dolasimda tespit edilemez
ve fetal malformasyon riski normale déner. Dogurganlk
potansiyeli olan hastalarda kontrasepsiyon tedaviden 1 ay dnce
onerilir, ilk doz gebelik testi yapildiktan sonra baslanmalidir.
iki gtivenilir ydntemle koruma énerilir.

izotretinoinin psikiyatrik yan etkileri konusunda bildirilen cok
saylda vaka sunumu ve vaka serisi bulunmaktadir. Yapilan
calismalarda ise celiskili sonuglar gértlmektedir. Depresyon,
psikoz, suisit riski artmis gibi gérinmektedir. Ancak bazi
calismalarda izotretinoinin hastalarda yaptigi belirgin iyilesme
nedeniyle anksiyete ve depresyonu azalttigi da goralmustar .
Hastalarimizda en sik goérulen psikolojik degisiklik sinirlilikti.
Ayrica iki hastamiza tedavi esnasinda psikiyatri konsultasyonu
sonucu depresyon tanisi konarak tedavileri kesildi.

izotretinoinin en sik ve en dnemli laboratuvar yan etkisi lipit
metabolizmasina olan etkisidir. Hastalarin %25'inde tedavinin
ilk ayinda geri donusimll hipertrigliseridemi goéraltr. Buna
total kolesterol ve LDL yuksekligi ve HDL konsantrasyonlarinda
azalma eslik etmektedir’. Kolesterol yuksekliginin 6zellikle
daha énceden hiperlipidemi varligi ve android obesitede daha
sik oldugu goérulmustar. Serum lipid seviyesindeki artisin geng
ve saglikh hastalarda kardiyovaskuler hastalik ve ateroskleroz
riskini arttirmadigi dustintlmektedir. Siddetli hipertrigliseridemi
olan vakalarda akut pankreatit gortlebilmektedir'®. Doz azal-
tilmasi ve /veya ek antihiperlipidemik ajanlar trigliserit seviyesi
500 mg/dl oldugu zaman 6nerilmektedir>®. Eger buna ragmen
dUzelme olmazsa tedavinin kesilmesi gerekmektedir**. Yapilan
calismalarda kolesterol, trigliserit ve LDL kolesterol duzeyi
eger baslangigta Ust limitlerde cikarsa aylik, diger durumlarda
2-3 ayhk araliklarla kontrol edilmesinin maliyeti azaltmak
agisindan uygun olacagr 6ne surtlmustar®. Hastalarimizin
28'inde (% 18,6) serum trigliserit yUksekligi g6zlendi. Bu hasta-
larimiz ortalama 18-27 yas arasinda geng hastalardi. Sadece iki
hasta 43 ve 45 yaslarinda eriskin aknesi olan bayan hastaydi.
ilacin dozu azaltilarak tedaviye devam edildi ve ilerleyen aylarda
trigliserit diizeyinde diisme gérildi. iki hastada da asiri trigli-
serit yUksekligi nedeniyle tedavi kesilerek antihiperlipidemik
tedavi baslandi.

Hastalarin % 15'inde karaciger fonksiyon testlerinde hafif veya
orta derecede artis gérilebilir®. izotretinoin tedavisi bittikten
sonra serum karaciger fonksiyon testleri ve lipid seviyeleri
birka¢ ayda normale dénmektedir. Kan testlerinin tedavi 6ncesi
ve her 1-2 ayda tekrarlanmasi énerilmektedir. Doz azaltiimasi
karaciger fonksiyon testleri normalden 2-3 kat daha fazla
yukseldigi zaman 6nerilmektedir. E§er buna ragmen dlizelmezse
tedavinin kesilmesi gerekmektedir*®. izotretinoin tedavisi alan,
13 772 akne hastasi Uzerinde yapilan bir calisma sonucunda
transaminaz yUksekliginin genellikle hafif oldugu, orta siddetli
ve siddetli lipit ve transaminaz yuksekliklerinin genellikle
gecici ve geri donlisiimla oldugu gérilmustar®. Hepatotoksisite
ve toksik hepatit nadiren bildirilse de retinoid tedavisi esnasin-
da gelisen bazi olgu bildirileri bulunmaktadir'>>'?, izotretinoin
ile ilgili hepatit gelisebilmektedir ancak bu durum diger
retinoidlerle daha siktir. Bununla birlikte uzun dénem
retinoid kullanimiyla kronik karaciger toksisitesi arasindaki iliskiyi
gosterecek prospektif calismalara ihtiyag bulunmaktadir®2,
Hastalarimizin 3’Unde toksik hepatit gelismesi nedeniyle
tedavi sonlandiriimistir.

Diger geri donusli ve doz bagimli degisiklikler |6kositte ve
notrofil sayisinda azalma, trombositopeni, agranulositoz,
sedimantasyon, Urik asit ve homosistein seviyesinde artistir®.
Yapilan calismalarda hematolojik parametrelerde genellikle
bozulma gorulmemektedir. Tedavi esnasinda rutin olarak
hemoglobin, l16kosit ve platelet seviyesini takip etmenin klinik
siphe olmadik¢a gerekmedigi sonucuna variimistir®. Hastala-
rimizda hematolojik parametrelerde bozulma goértlmedi.
Hastalarin %7,5'inde tedavinin ilk haftalarinda alevlenme
gérulebilir. izotretinoin tedavisi birakildiktan sonra sebum ve
P. acnes seviyeleri artmasina ragmen uzun dénem remisyon
orani %70-83 oranindadir. PuUstlller, papul ve nodullerden
daha cabuk iyilesme egilimindedir. YUz, kollar ve bacaklardaki
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lezyonlar govde lezyonlarindan daha 6nce iyilesme gosterirler.
Relaps orani %10-25 oranindadir, siklikla hafif siddette olup
topikal tedavi ve/veya oral antibiyotiklere cevap verir. Hastalarin
yaklasik %20'sinde tedavinin tekrar verilmesi gerekmektedir.
Relaps sikligini etkileyen faktorlerin; geng yasta (25 yasindan 6nce)
tedaviye baslamis olma, kadin cinsiyet, dustk doz tedavi almis
olma (0,1-0,5 mg/kg), trunkal akne, daha az noduler lezyonlu
akne varliginin oldugu 6ne sardlmektedir**. Tedavimiz sonrasinda
relaps orani %8 bulunmustur ve bu hastalarin yas ortalamala-
rinin 20 civarinda oldugu ve genellikle bayan hasta oldugu
goralmustar.

Sonug olarak izotretinoin tedavisi ginimuzde kullanilan en
etkili akne tedavisi olup pek cok hasta icin kesin ¢6zim
saglamaktadir. Ancak bircok sistemi etkileyebilmesi nedeniyle
dikkatle kullanilmasi gerekmektedir. Hastalarimizda ortaya
¢tkan tum yan etkilerin 6zellikle ilk aylarda ortaya ciktigr ve
zamanla azaldigi goértlmektedir. Hastalarda uzun suredir var
olan hastaligin ilacin kullanimi sonucu ortadan kalkmasi
nedeniyle ylksek oranda hasta memnuniyeti saglanmaktadir.
Bu durum hekimler icin de memnuniyet verici olmaktadir.
Ancak hekimler yan etkiler konusunda bilgi sahibi olmall,
olasi tim yan etkiler konusunda hastalarina yeterince bilgi
vermeli ve uygun koruyucu 6nlemleri almalidir. Bu durumda
hastalarin hekime olan guveni artacak ve gelisebilecek yan
etkiler nedeniyle ilact hemen birakmayarak durumu hekimleriyle
paylasabileceklerdir. Ayrica hastalar tedavi esnasinda daha
dikkatli olacaklar ve tedaviye toleranslari da artacaktir.
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