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Abstract

Bu calismanin amaci sistemik izotretinoin ile tedavi edilen
akne vulgarisli hastalarda ilacin etkinligini ve okller yan etkilerini
degerlendirmek idi. 38 akne vulgarisli hastaya toplam dort ay
boyunca 1 mg/kg/giin dozunda sistemik izotretinoin verildi. Tedavinin
baslangicinda ve bitiminde hastalar, ilacin etkinligi yoninden global
akne derecelendirme sistemi (GADS) kullanilarak degerlendirildi.
Baslangigta, ikinci ayda ve dordiincli ayda oftalmolojik muayeneleri
yapildi ve subjektif sikayetleri kaydedildi. Biyomikroskobik muayene,
fundus muayenesi, Schirmer 1 testi, anestezili Schirmer testi,
gbzyas! kirilma zamani testi yapildi. Tedavinin baslangicinda
30,65+4,74 olan GADS puani, tedavinin bitiminde 1,26+3,78 olarak
saptandi. Tedavinin ikinci ayinda 24 hastada (%63,15) subjektif géz
sikayetleri tespit edildi. Tedavinin ddrdiinci ayinda ise ikinci ayda
sikayeti olmayan 14 hastanin 11'inde g6z sikayeti oldu. Tedavi
suresince Schirmer 1, anestezili Schirmer ve gézyasi kirilma zamani
testlerinde anlamli bir azalma tespit edildi. izotretinoin tedavisi
planlanan hastalarin tedavinin baslangicinda ve tedavi siresince
oktiler sikayetler ve yan etkiler agisindan en az bir kere oftalmolojik
muayenelerinin yapiimasinin faydali olacagi disincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: izotretinoin, g6z, yan etki

Evaluation of ocular side effects of systemic isotretinoin in
patients with acne vulgaris The aim of the study was to evaluate
effectiveness and ocular side effects of systemic isotretinoin
treatment. 1 mg/kg/day systemic isotretinoin was given to the 38
patient with moderate-severe-very severe acne vulgaris. Patients were
evaluated by using Global Acne Grading System. At baseline, second
and forth months subjective complaints of patients were recorded
and ophthalmological examinations were performed in ophthalmology
clinic. Biomicroscopical examination, fundus examination, Schirmer 1
test, Schirmer test with anesthesia, tear-film break-up time tests were
performed at baseline second and forth months. GADS values were
30,65+4,74 at the beginning and 1,26+3,78 at the end of the therapy.
This decrease was statistically significant. Subjective complaints
were observed in 24 patients (63.15%) at the end of second month
of treatment. At the end of forth month 11 of 14 patients who did
not have any complaints at second month had some complaints.
A significant decrease was seen in Schirmer 1 test, Schirmer test
with anesthesia, tear-film break-up time tests. In cases considering
isotretinoin treatment, we think that the ophthalmologic examination
performed at least once may be helpful.
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GIRIS

Akne vulgaris, pilosebase birimi tutan multifaktoriyel inflamatuvar
bir hastaliktir (1,2). Aknenin patogenezinde dort etken rol
oynamaktadir. Bunlar komedon formasyonu (komedogenezis), sebore,
pilosebase kanalin P.acnes gibi mikroorganizmalarla kolonizasyonu
ve inflamasyondur (3). Sistemik izotretinoin, akne vulgarisin
etyopatogenezindeki tim basamaklara etkili tek tedavi yontemidir. Akne
vulgaris tedavisinde 0.5-2 mg/kg/giin doz araliinda kullaniimaktadir (4).
izotretinoin, bir cok sisteme ait yan etkisi bulunmaktadir. En sik gézlenen
yan etki mukokutandz yan etkilerdir (5-7). Okuler yan etkilere de sik
rastlanmaktadir.

G0z kapaginda yer alan meibomian bezleri yapisal olarak derideki
sebase bezlere benzemektedir. Sistemik izotretinoin kullanimi sirasinda
meibomian bezlerinin sekresyonunun azalmasina bagl olarak kuru géz,
blefarokonjonktivit, kontak lens intoleransi, korneal opasiteler, karanliga
adaptasyonda azalma, gérmede azalma, artmis gozyasi ozmolaritesi,

meibom bezlerinde atrofi, fotofobi, teratojenik okuler bozukluklar
gorilebilmektedir (8). Literatirde okuler yan etkilerin sikhigi ile ilgili
cok farkli oranlar bildirilmistir (9,10). Galismamizda 1 mg/kg dozda
isotretinoinin etkinligi ve okuler yan etkilerini aragtirmayi planladik.

GEREG VE YONTEM

Adana Numune Egitim Arastirma Hastanesi dermatoloji poliklinigine
Haziran 2007 ve Ocak 2008 tarihleri arasinda bagvuran ve klinik olarak
akne vulgaris tanisi konan orta siddetli, siddetli ve gok siddetli akne
vulgarisi olan toplam 38 hasta hastanemiz etik kurul onayi alinarak
calismaya dahil edildi. Herhangi bir sistemik hastaligi olanlar, gebe,
emzirenler, etkili kontraseptif yontem kullanmayanlar, énceden ciddi
g0z hastaligi olup tedavi alanlar, daha 6nce izotretinoin tedavisi alanlar,
A vitamin tlrevi ve tetrasiklin kullananlar, izotretinoin ve derivelerine
kars! allerjisi olanlar, hiperkolestrolemisi olanlar, 16 yasin altindakiler,
kronik karaciger hastaligi olanlar, kronik bobrek yetmezligi olanlar,
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kontak lens kullananlar calismaya dahil edilmedi. Sistemik izotretinoin
kullanmaya baslamadan énce yapilan muayenede blefarit, konjonktivit,
blefarokonjonktivit, gézyas! kirlma zamaninda patolojik bulgu tespit
edilenler calisma digi birakildi. Tim hastalar, ilacin yan etkilerine karsi
bilgilendirildi ve yazili onamlari alindi. Galismaya alinan hasta grubundaki
akne vulgarisin derecelendirilmesi igin Global akne derecelendirme
sistemi (GADS) kullanildi (11). Yiiz bes alana boliindii. Sirt ve goguisin
ust kisimlari altinci alan olarak kabul edildi. Lezyonlara 0-4 arasinda
puan verildi. Her bolgedeki en siddetli lezyonun puani ile bélgenin sabit
dederi carpildi. Butin bolgelerin puanlari toplanarak toplam akne puani
elde edildi. Akne puani; 1-18 arasi hafif, 19-30 arasi orta, 31-38 arasi
siddetli, 39 ve iizeri cok siddetli olarak adlandirildi (11).

Tim olgulara dort ay stireyle 1mgl/kg/giin izotretinoin tedavisi
verildi. Baslangigta, ikinci ayda ve doérdinci ayda hastalara rutin
biyomikroskobik muayene ve fundus muayenesi yapildi. Gozyas lipit
tabakasini degerlendirmek igin gdzyas! kirilma zamani (GKZ) dlgiild.
10 saniyenin alti patolojik kabul edildi. Bu islemden 20 dakika sonra
refleks ve bazal gdzyasi salinim miktarinin 6lglimi icin Schirmer
1 testi uygulandi. Schirmer 1 testi, saptanan islaklik miktarinin 10
milimetreden kiguk olmasi anormal olarak kabul edildi. Bazal gézyas!
salinm miktarinin 6lclimt igin anestezili Schirmer testi uygulandi.
Anestezili Schirmer testinde tespit edilen islakiik miktarinda 10
milimetrenin altindaki dederler anormal kabul edildi. Biyomikroskobik
degerlendirmede blefarit, keratit, konjonktivit varligi dikkate alindi.
Fundus muayenesinde saptanan bulgular kaydedildi. Elde edilen
verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.00 programi kullanilarak yapildi.
Arastirmaya alinan hastalarin tedavinin ikinci ayinda meydana gelen géz
sikayetlerinin anlamli olup olmadidini degerlendirmek icin ki-kare testi
uygulandi. Tedavinin baslangicinda, ikinci ve dordlincu aylarinda élgllen
Schirmer 1 testi, anestezili Schirmer testi ve GKZ ortalama degderleri ve
standart sapmalari hesaplandi. Aralarindaki farki degerlendirmek igin
tekrarlayan 6lctim analizi kullanildi. P degerinin 0,05°'den kigUk olmasi,
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda yaslari 16-28 arasinda degisen orta siddetli, siddetli
ve ¢ok siddetli akne vulgarisi olan 38 hasta degerlendirildi. Calismaya
dahil edilen hastalarin 26’si kadin (% 68,42) ve 12'si erkek (% 31,58)
idi. Kadinlarin yas ortalamasi 20,15+2,74, erkeklerin yas ortalamasi
18,75+3,42 idi. Kadinlar ile erkeklerin yas ortalamalari arasinda fark
yoktu (p=0,183). Calismaya alinan hastalarin 12’sinin (%) orta siddetli,
22'sinin (%) siddetli ve dérduntn (%) de gok siddetli aknesi mevcuttu.
Tedavinin baslangicinda ortalama 30,65+4,74 olan akne puani, tedavinin
sonunda 1,26+3.78 olarak saptandi (p<0.0001). izotretinoin tedavisi
sliresince hastalarin en az bir kontrolleri sirasinda kserodermi 28 (%
73,6) hastada, burun kanamasi 8 (% 21) hastada, retinoid dermatiti 8 (%
21) hastada, tirmak batmasi 5 (% 13,1) hastada, sa¢ dokilmesi 8 (% 21)
hastada, pruritus 5 (% 13,1) hastada ve yiizde kizariklik 21 (% 55,26)
hastada saptandi. Ayrica hastalarin hepsinde keylit mevcuttu. Tedavinin
ikinci ayinda 24 hastada (%63,15) subjektif goz sikayetleri tespit
edildi. Tedavinin dordlncl ayinda ise ikinci ayda sikayeti olmayan 14
hastanin 11’inde géz sikayeti meydana geldi. Tedavinin baglangicinda,
ikinci ve dordiincli ayda yapilan fundus muayenelerinde bir anormallik
saptanmadi. Tedaviye bagli g6zlenen g6z sikayetleri ve biyomikroskopik
bulgular Tablo 1 ve Tablo 2'de verilmistir. Schirmer 1 testi, anestezili
schirmer testi ve gozyas! kirlma zamaninin, tedavinin baslangicinda,
ikinci ayinda ve tedavinin sonundaki degerleri Tablo 3'de verilmistir.
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Tablo 1. Tedavinin ikinci ayinda g6zlenen géz sikayetleri

Sikayetler Hasta sayisi (%)
Yanma 10(26,31)

Batma 17(% 44,73)

Kasinti 18(% 47,36)

Gobzde yabanci cisim hissi
Isiga karsi hassasiyet
Gozde yasarma

Gozde kuruluk hissi 4(% 10,52)
Bulanik gérme 5(% 13,15)
Gozlerde agri hissi 2(% 5,26)
Goz kapaklarinda sislik 1(% 2,63)

6(% 15,78)
1(% 2,63)
10(% 26,31)

TARTISMA

izotretinoinin mukokutandz yan etkileri teorik olarak, epidermal
deskuamasyon artisi, derideki sebase glandlarin  fonksiyonu,
sebum Uretimi ve deri lipit tabakasi bilesimi izerine olan etkileriyle
aciklanabilmekle birlikte, buglne kadar tam olarak agiklayan bir
mekanizma ortaya konmamistir (12). Diger mukozal ylizeylerde oldugu
gibi okiiler konjonktivada da izotretinoin tedavisi sirasinda kuruma
gorilebilmektedir (13). Sistemik izotretinoin tedavisi, meibomian
bezlerinin de yapi ve fonksiyonunu etkilemektedir (14). izotretinoin
tedavisi sirasinda yuzey lipit bilegimini degismekte, bdylece gézyasinin
buharlagmasi ve kuru géz meydana gelmektedir (15). Izotretinoin ayrica
g6z kapaklarini, korneays, lensi, optik siniri ve retinay da etkilemektedir.
Hastalarin yaklasik (cte birinde konjonktivit, blefarokonjonktivit, kontak
lens intoleransi ve kuru géz semptomlari saptanmaktadir (16). Daha
seyrek olarak refraksiyon kusuru, 1s1§a karsl hassasiyet, anormal gece
gormesi, renkleri algilamada degisiklikler, gece gérmede azalma, gece
korligu, katarakt, korneal opasiteler ortaya gikabilmektedir. Bu etkiler
genellikle ilag kesildikten sonraki birkag ayda kaybolmakta, nadiren kalici
olmaktadir (17,18). Mathers ve arkadaslari, 60-120 mg/gin dozunda
dért ay boyunca izotretinoin kullanan 11 hastanin kullanmadan 6nce ve
kullanimi sirasinda gdzyasi ozmolaritesi, meibomian bez morfolojisi ve
gbzyas! Uretimine dikkat gektikleri bir calismada meibomian bezlerinde
atrofi ve gézyasi ozmolaritesinde artma saptamislardir. Tedavi boyunca
okuler yan etkiler agisindan izlenen hastalar, gozde irritasyon ve
kuruluktan sikayet etmiglerdir (19). Ayni galismada gozyas! Uretiminde
anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Schirmer 1 testinde tedavi oncesi
ve sonrasi anlaml farklilik saptanmamistir (19). Yalgindag ve ark.nin
yaptiklari bir calismada, 24 hastaya dort ay boyunca sistemik izotretinoin
verimistir. GKZ' de tedaviden Once ve sonra istatistiksel olarak bir
fark saptanmamustir. 24 olgunun Schirmer 1 testi tedaviden dnce on
milimetrenin Ustinde iken tedaviden sonra iki olguda on milimetrenin
altinda saptanmistir. Schirmer 1 testinde de tedaviden 6nce ve sonra

Tablo 2. Tedavi siresince tespit edilen biyomikroskopik
muayene bulgulari

Bulgular Hasta sayisi (%)
Blefarit 9(% 23,68)
Keratit 10(% 26,31)

Konjonktivit
Blefarokonjonktivit

10(% 26,31)
9(%23,68)
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izotretinoin ve géz

Tablo 3. Schirmer 1 testi, anestezili schirmer testi ve g6z yasi kirilma zamaninin, tedavinin baslangicinda, ikinci ayinda ve

tedavinin sonundaki degerleri.

Baslangig (ortxSD) 2. ay (ortxSD) 4. ay (ortxSD) p
Schirmer testi 22,25+5,86 19,90+5,55 17,7445,83 <0,05
Anestezili schirmer testi 16,49+6,49 15,65+6,12 14,61+5,87 <0,05
GKz 16,37+4,07 13,64+3,62 11,21+4,27 <0.001
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