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1. GOOf:' VE AMA<;: 

Akne vulgaris (A V) komedon, eritemli papiil, ptistiil ve nodtiller1e 

karakterize bir pilosebase unite hastahgldlr 13 Genellikle pubertede ba~layan 

hastahk, ozellikle 13-19 ya~ arasmda en yliksek slkltga ula~makta ve daba soma 

gortilme slkhgl giderek du~mektedir 4 Hastahgm klinik seyri olduk<;a degi~kendir 

Hastahgm ozellikle ~iddetli formu (noduler A V) atlOfik ya da hipertrofik skatris 

dokusu ve bazen de keloidle sonlanabilir Yine noduler A V agn ve kanama gibi 

ek yakllllmlara da neden olabilmektedir Bu nedenle hastalarda kozmetik 

plOblemlerin yamnda ciddi psikososyal sorunlara da yol ayabilir 56 Hastaltgm 

tedavisinde yok saYlda ilay kullalllimakta, ancak yogu kez kombine tedavilere 

ihtiyay duyulmaktadu Hastahgm hafif~orta ~iddetli kliniklerinde guncel tedaviler 

yogu kez yliz giildurticudur Bununla birlikte hastahgrn ~iddetli formlarmda 

izotretinoin tedavi alanrna girmeden once yogu olguda kozmetik bir iyile~me 

gozlenmemekteydi Izotretinoinin tedavide alanma girmesiyle guntimuzde skatris 

ve keloid geli~imi gibi onemli kozmetik plOblemler daha az or anda gorulur hale 

gelmi~tir Ancak ilacm bilinen yan etkileri biryok olguda kullammrnl srnulamakta 

ve AV'li hastalarrn bir klsml bu yan etkilerden dolaYl ilacl kullanamamaktadu 

Izotretinoinin yan etkilerini azaitmaya yonelik literaturde ye~itli yalt~malar varda 

Standart izotretinoin tedavisine ek olarak hastalann bir bolumtinde E vitamini 

(alfa-tokofelOl) kullamlml~tu Bu konuda yapllml~ 2 yalt~ma vardu Yine 

literatllrde anektodal ~ekilde E vitamini kullamlmasl ile mukokutanoz yan 

etkilerin azalabilecegi bildirilmi~tir7 Besa et a1 8 yaptrgl yall~mada 800 

internasyonel tinite (tv)/ gun dozunda kullalllian E vitamininin yan etkileri 

azaittlgllll bildirmi~tir Bununla birlikte Strauss et al9 'llln yah~masrnda tedaviye 

eklenen E vitamini ile yan etkiler Ilzerinde belirgin duzelme saglanamadlgl rapor 

edilmi~tir Yukarlda sozu edilen 2 yah~mada E vitaminin izotretinoin tedavisine 

eklenmesi ile geli~en yan etkilerin slkhk ve ~iddeti ile ilgili bir birinden fiuklt 

sonuylar bildirilmi~tir Bu nedenle konu ile ilgili som i~aretleri henuz tarn olarak 

aydmlat1lamaml~tu 
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Bu yalt~ma, AV nedeniyle izotretinoin tedavisi alan hastalarda geli~en yan 

etkilerin azaltllmasmda E vitamininin etkili olup olmadlgml ara~tlImak amaclyla 

planlanml~tlI <;:alt~mada izotretinoin ve E vitamini tedavisi alan hastalar ile 

sadece izotretinoin tedavisi alan hastalarda geli~ebilecek yan etkiler ve bunlann 

~iddetleri kaqlla~tlIllml~, arada anlamlt bir f~uk olup olmadlgl ara~tlIllml~tlI 

AYIlca gruplar tedavinin etkinligi ybniinden de kar~lla~tlIllml~lardlI 
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2" GENEL BiLGiLER 

2.1. Akne Vulgaris 

2.1,.1. Talllm 

AV; komedon, eritemli papill, pilstill, nodill ve skatris gibi yok say!da 

elementer lezyonla seyir gosteren, pilosebase ullitellin kroIuk seyirli irrflamatuvar 

hastalrg!dll 1-3 Hastalrk 11-10 ya~ grubunun yakla~!k %80'ini etkiler 10 A V 

s!klrkla yuzde (%99), daha az oranda SlIt (%60) ve goguste (% 15) yerle~ir 211 

2.1.2. Epiderniyoloji 

A V adolesan donemde, ozellikle 13-19 ya~ arasl en slk gorillmekte ve daha 

soma gorillme slklrgl giderek dil~mektedir 24 Hastahk slkhkla puberte doneminde 

ba~lar Ancak hastalarlll yakla~lk %8'nde 25 ya~ somas! ortaya ylkar 2 Tilm 

llklarda gorulebilen hastalrkta ailesel yatkllllrktan soz edilmektedil 1-3 A V'li erkek 

okul yocuklarillda pozitif aile hikayesi %45 iken, aknesi olmayanlarda bu oran 

sadece %8'dil Monozigotik ikizlelde AV ~iddeti ve sebum salimm oram nerdeyse 

e~it (%97 9) olarak saptanm!~tu 1213 Vine AV'in klinigi XYY genotipinde daha 

~iddetlidir 12 Hastalrk erkeklerde daha slk gorulmekte ve daha ~iddetli bil seyir 

gostennektedir, 12 13 KIZIarda puberte donemi erkekleIe gore daha eIken 

goruldilgunden akne daha erken ba~lar A V slkhk ve ~iddetinde artl~ slkhkla 

krzlarda 14-17 (%40), erkeklerde ise 16-19 (%3 5) ya~larlllda gorulilr 2 

2.1..3. Etiyopatogenez 

A V'llin etiyopatogellezi tarn olarak bilinrnemekle birlikte, sebase foliktilii 

iyerisine alan biryok faktortin etkiledigi bil hastahk oldugu dti~ilnulmektedil 2 A V 

etiyopatogenezinden sorumlu mekanizmalar 4 ana ba~hk altillda 

incelenebilir J 10 II 

a- Sebum uletiminde artl~ 

b- Folliktiler geli~im ve diferansiyasyonda degi~iklikler 

c- Follikullerde Propionibacterium acnes (P acnes) kolonizasyollu 
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d- inflamasyon ve immun cevap olu~umu 

a-Sebum iiretiminde artI~ 

Hastahgm ~iddeti ile artmr~ sebum sahmmr arasmdaki paralellik uzun 

ytllardan beri bilinmektedir ro A V'li hastalarda sebase follikullerin yapI ve 

bezlerin lobul saYIsI artar I,r1 A V ozellikle de komedonal AV puberte donemillin 

ba~langlcmdan once geli~mektedir Sebase bezin sekretuvar aktivitesini 

androjenil< hormonlar kontrol eunektedir 10 A V'li krzlarda temel adrenal androjen 

olarl dehidroepiaIld1Osteron sulfat (DHEAS) seviyesi ollemli orallda yUksek 

bulunmu~tm Bu DHEAS'm derideki androjen sentezinde 101 oynayan onemli bir 

oncu madde olduguna i~aret etmektedir Sebum uretimi DHEAS seviyelerinin 

plazmada artmasma paralel olarak geli~mektedir r4 IestestelOn dokuda daha 

aIldrojenik olaIl dihidro testesterolla (DHT) Sa rediiktaz enzimi ile yevirilir AV'li 

hastalarm lezyonlannda DHT'un yuksek oldngu gosterilmi~tiI. Bu sonuy sebase 

bez iyerisindeki lokal androjen metabolizmasmm AV geli~imi ile dogrudan 

baglantIlr oldugunu gostermektedir 18 

Patogenezde ollemli 101 oyuayall sebum komedojellik olup derive enjekte 

edildiginde inflamasyona neden olm 21 Antiandrojenler, ostrojen ve oral 

retinoidler sebum yap1mm1 azaltarak tedavide etkili olmlar 22 

b-Follikiiler geli~im ve diferansiyasyonda degi~iklikler 

Follikul geli~im ve differansiyasyonunda deili~iklik ve sebase hiperplazi, 

AV'in primer lezyonlan olan mikrokomedonlarm olu~umunda yok onemli 101 

oynar 11 Artmr~ sebum yaplmmI takiben folikUler epitelin hiperkelatozu ile 

anormal keratinize, sert trkaylar folikuler kanalda trkamklrga neden olm Sebum 

ve keratinoz dokularm birikmesi ile olu~an yogun bir materyal; tum akne 

lezyonlarmm oncusu olan mikrokomedonlarr ~ekillendirir Sonuyta, kapah ve ayrk 

komedonlar meydalla gelir 10 

AV'li hastalarda olu~an normal olmayan deskuamasyonu aylklamak iyin 

ye~itli teoriler ileri surulmu~tur immunohistokimyasal yalr~malarda, bazal 

keratinositlerin prolifer3syon oranmda artma ile komedon ve mikrokomedonlarrn 

follikul duvarmda yer alan follikuler keratinositlerin anormal differansiyasyonu 

saptanmI~tlI 2324 Bu anormalliklerin sebase linoleik asit miktannda azalma ile 

ili~kili olabilecegi bildirilmi~tir 24 Androjen kontroliinde bir defekt 
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infundibulumdaki 5a-redtiktaz (tip I) enzimi yolu ile proliferasyona katklda 

bulunabilir 25 Sebase folliktil ltimenirrden lipidlerirl pasif diftizyonu veya 

bozulmu~ htieresel differansiyasyon sonueu lipid birikimi ile folliktiler 

hiperproliferasyon olu~abilir Sonuyta retinoidler lokal sitokinleri modtile eder ve 

duktal bakterileri de etkileyebilir 211 

Komedon geli~iminde ye~itli mediatbrlerin de rol oynayabilecegi 

gosterilmi~tir Yapllan yah~malruda komedonlruda biyolojik aktif olan inter10kin 

I alfa (IL-Ia) seviyesinin yiiksek oldugu bildirilmi~tir IL-I a folliktiler 

keratinositler tarafindan eksprese edilir 26 Guy et al 'un yaptlgl yah~ma, IL-l a'nm 

anormal deskuamasyonu uyardlgl ve in vitro organ ktilttinlnde folliktiler duvar 

btitiinliigiimin bozulmasma yol ayabildigini gostermi~tir 27 Bu yah~mada sebum 

bile~imindeki veya sekresyondaki degi~ikliklerin infundibulru keratinositleri irrite 

ettigi ve boylece komedon olu§umu ve IL-Ia salmlml ile sonuylandlgl ileri 

siirtilmii§tiir Buna ek olruak follikiiler bruiyerin bozulmasmdan soma, 

komedonlardaki IL-Ia, inflamasyonu indiikleyebilmektedir 27 

c-Follikiillerde Propionibacterium acnes kolonizasyonu 

Mikrokomedonlann iyerisindeki a~lIl sebum, P aenes iyin uygun bir 

anaerobik ortam saglar 10 Bu bakteriler folliktil duktusullda kolollize olm ve 

inflamasyonun olu§masma neden olm Deri yiizeyirrdeki P acnes saylSl ve §iddeti 

slkhkla A Vile ili§kili degildir 11 P acnes'in duktuslarda nasll kolonize oldugu 

hentiz ~tiphelidir 11 Bakteri lipazl sebum iyerisindeki trigliseritleri serbest yag 

asitlerine (SY A) paryalar SY A'leri hem komedojenik hem de proinflamatuvardu 

P acnes aynca kemotaktik faktorler de salarak notrofil gOyiine yol ayar 

Notrofillerden salgllanan lizozomal enzimler, foliktil duvrumm Ylkimma ve 

proirrflamatuvru mediatOrlerirr dermise ge9mesirle neden olm Boylece, 

mflamatuvar papiil ve piistiiller meydru1a gelir. 10 Aknel1irr klinik olruak diizelmesi 

ve P acnes'in azalmasl arasmda paralellik vardlI P acnes'deki azalma 

proinflamatuvar mediatorlerin azalmasl ile ili~kilidir inflamasyol1a konagm 

verdigi cevap yogunlukla inflamasyonun yogunlugundaki degi~iklikleri aylklar 11 

d-inflamasyon ve immiin cevap olu~umu 

Papiiler yapdarm erken donemlerinde lezyonlann %80'inde bir 

mikrokomedon vardlI T helper lenfositler (CD4) 1el1fositieri follikiiler duvrua 
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gelir ve genellikle duvar butUnlugiinde bozulmaya yol ayar 28 Daha soma bolgeye 

notrofiller gOy eder 28 29 Duktuslarda bozulma papullerin geli~iminde esas olay 

olmayrp, ruptiir sonucu bakteri, epitel hucreleri ve lipidler dermise ekstravaze 

olU! 30 Bazr sitokinler inflamasyonu tetikleyebilir ve noroinflamatuvar mediatorler 

ek 101 oynar Son yaprlan yalr~malarda sebase folikullerde ozellikle 'substans-P' 

adlr noropeptidin salmdrgr gosterilmi~tir Bu peptidin sebum vakuollerinin sayr ve 

yapr uzerinde onemli etkisi bulunmaktadn 31 

Komedon duvanndan dermise lipid srzmasr, dermiste hucresel bir 

reaksiyona neden olur Komedon duvall yrrtrldrgmda, iyerik dermise bo~alrr 

Olu~an reaksiyon yok ~iddetlidir Reaksiyonun veri ve ~iddetine gore pustiil, nodul 

veya piistUl ile «evrili nodiil meydana gelir. Epidermis ve deri eklerinden gelen 

hucreler inflamatuvar reaksiyonu enkapsule eder Bu srklrkla tam bir kapsulasyon 

olmaz ve tekrar ruptiir geli~ir Boylece yok kanallr traktuslar ortaya yrkar r029 

2 .. 14. Klinik 

Pubertellin erken belirtilerinden olan AV'in bu donemdeki hakim lezyonu 

komedondur Krzlarda menar~m ilk belirtilerinden olabilir ve genellikle de 

menar~dan I yrl veya daha once ba~lar 3 Papiil, piistiil ve biiyiik fluktuan nodiiller 

diger elemanter lezyonlardrr Aynca aktif lezyonlan takiben atrofik yada 

hipertrofik skatrisler geli~ebilir T emel yerle~im alanlan; yuz daha az or anda srrt, 

gogus ve omuzlardrr r,21132 

Biryok hastada AV hiybir rz brrakmaksrzm iyile~ir Oysa bir krsrm hastada 

lezyonlar uzun siire devam eder ve kalrcr izlerle (skar, keloid vb) sonlann 

0zellikle govdedeki skatrisler hipertrofik olma egilimindedir Spontan remisyon 

gorulebilmekle birlikte, akne srklrkla sonbahar ve kr~ aylarmda kotiile~me 

egilimindedir r 2 11 32 Hastalann bir krsmr ciddi, noduler akneye sahiptir ve bu 

hastalarda agll, kanama gibi yakmrmlar gozlenebilir. Hastalarm yogu hafif~orta 

derecede akne lezyonlarma sahiptir Bu nedenle en onemli yakrnrm, 6zellikle 13-

19 ya~ grubunda gozlenen psikososyal etkilerdir 5 AV'de bugiine kadar pek «ok 

evreleme y6ntemi kullanrlmr~tll Gunumuzde en yok Leeds ve diizeltilmi~ Leeds 

evreleme y6ntemi kullanrlmaktadrr 33-36 Bir<;:ok klinisyen AV'i hafif, orta ve 

~iddetli olmak uzere 3'e ayrrmaktadrr Hafif hastalrk ayrk-kapalr komedonlar ile 

6 



bazl paplll ve piistiillerden olu~UIken orta ~iddette AV'de ise papUl ve piistiiller 

daha slk olarak saptanu Zaman zaman hafif skar olu~umu e~lik edebilir ~iddetli 

AV'de ise papiil, piistiil ve komedonlara ek olarak nodiiller gozleillr Bir «ok 

olguda yayglll skatris ya da keloid geli~imi izlenir 37 

2.1.5" Aymel Tam 

AV'in aYlIlcl tamsl; akne rozase, folikiilitler, lupus miliaris disseminatus 

faciei, akneiform ilay eriipsiyonlaIl, akne nekrotika, akne sifilitika ve Behyet 

hastaliglllill papiilopllstiiler lezyonlaIl ile yapilmalldu 1232 

2.1.6. Tedavi 

A V puberte ile ba~laYlp bazl hastalarda menapoz ve andropoza kadar 

devam edebilen bir hastalik oldugundan, tedavisi iyin aylar ve hatta yillarla ifade 

edilen bir zaman sllrecine gerek duyar Tedavide lezyon tipine bagli olarak ve 

genellikle de kombinasyon tedavileri uygulamr Iopikal tedaviler komedolitik 

ajanlarl, antibiyotikleri ve degi~ik anti-inflamatuvar ajanlaIl Iyem Iopikal 

tedavilere yamt alillamadlgillda sistemik ilaylar tedaviye eklenir Oral 

antibiyotikler, izotretionin (l3-cis retinoik asit) ve hormonal tedavi bu arna«la 

kullamlir Sistemik hormonal tedavi, androjenlerin sebase bez llzerindeki etkisine 

bagli olarak geli~en sebum yaplmlm azaltu Hormonal tedavi, bugiin iyin akneli 

bayan hastalarda uygulanabilecek bir yakla~lmdlI 2238 

a-Topikal Tedavi 

En slk kullamlan topikal tedaviler benzoil peroksit, antibiyotikler, azeleik 

asit ve retinoidler olup, tek ba~llla veya kombine ~ekilde kullamlabilider 22238 

Benzoil peroksit: Benzoil peroksit gll«lll bakterisid etkisi olan bir 

ajandn 22 P acnes'i baskrlaYlcl etkisi, topikal antibiyotikler ile kar~lla~tlI1ldlglllda 

hem daha fazla hem de daha hlzlIdu 12.11 SYA'de azahnaya neden olarak 

mikrokomedon olu~umunu engeller 22 Antibiyotiklerden farkh olarak benzoil 

peroksite kar~1 mikroorganizmalarda direny geli~imi izlenmez 1138 Benzoil 

peroksitin eritromisin veya klindarnisill ile kombillasyonunull benzoil pelOksitill 

tek ba~llla kullamlmasilla gore daha etkin oldugu gosterilmi~til 39-42 
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Topikal antibiyotikler: Klindamisin ve eritromisin A V tedavisinde en srk 

kullamlan topikal antibiyotiklerdir 39 Topikal tetrasiklilllerin AV tedavisinde 

etkinligi ise srmrhdll Klindamisin ve eritromisinin topikal formlan 6zellikle 

illflamatuvar AV'de etkili se<;elleklerdir Yan etkileri olduk<;a azdn Hastalarm 

bir b6liimiinde, yanma, ka~mtr ve kuruluk hissinin yanmda eritem ve 

deskuarnasyon goriilebilir r 2 38 39 

Topikal retinoidler: Komedonal akneye ek olarak hafH ve Olta ~iddetteki 

inflamatuvar lezyonu olan tiim AV'li hastalarda, tek ba~ma veya kombine olarak, 

ilk tedavi seyenegi olarak dii~iiniilmelidir Topikal retinoidler aym zamanda idame 

tedavide de seyilen ajan olmalrdll Amay AV'li hastalarda antibiyotik kullammmr 

en aza indirmek olmalrdll 11 Topikal retinoidler hiicre geli~imi ve follikiiler epitel 

turn-over'rm etkileyerek bozulmu~ keratinizasyonu diizenler Buna ek olarak bazr 

topikal retinoidler inflamatuvar cevabr diizenleyerek antiinflamatuvar etki 

gosterll 43 Sonuyta mikrokomedon olu~umunu inhibe ederek hem komedon hem 

de inflamatuvar lezyonlarm geli~imini aym Olanda azaltrrlar Retinoidler benzoil 

peroksit ve topikal antibiyotik gibi diger ilaylann penetrasyonunu arttrIlI 1122 38 43 

Diger Topikal Ajanlar: Azeleik asit hafif komedollal ve hafif 

papiilopiistiiler aknesi olan hastalar da diger bir alternatiftir Kontrollii 

yalr~malarda hafif derecede komedolitik ve antiinflamatuvar etkisi oldugu 

gosterilmi~tir Aynca postinflamatuvar hiperpigmantasyonun azalmasma yardlmcl 

olm 12 11 38 

Salisilik asit, diger tedavilere ek olarak kullamlan keratolitik bir ajandll 

Follikiiler trkaylan etkileyerek komedon olu~umunu engeller 2238 

Alfahidroksiasit, keratolitik etkilidir Hafif A V'de diger tedavilere ek 

olar ak kullamlabilir 22 38 

Kombine Tedavi: inflamatuvar AV'i olan hastalara ilk yakla~lm hem 

topikal hem de sistemik geni~ spektrumlu antibiyotik kullammldn I edavi tipik 

olarak topikal tedavide 3-6 hafta ve oral tedavide 3-6 aydlr Slkhkla kullamlan 

ajanlar degi~tirilir ve AV'li hastalar biryok antibiyotige maruz kalll En slk 

kullamlan antibiyotikler tetrasiklinler ve mwolidlerdir Antibiyotikler AV'li 

hastalann tedavisinde slklrkla ilk tedavi seyenegi olarak kullamimaktadll 1041 

Kornedonal ve inflamatuvar lezyonlu hastalarda en iyi sonu<;lar topikal 
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retinoidlerin antimikrobiyaller ile kombinasyonUlldan elde edilir Topikal 

retinoidlerin oral veya topikal antimikrobiyaller ile kombinasyonu, tek ba~ma 

antimikrobiyal tedaviden daha fazla AV lezyonlarmda azalma saglar. Bu hem 

komedonal hem de inflamatuvar A V i«in ge«er lidir Kombine tedavi ile 

mikrobiyal diren<; azahr ve antimikrobiyal tedavinin knllamm sllresi klsalu 114243 

b·Sistemik Tedavi 

Antibiyotikler, hormon preparatlan, izotretinoin ve nadiren steroidler 

aknede kullamlan oral tedavilerdir Dapson, <;inko sulfat, klofilzimin ve vitamin A 

asidi (10-20 mg/giln) gibi se«enekler artlk gunumuzde nadiren kullamlll 2112233 

Antibakteriyel Tedavi: Sistemik antibiyotiklerin primer endikasyonu orta 

ve ~iddetli derecede inflamatuvar AV'dir Tercih edilen ajanlar tetrasiklin ve 

ttirevleridir (oksitetrasiklill, doksisiklin ve rninosiklin) Maklolid grubu 

antibiyotikler (eritromisin) ile kotrimaksazol ve trimetoprim diger 

altematiflerdir. I 21142 Oral antibiyotikler P acnes saYIsml azaltu P acnes direnci 

antibiyotik alanlann %25'inde olu~Ulken, tedavi surduruldugunde diren« oranmda 

artl~lar gozlenir Bu durum antibiyotiklerin klsa donemde kullammml 

slmrlanduabilir idame tedavide uzun sur eli antibiyotik kullammlndan 

ka<;lmlmahdu Bununla birlikte, AV'li hastalarda alevlenme donemlerinde 

periyodik antibiyotik kullamml gerekebilir 21142 

Hormonal Tedavi: Hormonal tedavide kullamlan temel ajanlar 

ostrojenler, antiandrojenler ve adrenal ve overlerden androjen sahmmlm azaltan 

ajanlardll 1144 

Ostrojenler; ozellikle hiperandrojenizmi olan kadm hastalarda yararhdu 

Herhangi bir ostrojenin verilmesi sebum uretimini azaltu Ostrojenler 

gonadotropin sahmmml inhibe ederek overlerden androjen uretimini azaltu, bu da 

aym zamanda hepatik seks hormonu baglaYlcl globi.ilin (SHBG) sentezini uyal!ll1 

Antiandrojenler veya androjen reseptOr blokerleri; siproteron asetat, 

spiranolakton ve flutamiddir Antiandrojenler, sebum yaplmlm azaltarak AV 

tedavisinde etkili olurlar 22 Tum antiandrojenlerin gebelik esnasmda 

kullammmdan ka<;lmlmahdll 1144 

Adr enal ve overler den androj en sairmmlm azaltan aj anlar; oral 

kontraseptifler, glukokortikoidler ve gonadotropin saircI hormon agonistleridir 
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Tum kombine oral kontraseptifpreperatlall serbest testosteronu azaltn ve AV'de 

olumlu etkiye vol ayarlar Oral kontraseptiflerle tedavinin ba~langlclllda 

inflamatuvar lezyonlarda alevlenmeler olabilir II Du~uk doz glukokOltikoidler 

adrenal androjen tiretimini baskrlayabilir Bu ajanlar 11 veya 21 hidroksilaz 

eksikligi ile ili~kili DHEAS yuksekligi ile seyreden kadlll ve erkek hastalaIda 

endikedir 10 Glukokortikoidler aym zamanda akut alevlenmelerde veya ~iddetli 

AV'de bir kay hafta stiIeyle kullamlabilir Dti~tik doz prednizolon (2 5-5 mg) veya 

deksametazon (025-075 mg), adrenal androjen iiretimini baskIlamak amaclyla 

her gun veya gun a~1!1, oral olarak yatmadan once veIilebilir 44 

Gonadotropin SalICl Hormon Agonistleri: Nafarelil1, leuprolid ve 

buserelirl gibi GnRH agonistleIi hipofizden luteirrizan hormon (LH) ve folikiil 

uyarici hormonun (FSH) siklik sahmmllli baskllayarak, overlerden androjen 

UI etimini baskrlar 11 44 

Kortikosteroidler: GiiC;;lu topikal steroidlerirl atrofi, papiilopiistuler 

alevlenme, perioral dermatit ve ribaund gibi gecikmi~ van etkilerinin olmasl 

nedeniyle kullamml slllirlamr Buna ragmen ~iddetli inflamatuvar aknede 

(ozellikle akne konglobata, akne fulminans) ba~lang19ta krsa stire (7-10 gUn) 

kullamlabilir 1145 Topikal kortikosteroidler, oral izotretirroirr tedavisirlden soma, 

pyojenik gIantilom benzeri lokalize lezyonlarlll tedavisinde de kullamlabilir 11 

inflame kist ve nodtilleIde intralezyonel steroid injeksiyonu ile lezyon 

boyutlaIlnda kuyulme ile hassasiyet gibi semptomlarda azalma 

saglanabilmektediI 22 Bununla bir likte bu tedavi sOl1ucunda atrofik skar 

geli~ebilmektedir 11 

2.2 ,Oral Retinoidler 

2.2,,1 Tamm 

A vitamininin sentetik analoglall olarak bilinen retinoidler, epitelyal 

hucrelerin biiyiime ve farklrla~masl, inflamasyon, malignite, hucrelerarasl ileti~im 

gibi pek c;;ok olayda etkirr rol oynayarl molekullerdir 46 
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2.2.2. Kimyasa\ Yapl 

1931'de Karrer et a1 47 retinohin yaplSlm kqfetmeleriyle Nobel Cidulunu 

kazanml~lardll Oniki Yll soma, retinol ba~aI1yla sentezlenmi~ ve ticari olarak 

kullamlabilir hale gelmi~tir Gunumuzde 2500 yeni urlin bulunmaktadll 

Ba~langlvta, retinoid, yapl ve aktivite olarak vitamin A'ya vok benzeyen bile~ikler 

olarak tammlanmaktaydr Kimyagerler dogal yolla olu~an molektilde ve~itli 

degi~iklikler yaparak, uv ku~ak retinoid geli~tirmi~lerdir: 

1. Ku~ak (Non-aromatik retinoidler); 

izotretinoin, tretinoin, retinil palmitat, 9-cis-retinoik asit, femetinide 

2. Ku~ak (Mono-aromatik retinoidler); 

Etretinat, asitretill, motretinat 

3 .. Ku~ak (Poli-aromatik retinoidler); 

Temarotell, arotinoik asit, arotinoik etil ester, arotinoik etil stilton, arotinoik metil 

sulfon, adapalen, tazaroten 47 

Uvuncu ku~ak retinoidler retinoik asitte bulunan vift baglarm yerme 

aromatik halkalann ilavesi ile retinoik asit iskeletinin duzenlenmesi sonucu 

olu~mu~lardll B6ylece uvuncu ku~ak retinoidler, birinci ve ikinci ku~ak 

retinoidlerle klyaslandrgmda, daha az initan ve l~rga kar~l daha dayamkh 

tizelliktedirler 48 

Retinoik asit, vitamin A' nm dogal olarak olu~an derivesi olup, yagda 

vownen bir molekuldur; hucre buyumesi, ayl1~masr, apopitoz, hemostaz ve 

embriyonik geli~me uzerine etkisi bulunmaktadll Aslrnda retinoidler gen 

transkripsiyonunu duzenleme, hucresel ayll~ma ve proliferasyon gibi aktivitelerle 

molekiiler seviyede de etkilerini g6sterirler Retinoidler, dogrudan transkripsiyon 

genlerini etkileyerek aktivite gtisterirler 48 

Retinoid baglayan proteinler ilk olarak 1970'lerde ke~fedilmi~tir Sonraki 

valr~malar bu proteinlerin ve resept6rlerin geryek rollerinin saptanmasl uzerine 

yogunla~acaktll Retinoik asitlerin bilinen biyolojik etkiler~ hucreselretinoik asit 

baglayan protein I ve III (Cellular retinoic acid binding protein-CRABP I and III), 

hiicresel retinol baglayan protein (Cellular retinol binding protein-CRBP) ve iki 

kategoriye aynlan nukleer resept6rler -retinoik asit reseptbrleri (Retinoic acid 

receptors-RARs) ve retinoid X reseptOrleri (Retinoid X receptors-RXRs) olarak 
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bilinen reseptiirlerce yonetililir Retinoik asit reseptiir ailesi, 2 tip reseptiirden 

olu~maktadu; RAR ve RXR RAR' lar ve RXR' ler de a, ~ ve y alt tiplere 

aynlmaktadu RARa, RAR~ ve RARy genleri, suaslyla 17q21, 3p24 ve 12q13 

kromozomlarma lokalize olmu~lardu ve RXRa, RXR~ ve RXRy genleri de 

slIaslyla 9q34 3, 6p21 3 ve Iq22-23 kromozomlanndadlrlar 48-53 

2.2.3" Etki Mekanizmasr 

Retinoidler, A V patogenezinde yer alan tum faktiirleri etkileyen son derece 

onemli tedavi ajanlandlr Oral izotretinoin (l3-cis retinoik asit) sebase bezlerin 

sekresyonunu ve yapml azaltu Folikuler keratinizasyonu narmale dondurur ve 

yeni komedon olu~umunu onler Foliktiler trkamkhgl engelleyerek dolayh olarak 

p acnes geli~imini inhibe eder ve antiniflamatuvar etki g6sterir Oral izotretinoin 

tedavisi ile sebum uretimi %90 veya daha fazla aranda basktlanu ve P acnes 

miktan azalu I edavi kesildikten soma hem sebum hem de P acnes 

artar 1211223246 

2.,2.4" Kullamm Alanlan ve Dozu 

Siddetli noduler A V, topikal tedaviye direnyli arta veya ~iddetli A V, 

psikolojik ve fizyolojik skan olan arta veya ~iddetli A V, klasik tedavilere (topikal 

retinoid, benzoil peroksit, ve topikal veya sistemik antibiyotik ve hormonal 

tedavi) direnyli inflamatuvar A V ve mrks eden kronik A V izotretinoinin kullamm 

endikasyonlarldlI Aynca akne rozasea, gram negatif follikulit ve pyoderma 

fasiale gibi yok saYlda hastahkta da kulamlmaktadu 1,211 32 46 54-60 

AV retinoid tedavisine yamt veren hastahklarm ba~mda gelir Govde 

yerle~imli ciddi AV'i olan hastalarda, ytiz yerle~imli olanlara gore daha ytiksek 

doz (2,0 mg/kg/gtin'e kadar) ve uzun sure tedavi uygulanmasl gerekebilir Bugtine 

kadar A V' de izotretinoin tedavisi ile ilgili biryok yah~ma yapllml~tJI Tedavi 

etkinliginin ba~lamasl iyin 1-3 aylrk bir donemin geymesi gerekebilir Genellikle 

pustuller, papul ve nodullerden yok daha hlzlr temizlenir Yuz, ust kol ve 

bacaktaki lezyonlar govdedekilerden daha yabuk cevap verir Tedavi bitirninden 

sonraki donemde de duzelme devam edebilir; bundan dolaYllezyonlarda tamamen 

duzelme olana kadar tedavinin devaml gerekmeyebilir. AV lezyonlan tamamen 
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gerileyen biryok hastada kistik lezyonlar olmakslZln uzun sureli remisyon donemi 

olabilir Iakipte bazl hastalarda ara ara kistler ile birkay papul olu~abilir 54-60 

Geymi~te, izotretinoin ile tedavi goren hastalann buyuk yogunlugunda 

~iddetli AV bulunurken, bugtin yogunlugu standart tedavilere yamt vermeyen orta 

dereceli AV hastalan olu~turmaktadlr Bu hastalarda gorulebilen fiziksel ve 

psikolojik yan etkilerden ve gunumuzde AV'e bagh skarlann tedavisinde basit bir 

yontem bulunmamasmdan dolaYl retinoid tedavisi du~unulmelidir izotretinoin 

konusundaki uzun sureli deneyim, ilacm yalmzca A V' deki etkinligini gostermekle 

kalmaml~, aym zamanda kalrcl yararlar saglayabildigini de kamtlaml~tn Bunun 

nedeni, diger tedavilerin tersine, izotretinoinin AV'de tUm etyolojik faktorlere 

etkili olmasldn Sebum uretiminde, komedon olu~umunda, tedavinin 

ba~lamasmdan som aki 4-8 hafh iyinde P acnes' in duktal ve yUzey 

konsantrasyonunda belirgin azalmalar soz konusudur izotretinoinin inflamatuvar 

sureyler uzerinde de, ozellikle kemotaksisin azalmasmda, dogrudan etkileri 

vardn. 54
-
60 

Oral izotretinoinin doz aralrgl 0 1 ile 2 mg/kg/gun arasmda degi~mekle 

birlikte, 1 mg/kg/gtin uzeri dozlarda nadiren kullamlll A V'li hastalarda 4-6 ay 

sureyle 0 5-1 mg/kg/gtin olarak standart dozda kullamln Genellikle tedavi toplam 

doz 120-150 mg/kg oluncaya kadar surdurulur Hacm olu~abilecek yan etkilerini 

azaltmak iyin bazl ara~tlIlcllar tedavinin ilk aymda 0 5 mg/kg/gtin'luk dozlall 

onerirler Eger hasta ilaCl iyi tolere ederse 1 mg/kg/gun dozda 16-20 hafta 

tedaviye devam edilir Du~uk dozlarla tedaviye cevap almmasl iyin daha uzun 

sure gerekir ve nuks oram daha yuksektir Derin noduler lezyonu olan ~iddetli 

akneli bazl hastalarda daha uzun sureli bir tedavi (24-32 hafta) gerekebilir Oral 

izotretinoin diger akne ilaylarl ile kombine olarak genellikle kullamlmaz Bununla 

birlikte bazl otorler oral eritromisin gibi antibiyotikleri, oral izotretinoin 

tedavisinin ilk birkay haftasl birlikte kullanmaktadlr Siddetli inflamatuvar AV, 

akne fulrninans veya pyoderma fasialesi bulunan hastalarda izotretinoin 

ba~lanmasmdan once, 2-6 hafta sure ile 05-1 mg/kg/gun oral prednizolon tedavisi 

gerekebilir 54-62 

I edaviye yava~ yamt, hastalarm bir bolumunde gozlenen onemli bir 

sorundur T edaviye yava~ yamtl olanlarm %70'inde yok saYlda 
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makrokomedonlar, %15'inde noduler akne bulunmaktadn Fakat hastalarm 

yakla~lk %5'inde yamtm yava~ olmasmm sebebi bilinmemektedir 

Makrokomedonlar a e~lik eden inflamatuvar lezyonlar izotr etinoin tedavisine yamt 

verseler de genellikle <;:abuk bu nuks ve ulflamatuvar lezyonlmda daha da ilerleme 

"".. 54-62 g6rwUl 

Oral izotretmoin tedavisinden soma A V'de nuks nadir degildir. BaZ1 

hastalarda geleneksel tedaviler ile ba~anh tedavi yaprlabilir fakat bnemli k1smmda 

izotretinoinle tekrar tedavi gerekir Nukslerin yogu (%78) izotretinoin tedavisinin 

bitiminden sam aki 18 ay iyinde geryekle~ir, 3 Y1ldan sam a relatif alar ak nadir dir 

Genel olarak hastalann yakla~rk %39'unda gbrtilen nukste hastalar, oral 

antibiyotiklere (%23) ya da ek izotretmom tedavisule (% 16) gerek duyarlm 

izotretinoin kuninun tekrmlanmas1 genellikle yeterli sonuy verse de baz1 

hastalarda daha yak ktire gerek duyulabilir Yan etkiler diger izotretinoin 

tedavilerinde gorulenlerden nukh degildir 54-62 Nuks olu~umuna katkrda bulunan 

faktbrler arasmda du~iik doz izotretinoin kullammr (0 1-05 mg/kg/gun), ~iddetli 

AV klinigi ve uzun sureli AV hikayesi sayrlabilir Vine tedavinin ba~lang1cmda 

25 ya~mdan buyiik kadm hastalarda, geny ya~ta tedaviye alanlarda ve govde 

yerle~imli A V'de nuks daha slk gorulmektedir 54-60 

2 .. 2.5. Yan Etkiler 

Retinoidlere bagh van etkiler ba~lrca deri ve mukozalarda izlenen van 

etkiler ve sistemik van etkiler olmak uzere ikiye aynln Retinoidlerin akut 

toksisitesinde A vitamini hipervitaminozuna benzer bulgular ortaya y1kar Yan 

etkiler genelde kabul edilebilir diizeyde olup ya~arn1 tehdit etmez, tedavi edilebilir 

ve doz azaltrlmas1 veya kesilmesi ile geri donu~umludiir 46,616366 

A- Deri ve Mukozalarda izleneu Van Etkiler 

Oral izotretinoinin en yaygm van etkileri; dudaklarda kuruma, yatlama ve 

deri ve gbzlerde kurumadu Aynca izotretinoin kullanan hastalarda %7,5 oramnda 

gorulen S aUleus kolonizasyonu ve impetigmizasyon, AV'm pustuler 

lezyonlarryla kaIl~abilmektedir Bu durumda topikal veya sistemik antibiyotikler 

tedaviye eklenu Burun kanamas1 ve deride kolay zedelenme olu~abilir 

izotretinoin kullanan hastalarda pmoni~i de ortaya y1kabilmektedir 5661-65 
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izotretinoinin gralllilasyon dokusunu uyaner etkisine bagh olarak tedavinin 

ilk haftalannda A V lezyonlarmda alevlenme ile birlikte travma alanlarmda 

pyojenik gramilom benzeri lezyonlar ortaya ylkabilir Bu lezyonlar tipik olarak 

govdede ve noduler lezyonlarm uzerinde bulunur izotretinoin dozunun geyiei bil 

sure iyin azalttlmasl veya kuvvetli topikal steroidli preparatlar m kullamlmasl 

onerilmektedir Lezyonlar koterize edilebilir. 4661636667 

Akne fulminans, izotretinoin kullamml sllasmda nadir en kar~rla~llan, lokal 

doku harabiyetine neden olan hemorajik lezyonlar, 16kositoz, poliartralji ve ate~ 

ile karakterize bir tablodur Bu dururnda tedavi kesilmeli ve sisternik steroid 

verilmelidir Daha soma tedaviye tekrar ba~landrgmda 0, I mg/kg/gun gibi du~uk 

doz ba~lanmah ve yava~ yava~ 0,5 mg/kg/gun' e ylkllmahdll Clark et al 

izotretinoin ile tedavi edilen 1000 hastanm %3 'unde A V' de alevlenme 

b'ld' 'I 't' 61636869 r 111 ml~ II 

Retinoid kullanan hastalarda stratum korneumun ineelmesine bagh olarak 

fotosensitivite olu~abilir Fototoksik veya fotoallerjik reaksiyonlarda artl~ olmaz 

aneak kolayea gune~ yamgl olu~abilir Yapay l~lk kaynaklall ve gline~ten 

korunmanm yamslla gune~ten koruyueu preparatlar onerilmektedir 6163.66 

B- Sistemik Yan Etkiler 

Ttim sistemik retinoidler ve izotretirloirlin kuvvetli teratojenik etkilele 

sahiptir Retinoik aside maruz kalan fetuslalln %25'inde retinoik asit 

embriyopatisi olarak adlandmlan anomaliler ortaya ylkar Bu etki doza baglmh 

degildir ve gebeligin 3 haftasmda risk en yliksek duzeydedir Goz (mikrooftalmi), 

kulak (anotiya, dl~ odituvar kanalm yoklugu veya kUytik olu~u), kardiyovaskuler 

sistem (septal duvar ve aort defektleri), santral sitllr sistemi (hidrosefali, 

mikrosefali) ve iskelet sistemini etkileyen anomaliler, kraniyofasiyal bozukluk ve 

timus anomalisi gortilebilmektedir Aynca erken dogum, parathormon eksikligi ve 

zeka geriligi de geli~ebilmektedir Spontan abortus oram %15 olarak 

bildirilmektedir I eratojenite nedeniyle ilay kullamml sllasmda ve eliminasyon 

suresine bagh olmak uzere tedaviden soma da guvenli bir stire, etkin bir yontemle 

kontrasepsiyon zorunludur izotretinoinin plazmada yarr omrll 10-20 saat olnp, 

tedavi kesilmesinden soma 10 gun-l ay silreyle dola~rmda saptanabilil duzeylerde 

bulunabilir, bu nedenle tedaviden once ve som a 1 ay sur eyle korunma ~arttll 
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Tedaviden once menstruasyon beklenmeli, ve gebelik testi yaplldlktan soma ilay 

kullammma ba~lanmahdn Bu slrada guvenilir iki kontraseptif yontemin birarada 

kullanllmasl onerilmektedil. Oral kontraseptiflerle retinoidler arasmda etkile~im 

yoktur, ancak mikrodozlu progestin haplan istisna olabilir Retinoid tedavisi alan 

erkeklerde spermatogenez, sperm hareketi ve morfolojisinde bozukluk 

gozlenmemi~tir Hipotalamo-hipofizer aks etkilenmemi~ gozukmektedir Fakat 

ilk bak1~ta goze yarpmayan baZl etkiler olu~abilecegi du~uncesiyle baba 

adaylannda genellikle retinoid tedavisinden kaymllmaktadn 61 6366.67 70 

izotretinoin kullanan bir hastada ba~agl1S1, bulantl, kusma ve gorme 

bozuklugu ortaya ylkml~Sa, hasta pseudotilmor serebri aylsmdan 

degerlendirilmelidir I etrasiklin, minosiklin gibi ilaylann izotretinoin ile birlikte 

kullamlmasl pseudotumor serebri geli~mesine zemin hazulayabilir Bu ilaylarln 

kombine kullammmdan kaymllmahdn 46 71 72 

izotletinoine bagh gastrointestinal yan etkiler de gorulmektedir 

Hepatotoksisite ba~hca 2 ~ekilde ortaya ylkmaktadu: Bunlardan ilki farmakolojik 

hepatotoksisite olar ak adiandllliu ve tilm retinoidler yilksek birikmi~ dozlar da 

hepatit olu~turabilir Ancak bu tablo siroza donu~mez ikinci tablo idiyosenkrazik 

bir r eaksiyondur ve sadece asitr etine bagh olgular bildir ilmi~tir Akut ve k1 onik 

toksik hepatit, kolestatik hepatit, fibroz hatta siroz da dahil olmak uzere farkh 

formlarda karaciger hasan ile bazl olgularda olum bildirilmi~tir Alkoliklerde, 

diabetikler de ve obez hastalar da hepatotoksisite riski artml~tn Aynca alkol, diger 

ilaylar, i~ veya hobi nedeniyle maruz kalman yOzilculer hepatotoksiktir ve 

karaciger fonksiyonlannda bozukluk riskini arttnmaktu, bu nedenle de 

kaymllmasl onerilmelidir Siddetli hepatotoksik reaksiyonlar hastalann %1 'inden 

daha azmda olu~maktadu Oysa hastalarm %15'inde transaminazlarda hafif bir 

yukselme gorulur ve tedaviye devam edilmesine ragmen 2-4 hafh iyinde normale 

doner izotretinoin tedavisi snasmda inflamatuvar bagnsak hastahgmda alevlenme 

olabilecegi nadir de olsa bildirilmi~tir Bu nedenle tedavinin hastahgm sessiz 

oldugu donemde verilmesi ve dikkatle takibi onerilir 4661636667 

Retinoidler, serum lipidlerinde degi~ikliklere neden olur, izotretinoin 

kullanan hastalarm yakla~lk %25'inde trigliseridlerde artma bildirilmi~tir Obez 

hastalarda risk artmaktadn Kolesterol ve trigliseridlerdeki yilkselmenin 2-4 
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haftada normale dbnmesi beklenir, ancak kontrolsuz ve ani yukselme bazl 

hastalarda pankreatite yol ayabilir Bu nedenle serum lipidleri yukselme egilimi 

gbsteren hastalarda yagdan fakir diyet uygulamasr gerekebilmektedir 

Hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi ateroskleroz geli~iminde ilave risk 

faktbr1eridir izotretinoin kullanan hastalarm %30'unda gbrulen yuksek 

LDLIHDL oram ise iskemik kalp hastahgl iyin risk faktbnidur Lipid 

metabolizmasmda hafif de olsa uzun sure devam eden bozukluklar, intrensek 

ateroskleroz surecini hlzlandllacaktn izotretinoinin hiperlipidemik potansiyeli 

daha yuksek olmasma ragmen daha geny hasta grubunda daha krsa slireyle 

kullamldlgmdan buyuk bir sorun olu~turmaz Serum trigliserid duzeyleri retinoid 

tedavisine ba~lamadan bnce ve tedavinin ilk 2 aymda ayda bir kez blyulmeli, 

degerler normalse takip eden dbnemde 2-3 ayhk arahklarla kontrol edilmelidir 

Serum trigliserid duzeyleri 500 mg/dl'nin uzerindeyse hasta yakm takibe almmalr, 

800 mg/dl seviyesine ula~nsa tedavi kesilmeli veya gemfibrozil gibi lipid 

du~urucu ajanlar ba~lanmahd1! 4663-65 

Psikiyatrik durum ile dermatolojik hastahk arasmdaki ili~ki karma~lkt1! 

AV'in depresif ruh durumunu kbtlile~tirmesi olasrdn Retinoid kullamml snasmda 

illitabilite, agresif davram~lar, depresyon, intihar saplantlsl ve giri~imi ve psikoz 

olu~abilecegine dair bildiriler vardn Ancak retinoidlerle psikiatrik belirtiler 

araslllda neden-sonuy ili~kisi olup oimadrgllllll aydllllatliabilmesi iyin ayrllltrh 

ara~tnmalar gereklidir Gene de izotretinoin ile depresyon araslllda nedensel 

baglantl kurulmasml destekleyecek kamtlar yoktur izotretinoinin kontrollu klinik 

yah~malarmda depresyon bildirilmemi~tir, kontrolsuz yah~malarda ise depresyon 

insidansl %1-1,5 olarak bulunmu~tur ki bu oran genel populasyonda saptanan 

%10'un yok altmdadll Gene de dermatologlarm intihar iyin risk faktbrlerinden 

haberdar olmalall ve depresif belirtiler gbsteren hastalarl izlem altlllda tutmalan 

ger eklidir 73 74 

Retinoidlerin hem fizyolojik hem de farmakolojik ~artlarda kemik yaplml 

uzerine etkileri vardn Krsa veya uzun sureli retinoid kullammllll takiben iskelet 

sistemi ile ilgili yan etkiler ortaya yrkabilir ve genellikle bu etkiler tedavi 

bllakrldlktan soma devam eder izotretinoin ve etretinat ile tedavi edilen 

yocuklarda epifizlerin erken kapanmasr en kOlkulan yan etkidir Bu durum sadece 
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keratinizasyon bozuklugu nedeniyle yiiksek dozda ve 1 Y11 gibi uzun sureyle 

tedavi verilen hastalarda gozlenmi~tiI. Diger bir yan etki ise interosseoz ligamen 

kalsifikasyonu ve sinostozlarm olu~masIdIr Vertebralar tutuldugunda ankilozan 

spondilite benzer ~ekilde omurga hareketleri kaybolur Posterior longitudinal 

ligamen kalsifikasyonu vertebral kanalm daralarak noral dokulara baSI ile 

parestezi, anestezi, agn ve hatta paralizilerin olu~masma neden olur 

Fibrodisplazia ossifikans progresiva, kas ve diger dokularda ektopik kemik 

olu~umudur Retinoid demineralizasyonu ya~a bagImh, nadir gorulen bir 

yanetkidir Uzun sureli etretinat tedavisinden soma izlenmi~tir Oral retinoidlerin 

omurgada diffuz idiyopatik iskelet hiperostozi olu~turma riskleri de vardn 

Hiperostozis kemik materyalinin artmas1 anlamma gelmektedir ve dort veya daha 

lOok saY1da vertebral duzeyde osteofit bulunmaslyla tam konur. tIaca ba~lanmadan 

once de hiperostozisi olan hastalarda bu dUlUmun kotule~mesi olasIdu Akne 

nedeniyle tedavi edilen hastalarm %IO'unda saptanan minimal spinal 

hiperostozisin onemi bilinmemektedir Retinoidlerden bagIms1z olarak artan ya~la 

bu hiperostozis iledeme gosterebilir 10 mg/gun gibi du~uk dozlarda bile 3 Y1111k 

tedaviden soma iskelet degi~iklikleri bildirilmi~tir Bu bulgular genellikle 

retrospektif yah~malara dayanmaktadn ve kemiklerde saptanan tum 

degi~iklikleIin retinoidlere bagh olmayabilecegi de unutulmamahdn Prospektif 

yah~malarda ise bunun ancak minor bir yan etki olabilecegi gorulmektedir 508 

hastahk bir seride yeni kemik degi~iklikleri olgulann %1 'inden azmda ortaya 

y1km1~tn Ne olursa olsun, uzun sureli tedavi verilecek olan hastalarda iskelet 

sistemi toksisitesi goz onunde bulundurulmahdu Bu amayla tedavi suresi kIsa ve 

dozu mumktin olan en az duzeyde olmah, 1 0 ya~m altmdaki yocuklarda epifizyal 

kapanma olmadan tedaviye ba~lanmamah, iskelet sistemindeki degi~iklikler 6-12 

ayhk aralarla duzenli olarak radyografilede takip edilmelidir ileri ya~laIda, 

genetik olarak HLA B 27 pozitif bireylerde, daha once A vitamini tedavisi 

gorenlerde, osteoartrit, ankilozan spondilit vb e~lik eden hastahg1 bulunanlarda 

hiperostozis h1zla ve daha geni~ kapsamh ~ekilde ortaya y1kabilir Daha once 

kortikosteroid tedavisi alanlarda ve menapozdan soma kadmlarda osteoporoz riski 

artmI~t1r 46 61 75 

18 



2.3. E Vitamini 

Bitkiler, yaglar, yagb tohumlar, mlSlI, findlk, soya, tum bugday kaynakh 

uriinler, margarin, bazl et ve sutlu urunlerde bulunan E vitamini veya tokoferol, 

tokol ve tokotrienol derivelerinin bile~kesinden olu~an, genellikle dbrt C;ift 

rasemik izomeri olan bir grubu ifade eder E vitarnininin deride hucreleri oksidatif 

stresten koruyan temel antioksidan oldugunun anla~llmasl uzerine, pek c;ok deri 

lezyonunun tedavisi ic;in kullamlml~trr 76 E vitarnini der i karlser i, distrofik 

epidermolizis bulloza, diskoid lupus eritematozus, sari tnnak sendromu, 

granuloma armulare, atopik dennatit, pemfigus ve liken sklerozis et atrofikus gibi 

pek c;ok dermatolojik tabloda tedavi ve koruyucu arnac;la degi~ik ba~an oranlanyla 

kullamm alam bulmu~tur 77 

2.3.1. E Vitamini Formlan 

E vitamini, alfa, beta, gamma ve delta tokoferolleri ic;:eren tokoferoller diye 

adiandlllian bir bile~ikler ailesidir Alta tokoferol, en aktif ve gunluk allmma izin 

verilen formdur Yiyecekler alta, beta ve gamma tokoferol gibi c;e~itli tokoferoller 

ic;erirken, sentetik vitamin E preparatlarl sadece alfa tokoferol ic;erir 76 77 

2.3.2 .. Etkileri 

Dalla bnce yapllan c;alr~malarda E vitamini eksikligi ile oksidatif stresin ve 

hucre hasannm artl~l arasmda bir baglantl oldugu bildirilmi~tir I an aka et ai, 

inSaJ1 dermal fibroblast kiiltfuiinde, reaktif oksijen tfuevlerinirl kollajen ve 

glikozaminoglikan biyosentezindeki degi~ikliklere neden oldugu bildirilmi~tir Bu 

degi~iklik, fibroblastlara alfa-tokoferol eklenmesi ile 6nlenmi~tir 7879 Ek olarak 

vitamin E, prostoglandin E2 uretimini azaltn ve interl6kin 2 (IL-2) uretimini 

arttll1I; bu da antiinflamatuvar ve immunostimulatuar aktivitesini olu~turur Bu 

stabilizasyon etkisinin kollajen biyosentezinde bir rol oynadlgma inamlmaktadlr 79 

E vitamininin oral ve topikal uygulanmasmm, hayvanlarda ultraviyole 

(UV) ile tetiklenen eritem ve bdemi engelledigi gbsterilse de aym etki insanlarda 

net olarak ortaya konmaml~tn 77 80 Werninghaus et al 'un c;alr~masmda, insanlarda 

UV ile olu~an epidermal hasara kar~l oral 400 IU/gun dozda alman E vitamininin 

anlamlr bir fotokoruyuculuk saglamadlgl bildirilmi~tir 80 
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E vitamininin yara iyile~mesi uzerindeki etkileri tartl~malrdu Oksijen 

radikalleri yaralanmaya yamt olarak olu~udar ve devammda deoksiribontikleik 

asid (DNA), hucre membram, protein ve lipitlere s31duarak iyile~meyi onlerler 

Antioksidanlarm iyile~me olaymm inflamatuvar fazmda notrofillerce salman 

serbest oksijen radikallerinin olu~turdugu hasan azaltarak yaraYl iyile~tirdigine 

inamlmaktadu 8182 insanlarda ileriye donuk, 9ift kor, randomize bir 9alr~mada, 

Tenkins et ai, yamk hastalannda topik31 E vitamini vererek rekonstruktif cerrahi 

somaSl skar olu~umunu azaltmaYl ama9laml~lardu Ara~tlImacllar kontrol ve 

tedavi grubu arasmda fark gormemekle bidikte, hastalarm yakla~lk %20'sinde 

topikal E vitamini kullamml ile kontakt dermatit bildirilmi~tir 83 

2.3.3. Yan Etkiler 

1988'de Bendich ve Machlin tarafmdan yapllan ara~tumada, 3000 

mg/gun' e kadar ytiksek doz E vitamininin oral almmasmm gUvenli oldugu 

bulunmu~tur 79 Kappus ve Diplock tarafindan yapllan diger bir 9alr~mada 400 

IV/giln'e kadar dozlarm gUvenli oldugu, 400 IV ile 2000 IU arasmdaki dozlarm 

bazl istenmeyen reaksiyonlara yol a9tlgl bildirilmi~tir 80 

Jandak et al 'un 931l~masmda 2 hafta suresince 200 ile 400 IV/gUn E 

vitamini alan saglrklr bireylerde trombosit agregasyonunda az31ma saptanml~tu 

Buna ragmen yapllan bir90k 9alr~mada ise 2 ile 5 hafta boyunca 800 ile 1500 

IV/giln E vitamini 31lml ile trombosit agregasyonunda bozukluk geli~medigi 

bildirilmi~tir 77 

E vitamini insan ve hayvanlarda normalde plhtlla~ma uzerine belirgin bir 

etkiye ned en olmamakla beraber, K vitamini yetmezligine sahip bireylerde 

plhtlla~ma bozukluklarma neden olabilir 77 81 82 
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3. GEREC; VE YONTEM 

<;;ah~ma a<;Ik, rastgele ve kontrollti olarak planlandl ve 0 I 11 2002 ile 

,03,2004 tarihleri arasrnda Akdeniz Universitesi TIP Faktiltesi (A U IF) 

De,rmatolOj'I' Anabilim Dah'nda ytirtitllidti 

3.1. Rasta Gruplannm Se~imi 

<;;ah~maya AUT F Dermatoloji Anabilim Dah poliklinigine ba~vuran, 

Leeds dllzeltilmi~ akne derecelendirme sistemine35 (M L S) gore akne ~iddet 

skoru 4'lln llzerinde olan ya da FDA total skor36 (TS.)'a gore II (orta) ve III-IV 

(~iddetli) olan, ya~laIl 16 ile 33 arasmda degi~en AV talllh 55 hasta (32 bayan, 23 

erkek; ortalama ya~±SD, 20 8±3 6) alrndl (Tablo 3 1 ). Hastalar rastgele 2 gruba 

aynlarak, 1 grub a (n: 27, 17 bayan, 10 erkek; ortalama ya~±SD, 20 8±3. 8) 

izotretinoin ile birlikte, 800 IU/glin E vitamini verildi 2 grup (n: 28, 15 bayan, 13 

erkek; ortalama ya~±SD, 20 9±3 3) ise sadece izotretinoin kullalllidl Her iki grup 

i<;:in de izotretinoill dozu 0,5-1 mg/kg/glln olarak pianlanarak, tedaviye 20 haft a 

boyunca devam edildi 

3.2. Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi 

<;ah~maya alman her hastanrn yllz bolgesindeki nodlll, paptil, pllsttil ve 

komedon gibi elemanter lezyonlan tedavi oncesi ve tedavi sllresince her ay aym 

hekim tarafmdan saYIldI Her grubun kendi iyinde ve gruplar araSl degi~imleri 

saptandl 

3,.3,. Tedavi Siiresince Geli~ebilecek Van Etkilerin Degerlendirmesi 

I edavi sllresince ortaya geli~ebilecek yan etkiler 2 ayn yontemle 

degerlendirildi Hastalardaki yan etkiler aylll hekim tarafmdan ayhk olarak 0-3 

arasrnda skorlandlIlldl: 

0: belir gin bir yakrmm yok 

1: hafif der ecede 

2: orta derecede 
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3: ~iddetli derecede yakimm var 

Aynca van etkiler 

derecelendirme (visual 

derecelendirildi: 

0: van etki yok 

hasta tarafmdan ayhk 

analogue scale, VAS) 

10: yok ~iddetli van etki var 

olarak gorsel 

kullamlarak 0-10 

analog 

arasl 

<;:alr~maya alrnacak bayan hastalara tedavi dncesi ve somaSl 1 ayhk 

donemi kapsayacak ~ekilde etkili bir dogum kontrolu ydntemi ile korunma 

oneriidi ve insan koryonik gonadotropin (heG) duzeyleri ayhk olarak kontrol 

edildi T edavi ba~langlcmda tam kan saylml (hemoglobin, hemotokrit, el itro sit, 

lokosit, trombosit), 12 saatlik ayhk kan biyokimya paneli [kan ~ekeri, kan ure 

azotu (BUN), kreatiilln, serum glutamik oksalasetik transaminaz (SGOT), serum 

glutamik pirtivik transaminaz (SGPT), Iaktat dehidrogenaz (LDH) , gama glutamil 

transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), total bilirubin, ytiksek dansiteli 

lipoprotein kolesterol (HDL) , du~uk dansiteli lipoprotein kolesterol (WL) yok 

dti~tik dansiteli lipoprotein kolesterol (VLDL), total koiesterol (t kol), trigliserid] 

istendi Tedavi boyunca aylrk kontrollerle (tedavinin I, 2, 3, 4, 5. aylarmda) 

tarn kan saylml ve kan biyokimya paneli (kreatinin, SGOI, SGPT, LDH, GGI, 

ALP, total bilirubin, HDL, LDL, VLDL, t kol, trigliserid) tekrarlandl Bu 

degerlerde belirgin bir degi~iklik durumunda ya da trigliserid degerlerinde 2 katrn 

tisttinde ytikselme durumunda tedavinin sonlandlIllmasl planlandl 

3.4. istatistiksel Degerlendirme 

Tum istatistiksel degedendirmeler "SPSS (Statistical Packages For Social 

Sciences) version 11 0 for MS Windows" programlyla yaplldl 

Gruplar arasmda fink olup olrnadlglm saptamak amaclyla, izotretinoin tedavisine 

E vitamini eklenen AV'li hastalar ile sadece izotretinoin tedavisi alan hasta grubu; 

cinsiyet, ya~, hastalrgm stiresi ve klinik ~iddeti, tedavi stiresince ortaya ylkan van 

etkiler ve tedavinin etkinligi baklmmdan kar~lla~tlIlldl 

Tedavi ile gruplar iyerisinde ortaya ylkan degi~imler; paired-t testi (iki e~ 

arasmdaki fiukm dnemlilik testi) ile, gruplar arasmdaki fink; student-t testi (iki 

ortalama arasmdaki farkm dnemlilik testi) ile degerlendirildi. Gruplar arasmda 
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cinsiyet ve hematolojik yan etki farklaI1; ki-kare testi ile degerlendirildi 

Hastalarm ya~1 ve hastahk sllresi avlsmdan gruplar arasl nuk student-t testi ile 

degerlendirildi izotretinoin tedavisine bagh geli~en deri-mukoza ve sistemik yan 

etkiler avlsmdan E vitamini alan ve almayan gruplar arasl fiuk tekrar eden 

olqtirnler iqin varyans analizi (repeated measure of ANOV A) kullamlarak 

degerlendirildi Degerler; ortalama±SD olarak belirtildi. istatistiksel olarak; 

p:O;O 05 degeri anlamlr olarak kabul edildi 

Tablo 3.1.. Dllzeitilmi~ akne derecelendirme sistemi ve total skora gore AV 

~iddetinin derecelendirilmesi 

Leeds Diizeltilmi~ FDA Total FDA Tamml Basitle~tililmi~ 

Akne Derecelendirmesi Skoru Smlflama 

(M.L.S . .) (TS.) 

Evre 1 CA) Komedonlar ana lezyondur Papiil 

Evre 2 (El I ve ptisttil olabilir, ktiytik ve sayllan Hafif 

Evre 3 cel azdn (genelde<IO) 

Evre 4 CD) Orta derecede (10-40) papiil ve 

Evre 5 (El II piistiiller ve orta derecede (10-40) Orta 

Evre 6 (Fl ikomedonlar mevcut Eazen 

Evre 7 (0) ~6vdede hafif hastahk saptamr 

Evre 8 (H) C;:ok sa)'lda papiil ve ptisttil (40-

Evre 9 (I) III 100) ile lOok saYlda (40-100) Orta Derecede 

EvrelO (J) Ikomedon vardii 5 taneye kadar Siddetli 

p:rodiil gozlenir Ytiz, gogtis ve 

siitta yaygm ttitulum izlenir 

Evre II (K) Nodiiler A V ve akne konglobata 

Evre 12 (L) IV Eiryok btiyiik, agnh C;:ok $iddetli 

Nodiiler (Ml nodiiler/ptistiiler lezyonlar ile 

bir,ok kll,tik papiil, ptistiil ve 

"omedonlar 
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4. BULGULAR 

<;::ah~rnaya alman 55 hastanm 44'ti (28 bayan, 16 erkek; ortalarna ya~±SD, 

20. 8±3 6) 9ah~rnayr tarnarnlayarak degerlendirildi <;::ah~rna dr~r buakIlan toplam 

II hastanm 2'si tedavi stirecinde geli~en yan etkileri tolele edernedi Kalan 9 

hasta ise kontrollere gelrnediginden 9ah~rna dr~r buaklldr 

<;::ah~rna gruplanmn dernografik bulgulan I ablo 4 I ' de ozetlenrni~tir E 

vitarnini alan grup ile sadece izotretinoin velilen grup arasmda ya~ (p=o. 57), 

cinsiyet (p= 0. 53), hastahk stireleli (p= 0. 19) ve tedavi oncesi hastahglll ~iddeti 

(M L S i9in p=o. 14 ve 1 S i9in p=o. 4) bakrrnmdan istatistiksel olarak anlamh 

falkhhk yoktu 

Tablo 4.1. izotretinoin ile izotretinoin ve E Vitarnini tedavileri alan hastalarmlll 

dernografik bulgulall 

Toplam izotretinoin izotretinoin ve 

(n: 44) (n: 22) E Vitarnini 

(n: 22) 

Ya~ (Ortaiarna ± SD) 208±37 20. 5±3 0 21 IH2 

Cinsiyet 

Erkek 16 (%36.4) 9 (%41) 7 (%32) 

Kadm 28 (%63 6) 13 (%59) 15 (%68) 

Hastahk siiresi (Ortaiama±SD) 47±22 4.2±22 5 1±20. 

4.1. Tedaviye Yamtm Degerlendirilmesi 

E vitarnini verilen grupta, tedavi oncesi M L S degeri (ortalarna±SD, 

8.4±1 7) iken, tedavi siiresince azalrna gostererek tedavi sonunda 1 4±0 7 olarak 

saptandr I edavi oncesi ile tedavi somasr ortalarna M L S degerleri araslllda 

istatistiksel olarak anlarnh bil azalma saptandl (p<o. DO. I) 

E vitarnini velilrneyen grupta, tedavi oncesi M L S degeri (ortalarna±SD, 

9.2±1 8) iken, tedavi siiresince azalrna gostererek tedavi sonunda 1 1±0 5 olarak 
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saptandl I edavi oncesi-tedavi somaSI ortalama M L. 5 degerleri arasmda 

istatistiksel olarak anlamh bir azalma saptandl (p<O 001) Her iki grupta zamanla 

ortaya ylkan M L 5 degi~imi Tablo 4 2. 'de gosterilmi~tir 

Tablo 4.2. Gruplarda tedavi oncesi ve tedavi ile ortaya ylkan M.L 5 degi~imleri 

M.L.S. Tedavi Tedavi P 

Oncesi 1. Ay 2.Ay 3.Ay 4.Ay 5.Ay 

Grop 1 8 4±1 7 78H6 61H 8 47±16 JO±l2 1 4±n 7 0001 

Grop2 9.2±1 8 8A±1 7 6 6±1 8 47±l4 3 2±0 9 1 I±O.S 0001 

. " MLS : Modifiye Leeds Skoru (Leeds RevIsed Acne Gradmg System) 

E vitamini verilen grupta, tedavi oncesi T 5 degeli (ortalama±SD) 2 6±0 6 

iken, tedavi sonunda 1 O±O 0 olarak saptandl Tedavi oncesi ve tedavi somaSI 

ortalama T5 degerleri araslllda istatistiksel olarak anlamh derecede bil azalma 

saptandl (p<O 001) 

E vitamini verilmeyen grupta, tedavi bncesi I 5 degeli (ortalama±SD) 

2 8±0.7 iken, tedavi sonunda 1 O±O 0 olarak saptandl Tedavi oncesi-tedavi 

somaSI ortalama T 5 degerleri araslllda istatistiksel olarak anlamh derecede bir 

azalma saptandl (p<O 001) Her iki grubun T 5 degerlelinde zamanla ortaya ylkan 

degi~im I ablo 4 3 'de gosterilmi~til 

Tablo 4.3" Gruplarda tedavi oncesi ve tedavi ile ortaya ylkan I 5 degi~imleri 

T.S. Tedavi Tedavi P 

Oncesi 1,. Ay 2. Ay 3. Ay 4,. Ay 5. Ay 

Grop 1 2. 6±0. 6 2.6±0 6 2 l±0 S 12±04 12±OA 10±nO 0001 

Grup2 28±07 28±0.7 2.2±0 4 16±OA 13±0 4 1 O±O 0 0001 

IS.: Total 5kor (FDA Global Glade) 

<;:ah~ma gruplan tedavi oncesi dbnemdeki lezyonlarl ybntinden 

kar~lla~tlI1Idlglllda, ptisttil ve komedon saYlsl sadece izotretinoin tedavisi alan 

AV'li hastalarda istatistiksel olarak anlamh derecede fazla olarak saptandl 

(p<O 05) Digerlezyonlarda gruplar araslllda belilgin bil falk gbzlenmedi 
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Tedavi ile birlikte elemanter lezyonlarda gozlenen degi~iklikler her iki 

grnp ivin degerlendirildiginde, I ve 2 aylardaki papiil ve piistiil saylSl, sadece 

izotretinoin tedavisi alan A V'li hastalarda istatiksel olarak anlamlr derecede 

ytiksek bulundu (p:O;O.05) I edavinin 5 aymdaki komedon saYlsl sadece 

izotretinoin tedavisi alan hastalarda istatistiksel olarak anlamlr derecede dil~ilk 

bulundu (p<0,05) 

4.2. Hematolojik Van Etkilerin Degerlendirmesi 

Kombine tedavi alan grupta l.ayda; t kol, LDL, VLDL'de 1 hastada, 

VLDL, trigliserid'te 1 hastada, ALP'da 1 hastada; 2 ayda; t kol, LDL, VLDL'de 

1 hastada, AL T'da 1 hastada; 3 ayda; trigliserid, t kol' de 1 hastada, AL T, 

AST'de 2 hastada; 4 ayda; t kol, LDL'de 2 hastada; 5. ayda; t kol, LDL, VLDL, 

tr'igliserid'de 2 hastada artma oldu I ekrarlayan tetkiklerde hematolojik 

degerJerin normale donmesi nedeniyle bu hastalar valr~ma dl~l buakilmadl 

Sadece izotretinoin tedavisi alan grupta ise; 1 ayda; tkol ve LDL'de 1 

hastada, trigliserid ve VLDL'de 1 hastada, 2 ayda; trigliserid ve VLDL'de I 

hastada, t kol, LDL ve VLDL'de 1 hastada, ALT'de 1 hastada, 3 ayda; trigliserid, 

t kol ve LDL'de 2 hastada, ALT ve AST'de 1 hastada, 4 ayda; t kol, LDL ve 

VLDL'de 2 hastada, 5 ayda; t kol, LDL ve VLDL'de 1 hastada gevici artl~lar 

oldu Bu artl~ tedaviyi kesmeyi gerektirecek seviyeye ula~madl ve takip eden 

kontrollerde nonnale dondii 

E vitamini alan grup ile sadece izotretinoin verilen grup arasmda 

hematolojik yan etkiler baklmmdan istatistiksel olarak anlamlr fillkhlrk 

saptanmadl (p>O 05) 

4 .. 3,. Van Etkilerin Hekim Tarafmdan Degerlendirilmesi 

4.3.1. AglZ Kurulugu: Kombine tedavi ile sadece izotretinoin verilen 

gruplarda zamanla paralel olarak aglz kurulugunda bir artl~ gozlendi Ancak her 

iki grup arasmda aglz kurulugu avlSlndan belirgin derecede bil fark gozlenmedi 

(p=0.884) 
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4.3.2. A~1I·1 Susama: Kombine tedavi ile sadece izotretinoin verilen 

gruplarda susamada zamanla OItaya yrkan ve anlamlIlIk derecesine ula~mayan bir 

art1~ gozlendi Her iki grup arasillda a~1J1 susama yoni.mden belirgin derecede bir 

fark gozlenmedi (p=D. 934) 

4.3.3. Burun Kanamasl: Kombine tedavi ile sadece izotJetinoill verilell 

gruplarda zamanla burun kanamasillda aniamll derecede azalma ortaya yrktr 

(p=O 001) Kombine tedavi alarl grupla sadece izotretionin alan grup 

kar~rla~trnldrgillda burun kanamasr kombine tedavi alan grupta belirgin derecede 

dli~lik saptandr (p=D 048) 

4 .. 3.4. Deri Kurulugu: Her iki yalI~ma grubunda da zamanla deri 

knrulugunda belirgin derecede azalma OItaya yrktr (p=D DOl) Gruplar arasillda 

kombille tedavi alarl grupta dalm beliIgin biI azalma gozlenmekle biIlikte fark 

istatistiksel olarak anlamsrzdr (p=D,543) 

4.,3.5. Genital Bolge Mukozasmda Kuruluk: Her iki yalr~ma grubunda 

da zamanla genital bolge mukozasillda knrulukta azalma gozlenmekle birlikte fark 

istatistiksel olarak anlamsrzdr (p=D 61) Gruplar birbiri ile kar~rla~tlIlIdrglllda 

istatistiksel olarak anlamll bir fink saptanmadr (p=0,31) 

4 . .3.6. Dudakta Kuruma ve «;atlama: Her iki yalI~ma grubunda da 

zamanla dudakta kuruma ve yatlama yakrnrmlllda belirgin derecede azalma OItaya 

yrktr (p<D DO. I ) Gruplar arasillda kombine tedavi alan grupta daha belirgin bir 

azalma gozlenmekle birlikte fark istatistiksel olarak anlamsrzdr (p=O 47) 

4.3.7.. Eklem Agnsl: Her iki yalI~ma grubunda da zarllallla beliIgiIl 

derecede eklem agrrsillda azalma gozlendi (p<D 0.0.1) Gruplar arasr 

kar~rla~trrmada, kombine tedavi alan grupta daba belirgin bir azalma gozlendi 

Ancak istatistiksel olarak aniamll derecede bir fink saptanmadr (p=D 39) 
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4,3,8. EI ve Ayakta Soyulma: Her iki yah~rna grubunda da zarnanla el­

ayakta soyulrna yaklmrnmda belir gin der ecede azalrna ortaya ylktl (p<O 001) 

Gruplar alaSl kaqlla~tlImada, kornbine tedavi alan grupta anlarnl1hk derecesine 

yaklll bir azalrna gozlendi (p=O. 09) 

4.3.9, Gozde Kuruluk: Her iki yah~rna grubunda da zamanla gozde 

kuruluk yaklmrnmda belirgin derecede azalrna ortaya ylktl (p<O 001) Gruplar 

birbiriyle kaqlla~tlllldlgmda, kornbine tedavi alan grupta daba belirgin bir azalrna 

gozlenrnekle birlikte fark istatistiksel olarak anlamslzdl (p=O 69) 

4.3.10. Halsizlik: Her iki yah~rna grubunda da zamanla belirgin derecede 

eklern agnslllda azalrna gozlendi (p=O 048) Gruplar birbiriyle kar~tla~tll1ldlgmda, 

kombine tedavi alan grupta daba belirgin bir azalrna gozlemnekle birlikte tark 

istatistiksel olar ak anlarnslzdl (p=O 66) 

4..3,11 Kas Agnsl: Her iki yah~rna grubunda da zarnanla kas agllsmda 

belirgin derecede azalrna ortaya ylktl (p<O 001). Gruplar araSl kar~lla~tlImada, 

kombine tedavi alan grupta daba belirgin bir azahna gozlenmekle birlikte tark 

istatistiksel olarak anlarnslzdl (p=O 61) 

4.3.12, Ka~mtr: Her iki yah~rna grubunda da ka~llltl yakllllrnmda zamanla 

para1e1 olarak belirgin derecede azalrna gozlendi (p=O 022) Gruplar birbiriyle 

kar ~lla~tlIlldlglllda, kombine tedavi alan grupla sadece izotretinoin alan grup 

arasmda istatistiksel olarak belirgin bir fark gozlenmedi (p=O 73) 

4,3.13. Sal; Dokiilmesi: Her iki yah~rna grubunda da ka~llltl yakmlrnmda 

zarnanla paralel olarak geli~en bir fakhhk gozlenrnedi (p=0.81) Gruplar birbiriyle 

kar~lla~tlI1Idlgmda, aradaki tark istatistiksel olarak anlarnh bulunmadl (p=O 76) 

4.3.14. Yiizde Klzankhk: Her iki yah~rna grubunda da ka~mtl 

yaklmrnmda zarnanla olan etkile~irn anlarnhhk derecesine ula~rnadl (p=O 54) 
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Gruplar birbiriyle kar~lla~t!l1ldlgmda, kombine tedavi alan grupta daha belirgin 

bir azalma gbzlenmekle birlikte tark istatistiksel olarak anlamslzdl (p=O 21) 

Gruplarda tum yan etkilerin hekim tarafindan degerlendirilmesi I ablo 4' de 

sunulmaktadll 

Tablo 4.4. Van Etkilerin Hekim Iarafmdan Degerlendirilmesi 

YanEtkiler izotretinoin izotretinoin ve 

(n: 22) E vitamini 

(n: 22) 

AgIZ knrulugu 0. 67±0. 39 0. 69±0. 44 

Dndakta kuruma ve c;atlama 156±0.26 151±0..24 

Deri kurulugu 0. 75±0..37 0. 83±0..42 

Giizde kuruluk 1.1l±0. 37 0. 9l±0.. 23 

Genital biilge mukozasmda 0. 57±0. 42 0. 45±0. 35 

kuruluk 

Ka~mtI 0. 6l±0..43 0. 56±0..43 

Yiizde klzankhk 0. 99±0. 35 0.. 82±0.50. 

Burun kanamasl 0. 67±0. 38 0. 49±0..25* 

El-ayakta soyulma 0. 62±0. 31 0. 47±0. 22 

Sac; diikiihnesi 0. 55±0..39 0. 52±0. 39 

Kas agnsl 0. 49±0.32 0. 45±0. 25 

Eklem agnsl 0. 54±0. 43 0..45±0.25 

Halsizlik 0. 52±0. 34 0. 56±0.34 

A~ln susama 0. 65±0.36 0. 65±0. 36 

* = p:O;o. 0.5 

29 



4.4. Basta Tarahndan Gorsel Analog Derecelendirme (VAS) 

Kullamlarak Yap dan Degerlendirme 

4.4.1. AgIZ Kurulugu: Her iki yah~ma grubunda da zaman ile olan 

etkile~im dikkate ahndlglllda aglz kurulugu yakImmlllda belirgin derecede bir 

azalma gozlendi (p<O 001) Ancak her iki grup arasllldaki f~uk, kombine tedavi 

alan grupta daha belirgin bir azalma gozlenmesine ragmen istatistiksel olarak 

anlamh degildi (p=O 17) 

4.4,,2. A~In Susama: Kombine tedavi ile sadece izotretinoin verilen 

gruplarda zamanla a~lf1 susama yaklmmlllda anlarnh derecede azalma ortaya ylktl 

(p<O 001) Gruplar birbiriyle kar~I1a~tlllldlglllda, kombine tedavi alan grupta a~lll 

susama aylsllldan belirgin derecede bir azalma gozlendi (p=O 038) 

4.4"3,, Burun Kanamasl: Her iki yah~ma grubunda da burun kanamasl 

yakImmlllda zamanla paralel olarak belirgin derecede azalma gozlendi (p<O 00.1) 

Gruplar birbiriyle kar~I1a~tlllldlglllda, kombine tedavi alan grupta daha belirgin 

bir azalma gozlenmekle birlikte fink istatistiksel olarak anlamslzdl (p=o. 24) 

4.4.4" Deli Kurulugu: Her iki yah~ma grubunda da zamanla deri knrulugu 

yakllllmlllda belirgin derecede azalma ortaya ylktl (p<O 00. I) Gruplar araslllda 

yapllan kaqIla~tllmada, kombine tedavi alan grupta deri kurulugu ayrsllldan 

belirgin derecede bir azahna gozlendi (p=O 0.04) 

4.4,,5. Genital Bolge Mllkozasmda Kuruluk: Her iki yah~ma grubunda 

da genital bolge mukozaslllda knruluk yakllllmlllda zamanla par aIel olarak 

belirgin derecede azahna gozlendi (p<o. 0.01) Gruplar birbiriyle 

kar~rla~tlllldlglllda, kombine tedavi alan grupta daha belirgin bir azalma 

gozlenmekle bir likte fiuk istatistiksel olarak anlamslzdl (p=O 31) 

4.4.6. Dudakta Kuruma ve <;:atlama: Her iki yah~ma grubunda da 

dudakta kuruma ve yatlama yakImmlllda zamanla paralel olarak belirgin derecede 
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azalma gozlendi (p<O 001). Gruplar arasmda kombine tedavi alan grupta bu van 

etki aylsmdan belirgin derecede bir azalma gozlendi (p=O 047) 

4.4,,7. Eklem Agnsr: Her iki yalr~ma grubunda da eklem agnsl 

yakrmmmda zamanla pamlel olarak belirgin derecede azalma gozlendi (p=O 006) 

Gruplar birbiriyle kar~lla~trnldlgmda, kombine tedavi alan grupta bu van etki 

aylsmdan belirgin derecede bir azalma gozlendi (p=O 05) 

4,4.8. EI ve Ayakta Soyulma: Her iki yalr~ma grubunda da el ve ayakta 

soyulma yakmlmmda zamanla paralel olarak belirgin derecede azalma gozlendi 

(p=O 005) Gruplar birbiriyle kar~lla~t1l1ldlgmda, kombine tedavi alan grupta daba 

belirgin bir azalma gozlenmekle birlikte fark istatistiksel olarak anlamslzdl 

(p=O 49) 

4.4,,9. Gtizde Kuruluk: Her iki yalr~ma grubunda da gozde kmuluk 

yakmlmmda zamanla pamlel olarak belirgin derecede azalma gozlendi (p<O 001) 

Gruplar birbiriyle kar~lla~tlIlldlgmda, kombine tedavi alan grupta bu van etki 

apsmdan belirgin derecede bir azalma gozlendi (p=O 03) 

4.4..10. Halsizlik: Her iki yalr~ma grubunda da halsizlik yakmlmmda 

zamarlla par aiel olarak beliIgin derecede azalma gdzlendi (p<O 001) Gruplar 

birbiriyle kar~lla~ul1ldlgmda, kombine tedavi alan grupta bu van etki belirgin 

derecede dli~lik bulundu (p=O 026) 

4.4.11. Kas AgrlSl: Her iki yalr~ma grubunda da zamanla kas agllsl 

yakmlmmda belirgin derecede azalma ortaya ylktl (p=O 003) Gruplar birbiriyle 

kar~lla§t1l1ldlgmda, kombine tedavi alan grupta anlamlrlrk derecesine yakrn bir 

azahna gdzlendi (p=O 064) 

4.4,12. Ka~mtr: Her iki yalr~ma grubunda da ka~mtl yakmlmmda zamanla 

paralel olarak belirgin derecede azahna gdzlendi (p=O 002) Gruplar biJbiJiyle 
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kar~rla~tlIlldrgmda, kombine tedavi alan grupta daha belirgin bir azalma 

gozlenmekle birlikte fink istatistiksel olarak anlamsrzdr (p=O 13) 

4.4.13. Sa~ Dokiilmesi: Her iki ~alr~ma grubnnda da saq doklihnesi 

yakmrmmda zamanla paralel olarak belirgin derecede azalma gozlendi (p<O 001) 

Gruplar birbiriyle kaqrla~tlIlldrgmda, kombine tedavi alan grupta daha belirgin 

bir azalma gozlenmekle birlikte fink istatistiksel olarak anlamsrzdr (p=O /7) 

4.4.14. Yiizde Krzankhk: Her iki ~alr§ma grubunda da yuzde krzarrklrk 

yakmrmmda zamanla paralel olarak belirgin derecede azalma gozlendi (p<O 001) 

Grnplar birbiriyle kar~rla~tlIlldrgmda, kombine tedavi alan grupta bn yan etki 

a~rsmdan belirgin derecede bir azalma gozlendi (p=O 031) 

Gruplardaki tUm yan etkilerin VAS knllamlarak yaprlan degerlendirmesi Tablo 

4 5 'de sunnlmaktadrr 
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Tablo 4.5. Van etkilerin VAS kullamlar ak yapJ!an degerlendirmesi 

YanEtkiler izotretinoin izotretinoin ve 

(n: 22) E vitamini 

(n: 22) 

Aglz kurulugu 4.45±1 32 3. 84±1 59 

Dudakta kuruma ve ~atlama 6 18±Q 92 555±1 13* 

Deri kurulugu 4 87±Q 74 4 15±Q 84* 

Giizde kuruluk 3 Q5±Q 82 2 51±Q 76* 

Genital biilge mnkozasmda 3 31±1 19 2 92±1 33 

kuruluk 

Ka~mtl 2.91±lQl 2 45±Q 96 

Yiizde kIZankhk 3. 18±077 2.71±Q 63* 

Burnn kanamasl 3 37±1 0.0. 2.96±127 

EI.ayakta soyulma 2 35±Q 90. 2 15±1 0.1 

Sa~ diikiihnesi 3 Q4±Q 92 2 66±Q 85 

Kas agnsl 2 96±1 02 2 32±1 22 

Eklem agnsl 2 96±1 0.2 229±1 19* 

Halsizlik 4.46±1 0.7 3 64±1 29* 

A~Ul susama 4 44±1 0.8 3 7±1 22* 

* =pS;Q 0.5 
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5. TARTISMA 

izotretinoin 1980'li Ylllann ba~mdan beri ciddi nodi.Her AV'li hastalarda 

etkin bir tedavi se,.:enegi olarak kullanrlmaktadrr Gumimuzde ilaclll krrllamm 

alanr geni~lemi~ ve tedaviye yamtslz arta ~iddetli A V hastalarmda da 

kullanrlmaya ba~lanml~trr izotretinoin ile hemen hemen tum AV'li hastalarda tam 

veya tama yakm duzelme saglanmakta ve uzun sureli r emisyonlar elde 

edilmektedir izotretinoin, bu alanda kullanrlmasmm uzerinden 20 yrl ge,.:mesine 

ragmen, A V tedavisinde en etkili ila,.: olma ozelligini korumaktadlr Yapllan 

bir,.:ok yall~ma ile izotretinoinin etkinligi kanrtlanml~tll 85-94 Bizirn 44 hastadall 

olu~an ,.:alr~mamrzda da izotretinoin tedavisi ile hastalarda belirgin derecede bir 

duzelme saptandl Sadece izotretinoin alan grup ile izotretinoine ek olarak E 

vitamini verilen grupta tedavi oncesi ile tedavi somaSl arasmda istatiksel olarak 

anlamh derecede duzelmeler saptandl Ancak her iki grup arasmda tedavi etkinligi 

a":lsmdan istatistiksel bir fark saptanmadr Daha once benzer tedavi protokolunu 

140 AV hastasmda ,.:ah~an Strauss et al 'un9 ,.:alr~malarmda da sadece izotretinoin 

alan grup ile kombine tedavi alan grup arasmda tedavi etkinligi a":lsmdan anlamlr 

bil farklrhk saptanmaml~tll 

Retinoidlerin yan etkileri bir,.:ok olguda kullanrmml smrrlamakta ve AV'li 

hastalarm bir krsmr bu yan etkilerden dolaYl ilacl kullanamamaktadlr Yan 

etkilerden mukokutanoz belirtilere en slk rastlanmaktadrr Yan etkilerin ,.:ogu doza 

bagrmhdll izotretinoinin yanlanma omru 22 saat olup, biyoyararlammr yakla~rk 

olar ak %25 dolaylanndadll Bu biyoyararlamm ilacm yemeklerle birlikte 

almmaslyla 2 kata kadar arttmlabilir Sindirimden 1-4 saat soma dola~rmda en 

yuksek konsantrasyona ula~ll Bu yliksek konsantrasyonun yan etkilerin 

geli~mesilldeki rolu tam olarak bilinmemektedir Hacm gun i,.:illde bolunmu~ iki 

dozda kullanrmr ile yan etkiler azalttlabilir 606290-94 Aynca izotretinoinin yan 

etkilerirri azaltmaya YOllelik olarak hastalma E vitamini (alfa-tokoferol) 

verilmi~tir Bu konuda Besa et al 'un yaptrgr ,.:alr~mada, myelodisplastik sendlOm 

lledelliyle yuksek doz (100 rng/rn2/gtin) 13-cis-letirroik asit verilen hastalmda 800 

IU/gun dozunda kullamlan E vitamininin mukokutanoz yan etkileri azalttrgr 

bildirilmi~tir 78 Strauss et al 'un9 yaptrklarr AV' Ii 140 hastadan olu~an ,.:ah~mada 

20 hafta boyunca hastalara 1 mg/kg/gun dozda izotretinoin verilmi~tir Hastalar iki 
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gruba aynlml~, bir gruba 800 IU/gun dozda E vitamini, diger gruba ise plasebo 

ver ilmi~tir <;::ah~ma sonucunda van etkiler de belirgin bir azalma gozlenmemi~tir 

Dudakta kuruma ve yatlama (keylit), izotretinoin kullanan hastalarm 

hemen hemen tumunde gorulen, en slk rastlanan van etkidir Retinoidlerin 0,5 

mg/kg/gun ve uzeri dozda kullamml ile keylitin gorulmedigi durumlarda, hasta 

uyumunda veya nadiren ilay emiliminde problem olabilecegi du~unulmelidir Bu 

yakrmm tedavinin ilk 2 haftasmda ortaya ylkar ve tedavi suresince devam eder 

Tedavide nemlendiriciler ile ~iddetli vakalarda topikal %1 hidrokortizon kullamml 

onerifu 6163-67 Bizim yah~mamlzda keylit yaklmmlllda hekim degerlendirmesinde 

her iki grupta da bu van etkide zamanla belirgin derecede bir azalma ortaya ylktl 

Kombine tedavi alan grupta bu van etkideki azalma daha belirgin olmasma 

ragmen, fark istatiksel olarak anlamh degildi Hn11 et al 'un 20 hafta boyunca 1 

mg/kg/gun izotretinoin tedavisi alan 124 hastadan olu~an yah~masmda, tedavi 

ba~lllda %93 oramnda olu~an keylitin tedavi surecinde zamanla azaldlgl ve 4 

ayda %76'ya geriledigi bildirilmi~tir 97 Hastalarm tedavi suresince geli~en van 

etkileri kendilerinin degerlendirdigi VAS'ta kombine tedavi alan grupta belirgin 

bir azalma vardl ve gruplar arasmdaki fink istatistiksel olarak anlamhydl Besa et 

al 'un8 yaptlgl yah~mada keylit sadece retinoid tedavisi alanlann %100'unde 

olu~Ulken, kombine tedavi alan hastalar da %31 oranmda izlenmi~tiI. Strauss et 

al 'un9 yah~masmda ise hem ortalama van etki ~iddetinde hem de VAS 'ta her iki 

grup arasmda belirgin bir fink saptanmaml~tlI 

Aglz kurulugu ve a~lIl susama da izotretinoin tedavisi snasmda 

gorulebilmektedir McElwee et al 'un yah~maSlllda %29 oranmda bildirilmi~tir 98 

Bizim yalr~mamlzda aglz kurulugu ve a~1I1 susama yakmlmlarmda hekim 

degerlendirmesine gore her iki grup arasmda bir farkhlrk gozlenmedi Hastamn 

VAS' a gore yaptJgI degerlendirmede ise a~lIl susama yakllllmmda kombine tedavi 

alan grupta anlamlr derecede azalma saptandl Strauss et al 'un9 yah~maSlllda ise 

aglz kurulugu ve a~lIl susama yakrmmlarmda ter sine hem ortalama van etki 

~iddetinde hem de VAS 'ta her iki grup araslllda kombine tedavi alan grupta 

istatistiksel anlarnhhga ula~mayan artJ~ bildirilmi~tir 

Deride kuruma ve ka~llltl, izotretinoin kullanan hastalann yakla~lk olarak 

%50' sinde gorulur T edavinin 4 haftaslllda en belirgin duzeydedir Klinik tablo 
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irritan kontakt dermatit veya nummuler dermatit ~eklindedir Atopi oyklisii olan 

hastalarda daha belirgindir Tedavide nemlendiriciler, hafif veya orta kuvvette 

topikal kortikosteroidler kullallliu 63-6799 Aynca bazl hastalarda vok rahatslzlrk 

verici ~ekilde deride kolay yaralanma olu~abilir, ancak herhangi bir tedavi 

verilmeksizin kendiliginden iyile~ir Cooper et al, deri ve ynmu~ak doku 

iyile~mesinde gecikmeye neden olabilecegi ivin cerrahi tedaviden yakla~lk 4 hafta 

oncesirlden izotretinin tedavisinirlin kesilmesini onennektedir 54 Aynca 

izotretinoin tedavisi tamamlandlktan soma en az 6 ay sllreyle dermabrazyon 

yapllmamalrdlr 100 McElwee et al 'un vall§masmda deride kuruluk %87, ka~mtr ise 

%23 oralllnda saptanml~tu 98 Bizim valr~mamlzda deri kurulugunda VAS'ta 

kombine tedavi alan grupta belirgin derecede bir azalma saptandl V AS'ta ka~mtl 

yakmlmmda kombine tedavi alan grupta daha belirgin azalma olmakla beraber 

aradaki fark istatistiksel olarak anlamlr degildi Hekim degerlendirmesinde 

kombine tedavi alan grupta azalma her iki yan etki ivin de daha belirgin olmasma 

ragmen aradaki fark anlamslzdl Strauss et al 'un9 vall§masmda deri kurulugu ve 

ka~mtl yakmimlarlllda hem ortalama yan etki ~iddetinde hem de VAS'ta her iki 

grup arasmda kombine tedavi alan grupta istatistiksel anlamhirga ula~mayan artl~ 

saptandlgl r apor edilmi~tir 

izotretinoin kullanan hastalarm yakla~lk olarak 2/3 'unde burun 

mukozasmda kuruluk ve epistaksis gorlllllr Burun mukozasmda kUvllk travmalar 

somasmda yogun kanama olu~abilir I edavinin 2 aymda bu yakl111m daha 

belirgindir, soma giderek azalu Iedavide burun deliklerinin yaglanmasl 

onerilir. 6163-67 McElwee et al 'un 466 hastadan olu~an valr~masmda, epistaksis 

%33 oranmda bildirilmi~tir 98 Hull et al ise ilk aylarda %38 oranmda saptadlklarl 

burun kanamasmm 4 ayda %14'e geriledigini rapor etmi~lerdir 96 Bizirn 

vah~man'l1zda hekimin yaptlgl degerlendirmede kombine tedavi alan grupta burun 

kanamasmda anlamh derecede azalma saptanml~tlI Besa et al 'un8 valr~masmda 

burun kanamasl sadece izotretinoin kullanan hastalarda % 19 iken kombine tedavi 

alanlarda %7 oramnda saptanml~tlr Strauss et al 'un9 vah~masmda ise hem 

ortalama yan etki ~iddetinde hem de VAS'ta her iki grup arasmda belirgin bir fark 

saptanmaml~tlI E vitamininin antioksidan ozelliginin yara iyile~mesi uzerine 
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olurn1u etkisi ile burun mukozasmdaki kuruma ve bun a bagh geli~ebilecek 

kanarnaYl azaltml~ olabilir 

Retinoid kullammmda en slk rastlanan oftalmolojik yan etki, hastalann 

0/030'unda izlenebilen konjonktival kuruluktur izotretinoinin sistemik kullalllm1 

ile rneiobomian bezlerinin yap1 ve fonksiyonunda meydana gelen degi~iklikler 

gbzlerde kuruluk, blef~nit ve konjonktivite neden olabilir izotretinoin kullanan 

hastalarda en slk ortaya ylkan gbz komplikasyonlan blennokonjonktivit, gbzlerin 

kururnasma bagh subjektif yakmmalar, bulallik gbrme ve kontakt lens intolerans1 

olarak bildirilirken, papiWdem, subepitelyal korneal opasiteler, katarakt, gece 

kbrlugil gibi daha ciddi komplikasyonlar da bildirilmi~tir Gbz yaklllmalarllllll 

ortaya ylkmaS1 durumunda kontakt lenslerin kullalllmmdan vazgeyilir, suni 

gbzya~l ve topikal antibiyotiklerin kullalllm1 gerekebilir Gece kbrhigu (niktalopi) 

ternelde vitamin A eksikliginde ortaya y1kan bir tablo olmasllla ragmen 

izotretinoin kullanlm1 slrasmda da retinol dehidrogenazm kompetitif 

inhibisyonuna baglr IOdopsin sentezinin engellenmesi nedeniyle gbrulebilir Bu 

durumda tedavi soniandllllmahdn 6163-67101 McElwee et at 'un yah~masmda %40 

oramnda konjonktivit bildirilmi~tir 98 Bizim yah~mam1zda kombine tedavi alan 

gruptaki hastalarda gbzde kuruluk yak1ll1mlllda belirgin bir azalma gbzlenmekle 

birlikte fark istatiksel olarak anlams1zd1 Hastalarlll VAS kullanarak yapt1klan 

degerlendirme de ise kombine tedavi alan grupta belirgin derecede bir azalma 

izlendi Strauss et al 'un9 yah~maSlllda ise hem ortalama yan etki ~iddetinde hem 

de V AS 'ta kombine tedavi alan grupta anlamh derecede bir artma gozlenmi~tir 

Diger mukozalarda kuruluk (i.netrit ve vulvit), yok nadir yan 

etkilerdiJ: 61
,!02 Bizim yah~mam1zda bu yakrlllmda her iki grup araslllda bir 

farklrlrk gozlenmedi Strauss et al 'un9 yalr~maslllda kombine tedavi alan grupta 

VAS'ta anlamhhk seviyesine ula~mayan bir artma varken, ortalama yan etki 

~iddetinde ise kombine tedavi alan grupta anlamlrhk seviyesine ula~mayan bir 

azalma izlenmi~tir 

izotretinoin kullanan hastalarlll %67' sinde yUzde krzallkhk gorulur Bu 

yan etki A V' in inflamatuvar bulgulalllll maskeleyebilir 6163 Bizim yah~mam1zda 

kombine tedavi alan gruptaki hastalarda VAS 'ta anlamh derecede bir azalma 

olmakla beraber, hekim degerlendirmesinde kombine tedavi alan grupta 
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anlamhhk derecesine ula~mayan bir azalma saptandl Strauss et al. 'un9 

yah~maSlllda kombine tedavi alan grupta ortalama yan etki ~iddetinde kombine 

tedavi alan grupta anlamhhk seviyesine ula~mayan bir azalma ile VAS 'ta 

anlamhhk seviyesine ula~mayan bir artma bildirilmi~tir 

izotretinoin, el ve ayak parmak uylarlllda soyulmaya neden 

olabilmektedir. 6163 McElwee et al bu yan etkiyi %6 oranlllda bildirmi~tiI 98 Bizirn 

yah~mamlzda hekim degerlendirmesinde kombine tedavi alan grupta azalma 

istatiksel olarak anlamhhk derecesine yaklll olmakla birlikte her iki grup 

arasllldaki fark anlamSlzdl VAS'ta ise kombine tedavi alan grupta anlamh 

derecede azahna gozlendi. Strauss et al. 'un9 yah~maSlllda ise bu yan etki tersine, 

ortalama yan etki ~iddetinde kombine tedavi alanlarda anlamh derecede yuksek 

bulunmu~tUl VAS'ta da kombine tedavi alanlarda yuksek saptanmakla birlikte 

aradaki fink istatiksel olarak anlamslzdl 

Saylarda incelme ve dokulme doza baglmh bir yan etkidir Ozellikle 

tedavinin 3-8 haftalarlllda olu~Ul ve tedavinin kesilmesinden 6-8 hafta soma 

geriler Kahcl alopesi yok nadirdir Goulden et al 720 hastanlll 2' sin de kahCl 

alopesi bildirmi~tir 6163103 Ne bizim ne de Strauss et al 'un9 yah~maSlllda bu 

yaklmm iyin gruplar araslllda anlamh bir fillkhhk gozlenmemi~tir 

Halsizlik izotretinoin tedavisi alan hastalarlll %15'inde gorulur 61 Strauss 

et al 'un9 yah~maSlllda halsizlik yakrmmlllda hem ortalama yan etki ~iddetinde 

hem de VAS'ta kombine tedavi alan grupta anlamhhk seviyesine ula~mayan bir 

azalma gozlenmi~tir Bizim ya1r~mamlzda da hekim degerlendirmesinde benzer 

sonuylar elde edildi Hastalarlll VAS kullanarak yaptrklan degerlendirmede ise 

kombine tedavi alan grupta belirgirl bir azahna iz1endi 

Kemik ve eklem agnlan hastalarlll %15'inde gorulur Hastaya ciddi 

rahatslzhk vermez Yogun egzersiz yapanlarda, agll sporlarla ugra~anlarda veya 

dans edenlerde bu yan etkiye daha slk rastlanll Serumda kreatinin fosfokinaz 

duzeyi artabiliI Analjezik veya antiiIlflarnatuvar ila<;:larla belirti1er kaybolur 6163 

Besa et a1 'un8 yalr~maslllda myalji ve artralji, sadece izotretinoin kullanan 

hastalarda %29 iken kombine tedavi alanlarda %7 oranlllda saptanml~tll Bizim 

yah~mamlzda hekim degerlendirmesinde kombine tedavi alan grupta, kas ve 

eklem agns1 yan etkilerinde belirgin bir azalma gozlenmekle birlikte fink 
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istatistiksel olarak anlamSlzdl VAS'ta kombine tedavi alan grupta eklem agnsl 

yakllllmmda anlarnh, kas agnsl yakmlmmda ise anlamhhga yakm azalma 

saptandl Strauss et al 'un9 s;ah~masmda kas agnsl yakmlmmda ortalama van etki 

~iddetinde kombine tedavi alan grupta anlamh derecede artma ile V AS'ta 

anlamhhga ula~mayan azalma bildirilmi~tir Eklem agnsl yakllllmmda ise Strauss 

et al9 hem ortalama van etki ~iddetinde hem de VAS'ta anlamhhga ula~mayan 

artma izlenmi~tir 

Retinoidler, serum lipidlerinde degi~ikliklere neden olm, izotretinoin 

kullanan hastalann yakla~lk %25'inde hiperkolesterolemi ile beraber 

trigliseridlerde (LDL'de artma, HDL'de azalma) degi~iklik bildirilmi~tir Obez 

hastalarda risk artmaktadn Kolesterol ve trigliseridlerdeki yilkselmenin 2-4 

haftada normale donmesi beklenir, ancak kontrolsllz ve ani Yllkselme bazl 

hastalarda pankleatite vol as;abilir izotretinoin kullanan hastalarda gorllien Yllksek 

LDLIHDL orall! ise iskemik kalp hastahgl is;in risk faktorlldllr izotretinoinin 

hipedipidemik potansiyeli diger retinoidlere gore daha ytiksektir Ancak daha 

gens; hasta grubunda ve gorece daha klsa sllreyle kullalllldlgl is;in ciddi sorunlarla 

genellikle kaqlla~llmaz 46 61.63 64 

izotretinoin kullalllmma bagh hastalann %15'inde transarninazlarda hafif 

bir ytikselme gorlllllr ve tedaviye devam edilmesine ragmen 2-4 hafta is;inde 

normale doner $iddetli hepatotoksik reaksiyonlar %1' den az oranda 

olu~maktadll 63-67 

Bizim s;ah~mamlzda da karaciger fonksiyon testlerinde ve trigliserid, 

kolesterol seviyelerinde ges;ici Yllkselmeler olmakla birlikte, bu degerler as;lsllldan 

her iki grup arasmda belirgin bir fiukhhk saptanmarnl~tll Besa et al 'un8 

s;ah~masmda karaciger fonksiyon testleri ile serum kolesterol ve trigliserid 

dllzeylerindeki artl~lll E vitamini ahml ile onlendigi bildirilmi~tir Strauss et 

al 'un9 s;ah~malarlllda ise sadece kolesterol dllzeylerinde kombine tedavi alanlarda 

anlamh azalma gozlenmi~tir 

Bizim s;ah~mamlzla Strauss et al 'un9 s;ah~masl araslllda standart 

izotretinoin tedavisine ek olarak E vitamini alan grup ile sadece izotretinoin 

kullanan gruplarda ortaya S;lkan Van etkiler as;lsllldan bazl farkhhklar 
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gozlenmi~tir Bizim yah~mamlZda kombine tedavi alan hasta grubunda burun 

kanamasmda istatiksel olarak anlamh derecede azalma saptandl Deri kurulugu, 

dudakta kuruma ve yatlama, el ve ayakta soyulma, gozde kuruluk, yUzde 

kizankhk, ka~mt1, halsizlik, kas ve eklem agIlsl yan etkilerinde kombine tedavi 

alan gruptaki hastalarda belirgin bir azahna gozlenmekle bir likte fark istatistiksel 

olarak anlamslzdl Hastalar yan etkileri kendileri degerlendirdiginde ise; kombine 

tedavi alan grupta a~1l1 susama, deri kurulugu, dudakta kuruma ve yatlama, eklem 

agIlsl, gozde kuruluk, halsizlik ve yUzde klzankhk yakllllmlannda belirgin 

derecede bir azalma izlendi. Oysa Strauss et al 'un9 yah~malaIlnda tedaviye E 

vitamini eklenmesinin herhangi bir yan etkide azalmaya yol aymadlgl 

bildirilmi~tir Buna kar ~lll Besa et al 'un 8 yah~maSlllda da bizim sonuylarlmlza 

benzer ~ekilde yan etkilerde belirgin azalmalar bildirilmi~tir Yine literatllrde 

anektodal ~ekilde E vitamini kullalllimasl ile mukokutanoz yan etkilerin 

azalabilecegi bildirilmi~tir 7 

40 



SONU<;:LAR 

I-<;:ah~maya alman 55 hastanm 44'1I (28 bayan, 16 erkek; ortalama ya~±SD, 

20. 8±3 6) 9ah~mayr tamamlayarak degerlendirildi 

2- <;:ah~ma dr~r buakrlan toplam II hastamn 2'si tedavi sllrecinde geli~en yan 

etkileri tolere edemedi Kalan 9 hasta ise kontrollere gelmediginden 9ah~ma dr~r 

buakrldr 

3-Hastalar rastgele 2 gruba ayularak, I grub a (n: 27, 17 bayan, 10. erkek; 

ortalama ya~±SD, 20. 8±3. 8) izotretinoin ile birlikte, 80.0. IU/glln E vitamini 

verildi 2 grup (n: 28, 15 bayan, 13 erkek; ortalama ya~±SD, 20. 9±3 3) ise sadece 

izotretinoin kullamldr 

4-E vitamini alan grup ile sadece izotretinoin verilen grup arasmda ya~ (p=o. 57), 

cinsiyet (p= 0. 53), hastahk sllreleri (p= 0. 19) ve tedavi bncesi hastahgm ~iddeti 

(M L S i9in p=o. 14 ve T S i9in p=Q 4) bakrmmdan istatistiksel olarak anlamh 

fiukhhk yoktu 

5-E vitamini verilen grupta, tedavi bncesi M L S degeri (ortalama±SD, 84±1 7) 

iken, tedavi sllresirlce azalma gostererek tedavi sonunda 1 4±o. 7 olarak saptandr 

Tedavi bncesi ile tedavi somasr ortalama M L S degerleri arasmda istatistiksel 

olarak aniamll bir azalma saptandr (p<o. 0.0. I) 

6-E vitamini verilmeyen grupta, tedavi bncesi M L S degeri (ortalama±SD, 

9.2±1 8) iken, tedavi sfuesince azalIna gostererek tedavi sonunda 1 I±D 5 olarak 

saptandr Tedavi bncesi-tedavi somasr ortalama M L S degerleri arasmda 

istatistiksel olarak anlamll bir azalma saptandr (p<Q 0.0.1) 

7-E vitamini verilen grupta, tedavi bncesi T S degeri (ortalama±SD) 2.6±D 6 

ikell, tedavi sonullda 1 D±Q 0. olar ak saptandr T edavi bncesi ve tedavi som aSl 

ortalama IS degerleri arasmda istatistiksel olarak anlamll derecede bir azalma 

saptandl (p<o. 0.0. I) 

8-E vitamini verilmeyen grupta, tedavi bncesi T S degeri (ortalama±SD) 2 8±D 7 

ikell, tedavi sonunda 1 D±Q 0. olarak saptandr Tedavi oncesi-tedavi somaSl 

ortalama T S degerleri arasmda istatistiksel olarak aniamll derecede bir azalma 

saptandr (p<o. Go. 1) 

9-<;:alI~ma gruplan tedavi bncesi dbnemdeki lezyonlarr ybnilllden 

kar~rla~tl!Jldrgmda, pllstlll ve komedon saYlsr sadece izotretinoin tedavisi alan 
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AV'li hastalarda istatistiksel olarak anlamh derecede fazla olarak saptandl 

(p<0,05) Diger lezyonlarda gruplar araslllda belirgin bir fark gozlenmedi 

10-Tedavi ile birlikte elemanter lezyonlarda gozlenen degi~iklikler her iki grup 

i<;in degerlendirildiginde, 1 ve 2. aylardaki papul ve pustul saYlsl, sadece 

izotretinoin tedavisi alan AV'li hastalarda istatiksel olarak anlamh derecede 

yuksek bulundu (pS:O 05) I edavinin 5 aYllldaki komedon saYlsl sadece 

izotretinoin tedavisi alan hastalarda istatistiksel olarak anlamh derecede du~uk 

bulundu (p<0,05) 

II-E vitamini alan grup ile sadece izotretinoin verilen grup araslllda hematolojik 

van etkiler baklmllldan istatistiksel olarak anlamh farkhhk saptanmadl (p>O 05) 

12-Hekim degerlendirmesinde kombine tedavi alan hasta grubunda burun 

kanamaslllda istatiksel olarak anlamh derecede azalma saptandl Deri kurulugu, 

dudakta kmuma ve <;:atlama, el ve ayakta soyulma, g6zde kmuluk, ylizde 

klzankhk, ka~llltl, halsizlik, kas ve eklem agnsl van etkilerinde kombine tedavi 

alan gruptaki hastalarda belilgin bil azahna g6z1emnekle billikte tark istatistiksel 

olar ak anlamslzdl 

13-Hastalar van etkileri kendileri degerIendirdiginde ise; kombine tedavi alan 

grupta a~1l1 susama, deri kurulugu, dudakta kuruma ve <;atlama, eklem agrlSl, 

gozde kuruluk, halsizlik ve yuzde klzankhk yaklmmlarlllda belirgin derecede bir 

azahna izlendi 
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bZET 

izotretinoin ~iddetli AV'de yaygm Olalak kullamlan bil ilavtll ilacm 

bilinen yan etkileri birvok olguda kullammmi slmrlamaktadll. Bu vab~ma, A V 

nedeniyle izotretinoin tedavisi alan hastalarda geli~en yan etkilelin azaltllmasrnda 

E vitamininin etkili olup olmadlgml ara~tllmak amaclyla planlanml~tll 

<;;ab~maya; Akdeniz Universitesi TIp Faki.iltesi Dermatoloji Anabilim Dab 

poliklinigine ba~vuran, Leeds duzeltilmi~ akne derecelendirme sistemine gore 

akne ~iddet skoru 4'un uzerinde olan ya da FDA total skoru II (orta) ve III-IV 

(~iddet1i) olan AV tamlr toplam 55 hasta (32 bayan, 23 erkek; ortalama ya~±SD, 

20 8±3 6) almdl Hastalar rastgele 2 gruba aynlalak, 1 gruba izotletinoin ile 

birlikte, 800 IU/gun E vitamirli veri1di 2 grup ise sadece izotretirlOin 

kullanml~tll Her iki grup ivin de izotletinoin dozu 0,5-1 mg/kg/giln olup, tedaviye 

20 hafta boyunca devam edildi T edavi suresince ortaya vlkan yan etki1er aym 

hekim tarafindan aylrk olarak 0-3 arasrnda skOllandlIlldl (0: belirgin bil yakmlm 

yok, 1: hafif derecede, 2: Olta derecede ve 3: ~iddetli derecede yakmlm var) 

Aynca yan etkiler hasta tarafindan gorsel analog derecelendirme (V AS) 

kullamlalak 0-10 arasl degerlendirildi (0: yan etki yok, 10: vok ~iddetli yan etki 

var) 

<;;ab~ma sonucunda toplam 44 hasta (28 bayan, 16 erkek; Oltalama 

ya~±SD, 20 8±3 7) degerlendirilmeye almabildi <;;ab~mamlzda yan etkilelin 

hekim tarafindan degerlendirmesi sonucunda kombine tedavi alan hasta grubunda 

burun kanamasmda istatiksel olarak anlamb delecede azalma saptandl (p<O 05) 

Deri kurulugu, dudakta kuruma ve vatlama, el ve ayakta soyulma, gozde kuruluk, 

yuzde klzankbk, k~mtl, halsizlik, kas ve eklem agnsl yan etkilerinde kombine 

tedavi alan gruptaki hasta1arda belirgirr bir aza1ma gozlemnek1e bir1ikte fark 

istatistiksel olarak anlamslzdl Hasta tarafindan VAS kullamlarak yaprlan 

degerlendilme sonucunda ise; kombine tedavi alan grupta a~1l1 susama, deri 

kurulugu, dudakta kuruma ve vatlama, eklem agnsl, gozde kuruluk, halsizlik ve 

yiizde klzanklrk yaklmmlarmda belirgin derecede bir azalma izlendi (p<O 05) 

Sonuvlanmlz; E vitamininin izotretinoin tedavisine eklenmesi ile deli ve 

mukozalalda ortaya vlkan yan etkilerin bir bOlumuniin azaldlgma ve hastalann 

tedaviyi daha iyi tolere ettigine i~alet etmektedir 

43 

i 



KAYNAKLAR 

I-Strauss TS, Thiboutot DM. Diseases of the sebaceous glands. In: Fitzpatrick TB, 

Freedberg 1M, Austen KF, Wolff K, et al, eds. Dermatology in General Medicine, 

Stll ed. New York: Mc Graw Hill,1999; p:769-84 

2-Cunliffe WT, Simpson NB Disorders of the sebaceous glands In: Rook AT, 

Wilkinson DS, Ebling FTG, Champion RH, Burton JL eds Textbook of 

Dermatology, 6th ed, Oxford: Blackwell Science, 1998:p:1927-84 

3-Kaminer MS, Gilchrest BA The many faces of acne T Am Acad Dermatol 

1995;32:S6-14 

4-Lucky AW, Biro FM, Huster GA, Morrison TA, Elder N Acne vulgaris in early 

adolescent boys: correlations with pubertal matnration and age Arch Dermatol 

1991;127:210-6 

S-Koo J. The psychosocial impact of acne: Patients' perceptions I Am Acad 

dermatolI995;32:S26-30 

6-Layton AM, Seukeran D, Cunliffe WI Scarred for life? Dermatology 

1997;195:15-21 

7-Salasche ST, Lebwohl M Clinical pearl: vitamin E (alpha-tocopherol), 800 IU 

daily, may reduce retinoid toxicity I Am Acad DermatoI1999;4:260 

8-Besa EC, Abrahrn IL, Bartholomew MT, Hyzinski M, Nowell PC Treatment 

with 13-cis-retinoic acid in transfusion-dependent patients with myelodysplastic 

syndrome and decreased toxicity with addition of alpha-tocopherol Am T Med 

1990;89:739-47 

9-Strauss IS, Gottlieb AB, Tones T, Koo IY, Leyden n, Lucky A, et al 

Concomitant administration of vitamin E does not change the side effects of 

isotretinoin as used in acne vulgaris: a randomized trial T Am Acad Dermatol 

2000;43:777-84 

lO-Leyden n New understarldiJlgs of the pathogenesis of acne I Am Acad 

DermatoI1995;32:S15-25 

II-Gollnick H, Cunliffe W. Management of acne T Am Acad Dermatol 2003; 

49:S1-37 

12-Voorhees IT, Wilkms IW Jr, Hayes E Nodulocystic acne as a phenotypic 

feature of the XYY genotype: report of 5 cases, review of all known XYY 

44 



subjects with severe acne, and discussion of XYY cytodiagnosis Br I Dermatol 

1972;105:913-19 

13-Goulden V, Clark SM, Cunliffe WI Post-adolescent acne: a review of clinical 

features. Br I DennatolI997;136:66-7o. 

14-Stewaed ME, Downmg DT, Cook CS, Hansen IR, Strauss IS Sebaceous gland 

activity and serurn dehydroepiandrosterone sulfate levels in boys and girls Arch 

DennatolI992;128: 1345-8 

15-Thiboutot DM, Lookingbill DP Acne: Acute or chronic disease? I Am Acad 

DennatolI995;32:S2-5 

16-Pye RI, Meyrick G, Pye MI, et al Effect of OJal contraceptives on sebum 

excretion rate. Br Med 11977;2:1581-2. 

17-Miller lA, Wojnarowska FT, Dowd PM, Ashton RE, O'Brien TJ, Griffiths 

WAD, et al Alltiandrogen treatment in women with acne: a controlled trial Br I 

Dermatol 1986; 114:70.5-16 

18-Hay IE, Hodgins MB Metabolism of androgens by human skin in acne Br J 

DermatolI974;91;123-33 

19-Lookillgbill DP, Horton R, Demers LM, Egan N, Marks IG, Sarlten RI Tissue 

production of androgens in women with acne I Am Acad DermatolI985;12:481-

7 

2o.-Carmine E, Lobo RA Evidence for increased androsteron metabolism in some 

norllloandrogenic women with acne I Clin Endocrinol Metab 1993;76: 1111-4 

21-Strauss IS, Pochi PE Intracutaneous injection of sebum and comedones: 

histological observations. Arch DermatolI965;92:443-56 

22-Berson DS, Shalita AR The treatment of acne: The role of combination 

therapies I Am Acad DermatolI995;32:S31-41. 

23-Hughes BR, Monis C, Curlliffe WI, Leigh 1M Keratin expression ill 

pilosebaceous epithelia in truncal skin of acne patients Br J Dermatol 

1996;134:247-56 

24-Downing DT, Stewart ME, Wertz PW, Strauss IS Essential fatty acids and 

acne I Am Acad DermatolI986;14:221-5 

45 



25-Thiboutot DM, Harris G, Iles V, Cimis G, Gillilarrd K, Hagari S Activity of 

the type 1 5-alpha-reductase exhibits regional differences in isolated sebaceous 

glands arrd whole skin. I Invest DermatoI1995;105:209-14 

26-Ingham E, Eady EA, Goodwin CE Pro-inflammatory levels of interleukin-l 

like bioactivity are present in the majority of open comedones in acne vulgaris I 

Invest DermatoI1992;98:895-901 

27-Guy R, Kealey T Modelling the infundibulum ill acne Dermatology 

1998;196:32-7 

28-Nonis IF, Cunliffe WI A histological arrd innnunocytochemical study of early 

acne lesions Br I DermatoI1988;118:651-9 

29-GoUnick RPM, Zouboulis CC, Akamatsu H, Knrokawa I, Schulte A 

Pathogenesis arId pathogenesis-related treatment of acne I Dennatol 

1991;18:489-99 

30-Cunliffe WI The sebaceous gland arrd acne-40 years on Dermatology 

1998;196:9-15 

31-Toyoda M, Morohashi M. Pathogenesis of acne Med Electron Microsc 

2001;34:29-40 

32-Braun-Falco 0, Plewig G, Wolff HR, Burgdorf WHC Diseases of the 

sebaceous glarlds Dermatology Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2000:1051-

81 

33-Allen BS, Smith G Various parametres for grading acne vulgaris. Arch 

DermatoI1982;118:23-5 

34-Burke BM, Cunliffe WI The assessment of acne vulgaris Br I Dennatol 

1984;111:83-92 

35-0'Brien SC, Lewis JB, Cunliffe WI The Leeds revised acne grading system I 

Dennatol Treat 1998;9: 215-20 

36-Cunliffe WI, Meynadier I, Alirezai M, George SA, Coutts I, Roseeuw DI et 

al Is combirled oral and topical therapy better tharr oral therapy alone in patients 

with moderate to moderately severe acne vulgaris? A comparison of the efficacy 

arrd safety of lymecycline plus adapalene gel 01%, versus lymecycline plus gel 

vehicle I Am Acad DennatoI2003;49:218-26 

37-Healy E, Sirnpson N Acne vulgaris Br Med I 1994;308:831-42 

46 



38-Leyden IT A review of the combination therapies for the treatment of acne 

vulgaris TAm Acad DermatoI2003;49:S200-1O 

39-Lookillgbill DP, Chalker DK, Lindholm IS, Katz HI, Kempers SE, Huerter CJ, 

et al I reatmellt of acne with a combination clindarnycinlbenzoyl peroxide gel 

compared with clindamycin gel, benzoyl peroxide gel and vehicle gel:combined 

results of two double-blind investigations JAm Acad DermatoI1997;37:590-5 

40-Eady EA, Farmery MR, Ross n, Cove TH, Cunliffe WJ Effects of benzoyl 

peroxide and erythromycin alone and in combination against antibiotic-sensitive 

and -resistarrt skin bacteria from acne patients. Br T Dermatol 1994;1331:331-6 

41-Packman AM, Brown RH, Dunlap FE, Kraus ST, Webster GF Treatment of 

acne vulgaris: combination of 3% erythromycin and 5% benzoyl peroxide in a gel 

compared to clindamycin phosphate lotion lnt J DermatoI1996;3S:209-14 

42-Leyden JJ Cunent issues in antimicrobial therapy for the treatment of acne J 

Eur Acad Dennatol VenereoI2001;IS:SI-S 

43-Shalita A The integral role of topical arrd oral retinoids in the treatment of 

acne T Eur Acad Dermatol VenereoI2001;15:43-9 

44-Thiboutot DM Endocrinological evaluation and hormonal therapy for women 

with difficult acne. T Eur Acad Dermatol Venereol2001 ;15:57-61 

4S-Faure M, Drapier-Faure E Les traitements honuonaux Arm Dermatol 

V enereoI2003; 130: 142-7 

46-Peck LG, DiGiovamm n The Retinoids. In: Fitzpatrick TB, Freedberg IM, 

Austen KF, Wolff K, et al, eds Dermatology in General Medicine New York, Mc 

Graw Hill, 1999:2810-20 

47-Kligman AM. The growing importance of topical retinioids in clinical 

dermatology A retrospective and prospective analysis T Am Acad Dermatol 

1998;39:S 1-7 

48-Sardarra K, Seligal VN Retinoids: Fascinating up-arrd-corning scenario T 

DermatoI2003;30:3SS-80 

49-Chandraratna RA Tazarotene-fust of a new generation of reseptor-selective 

retulOids Br T DermatoI1996;135:18 

SO-Bickers DR, Saurat TH Isotretinoin: A state-of-the-art conference T Am Acad 

DermatoI2001;45:S 12S-8 

47 



51-Blaner WS Celluler metabolism and actions of 13-cis-retinoic acid J Am 

Acad DennatoI2001;45:S129-35 

52-PetkovichMP Retinoic acid metabolism I Am Acad Dermato12001;45:S136-

42. 

53- Tauna H Interaction of isotretinoin with endogenous retinoids T Am Acad 

DermatoI2001;45:S143-9 

54-Cooper Al Treatment of acne with isotretinoin: Recommendations based on 

Australian experience Australas I DermatoI2003;44:97-105 

55-Leyden n The role of isotretinoin in the treatment of acne: Personal 

observations J Am Acad DermatoI1998;39:S45-9 

56-Layton AM Long-term safety and efficacy of oral isotretinoin in less severe 

acne Retinoids Today and Tomorrow 1996;43:6-7 

57-Goulden V, Layton AM, Cunliffe WI Current indications for isotretinoin as a 

treatment for acne vulgaris Dermatology 1995;190:284-7 

58-Layton AM Acne scarring-reviewing the need for early treatment of acne J 

Dermatol Treat 2000;11:3-6 

59-Curliiffe WI, van de Kerkhof PCM, Caputo R, Cavicchini S, Cooper A, Fyrarld 

OL, et al Roaccutarle treatment guidelines: Results of an intell1ational survey 

Dermatology 1997;194:351-7 

60-Curlliffe WT, Layton AM. Oral isotretinoin: Patient selection and management 

J Dermatol Treat 1993;4:SIO-5 

61-Ellis CN, Krach KT Uses and complications of isotretinoin therapy J Am 

Acad DermatoI2001;45:S150-7 

62-Layton AM, Cunliffe WI Guidelines for optimal use of isotretinoin in acne J 

Am Acad DermatoI1992;27:S2-7 

63-MtLarle I Analysis of common side effects of isotretinoin J Am Acad 

DermatoI2001;45:S188-4 

64-Meigel WN How safe is oral isotretinoin? Dermatology 1997;195:22-8 

65-Bruno NP, Beacham BE, Burnett TW Adverse effects of isotretinoin therapy 

Cutis 1984;33:484-6 

66-Saurat JH Side effects of systemic retinoids and their clinical marlagement T 

Am Acad DermatoI1992;27:S23-8 

48 



67 -SeukeHlll DC, Cunliffe WI Oral isotretinoin is not associated with increased 

side-effects when prescribed to patients with less severe acne T Dermatol Treat 

1998;9:211-3 

68-Clark S, Cunliffe WT Acne flare and isotretinoin- incidence and tretment Br T 

Dermatol1995; 133:26 

69-Tansen T, Plewig G Acne fulminans Int I Dermato11998;37:254-7. Silverman 

AK, Ellis CN, Voorhees IT 

70-Heinz N Teratogenicity of isotretinoin revisited: species var iation and the role 

of all-trans-retinoic acid TAm Acad Dermato12001;45:S183-7 

71-Brecher AR, Seth TO Oral retinoid therapy for dermatologic conditions m 

children and adolescents I Am Acad Dermato12003;49: 171-82 

72-Lee AG Pseudo tumor cerebri after treatment with tetracyline and isotretinoin 

for acne. Cutis 1995;55:165-8 

73-lick SS, Kremers HM, Vasilakis-Scaramozza C Isotretinoin use and risk of 

depression, psychotic symptoms, suicide and attempted suicide Arch Dermatol 

2000;136:1231-6 

74-Tacobs DG, Deutsch NL, Brewer M Suicide, depression, and isotretinoin: Is 

there a causal link? T Arn Acad Dermato12001;45:S168-75 

75-DiGiovarrna IT Isotretinoin effects on bone T Am Acad Dellnatol 

2001;45:S176-82 

76-Bendich A, Machlin LT Safety of oral intake of vitamin E Am T Clin Nutr 

1988;48:612-9 

77-Keller KL, Fenske NA Uses of vitamins A, C and E and related compounds in 

dermatology A review T Am AcadDermatol 1998;39:611-25 

78- Tanaka H, Okada T, Konishi H, Tsuji T The effect of reactive oxygen species 

orl the biosynthesis of collagen and glycosaminoglycans in cultured human dermal 

fibroblasts Arch Dermatol Res 1993;285:352-5. 

79-Palmieri B, Gozzi G, Palmieri G Vitamin E added silicone gel sheets for the 

treatment of hypertrophic scars and keloids Int I Denl1atol1995;34:506 

80-Werninghaus K, Meydani M, Bhawan T, et al Evaluation of the 

photoprotective effect of oral vitamin E supplementation Arch Dellnatol 

1994;130: 1257-61 

49 



81-Martin A The use of antioxidants in healing. Dennatol Surg 1996;22: 156-60 

82-Haliwell B The antioxidant paradox Lancet 2000;355: 1179-80 

83-Ienkins M, Alexander TW, MacMillan BG, et al Failure of topical steroids and 

vitamin E to reduce postoperative scar formation following reconstructive 

surgery I Burn Care RehabiI1986;7:309 

84-Kappus H, Diplock AT Tolerance and safety of vitamin E A toxicological 

position report Free Radic BioI Med 1992;13.55-74 

85-Cunliffe WI Evolution of a strategy for the treatment of acne I Am Acad 

Dennato11987;16:591-9 

86-Cunliffe WI, Norris IF lsotretinoin--arl explanation for its long-term benefit 

Dennatologica 1987;175:133-7 

87-Iones DH, Cunliffe WI Remission rates III acne patients treated with various 

doses of 13-cis-retllloic acid (isotretllloin) Br T DerrnatoI1984;11l:123-5 

88-Leyden IT Retinoids arld acne I Am Acad DermatoI1988;19:164-8 

89-Harms M. IsotretlllOin: 10 years on Dermatology 1993;186:81-2 

90-Layton AM, Knaggs H, Taylor I, Cunliffe WI Isotretllloin for acne vulgaris-

10 years later: A sate and successful treatment Br I DerrnatoI1993;129:292-6 

91-Layton AM, Staillfort IM, Cunliffe WI Ten years' experlllce of oral 

isotretlllolll for the treatment of acne vulgaris I Dermatol Treat 1993;4:S2-5 

92-Lehucher CD, Weber-Buisset MI Isotretinoin and acne III practise: a 

prospective armlysis of 188 cases over 9 years. Dermatology 1993;186:123-8 

93-Iames M Isotretinoin for severe acne. Lancet 1996;347:1749-50 

94-Strauss IS. Update on acne Prim Care 1987;14:167-76 

95-Wiegand UW, Ruby CC Pharmacokinetics of oral isotretinolll T Am Acad 

DermatoI1998;39:S8-12 

96-Hull PR, Demkiw-Bartel C Isotretinoin use III acne: prospective evaluation of 

adverse effects I Cutarl Med Surg 2000;4:66-70 

97-McElwee NE, Schuruacher MC, Iohnson SC, Welr TW, Greene SL, Scotvold 

MI, et al An observational study of isotretinoin recipients treated for acne in a 

health mallltenance organization Arch DermatolI991;127:341-6 

98-Bettoli V, Tosti A, Varotti C Nummular eczema during isotretlllOlll treatment 

I Am Acad Dennatol. 1987;16:617 

50 



99-Zachariae H Delayed wound healing and keloid formation following argon 

laser treatment or dermabrasion during isotretinoin treatment Br T Dermatol 

1988;118:703-6 

lOO-Azurdia RM, Sharpe GR Isotretinoin treatment for acne vulgaris and its 

cutaneous and ocular side-effects Br J DermatoI1999;141:947-52 

lOl-Edwards S, SOllllex C Urethritis associated with isotretinoin therapy Acta 

Derm VenereoI1997;77:330 

102-Goulden V, Layton AM, Cunliffe WJ Long-term safety of isotretinoin as a 

treatment for acne vulgaris Br T DermatoI1994;13l:360-3 

51 


