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1. GIRiS VE AMAC

Akpe vulgaris (AV) komedon, eritemli papiil, plstil ve nodiillesle

13 Genellikle pubertede baslayan'

-'.ﬁ':-fﬁ_ .karaktexize bir pilosebase iinite hastalifidir
hastalik, ozellikle 13-19 yas arasinda en yuksek sikliga ulagmakta ve daha sonra

goriilme sikhigs giderek diismektedir * Hastahgn klinik seyri oldukea degiskendir

.' Hastaligin ozellikle siddetli formu (noduler AV} atrofik ya da hipertrofik skatris

dokusu ve bazen de keloidle sonlanabilit Yine nodiler AV agn ve kanama gibi
ek yakinimlara da neden olabilmektedir Bu nedenle hastalarda kozmetik
problemlerin yaninda ciddi psikososyal sorunlara da yol agabilir > Hastaligin
tedavisinde ¢ok sayida ilag kullanilmakta, ancak g¢ogu kez kombine tedavilere
ihtiya¢ duyulmaktadir Hastali§m hafif-orta siddetli kliniklerinde guncel tedaviler
¢ogu kez yiz gildiriicudir Bununla birlikte hastalifin siddetli formlarinda
izotretinoin tedavi alanina girmeden Once ¢ogu olguda kozmetik bir iyilegme
gozlenmemekteydi Izotretinoinin tedavide alamina girmesiyle giinimiizde skatris
ve keloid geligimi gibi ¢nemli kozmetik problemler daha az oranda gorulir hale
gelmigtir Ancak ilacin bilinen yan etkileri birgok olguda kullanimini sinirlamakta
ve AV’li hastalarin bir kismi bu yan etkilerden dolay: ilact kullanamamaktadu
Izotretinoinin yan etkilerini azaltmaya yonelik literatiitde gesitli caligmalar vardir
Standart 1zotretinoin tedavisine ek olarak hastalarin bir bélimiinde E vitamini
(alfa-tokoferol) kullamlmugtit Bu konuda vyapilomg 2 c¢alisma vardu  Yine
literatizde anektodal sekilde E vitamini kullaniimasi ile mukokutandz vyan
etkilerin azalabilecegi bildirilmistir 7 Besa et al® vaptigi c¢alismada 800
internasyonel {tinite (IU)/giin dozunda kullamlan E vitamininin yan etkileri
azalttigini bildirmistir Bununla birlikte Strauss et al nin ¢alismasinda tedaviye
eklenen E vitamini ile yan etkiler uzerinde belirgin diizelme saglanamadigi rapor
edilmigtitr Yukarida sozi edilen 2 galismada E vitaminin izotretinoin tedavisine
eklenmesi ile gelisen yan etkilerin siklik ve siddeti ile ilgili birbirinden farkls
sonuglar bildirilmistir Bu nedenle konu ile ilgili soru isaretleri heniiz tam olarak

aydinlatilamamigtir



Bu caligma, AV nedeniyle izotretinoin tedavisi alan hastalarda gelisen yaﬁ =
etkilerin azaltumasinda E vitamininin etkili olup olmadigint arastirmak amaciyla
planlanmugtir  Caligmada izotretinoin ve E vitamini tedavisi alan hastalar ile
sadece izotretinoin tedavisi alan hastalarda geligebilecek yan etkiler ve bunlarin

|
4
siddetleri kargilagtirilmug, arada anlamli bir fark olup olmadifi arastuilmigtir t
Aynica gruplar tedavinin etkinligi yoniinden de karsilagtirlouslardir j




2. GENEL BILGILER

2.1. Akne Vulgaris

2.1.1. Tamm

AV; komedon, eritemli papul, pistil, nodil ve skatris gibi ¢ok sayida
elementer lezyonla seyir gdsteren, pilosebase tinitenin kronik seyirli mflamatuvar
hastaligudur *°  Hastalik 11-30 yas grubunun yaklastk %80'ini etkiler '° AV
siklikla yizde (%99), daha az oranda sut (%060) ve gogiiste (%015) yerlesit 21

2.1.2. Epidemiyoloji

AV adolesan dénemde, dzellikle 13-19 yas arasi en sik goriiimekte ve daha
somra gorillme siklig giderek diigmektedir ** Hastalik siklikla puberte déneminde
baglar Ancak hastalarin yaklasik %8’nde 25 yas sonrasi ortaya g¢ikar > Tiim
iklarda goriilebilen hastalikta ailesel yatkinliktan soz edilmektedir ' AV'1i erkek
okul ¢ocuklarinda pozitif aile hikayesi %45 iken, aknesi olmayanlarda bu oran
sadece %8'dir Monozigotik ikizlerde AV siddeti ve sebum salimm orani nerdeyse
esit (%97 9) olarak saptanmuistr > Yine AV'in klinigi XYY genotipinde daha
siddetlidir '* Hastalik erkeklerde daha sik goriilmekte ve daha siddetli bir seyir

1213

gostermektedir, Kizlarda puberte donemi etkekiere gére daha erken

goruldugunden akne daha erken baglar AV sikiik ve giddetinde artiy sikhikla
kizlarda 14-17 (%40), erkeklerde ise 16-19 (%35) yaslarinda goriilir ?

2.1.3. Etiyopatogenez
AV’nm etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, sebase folikiilii
igerisine alan birgok faktorin etkiledigi bir hastalik oldugu dusunilmektedir 2 AV

etiyopatogenezinden  sorumlu  mekanizmalar 4 ana  baghk  altinda

incelenebilir:? 101!

a- Sebum uretiminde artrg
b- Follikiiler gelisim ve diferansiyasyonda degigiklikler

c- Follikiillerde Propionibacterium acnes (P. acnes) kolonizasyonu



d- inflamasyon ve immun cevap olusumu

a-Sebum iiretiminde artis
Hastahgin siddeti ile artimg sebum salimimui arasindaki paralellik uzun

" AV’H hastalarda sebase follikiillerin ¢apt ve

.'-':'yi.ilardan beri bilinmektedir
“bezlerin lobiil sayist artar LIL AV 6zellikle de komedonal AV puberte doneminin
.':_"-_..b"aglangmlndan once gelismektedir  Sebase bezin sekretuvar aktivitesini
androjenik hormonlar kontrol etmektedir '® AV’1i kizlarda teme! adrenal androjen
::"'_"olam dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) seviyesi Onemli oranda yiiksek

" pulunmustur Bu DHEAS'm derideki andiojen sentezinde rol oynayan énemli bir

1 aneil madde olduguna isaret etmektedir Sebum uretimi DHEAS seviyelerinin

plazmada artmasina paralel olarak geligmektedir 1 Testesteron dokuda daha
androjenik olan dihidro testesterona (DHT) Sa rediiktaz enzimi ile gevirilr AV’l
hastalarin lezyonlarinda DHT'un yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu sonug sebase
bez igerisindeki lokal androjen metabolizmasinin AV gelisimi ile dogrudan
baglantili oldugunu gostermektedir '°

Patogenezde dnemli 1ol oynayan sebum komedojenik olup deriye enjekte

edildiginde inflamasyona neden olur !

Antiandrojenler, &strojen ve oral
retinoidler sebum yapimini azaltarak tedavide etkili olurlar **

b-Follikiiler gelisim ve diferansiyasyonda degisiklikler

Follikiil gelisim ve differansiyasyonunda degigiklik ve sebase hiperplazi,
AV’in primer lezyonlar1 clan mikrokomedonlarin olusumunda ¢ok onemli rol
oynar.'! Artmis sebum yapimmi takiben folikiiler epitelin hiperkeratozu ile
anormal keratinize, sert tikaclar folikiiler kanalda tikanikhiga neden olur Sebum
ve keratindz dokularin birikmesi ile olugan yogun bir materyal; tim akne
lezyonlarinin énciisu olan mikrokomedonlan sekillendirir. Sonugta, kapali ve agik
komedonlar meydana gelir '°

AV’l1 hastalarda olusan normal clmayan deskuamasyonu agiklamak igin
cesitli teoriler ileri suriilmustir Imminohistokimyasal g¢aligmalarda, bazal
keratinositlerin proliferasyon oraninda artma ile komedon ve mikrokomedonlatin
follikul duvarinda yer alan follikiiler keratinositlerin anormal differansiyasyonu
saptanmgtir 2 ** Bu anormalliklerin sebase linoleik asit miktarinda azalma ile

iligkili ~ olabilecegi  bildirilmistir **  Androjen  kontrolinde bir  defekt



infundibulumdaki So-rediktaz (tip 1) enzimi yolu ile proliferasyona katkida
pulupabilit * Sebase follikiil limeninden lipidlerin pasif difiizyonu veya
bozulmus hiicresel differansiyasyon sonucu lipid birikimi ile follikiiler
hiperproliferasyon olusabilir Sonugta retinoidler lokal sitokinleri modile eder ve
duktal bakterileri de etkileyebilir 2

Komedon gelisiminde cesitli mediatéilerin - de  rol oynayabilecegi
gosterilmistir Yapilan ¢alismalarda komedonlarda biyolojik aktif olan interlokin
1 alfa (JL-lo) seviyesinin vyiksek oldugu bildirilmistit IL-1 o follikiiler
keratinositler tarafindan eksprese edilir *° Guy et al *un yaptg calisma, IL-1 a'nin
anormal deskuamasyonu uyardigi ve in vitro organ kiltiiriinde follikiler duvar
biitlinltigunin bozulmasina yol agabildigini g(ﬁtetmis‘air.z7 Bu calismada sebum
bilesimindeki veya sekresyondaki degigikliklerin infundibular keratinositleri irrite
ettigi ve bovlece komedon olisumu ve [L-lo salinimi ile sonuclandify ileri
sirilmistit Buna ek olarak follikiler bariyerin  bozulmasindan sonra,
komedonlardaki IL-1q, inflamasyonu indiikleyebibmektedir >/

c-Follikiillerde Propionibacterium acnes kolonizasyonu

Mikrokomedonlarin igerisindeki agir1 sebum, P acnes igin uygun bir
anaerobik ortam saglar '° Bu bakteriler follikiil duktusunda kolonize olur ve
inflamasyonun olusmasina neden olur Deri yiizeyindeki P. acnes sayist ve siddeti
siklikla AV ile iliskili degildir "' P acnes'in duktuslarda nasil kolonize oldugu
heniiz siiphelidir '* Bakteri lipazi sebum igerisindeki trigliseritleri serbest yag
asitlerine (SYA) parcalar SYA'leri hem komedojenik hem de proinflamatuvardir
P acnes ayrica kemotaktik faktorler de salarak nétrofil gogune yol acar
Notrofillerden salgilanan lizozomal enzimler, folikul duvarmin yikimina ve
promflamatuvar mediatdrlerin - dermise gegmesine neden olur.  Boylece,
mflamatuvar papiil ve piistiiller meydana gelir.'® Aknenin klinjk olarak diizelmesi
ve P acnes'in azalmas:t arasinda paralellik vard P acnes'deki azalma
proinflamatuvar mediatorlerin azalmasi ile iligkilidir Inflamasyona konagin
verdigi cevap gogunlukla inflamasyonun yogunlugundaki degisiklikleri agiklar. '*

d-Inflamasyon ve immiin cevap olusumu

Papiiler yapilarin  erken dénemlerinde lezyonmlarin  %80'inde  bir

mikrokomedon vardir T helper lenfositler (CD4) lenfositleri follikiiler duvara
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gelir ve genellikle duvar bitiinligiinde bozulmaya yol agar ¥ Daha sonra bélgeye

notrofiller gog eder 2%

Duktuslarda bozulma papiillerin gelisgiminde esas olay
olmayip, riptiir sonucu bakteri, epitel hiicreleri ve lipidler dermise ekstravaze
olur *° Bazi sitokinler inflamasyonu tetikleyebilir ve noroinflamatuvar mediatorler
ek rol oynar Son yapilan caligmalarda sebase folikillerde 6zellikle ‘substans-P’
adli ndropeptidin salindigt gésterilmistic Bu peptidin sebum vakuollerinin sayi ve
cap1 lizerinde dnemii etkisi bulunmaktadu >

Komedon duvarindan dermise lipid sizmasi, dermiste hiicresel bir
reaksiyona neden olur Komedon duvart yirtiddiginda, igerik dermise bosalir
Olusan reaksiyon ¢ok siddetlidir Reaksiyonun yeri ve siddetine gore pustl, nodul
veya piistiil ile ¢evrili nodiil meydana gelit. Epidermis ve deri eklerinden gelen
hiicreler inflamatuvar reaksiyonu enkapsiile eder. Bu siklikla tam bir kapsulasyon:

olmaz ve tekrar riiptiir gelisir Boylece cok kanallr traktuslar ortaya ¢ikar ' »

2.1.4. Klinik

Pubertenin erken belirtilerinden olan AV’in bu dénemdeki hakim lezyonu
komedondur Kizlarda menargmn ilk belirtilerinden olabilir ve genellikle de
menargdan 1 yil veya daha 6nce baslar > Papiil, piistiil ve bityiik fluktuan nodiller
diger elemanter lezyonlardir Avynica aktif lezyonlar takiben atrofik yada
hipertrofik skatrisler geligebilit Temel yerlesim alanlari; yiiz daha az oranda sut,
gogiis ve omuzlardu 113
Birgok hastada AV higbir iz buakmaksizin iyilesir Oysa bir kisim hastada
lezyonlar uzun sire devam eder ve kalici izlerle (skar, keloid vb) sonlanu
Ozellikle govdedeki skatrisier hipertrofik olma egilimindedir Spontan remisyon
goriilebilmekle birlikte, akne siklikla sonbahar ve kig aylannda kotilegsme
egilimindedir '2*? Hastalarin bir kismi ciddi, nodiler akneye sahiptir ve bu
hastalarda agri, kanama gibi yakimimlar g6zlenebilir. Hastalarin ¢ogu hafif-orta
derecede akne lezyonlarina sahiptir Bu nedenle en dnemli yakimm, &zellikle 13-
19 yas grubunda gozlenen psikososyal etkilerdir > AV’de bugiine kadar pek ¢ok
evreleme yontemi kullantlnustn  Glimimuizde en ¢ok Leeds ve dizeltilmig Leeds
evreleme yontemi kullanlmaktadr *°°  Birgok klinisyen AV’i hafif, orta ve

siddetli olmak iizere 3’e ayumaktadir Hafif hastalik agik-kapali komedonlar ile



bazi papul ve pustillerden olugurken orta siddette AV’de ise papil ve pl‘isﬁillér' e

daha sik olarak saptanit Zaman zaman hafif skar olusumu eslik edebilir  Siddetli
AV’de ise papiil, piistiil ve komedonlara ek olarak nodiiller gozlenir Bir gok

olguda yaygin skatris ya da keloid gelisimi izlenir 3

2.1.5, Ayirica Tam
AV’in ayinci tamst; akne rozase, folikiilitler, lnpus miliaris disseminatus
faciel, akneiform ilag eripsiyonlarny, akne nekrotika, akne sifilitika ve Behget

hastaligimn papiilopustiiler lezyonlar1 ile yaprimalidir 1232

2.1.6. Tedavi

AV puberte ile baslayip bazi hastalarda menapoz ve andropoza kadar
devam edebilen bir hastalik olduundan, tedavisi i¢in aylar ve hatta yillarla ifade
edilen bir zaman siirecine gerek duyar Tedavide lezyon tipine bagli olarak ve
genellikle de kombinasyon tedavileri uygulanir. Topikal tedaviler komedolitik
ajanlar1, antibiyotikleri ve degisik anti-inflamatuvar ajanlart igerir. Topikal
tedavilere yamt almamadiinda sistemik ilaglar tedaviye eklenir Oral
antibiyotikler, izotretionin (13-cis retinoik asit) ve hormonal tedavi bu amacla
kulanilir  Sistemik hormonal tedavi, androjenierin sebase bez uzerindeki etkisine
bagh olarak gelisen sebum yapimint azaltr Hormonal tedavi, bugitin igin akneli
bayan hastalarda uygulanabilecek bir yaklagimdir %3

a-Topikal Tedavi

En stk kullanilan topikal tedaviler benzoil peroksit, antibiyotikler, azeleik
asit ve retinoidler olup, tek bagina veya kombine gekilde kullanilabilirler 2%3*

Benzoil peroksit: Benzoil peroksit giicli bakterisid etkisi olan bir
ajandit ** P acnes’i baskilayici etkisi, topikal antibiyotikler ile karsifastinldiginda
hem daha fazla hem de daba hzhdir “*'' SYA’de azalmaya neden olarak
mikrokomedon olusumunu engeller 2 Antibiyotiklerden farkh olarak benzoil

1138

peroksite kargt mikroorganizmalarda direng gelisimi izlenmez Benzoil

peroksitin eritromisin veya klindamisin ile kombinasyonunun benzoil peroksitin

tek bagia kullaniimasina gore daha etkin oldugu gostetilmigtiy **4?
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Topikal antibiyotikler: Klindamisin ve eritromisin AV tedavisinde en sik

| kullanlan topikal antibiyotiklerdir * Topikal tetrasikiinlerin AV tedavisinde

s etkinligi ise stmrhidir Klindamisin ve eritromisinin topikal formlart ozellikie

inflamatuvar AV’de etkili seceneklerdir Yan etkileri olduk¢a azdir Hastalarin
bir bolimiinde, vyanma, kasintt ve kuruluk hissinin yaninda eritem ve
deskuamasyon goriilebilir 12383

Topikal retinoidler: Komedonal akneye ek olarak hafif ve orta siddetteki
inflamatuvar lezyonu olan tim AV’li hastalarda, tek basina veya kombine olarak,
ilk tedavi segenegi olarak diisinilimelidir Topikal retinoidier ayni zamanda idame
tedavide de secilen ajan olmalidit Amag AV’li hastalarda antibiyotik kullanimini
en aza indirmek olmalidir '* Topikal retinoidler hiicre gelisimi ve follikiiler epitel
turn-over 1int etkileyerek bozulmug keratinizasyonu dtizenler Buna ek olatak bazt
topikal retinoidler inflamatuvar cevabi diizenleyerek antiinflamatuvar etki
gosterit *° Somugta mikrokomedon olugumunu inhibe ederek hem komedon hem
de inflamatuvar lezyonlann geligimini ayni oranda azaltular Retinoidler benzoil
peroksit ve topikal antibiyotik gibi diget ilaglarin penetrasyonunu arttirry 1738 %

Diger Topikal Ajanlar: Azeletk asit hafif komedonal ve hafif
paplilopiistiler aknesi olan hastalarda diger bir alternatiftir  Kontrollii

¢aligmalarda hafif detecede komedolitik ve antiinflamatuvar etkisi oldugu

gosterilmigtir Ayrica postinflamatuvar hiperpigmantasyonun azalmasina yardimet

olur. 121138

Salisilik asit, diger tedavilere ek olarak kullamlan keratolitik bir ajandir
Follikiler tikaglar: etkileyerek komedon olusumunu engeller 22

Alfahidroksiasit, keratolitik etkilidir. Hafif AV’de diger tedavilere ek
olarak kullamiabilir **

Kombine Tedavi: Inflamatuvar AV’i olan hastalara ilk yaklagim hem
topikal hem de sistemik genig spektrumlu antibiyotik kullammidir Tedavi tipik
olarak topikal tedavide 3-6 hafta ve oral tedavide 3-6 aydir Siklikla kullanilan
ajanlar deigtirilir ve AV’li hastalar bircok antibiyotife maruz kalir En sik
kullanilan antibiyotikler tetrasiklinler ve makrolidlerdir Antibiyotikler AV’li

hastalanin tedavisinde siklikla ilk tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir 0%

Komedonal ve inflamatuvar lezyonlu hastalarda en iyi sonuglar topikal



retinoidlerin  antimikrobiyaller ile kombinasyonundan elde ediln Topikal

retinoidlerin oral veya topikal antimikrobiyaller ile kombinasyonu, tek bagmna

antimikrobival tedaviden daha fazla AV lezyonlarinda azalma saglar Bu hem

komedonal hem de inflamatuvar AV igin gecerlidis. Kombine tedavi ile

mikrobiyal direng azalir ve antimikrobiyal tedavinin kullanim suresi kisalr 4242
b-Sistemik Tedavi

Antibiyotikler, hormon preparatlan, izotretinoin ve nadiren steroidler
aknede kullanilan oral tedavilerdir Dapson, ¢inko stlfat, klofazimin ve vitamin A
asidi (10-20 mg/giin) gibi segenekler artik guniimiizde nadiren kullanilir 2 %3

Antibakteriyel Tedavi: Sistemik antibiyotiklerin primer endikasyonu orta
ve siddetli derecede inflamatuvar AV’dir Tercih edilen ajanlar tetrasiklin ve
tirevleridit  (oksitetrasiklin, doksisiklin ve minosiklin) Makrolid grubu
antibiyotikler  (eritromisin) ile kotiimaksazol ve trimetoprim  difer
alternatiflerdir ' 21 ** Oral antibiyotikler P. acnes sayisim azaltir P acnes direnci
antibiyotik alanlarin %25'inde olusurken, tedavi stirdiriildigiinde direng¢ oramnda
artiglar  gézlenir Bu durum antibiyotiklerin  kisa dénemde kullanimm
sinitlandirabilir  Idame tedavide uzun sureli antibiyotik kullanmimindan
kagimilmalidit  Bununla birlikte, AV’li hastalarda alevlenme donemierinde
periyodik antibiyotik kullanimi gerekebilir >*! +2

Hormonal Tedavi: Hormonal tedavide kullamilan temel ajanlar
Ostrojenler, antiandrojenler ve adrenal ve overlerden androjen salimmimi azaltan
ajanlardir ***

Ostrojenler; ozellikle hiperandrojenizmi olan kadin hastalarda yararhidi
Herhangi bir &strojenin  verilmesi sebum iretimini azalty  Ostrojenler
gonadotropin salinimint inhibe ederek overlerden androjen tretimini azaltir, bu da
ayni zamanda hepatik scks hormonu baglayic1 globiilin (SHBG) sentezini uyarir. !

Antiandrojenler veya androjen reseptdr blokerleri; siproteron asetat,
spitanolakton ve flutamiddir Antiandrojenler, sebum yapimini azaltarak AV
tedavisinde etkili olurlar.®® Tium antiandrojenlerin  gebelik esnasinda
kullammindan kagimlmalidg **

Adrenal ve overlerden androjen salinimini azaltan ajanlar; oral

kontraseptifler, glukokortikoidler ve gonadotropin salici hormon agonistleridit



Tum kombine oral kontraseptif preperatlar: serbest testosteronu azaltir ve AV'de

olumlu etkiye yol acarlar Oral kontraseptiflerle tedavinin baslangicinda

: inflamatuvar lezyonlarda alevlenmeler olabilir ' Diisik doz  glukokortikoidler

adrenal androjen Uretimini baskilayabilir Bu ajanlar 11 veya 21 hidroksilaz

. eksikligi ile iligkili DHEAS yiksekligi ile seyreden kadin ve erkek hastalarda

i endikedir *° Glukokortikoidler ayni zamanda akut alevienmelerde veya siddetli

AV’de bir kag hafta sureyle kullanilabilir Dusitk doz prednizolon (2.5-5 mg) veya
deksametazon (0 25-0 75 mg), adrenal androjen Uretimini baskilamak amaciyla
her giin veya giin asiri, oral olarak yatmadan 6nce verilebilir 4

Gonadotropin Salici Hormon Agonistleri: Nafarelin, leuprolid ve
buserelin gibi GnRH agonistleri hipofizden luteinizan hormon (LH) ve folikiil
uyarict hormonun (FSH) siklik salinimuni baskilayarak, overlerden androjen
Giretimini baskilar * **

Kortikosteroidler: Giiglii topikal steroidlerin atrofi, papiiloptistiiler
alevlenme, perioral dermatit ve ribaund gibi gecikmis van etkilerinin olmasi
nedeniyle kullanimu sinirlanr. Buna ragmen siddetli inflamatuvar aknede
(0zellikle akne konglobata, akne fulminans) baslangicta kisa sure (7-10 gin)
kullamilabilir 1*4° Topikal kortikosteroidler, oral 1zotretinoin tedavisinden sonra,
pyojenik graniilom benzeri lokalize lezyonlarin tedavisinde de kullamlabilir "
Inflame kist ve nodillerde intralezyonel steroid injeksiyonu ile lezyon
boyutlarinda  kiigiilme  ile  hassasiyet  gibi  semptomlarda  azalma
saglanabilmektedir * Bununla birlikte bu tedavi sonucunda atrofik skar

gelisebilmektedir '
2.2.0ral Retinoidler
2.2.1. Tanim
A vitamininin sentetik analoglari olarak bilinen retinoidler, epitelyal

hilcrelerin biyiime ve farklilagmasy, inflamasyon, malignite, hiicrelerarasi iletisim

gibi pek ¢ok olayda etkin rol oynayan molekiillerdir *°
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 2.2.2. Kimyasal Yaps

1931’de Karrer et al *7 retinoliin yapisim kesfetmeleriyle Nobel odiiliini
i-'kaZéﬁmlslardlr Oniki yil sonra, retinol basariyla sentezlenmis ve ticari olarak
:3.-l{ﬁilétn11abilir‘ hale gelmistir Gunimuzde 2500 yeni tiriin bulunmaktadir

Baglangicta, retinoid, yapt ve aktivite olarak vitamin A’ya ¢ok benzeyen bilesikler

larak tammianmaktaydi Kimyagerler dogal yolla olusan molekilde gesitli

. deéisiklﬂ{let yaparak, i¢ kusak retinoid gelistirmmslerdir:
1. Kusak (Non-aromatik retinoidler);
.ii.o.t'r'etinoin, tretinoin, retinil palmitat, 9-cis-retinoik asit, fenretinide

: -2’.:.'Ku$ak (Mono-aromatik retinoidler);

Efretinat, asitretin, motretinat

3 Kusak (Poli-aromatik retinoidler);

T:émaroten, arotinoik asit, arotinoik etil ester, arotinoik etil siilfon, arotinoik metil
' .s_iilfon, adapalen, tazaroten A7

.. Uclincii kugak retinoidler retinoik asiite bulunan ¢ift baglann yerine
aromatik balkalanin ilavesi ile retinoik asit iskeletinin diizenlenmesi sonucu
.olugmuslardu Boylece igunci kusak retinoidler, birinci ve ikinci kusak
retinoidlerte kiyaslandiginda, daha az irritan ve 1518a karst daha dayankh
ozelliktedider *

Retinoik asit, vitamin A’nin dogal olarak olusan derivesi olup, yagda
i": ¢oziinen bir molekuldur, hicie biyimesi, ayrigsmasi, apopitoz, hemostaz ve
- embriyonik geligme Uzetine etkisi bulunmaktadi Aslinda retinoidler gen
' transkiipsiyonunu diizenleme, hiicresel ayrigma ve proliferasyon gibi aktivitelerle
molekiiler seviyede de etkilerini gosterirler Retinoidler, dogrudan transkripsiyon
. genlerini etkileyerek aktivite gosterirler **

' Retinoid baglayan proteinler ilk olarak 1970’lerde kesfedilmistir Sonraki
¢alismalar bu proteinlerin ve reseptorlerin gergek rollerinin saptanmast iizerine
yogunlagacaktir Retinoik asitlerin bilinen biyolojik etkileri, hijcresel retinoik asit
baglayan protein I ve 11T (Celtular retinoic acid binding protein-CRABP T and 1),
hicresel retinol baglayan protein (Cellular retinol binding protein-CRBP) ve iki
kategoriye ayrilan niikleer reseptorler-retinoik asit reseptorleri (Retinoic acid

receptors-RARS) ve retinoid X reseptorleri (Retinoid X receptors-RXRs) olarak
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pilinen reseptorlerce yonetililin. Retinoik asit reseptor ailesi, 2 tip reseptbrden
olusmaktadir; RAR ve RXR RAR’ lar ve RXR’ ler de o, § ve vy alt tiplere
aynlmaktadit RARo, RARP ve RARy genleri, siasiyla 17q21, 3p24 ve 12q13
kromozomlarina lokalize olmuglardir ve RXRa, RXRP ve RXRy genleri de

swastyla 9934 3, 6p21.3 ve 1q22-23 kromozomlarmdadirlar 48-53

2.2.3. Etki Mekanizmast

Retinoidler, AV patogenezinde yer alan tiim faktoileri etkileyen son derece
dnemli tedavi ajanlaridir Oral izotretinoin (13-cis retinoik asit) sebase bezlerin
sekresyonunu ve ¢apint azaltir Folikiiler keratinizasyonu normale dondiirtr ve
yeni komedon olugumunu énler Folikiler tikamkligr engelleyerek dolayl olarak
P. acnes gelisimini inhibe eder ve antiniflamatuvar etki gosterit Oral i1zotrefinoin
tedavisi ile sebum tretimi %90 veva daha fazla oranda baskilani ve P acnes
miktarr azalir Tedavi kesildikten sonra hem sebum hem de P acnes

1211223246
artar

2.2.4. Kullamim Alanlar ve Dozu

Siddetli nodiiler AV, topikal tedaviye direngli orta veya siddetli AV,
psikolojik ve fizyolojik skar1 olan orta veya siddetli AV, klasik tedavilere (topikal
retinoid, benzoil peroksit, ve topikal veya sistemik antibiyotik ve hormonal
tedavi) direngli inflamatuvar AV ve niiks eden kronik AV izotretinoinin kullamm
endikasyonlaridir  Ayrica akne rozasea, gram negatif follikilit ve pyoderma
fasiale gibi ok sayida hastalikta da kulanilmaktadyy 12 113246 54-60 '

AV retinoid tedavisine yamt veren hastaliklarin baginda gelir Govde
verlesimli ciddi AV’1 olan hastalarda, yuz yerlesimli olanlara gére daha yliksek
doz (2,0 mg/kg/giin’e kadar) ve uzun siire tedavi uygulanmasi gerekebilir Bugline
kadar AV’de izotretinoin tedavisi ile ilgili birgok galigma yapilmigtwr Tedavi
etkinliginin baglamasi i¢in 1-3 aylik bir dénemin ge¢mesi gerekebilir Genellikle
pustiitler, papil ve nodullerden ¢ok daha hizli temizlenir Yz, ust kol ve
bacaktaki lezyonlar givdedekilerden daha ¢abuk cevap verit. Tedavi bitiminden
sonraki donemde de dizelme devam edebilir; bundan dolayi lezyonlarda tamamen

diuzelme olana kadar tedavinin devami gerekmeyebilit. AV lezyonlari tamamen
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. gerileyen birgok hastada kistik lezyonlar olmaksizin uzun siireli remisyon donemi
olabilir Takipte baz: hastalarda ara ara kistler ile birkag papil olugabilir 3460
. Gegmiste, izotretinoin ile tedavi géren hastalarin buyik ¢ogunlugunda
::_-'g;i;:idetli AV bulunurken, bugiin ¢ogunlugu standart tedavilere yanit vermeyen orta
'dereceli AV hastalart olugturmaktadir Bu hastalarda gorulebilen fiziksel ve
':_'ﬁsikolojik yan etkilerden ve ginumizde AV’e bagh skarlarin tedavisinde basit bir
yontem bulunmamasindan dolayr retinoid tedavist duginilmelidir zotretinoin
..ZIkonusundaki uzun sureli deneyim, ilacin yalnizca AV’ deki etkinlifini gostermekle
kalmanus, ayni zamanda kalici yararlar saglayabildigini de kamitlamistie Bunun
L nedeni, diger tedavilerin tersine, izotretinoinin AV'de tim etyolojik faktdilere
etkili olmasidir  Sebum iretiminde, komedon olusumunda, tedavinin
| baglamasindan sonraki 4-8 bafta i¢inde P acnes’in duktal ve vyiizey
.'konsantrasyonunda belirgin azalmalar s6z konusudur Izotretinoinin inflamatuvar
siregler lzetinde de, ozellikle kemotaksisin azalmasinda, dogrudan etkileri

2 vard %0

Oral izotretinoinin doz arahigt 0 1 ile 2 mg/kg/glin arasinda degismekle
- birlikte, 1 mg/kg/giin iizeri dozlarda nadiren kullanilir AV’li hastalarda 4-6 ay
-' - siireyle 0 5-1 mg/kg/giin olarak standart dozda kullanilir Genellikle tedavi toplam

 doz 120-150 mg/kg oluncaya kadar stirdurulir Ilacin olusabilecek yan etkilerini

azaltmak i¢cin bazi aragtiricilar tedavinin ilk ayinda 05 mg/kg/gin’lik dozlan
Onerirler Eger hasta ilaci iyi tolere ederse 1 mg/kg/gin dozda 16-20 hafta
tedaviye devam edilir Dugitk dozlarla tedavive cevap alinmasi igin daha uzun
sire gerekir ve nitks orani daha yiksektir Derin nodiler lezyonu olan siddetli
akneli baz:t hastalarda daha uzun stireli bir tedavi (24-32 hafta) gerekebilir Oral
izotretinoin difer akne ilaglar ile kombine olarak genellikle kullamimaz Bununla
birlikte bazi otorler oral eritromisin gibi antibiyotikleri, oral izotretinoin

tedavisinin ilk birkag haftass birlikte kullanmaktadir Siddetli inflamatuvar AV,

akne fulminans veya pyoderma fasialesi bulunan hastalarda izotretinoin
baslanmasindan 6nce, 2-6 hafta stire ile 0 5-1 mg/kg/giin oral prednizolon tedavisi

gerekebilir. *+92

Tedaviye yavag yanit, hastalarin bir boliimiinde gozlenen onemli bir

sorundur  Tedaviye yavas yanitt olanlarin = %70°’inde  ¢ok  sayida
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makrokomedonlar, %]15’inde nodiler akne bulunmaktadu. Fakat hastalarin
sr'aikia$1k %5’inde  yamitin  yavas olmasimin  sebebi  bilinmemektedir
" Makrokomedonlara eslik eden inflamatuvar lezyonlar izotretinoin tedavisine yanit
{érseler de genellikle ¢abuk bir niiks ve inflamatuvar lezyonlarda daha da ilerleme
- gortlir

i Oral izotretinoin tedavisinden sonra AV’de niks nadir degildit. Baz
'..'."".l.iastalarda geleneksel tedaviler ile bagarih tedavi yapulabilir fakat dnemli kisminda
izotretinoinle tekrar tedavi gerekir Niikslerin ¢ogu (%78) izotretinoin tedavisinin
: :_.-'Bitiminden sonraki 18 ay iginde gerceklesir, 3 yildan sonia relatif olarak nadirdir
'Genel olarak hastalarin yaklasik %39’unda gorilen nikste hastalar, oral
@tibiyotiklere (%23) ya da ek izotretinoin tedavisine (%16) gerek duyarlar
f::.; Izotretinoin kiruniin tekrarlanmasi genellikle yeterli sonug verse de bazt
hastalarda daha gok kire gerek duyulabilir Yan etkiler diger izotretinoin
tedavilerinde gortilenlerden farkly degildir ***? Niiks olusumuna katkida bulunan
:: _."'f'aktérier arasinda dugitk doz izotretinoin kullanimi (0 1-0 5 mg/kg/gun), siddetli
AV klinig1 ve uzun siireli AV hikayesi sayilabilir Yine tedavinin baglangicinda
' 25 yagindan buyiik kadin hastalarda, gen¢ vyasta tedaviye alanlarda ve govde

54-60

yerlesimli AV’de nliks daha sik goriilmektedir

2.2.5. Yan Etkiler
Retinoidlere bagli yan etkiler baslica deri ve mukozalarda izlenen yan
" etkiler ve sistemik yan ctkiler olmak tuzere ikiye ayrilir Retinoidlerin akut
 toksisitesinde A vitamini hipervitaminozuna benzer bulgular ortaya cikar Yan
~ etkiler genelde kabul edilebilir dizeyde olup yasami tehdit etmez, tedavi edilebili
- ~ ve doz azaltiimasi veya kesilmesi ile geri dontigumlidir 6! 6366

A- Deri ve Mukozalarda Izlenen Yan Etkiler

Oral izotretinoinin en yaygin yan etkileri; dudaklarda kuruma, gatlama ve
deri ve gozlerde kurumadir Ayrica izotretinoin kullanan hastalarda %7,5 oraminda
gorilen S aureus kolonizasyonu ve impetiginizasyon, AV’in  piistiiler
lezyonlariyla karisabilmektedir Bu durumda topikal veya sistemik antibiyotikler
tedaviye eklenir Burun kanamasi ve deride kolay zedelenme olusabilir

Izotretinoin kullanan hastalarda paronisi de ortaya gikabilmektedir 3©6°
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: Izotretinoinin graniilasyon dokusunu uyarici etkisine bagli olarak tedavinin
111{ haftalarinda AV lezyonlannda alevlenme ile birlikte travma alanlarinda
o 'p'yojenik granilom benzeri lezyonlar ortaya ¢ikabilir Bu lezyonlar tipik olarak

.'gdvdede ve nodiiler lezyonlarin tizerinde bulunur Izotretinoin dozunun gegici bir

‘siire igin azaltilmasi veya kuvvetli topikal steroidli preparatlarin kullanilmasi
" snerilmektedir Lezyonlar koterize edilebilir #6162 6667

. Akne fulminans, izotretinoin kullanimi sirasinda nadiren karsilagilan, lokal
:::ioku harabiyetine neden olan hemorajik lezyonlar, 16kositoz, poliartralji ve ateg
.'ile karakterize bir tablodur. Bu durumda tedavi kesilmeli ve sistemik steroid
-+ verilmelidit Daha sonra tedaviye tekrar baglandiginda 0,1 mg/kg/glin gibi digiik
doz baglanmalt ve vyavas yavag 0,5 mg/kg/giin’e ¢ikilmalidny Clark et al
: izotretinoin 1le tedavi edilen 1000 hastanin %3°tnde AV’'de alevienme

Sl . : b11d1111m1§t11 61 63 68 69

Retinoid kullanan hastalarda stratum korneumun incelmesine baglh olarak
. fotosensitivite olugabilir Fototoksik veya fotoallerjik reaksiyonlarda artis olmaz
- ancak kolayca gines yamgi olugabilir Yapay 1tk kaynaklari ve giinegten
g korunmanin yanisira giinesten koruyncu preparatlar énerilmektedir ' © ¢
B- Sistemik Yan Etkiler
Tim sistemik retinoidler ve izotretinoinin kuvvetli teratojenik etkilere
sahiptir  Retinoik aside maruz kalan fetuslatin %25’inde retinoik  asit

embriyopatisi olarak adlandirilan anomaliler ortaya gikar Bu etki doza bagimli

degildir ve gebeligin 3. haflasinda tisk en yiiksek diizeydedir Géz (mikrooftalmi),
kulak (anotiya, dis odituvar kanalin yokiugu veya kigilk olusu), kardiyovaskiiler
sistern (septal duvar ve aort defektleri), santral sinir sistemi (hidrosefali,
mikrosefali) ve iskelet sistemini etkileyen anomaliler, kraniyofasival bozukluk ve

- timus anomalisi goriilebilmektedir Ayrica erken dogum, parathormon eksikligi ve

zeka geriligi de geligebilmektedir Spontan abortus oram %15 olarak
bildirilmektedir Teratojenite nedeniyle ilag kullanim: siasinda ve eliminasyon
stresine bagh olmak uzere tedaviden sonra da giivenli bir siire, etkin bir yontemle
kontrasepsiyon zorunludur Izotretinoinin plazmada yar1 émrii 10-20 saat olup,
tedavi kesilmesinden sonra 10 giin-1 ay sireyle dolagimda saptanabilir diizeylerde

bulunabilir, bu nedenle tedaviden 6énce ve sonia 1 ay sireyle korunma sarttu
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Tedaviden énce menstruasyon beklenmeli, ve gebelik testi yapildiktan sonra ilag;
kullanimina baglanmalidir Bu sirada guvenilir iki kontiaseptif ydontemin birarada
kullanilmas1 Onerilmektedir. Oral kontraseptiflerle retinoidler arasinda etkilesim
yoktur, ancak mikrodozlu progestin haplari istisna olabilir Retinoid tedavisi alan
erkeklerde spermatogenez, sperm hareketi ve morfolojisinde bozukluk
gozlenmemigtir Hipotalamo-hipofizer aks etkilenmemis gozikmektedir  Fakat
ifk bakigta goéze carpmayan bazi etkiler olugabilecegi dugtncesiyle baba
adaylarinda genellikle retinoid tedavisinden kaginilmaktadur 5! 63646770

Izotretinoin kullanan bir hastada basagrisi, bulanti, kusma ve gdrme
bozuklugu ortaya ¢ikmugsa, hasta  pseudotimdr  serebri  agisindan
degerlendirilmelidir Tetrasiklin, minosiklin gibi ilaglarin izotretinoin ile birlikte
kullanmlmasi pseudotumér serebri gelismesine zemin hazirlayabilit Bu ilaglarin
kombine kullanimindan kaginilmahdir 671 72

Izotretinoine bagli gastrointestinal yan etkiler de gorilmektedir
Hepatotoksisite baglica 2 sekilde ortaya ¢ikmaktadir: Bunlardan ilki farmakolojik
hepatotoksisite olarak adlandirilir ve tim retinoidler yilksek birikmis dozlarda
hepatit olusturabilit Ancak bu tablo sitoza déniismez. Ikinci tablo idiyosenkrazik
bir reaksiyondur ve sadece asitretine bagli olgular bildirilmistir Akut ve kronik
toksik hepatit, kolestatik hepatit, fibroz hatta siroz da dahil olmak tzere farkh
formlarda karaciger hasart ile bazi olgularda olim bildirilmistir Alkoliklerde,
diabetiklerde ve obez hastalarda hepatotoksisite riski artmugtir Ayrica alkol, diger
ilaglar, iy veya hobi nedeniyle maruz kalman ¢oéziciiler hepatotoksiktir ve
karaciger fonksiyonlarinda bozukluk riskini arttumaktir, bu nedenle de
kagimlmas: énerilmelidir Siddetli hepatotoksik reaksiyonlar hastalarin %1’inden
daha azinda olugmaktadir Oysa hastalarn %15’inde transaminazlarda hafif bit
yikselme goriilur ve tedaviye devam edilmesine ragmen 2-4 hafta iginde normale
déner Izotretinoin tedavisi sirasinda inflamatuvar bagirsak hastaliginda alevienme
olabilecegi nadir de olsa bildirilmistic Bu nedenle tedavinin hastaligin sessiz
oldugu dénemde verilmesi ve dikkatle takibi énerilir *6°1 6 6667
Retinoidler, serum lipidlerinde degisikliklere neden olur, izotretinoin

kullanan hastalarin yaklagik %25’inde trigliseridlerde artma bildirilmistir Obez

hastalarda risk artmaktadir Kolesterol ve trigliseridlerdeki yiikselmenin 2-4
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haftada normale donmesi beklenir, ancak kontrolsiz ve ani yikselme bazi

s hastalarda pankreatite yol agabiliz Bu nedenle serum lipidleri yukselme egilimi

gosteren  hastalarda  yafdan fakir diyet uygulamas: gerekebilmektedir
- Hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi ateroskleroz gelisiminde ilave risk
faktorleridir.  lzotretinoin kullanan hastalarin - %30’unda  goériilen  yiksek
LDL/HDL oram ise iskemik kalp hastaifn i¢in risk faktorudur Lipid
metabolizmasinda hafif de olsa uzun stre devam eden bozukluklar, intrensek
ateroskleroz sirecini hizlandiracaktir Izotretinoinin hiperlipidemik potansiyeli
daha viiksek olmasina ragmen daha geng hasta grubunda daha kisa siiteyle
kullanildigindan biiyiik bir sorun olusturmaz Serum trigliserid dizeyleri retinoid
tedavisine baslamadan once ve tedavinin ilk 2 ayinda ayda bir kez olcilmeli,
degerler normalse takip eden dénemde 2-3 aylik arahklarla kontrol edilmelidir
Serum trigliserid duzeyleri 500 mg/dl’nin tizerindeyse hasta yakin takibe almmali,
800 mg/dl seviyesine ulasusa tedavi kesilmeli veya gemfibrozil gibi lipid
dusiiricu ajanlar baglanmalidir 43¢

Psikiyatrik durum ile dermatolojik hastalik arasindaki iliski karmasiktir
AV’in depresif ruh durumunu kétilestirmesi olasidu Retinoid kullanimi sasinda
irritabilite, agresif davranislar, depresyon, intihar saplantisi ve girisimi ve psikoz
olugabilecegine dair bildiriler vardir Ancak retinoidlerle psikiatrik belirtiler
arasinda neden-sonug iliskisi olup olmadiginin aydinlatilabilmesi i¢in ayrntils
arastrmalar gereklidir Gene de izotretinoin ile depresyon arasinda nedensel
baglant: kurulmasini destekleyecek kamtlar yoktur. Izotretinoinin kontrollii klinik
¢aligmalarinda depresyon bildirilmemistir, kontrolsiiz ¢aligmalarda ise depresyon
msidanst %1-1,5 olarak bulunmustur ki bu oran genel populasyonda saptanan
%10’un ¢ok altindadir Gene de dermatologlarin intihar i¢in risk faktorlerinden
haberdar olmalan ve depresif belirtiler gosteren hastalar: izlem altinda tutmalar
gereklidir ¢

Retinoidlerin hem fizyolojik hem de farmakolojik sartlarda kemik yapimi
tzerine etkileri vardir Kisa veya uzun sireli retinoid kullammini takiben iskelet
sistemi ile ilgili yan etkiler ortaya gikabilir ve genellikle bu etkiler tedavi
birakildiktan sonra devam eder Izotretinoin ve etretinat ile tedavi edilen

cocuklarda epifizlerin erken kapanmast en korkulan yan etkidit Bu durum sadece
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* keratinizasyon bozuklugu nedeniyle yuksek dozda ve 1 yil gibi uzun sireyle
tedavi verilen hastalarda gdzlenmistir. Diger bir yan etki ise interossedz ligamen
kalsifikasyonu ve sinostozlarn olugmasidir Vertebralar tutuldugunda ankilozan

-'_ﬁ"spondilite benzer sekilde omuiga hareketleri kaybolur Posterior longitudinal

:::-'1igamen kalsifikasyonu vertebral kanalin daralarak noral dokulara basi ile
parestezi, anestezi, afn ve hatta paralizilerin olugmasma neden olur
: Fibrodisplazia ossifikans progresiva, kas ve diger dokularda ektopik kemik

olusumudur Retinoid demineralizasyonu vaga bagimli, nadir goérulen bir

:3_' yanetkidir Uzun siireli etretinat tedavisinden sonra izlenmigtir. Oral retinoidlerin

omurgada diffuz idiyopatik iskelet hiperostozi olugturma riskleri de vardu

. Hiperostozis kemik materyalinin artmas: anlanmuna gelmektedir ve doit veya daha
| cok sayida vertebral diizeyde osteofit bulunmasiyla tam konur. Ilaca baglanmadan
once de hiperostozisi olan hastalarda bu durumun koétulesmesi olasidir Akne
nedeniyle tedavi edilen hastalarin %10’unda saptanan minimal spinal
hiperostozisin nemi bilinmemektedit Retinoidlerden bagimsiz olarak artan yasla
bu hiperostozis ilerleme gosterebilir 10 mg/giin gibi disik dozlarda bile 3 yillik
tedaviden sonra iskelet degisiklikleri bildirilmigtir Bu bulgular genellikle

retrospektif  caligmalara dayanmaktadur ve kemiklerde saptanan tum

degigikliklerin retinoidlere bagli olmayabilecegi de unutulmamahdir Prospektif

caligmalarda ise bunun ancak minér bir yan etki olabilecegi gorilmektedir 508
hastalik bir seride veni kemik degisiklikleri olgularin %1’inden azinda ortaya
ctkmigtir Ne olursa olsun, uzun sireli tedavi verilecek olan hastalarda iskelet
sistemni toksisitesi goz oniinde bulundurulmalidir Bu amagla tedavi suresi kisa ve
dozu mumkiin olan en az dizeyde olmali, 10 yasmn altindaki ¢ocuklarda epifizyal
kapanma olmadan tedaviye baglanmamali, iskelet sistemindeki degigiklikler 6-12
ayllk aralarfa diizenli olarak radyografilerle takip edilmelidir Ileri yaglarda,
genetik olarak HLLA B 27 pozitif bueylerde, daha 6nce A vitamini tedavisi
gorenlerde, osteoartrit, ankilozan spondilit vb eslik eden hastalii bulunanlarda
hiperostozis hizia ve daha genis kapsamli sekilde ortaya ¢ikabilir Daha énce
kortikosteroid tedavisi alanlarda ve menapozdan sonra kadinlarda osteoporoz riski

artmigtir 466175

18

R

T

WIS AR TLED




2.3. E Vitamini
Bitkiler, yaglar, yagh tohumlar, misir, findik, soya, tiim bugday kaynakl

- grinler, margarin, bazi et ve suthi tirtinlerde bulunan E vitamini veya tokoferol,
tokol ve tokotrienol derivelerinin bileskesinden olusan, genellikle dort ¢ift
:-' rasemik izomeri olan bir grubu ifade eder E vitamininin deride hiicieleri oksidatif
stresten koruyan temel antioksidan oldugunun anlagilmasi Gzeiine, pek ¢ok deri
~lezyonunun tedavisi igin kullanilmugtir " B vitamini deri kanseri, distrofik
| epidermolizis bulloza, diskoid lupus eritematozus, sart tirnak sendromu,
graniiloma annulare, atopik dermatit, pemtfigus ve liken sklerozis et atrofikus gibi
i pek ¢ok dermatolojik tabloda tedavi ve koruyucu amagla degisik basari oranlariyla

kullanim alam bulmustar 7’

2.3.1. E Vitamini Formlar1

E vitamini, alfa, beta, gamma ve delta tokoferolleri igeren tokoferoller diye
adlandirilan bir bilegikler ailesidir Alfa tokoferol, en aktif ve ginlik alimina i1zin
- verilen formdur Yiyecekler alfa, beta ve gamma tokoferol gibi ¢esitli tokoferoller

" igerirken, sentetik vitamin E preparatlar: sadece alfa tokoferol icerir ® 7

2.3.2. Etkileri
Daha 6énce yapilan ¢aligmalarda E vitamini eksikligi ile okstdatif stresin ve
hiicre hasarinin artisi arasinda bir baglanti oldugu bildirilmistir Tanaka et al |
mmsan dermal fibroblast kiiltiiriinde, reaktif oksijen tiirevlerinin kollajen ve
glikozaminoglikan biyosentezindeki degisikliklere neden oldugu bildirilmistir Bu
degisiklik, fibroblastlara alfa-tokoferol eklenmesi ile énlenmigtir ** ” Ek olarak
vitamin E, prostoglandin L, Uretimini azaltr ve interlokin 2 (TL-2) tiretimini
arttirir; bu da antiinflamatuvar ve immunostimiilatuar aktivitesini olusturur Bu
stabilizasyon etkisinin kollajen biyosentezinde bir rol oynadigina inanilmaktadir ™
E vitamininin oral ve topikal uygulanmasinin, hayvanlarda ultraviyole
(UV) ile tetiklenen eritem ve ddemi engelledigi gosterilse de ayni etki insanlarda
net olarak ortaya konmamugtr 7’ % Werninghaus et al *un ¢alismasmda, insanlarda
UV ile olugan epidermal hasara kars: oral 400 TU/giin dozda alinan E vitamininin

anlamli bir fotokoruyuculuk saglamadig bildirilmistir.*
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E vitamininin yara iyilesmesi tizerindeki etkileri tartigmalidir Oksijen
:3"-:':_'r'adikaller'1 yaralanmaya yamt olarak olusurlar ve devanunda deoksiriboniikleik
asid (DNA), hiicre membrani, protein ve lipitlere saldirarak iyilesmeyi onletler
“ Antioksidanlarin iyilesme olaymnin inflamatuvar fazinda nétrofillerce salinan
.'.;'s'erbest oksijen radikallerinin olusturdugu hasari azaltarak yarayi iyilestirdigine
.ilhamlmaktadlr 8182 Tnsanlarda ileriye donik, cift kor, randomize bir calismada,
';-Jenkins et al , yanik hastalarinda topikal E vitamini vererek rekonstruktif cerrahi
“gonrast skar olugumunu azaltmayi amaglamiglardir  Aragtirmacilar kontrol ve
‘tedavi grubu arasinda fark gérmemekle birlikte, hastalarin yaklagik %20’sinde

topikal E vitamini kullamimz ile kontakt dermatit bildirilmistir 83

2.3.3. Yan Etkiler

1988°de Bendich ve Machlin tarafindan vyapilan aragtirmada, 3000
mg/giin’e kadar yiksek doz E vitamininin oral alinmasimmin givenli oldugu
bulunmustur e Kappus ve Diplock tarafindan yapilan diger bir ¢aligmada 400
- 1U/giin’e kadar dozlarin giivenli oldugu, 400 IU ile 2000 IU arasindaki dozlarin
~ baz1 istenmeyen reaksiyonlara yol actig1 bildirilmistir *

Jandak et al 'un calismasinda 2 hafta siresince 200 ile 400 I[U/gin E
vitamini alan saghkl birevlerde trombosit agregasyonunda azalma saptanmistir
Buna ragmen yapilan birgok caligmada ise 2 ile 5 hafta boyunca 800 ile 1500
IU/gin E vitamini alimi ile trombosit agregasyonunda bozukluk gelismedigi
bildirilmigtic ”7

E vitamini insan ve hayvanlarda normalde pihtilagma tizerine belirgin bir
etkiye neden olmamakla beraber, K vitamini yetmezligine sahip bireylerde

pthtilagma bozukluklarma neden olabilir 77 *1 %
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3. GEREC VE YONTEM

-"3'Céh$ma acik, rastgele ve kontrolli olarak plantandi ve Ol 112002 ile

03.2004 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi (AUTF)

matoloji Anabilim Dalr’nda yurutildi

3.1. Hasta Gruplarmin Secimi
__Cahgmaya AUTE Dermatoloji Anabilim Dali poliklinigine bagvuran,

eeds dizeltilmis akne derecelendirme sistemine™ (ML S) gote akne siddet

koru 47in iizerinde olan ya da FDA total skor’® (1.S)’a gore II (orta) ve III-TV
§_iddétl'1) olan, yaslari 16 ile 33 arasinda degigen AV tanili 55 hasta (32 bayan, 23
:rkek; ortalama yastSD, 20 843 6) alind1 (Tablo 3 1) Hastalar rastgele 2 gruba
S:z'fila.rak, 1 graba (n: 27, 17 bayan, 10 erkek; ortalama yagtSD, 20813 .8)
Jotretinoin ile birlikte, 800 TU/giin E vitamini verildi 2 grup (n: 28, 15 bayan, 13
:fﬁek; ortalama yagtSD, 20 943 3) ise sadece izotretinoin kullanild: Her iki grup
1(;111 de izotretinoin dozu 0,5-1 mg/kg/giin olarak planlanarak, tedaviye 20 hafta

boyunca devam edildi

3.2. Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi

Caligmaya alinan her hastamn yiiz bélgesindeki nodil, papul, pustil ve
: komedon gibi elemanter lezyonlar tedavi dncesi ve tedavi suresince her ay ayni
: hekim tarafindan sayildi Her grubun kendi iginde ve gruplar arasi degisimleri

saptandi

3.3. Tedavi Siiresince Gelisebilecek Yan Etkilerin Degerlendirmesi

Tedavi suresince ortaya gelisebilecek yan etkiler 2 ayr1 yontemle
degerlendirildi Hastalardaki yan etkiler ayni hekim tarafindan aylik olarak 0-3
arasinda skorlandinldi:

0: belirgin bir yakinim yok

1: hafif derecede

2: orta derecede
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3: siddetli derecede yakinim var

Ayrica yan etkiler hasta tarafindan aybk olarak gorsel analog
derecelendirme  (visual analogue scale, VAS) kullamlarak 0-10 arasi
._.'..c.ierecelendirﬂdi:
- 0: yan etki yok
10: ¢ok siddetli yan etki var
: Calismaya alinacak bayan hastalara tedavi ¢ncesi ve sonrast 1 aylik
'._:'c:ibnemi kapsayacak sekilde etkili bir dogum kontroli yontemi ile korunma
f:__'6ne1‘ildi ve insan koryonik gonadotropin (hCG) dizeylert aylik olarak kontrol
---'.édildi, Tedavi baglangicinda tam kan sayimi (hemoglobin, hemotokrit, eritrosit,
_.__l.dkosit, trombosit), 12 saatlik aglik kan biyokimya paneli [kan gekeri, kan ure
azotu (BUN), kreatinin, serum glutamik oksalasetik transaminaz (SGOT), serum
' glutamik pirlivik transaminaz (SGPT), laktat dehidrogenaz (LDH), gama glutamil
“transferaz. (GGT), alkalen fosfataz (ALP), total bilirubin, yiiksek dansiteli
_-:'lipoprotein kolesterol (HDL), dusuk dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL) ¢ok
.;""diigﬁk dansiteli lipoprotein kolesterol (VLDL), total kolesterol (t.kol), trigliser id]
istendi Tedavi boyunca ayhk kontrollerle (tedavinin 1, 2, 3, 4, 5 aylarinda)
“tam kan sayimt ve kan biyokimya paneli (kreatinin, SGOT, SGPT, LDH, GGT,
:'ALP, total bilirubin, HDL, LDL, VLDL, t kol, trigliserid) tekrarlandi Bu
~degerlerde belirgin bir degisiklik durumunda ya da trigliserid degerlerinde 2 katin

‘ustiinde yiikselme durumunda tedavinin sonlandinlmasi planland

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Tim istatistiksel degerlendirmeler “SPSS (Statistical Packages For Social
Sciences) version 11 0 for MS Win&ows” programiyla yapild:
Gruplar arasinda faik olup olmadigini saptamak amaciyla, izotretinoin tedavisine
:f._ E vitamini eklenen AV’li hastalar ile sadece izotretinoin tedavisi alan hasta grubu;
cinsiyet, yas, hastaligin siiresi ve klinik siddeti, tedavi siiresince ortaya ¢ikan yan
etkiler ve tedavinin etkinligi bakimindan karsilastirild:
Tedavi ile gruplar icerisinde ortaya qikan degisimler; paired-t testi (iki es
arasindaki farkin onemlilik testi) ile, gruplar arasmdaki fark; student-t testi (iki

ortalama arasindaki farkin onemlilik testi) ile degerlendirildi Gruplar arasinda
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cinsiyet ve hematolojik yan etki farklarn, ki-kare testi ile degerlendirildi
.- Hastalarin vast ve hastalik suresi agisindan gruplar arasi fark student-t testi ile
- degerlendirildi Izotretinoin tedavisine bagli geligen deri-mukoza ve sistemik yan
- etkiler agisindan E vitamini alan ve almayan gruplar arasi fark tekrar eden
slcimler i¢in varyans analizi (repeated measure of ANOVA) kullanilarak
“deperlendirildi. Degerler; ortalamaSD olarak belirtildi Istatistiksel olarak;

. p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi

. Tablo 3.1. Duzeltilmis akne derecelendirme sistemi ve total skora gére AV

siddetinin derecelendirilmesi

Leeds Diizeltilmis | FDA Total FDA Tanumm Basitlestirilmis
Akne Derecelendirmesi| Skoru Smiflama
(ML.S) (T.S.)
Evie 1 (A) Komedonlar ana lezyondur Papiil
Evie 2 (B) I ve pustiil olabilir, kiigiik ve sayilar: Hafit
Evie3 () azdir (genelde<10)
Evie 4 (D) Orta derecede (10-40) papiil ve
Evie 5 (B) I pitstiiller ve orta derecede (10-40) Orta
Evre 6 (F) omedonlar meveut Bazen
Evie 7 (G) govdede hafif hastalik saptanu
Evre 8 (H) Cok sayida papiil ve pustil (40-
Evie 9 (I) m 100) ile ¢ok sayida (40-100) Orta Derecede
Evie10 (1) komedon vardit 5 taneye kadar Siddeth
nodiil gozlenit. Yiiz, gogiis ve
sirtta yaygin tutulum izlenir
Evie 11 (K) Nodiiler AV ve akne konglobata
Evie 12 (L) v IBirgok biyik, agrili Cok Siddethi
Nodiiler (M) nodiiler/piistiiler lezyonlar ile
birgok kilclik papiil, piistiil ve
komedontar
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 55 hastanin 44’4 (28 bayan, 16 erkek; ortalama yastSD,

20.843 6) calhigmay1 tamamlayarak degerlendirildi Calisma disi birakilan toplam
11 hastanin 2’si tedavi surecinde gelisen yan etkileri tolere edemedi Kalan 9
“ hasta ise kontrollere gelmediginden ¢alisma dig1 birakilds

| Calisma gruplarimin demografik bulgulan Tablo 4 1°de 6zetlenmigtic E
vitamini alan grup ile sadece izotretinoin verilen grup arasinda yag (p=0 57),
cinsiyet (p= 0.53), hastalik siireleri (p= 0 19) ve tedavi 6ncesi hastahigin siddeti
| (MLS igin p=014 ve T S igin p=04) bakimindan istatistiksel olarak anlamli
| farklilik yoktu

Tablo 4.1. Izotretinoin ile Izotretinoin ve E Vitamini tedavileri alan hastalarinin

- demografik bulgulart

Toplam | Izotretinoin | Izotretinoin ve
(n: 44) (n: 22) E Vitamini
(n: 22)
Yas (Ortalama + SD) 20.8£3.7 205130 2114472
Cinsiyet
Erkek 16 (%36.4) 9 (%41) 7 (%32)
Kadmn 28 (%63 6) | 13 (%59) 15 (%68)
Hastalik siiresi (OrtalamatSD) 47122 42422 51320

4.1. Tedaviye Yamitin Degerlendirilmesi

E vitamini verilen grupta, tedavi éncesi ML S degeri (ortalamatSD,

8.4%1.7) iken, tedavi siiresince azalma gostererek tedavi sonunda 1.440 7 olarak
saptandt Tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi ortalama M L. S degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptand1 (p<0 001)

E vitamini verilmeyen grupta, tedavi éncesi ML.S degeri (ortalamatSD,

9.2+1 8) iken, tedavi stiresince azalma gostererek tedavi sonunda 1 105 olarak
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5_';: S‘éptandi, Tedavi oOncesi-tedavi sonrast ortalama ML S degerleri arasinda
'3.:..i.statistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (p<<0 001). Her iki grupta zamanla

':'.."dttaya cikan M LS degisimi Tablo 4 2.°de gosterilmigtir.

- Tablo 4.2. Gruplarda tedavi dncesi ve tedavi ile ortaya gikan ML S degigimleri

[M.LS. | Tedavi Tedavi P
Oncesi | LAy | 2.Ay | 3.Ay | 4 Ay | 5. Ay
Grup 1 8417 |78+£16|61£1.8 [47+16 |3.0+£1.2 | 14407 | 0001
'.'Grup 2 92+18 |[84+17 | 6618 |47+1.4 32409 | 11205 !0001
- ML .S : Modifiye Leeds Skoru (Leeds Revised Acne Grading System)

E vitamini verilen grupta, tedavi oncesi T S degen (ortalamatSD) 2 610 6
o iken, tedavi sonunda 10x0 0 olarak saptand: Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
:._.ortalama TS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml: derecede bir azalma
“saptands (p<0 001)

| E vitamini verilmeyen grupta, tedavi oéncesi T S degeni (ortalamatSD)

28107 iken, tedavi sonunda 10100 olarak saptandi Tedavi Oncesi-tedavi

 sonrast ortalama T S degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh derecede bir
“azalma saptandi (p<0 001) Her iki grubun T S degerlerinde zamanla ortaya ¢ikan

* degisim Tablo 4 3 *de gosterilmistir

" Tablo 4.3. Gruplarda tedavi Sncesi ve tedavi ile ortaya gikan T S degisimleri

T.S. Tedavi Tedavi p
Oncesi 1Ay | 22Ay | 3. Ay | 4 Ay | 5 Ay

~|Grup1 | 26106 |26t06 | 21205 | 12504 | 12404 | 1.0£0.0 | 0001
Grup2 | 28407 |28+07 | 22404 | 16404 | 13404 | 10+00 | 0001

T.S.: Total Skor (FDA Global Grade)

Calisma  gruplan  tedavi o©ncesi donemdeki lezyonlari yoniinden
kargilagtirsldiginda, pustil ve komedon sayisi sadece izotretinoin tedavisi alan
- AV’li hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede fazla olarak saptand:

© (p<0.05) Diger lezyonlarda gruplar arasinda belirgin bir fark gézlenmedi
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Tedavi ile birlikte elemanter lezyonlarda gézlenen degigiklikler her iki
grup icin degerlendirildiginde, 1 ve 2 aylardaki papul ve piistd] sayisi, sadece

szotretinoin tedavisi alan AV'li hastalarda istatiksel olarak anlamli derecede

iksek bulundu (p<0.05) Tedavinin 5 ayindaki komedon sayis1 sadece
'dt:f:etinoin tedavisi alan hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk

alundu (p<0,05).

4,2. Hematolojik Yan Etkilerin Degerlendirmesi
- Kombine tedavi alan grupta layda; t kol, LDL, VLDL’de 1 hastada,
'_VLDL, trigliserid’te 1 hastada, ALP’da 1 hastada; 2. ayda, t kol, LDL, VL.DL.’de
1 hastada, ALT’da 1 hastada; 3 ayda; trigliserid, t kol’ de 1 hastada, ALT,
::AST’de 2 hastada; 4 ayda; t kol, LDL’de 2 hastada; 5 ayda, t kol, LDL, VLDL,
.'.trigliserid’de 2 hastada artma  oldu Tekrarlayan tetkiklerde hematolojik
degerlerin normale dénmesi nedeniyle bu hastalar galigma digt birakilmad:
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 1
hastada, t kol, LDL ve VL.LDL’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 gegici artiglar
© oldu Bu artis tedaviyi kesmeyi gerektirecek seviyeye ulagmadi ve takip eden
| kontrollerde normale déndi

E vitamini alan grup ile sadece izotretinoin verilen grup atasinda
hematolojik yan etkiler bakimindan istatistiksel olarak anlamh farkhlik
saptanmadi (p>0 05).

4.3, Yan Etkilerin Hekim Tarafindan Degerlendirilmesi

4.3.1. Agiz Kurulugu: Kombine tedavi ile sadece izotretinoin verilen
gruplarda zamanla paralel olarak agiz kurulugunda bir artis gozlendi Ancak her

iki grup arasinda agiz kurulugu agisindan belirgin derecede bir fartk gézlenmedi
(p=0.884).
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4.3.2. Asm1 Susama: Kombine tedavi ile sadece izotretinoin verilen
gruplarda susamada zamanla ortaya ¢ikan ve anlamlilik derecesine ulasmayan bir
artig gozlendi Her iki grup arasinda agiri susama yénunden belirgin derecede bir

fark gozlenmedi (p=0.934).

4.3.3. Burun Kanamasi: Kombine tedavi ile sadece izotretinoin verilen
gruplarda zamanla burun kanamasinda anlamli derecede azalma ortaya ¢kt
(p=0001). Kombine tedavi alan grupla sadece izotretionin alan grup
kargilagtirildifinda burun kanamas: kombine tedavi alan grupta belirgin derecede

dugiik saptandi (p=0 048}

4.3.4, Deri Kurulugu: Her iki ¢alisma grubunda da zamanla deri
kuruluunda belirgin derecede azalma ortaya ¢iktl (p=0001) Gruplar atasinda
kombine tedavi alan grupta daha belirgin bir azalma gtzlenmekle birlikte fark

istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0,543)

4,3.5. Genital Bolge Mukozasinda Kuruluk: Her iki ¢aligma grubunda
da zamanla genital bolge mukozasinda kurulukta azalma gozienmekle birlikte fark
istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0 61} Gruplar birbiri ile karstlastirlldiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmad: (p=0,31)

4.3.6. Dudakta Kuruma ve Catlama: Her iki ¢alisma grubunda da
zamanla dudakta kuruma ve ¢atlama yakiniminda belirgin derecede azalma ortaya
cikt1 (p<O 001) Gruplar arasinda kombine tedavi alan grupta daha belirgin bir

azalma gozlenmekle birlikte fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0 47)

4.3.7. Eklem Agnisi: Her iki ¢alisma grubunda da zamanla belirgin
derecede eklem agnisinda azalma goézlendt (p<0001) Giuplar aras
kargilagtirmada, kombine tedavi alan grupta daha belirgin bir azalma gozlendi

Ancak istatistiksel olarak anJamli derecede bir fark saptanmadi (p=0 39)
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4.3.8. El ve Avakta Soyulma: Her iki ¢alisma grubunda da zamanla el-
"ayakta soyulma yakmiminda belirgin derecede azalma ortaya ¢ikti (p<0 001).
:'.C}ruplar arasi kargilagtirmada, kombine tedavi alan grupta anlamlihk derecesine

yakin bir azalma gozlendi (p=0.09)

4.3.9. Gozde Kuruluk: Her iki ¢aligma grubunda da zamanla gozde
kuruluk yakimminda belirgin derecede azalma ortaya ¢ikti (p<0001) Gruplar
. birbiriyle kargilagtirildiginda, kombine tedavi alan grupta daha belirgin bir azalma

gozlenmekle birlikte fark istatistiksel olarak anlamstzdi (p=0 69)

4.3.10. Halsizlik: Her iki ¢alisma grubunda da zamanla belirgin derecede
 eklem agnsinda azalma gozlendi (p=0 048) Gruplat birbiriyle kargilastirildiginda,
" kombine tedavi alan grupta daha belirgin bir azalma gozlenmekle birlikte fark

- istatistiksel olarak anlamsizd1 (p=0 66)

4.3.11. Kas Agrisi; Her 1ki g¢aligma grubunda da zamanla kas agrisinda
belirgin derecede azalma ortaya ¢iktt (p<0 001). Gruplar arasi kargilastirmada,
kombine tedavi alan grupta daha belirgin by azahma gozlenmekle birlikte fark

istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0 61)

4.3.12. Kasint: Her iki ¢calisma grubunda da kagint1 yakimminda zamanla
paralel olarak belirgin derecede azalma gozlendi (p=0022) Gruplar birbiriyle
karsifagtinldiginda, kombine tedavi alan grupla sadece izotretinoin alan grup

arasinda istatistiksel olarak belirgin bir fark gozlenmedi (p=0 73).
4.3.13. Sac¢ Dikiilmesi: Her iki ¢alisma grubunda da kasint: yakiniminda
zamanla paralel olarak gelisen bir faklilik gozlenmedi (p=0.81) Gruplar birbiriyle

karsilagtirildiginda, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0 76)

4.3.14. Yiizde Kiizankhk: Her iki ¢alisma grubunda da kasintt

yvakiniminda zamanla olan etkilesim anlamlilbk derecesine ulagmadi (p=0 54)
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sunulmaktadir

Tablo 4.4. Yan Etkilerin Hekim Tarafindan Degerlendirilmesi

tir azalma gozlenmekle birlikte fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0 21)

Yan Etkiler Tzotretinoin Izotretinoin ve
(n: 22) E vitamini
(n: 22)
Agiz kurulugu 06710 39 (0 6910 44
[Dudakta kuruma ve catlama 1560 26 1512024
| Deri kurulugu 075+0.37 0 83+0.42
[Gézde kuruluk 111%0 37 0913023
.- Genital bélge mukozasinda 0 57+0 42 04510 35
| kuruluk
Kasinti 061043 056x0.43
Yiizde kizarikhk 0991035 0.8210.50
Burun kanamasi 0.67+0 38 0 49£0.25*
El-ayakta soyulma 06210 31 0.47+0.22
Sac dokiilmesi 0 55+0.39 05240 39
Kas agrisi 0 49+0.32 04510 25
Eklem agrisi 0.54%+0 43 0.4510.25
Halsizlik 0.5240 34 0.56£0.34
Asirl susama 0 651036 0 6520 36

* = p<0 05

"-(:';ﬁ',plar birbirivle karsilastirildiginda, kombine tedavi alan grupta daha belirgin

Gruplarda tum yan etkilerin hekim tarafindan degerlendirilmesi Tablo 4’de
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4.4. Hasta Tarafindan Géorsel Analog Derecelendirme (VAS)

Kullanilarak Yapilan Degerlendirme

4.4.1. Agiz Kurulugu: Her iki caligma grubunda da zaman ile olan
etkilesim dikkate alindiginda agiz kurulugu yakiniminda belirgin derecede bir
azalma gozlendi (p<0 001) Ancak her iki grup arasindaki fark, kombine tedavi
alan grupta daha belugin bir azalma gézlenmesine ragmen istatistiksel olarak

anlamli degildi (p=0 17)

4.4.2. Asm1 Susama: Kombine tedavi ile sadece izotretimoin verilen
gruplarda zamanla agin susama yakimiminda anlamlh derecede azalma ortaya ¢ikt
(p<0 001) Gruplar birbiriyle kargilastirildiginda, kombine tedavi alan grupta agin

susama agisindan belirgin derecede bir azalma gozlendi (p=0 038)

4.4.3. Burun Kanamasi: Her 1ki ¢aligma grubunda da burun kanamas
yakiniminda zamanla paralel olarak belirgin derecede azalma gozlendi (p<0 001}
Gruplar birbiriyle karsilagtwiddiginda, kombine tedavi alan grupta daha belirgin

bir azalma gozlenmekle birlikte fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0 24)

4.4.4, Deri Kurulugu: Her iki ¢alisma grubunda da zamanla deri kurulugu
yakiniminda belirgin derecede azalma ortaya ¢ikti (p<0 001) Gruplar arasinda
‘yapilan karsilagtirmada, kombine tedavi alan grupta deri kurulugu agisindan

belirgin derecede bir azalma gézlendi (p=0.004)

4.4.5. Genital Bilge Mukozasinda Kuruluk: Her 1ki caligma grubunda
da genital bolge mukozasinda kuruluk yakiniminda zamanla paralel olarak
belirgin -~ derecede  azalma  gozlendi  (p<0.001).  Gruplar  birbiriyle
kargilastirlldiginda, kombine tedavi alan grupta daha belirgin bir azalma

gozlenmekle birlikte fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0 31)

4.4.6. Dudakta Kuruma ve Catlama: Her iki ¢alisma grubunda da

dudakta kuruma ve ¢atlama yakiniminda zamanla paralel olarak belirgin derecede
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azalma gozlendi (p<0 001) Gruplar arasinda kombine tedavt alan grupta bu yan

etki agisindan belirgin derecede bir azalma gozlendi (p=0 047).

4.47. Eklem Agris: Her iki c¢aligma grubunda da eklem agrisi
yakiniminda zamanla paralel olarak belirgin derecede azalma gozlendi (p=0 006)
Gruplar birbiriyle karsilastinldiginda, kombine tedavi alan grupta bu yan etk

actsindan belirgin derecede bir azalma gozlendi (p=0 05)

4.4.8. El ve Ayakta Soyulma: Her iki ¢alisma grubunda da el ve ayakta
soyulma yakimiminda zamanla paralel olarak belirgin derecede azalma gozlendi
(p=0 005). Gruplar birbiriyle kargilastirildiginda, kombine tedavi alan grupta daha
belirgin bir azalma gdzlenmekle birlikte fark istatistiksel olarak anlamsizd:

4.4.9. Gozde Kuruluk: Her iki ¢ahisma grubunda da gozde kuruluk
yakiniminda zamanla paralel olarak belirgin derecede azalma gozlendi (p<0001)
Gruplar birbiriyle karsilastiildiginda, kombine tedavi alan grupta bu yan etki

agisindan belirgin derecede bir azalma gozlendi (p=0 03)

4.4.10. Halsizlik: Her iki caligma grubunda da halsizlik yakiniminda
zamanla paralel olarak belugin derecede azalma goézlendi (p<0.001). Gruplai
birbiriyle karsilagtirildiginda, kombine tedavi alan grupta bu van etki belirgin
derecede disitk bulundu (p=0 026)

4.4.11. Kas Agrisi: Her iki ¢ahisma grubunda da zamanla kas agrisi
yakmiminda belirgin derecede azalma ortaya c¢ikt1 (p=0 003) Gruplar birbiriyle
kargilagtirildiginda, kombine tedavi alan grupta anlamlilik derecesine yakimn bir

azalma gozlendi (p=0 064).

4.4.12. Kasmti: Her iki calisma grubunda da kaginti yakiniminda zamanla
paralel olarak belirgin derecede azalma goézlendi (p=0002). Gruplar biibiriyle
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karsilagtirildiginda, kombine tedavi alan grupta daha belirgin bir azalma

gozlenmekie birlikte fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0 13)

4.4.13. Sa¢ Dokiillmesi: Her iki calisma grubunda da sa¢ dokiilmesi
yakimiminda zamanla paralel olarak belirgin derecede azalma gozlendi (p<0 001)
Gruplar birbiriyle karsifastinldiginda, kombine tedavi alan grupta daha belirgin

bir azalma goézlenmekle birlikte fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0 17)

4.4.14. Yiizde Kizarikhk: Her iki ¢aligma grubunda da yiizde kizanklik
yakiniminda zamanla paralel olarak belizgin derecede azalma gézlendi (p<0 001)
Gruplar birbiriyle kargilastirildiginda, kombine tedavi alan grupta bu yan etki
agisindan belirgin derecede bir azalma gozlendi (p=0 031)

Gruplardaki tum yan etkilerin VAS kullamlarak yapilan degerlendirmesi Tablo
4 5 'de sunulmaktadi
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Tablo 4.5. Yan etkilerin VAS kullamlarak vapilan degerlendirmesi

— - )
Yan Etkiler Izotretinoin Izotretinoin ve
(n: 22) E vitamini
(n: 22)
"Azrz kurulugu 44541 32 3 841 59
Dudakta kuruma ve catlama 6 181092 5551 13%
Deri kurulugu 4 8710 74 4 1510 84*
Gozde kuruluk 3050 82 2 5140 76*
Genital bolge mukozasinda 3311119 29211 33
kuruluk
Kasmt 2.91£1.01 2.4530.96
Yiizde kizarikhk 3. 18+0.77 27140 63%
Burun kanamas 3 37+100 2.96x1 27
El-ayakta soyulma 2351090 2 1541 01
Sac dokiilmesi 3041092 2 6610 85
Kas agris1 2.9611 02 2.32£1.22
Eklem agrisi 296%1 02 2.29+1 19%
Halsizlik 4.46+1.07 3 6441 29*
Asiri susama 4 44+] 08 37+122%

* = p<0.05
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5. TARTISMA

Izotretinoin 1980°1i yularin bagindan beri ciddi noduler AV’li hastalarda
etkin bir tedavi segenegi olarak kullamiimaktadir Giuintimizde ilacin kullamm
alani genislemis ve tedaviye yamtsiz orta giddetli AV hastalarinda da
kultanilmaya baslanmustir Izotretinoin ile hemen hemen tiim AV’li hastalarda tam
veya tama vyakin dlzelme saglanmakta ve uzun siireli remisyonlar elde
edilmektedir fzotretinoin, bu alanda kullamimasimin iizerinden 20 yil gegmesine
ragmen, AV tedavisinde en etkili ilag olma o6zelligini korumaktadir Yapilan
birgok g¢aligma ile izotretinoinin etkinligi kanitlanmigtir 8591 Bizim 44 hastadan
olugan ¢alismamizda da izotretinoin tedavisi ile hastalarda belirgin derecede bir
dizelme saptand: Sadece izotretinoin alan grup ile izotretinoine ek olarak E
vitamini verilen grupta tedavi oncesi ile tedavi sonras: arasinda istatiksel olarak
anlamli derecede diizelmeler saptand: Ancak her iki grup arasinda tedavi etkinligi
agisindan istatistiksel bir fark saptanmadi Daha ¢nce benzer tedavi protokolunu
140 AV hastasinda ¢alisan Strauss et al *un’ calismalarinda da sadece izotretinoin
alan grup ile kombine tedavi alan grup arasinda tedavi etkinligi agisindan anlamls

bir farklilik saptanmamigtir
Retinoidlerin yan etkileri birgok olguda kullanimint simirlamakta ve AV’li
hastalarin bir kismi bu yan etkilerden dolayr ilact kullanamamaktadir Yan
etkilerden mukokiitanoz belirtilere en sik rastlanmaktadir Yan etkilerin ¢ogu doza
bagimlidir Izotretinoinin yarilanma émra 22 saat olup, biyoyararlanimi yaklagik
olarak %25 dolaylarindadir Bu biyoyararlanim ilacin yemeklerle bitlikte
alinmasiyla 2 kata kadar arttirdabilir Sindirimden 1-4 saat sonra dolagimda en
yuksek konsantrasyona ulagir Bu yiksek konsantrasyonun vyan etkilerin
gelismesindeki rolii tam olarak bilinmémektedir lacin giin iginde bohinmis iki
dozda kullanim ile yan etkiler azaltilabilir °*%°%%* Aynica izotretinoinin yan
etkilerini azaltmaya yonelik olarak hastalata E vitamini (alfa-tokoferol)
verilmistir. Bu konuda Besa et al "un yaptigr ¢aligmada, myelodisplastik sendrom
nedeniyle yiiksek doz (100 mg/m®/giin) 13-cis-retinoik asit verilen hastalarda 800
IU/glin dozunda kullandan E vitamininin mukokutantz van etkileri azaltug
bildirilmistir ' ® Strauss et al *un’ yaptiklart AV’ [i 140 hastadan olusan ¢aligmada
20 hafta boyunca hastalara 1 mg/kg/giin dozda izotretinoin verilmigtir Hastalar iki
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gruba ayrilmus, bir gruba 800 IU/giin dozda E vitamini, diger gruba ise plasebo
verilmistir Caligma sonucunda yan etkilerde belirgin bir azalma gdzlenmemistir

Dudakta kuruma ve gatlama (keylit), izotretinoin kullanan hastalarin
hemen hemen tlimiinde goriilen, en sik rastlanan van etkidir Retinoidlerin 0,5
mg/kg/glin ve lizeri dozda kullamimi ile keylitin gorulmedigi durumlarda, hasta
uyumunda veya nadiren ila¢g emiliminde problem olabilecegi diiginiilmelidir Bu
yakinim tedavinin itk 2 haftasinda ortaya ¢ikar ve tedavi suresince devam eder
Tedavide nemlendiriciler ile siddetli vakalarda topikal %1 hidrokortizon kullanimi
onerilit ® %7 Bizim calismamizda keylit yakiniminda hekim degerlendirmesinde
her iki grupta da bu yan etkide zamanla belizgin derecede bir azalma ortaya ¢ikts
Kombine tedavi alan grupta bu yan etkideki azalma daha belirgin olmasina
ragmen, fark istatiksel olarak anlamli degildi Hull et al ’un 20 hafta boyunca 1
mg/kg/gin izotretinoin tedavisi alan 124 hastadan olusan galigmasinda, tedavi
basinda %93 oraninda olusan keylitin tedavi siirecinde zamanla azaldigi ve 4
ayda %76’ya geriledigi bildirilmigtir *” Hastalarn tedavi siiresince geligen yan
etlaleri kendilerinin degerlendirdigi VAS ta kombine tedavi alan grupta belirgin
bir azalma vardi ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi Besa et
al 'un® yaptifi calismada keylit sadece retinoid tedavisi alanlarin %100°unde
olusurken, kombine tedavi alan hastalarda %31 oraminda izlenmigtir. Strauss et
al "un’ calismasinda ise hem ortalama yan etki siddetinde hem de VAS’ta her iki
grup arasinda belirgin bir fark saptanmamuigtir

Agiz kurulugu ve asii susama da izotretinoin tedavisi sirasinda
gortlebilmektedir McElwee et al *un galismasinda %29 oraminda bildirilmigtir *®
Bizim calismamizda agiz kurulugu ve agii susama vyakinimlarinda hekim
degerlendirmesine goére her iki grup arasinda bir farkhilik gézlenmedi Hastanin
VAS’a gore yaptigs degerlendirmede ise asirt susama yakiniminda kombine tedavi
alan grupta anlamli derecede azalma saptandi Strauss et al 'un’ caligmasinda ise
agiz kurulugu ve asin susama yakimmlarinda tersine hem ortalama yan etki
siddetinde hem de VAS’ta her iki grup arasinda kombine tedavi alan grupta
istatistiksel anlamliliga ulagmayan artig bildirilmigtir

Deride kuruma ve kasinti, izotretinoin kullanan hastalarin yaklasik olarak

%50’sinde gorilir Tedavinin 4 haftasinda en belirgin diizeydedir Klinik tablo
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irritan kontakt dermatit veya nummuler dermatit seklindedir Atopi 6ykiisii olan
hastalarda daha belirgindir Tedavide nemlendiriciler, hafif veya orta kuvvette
topikal kortikosteroidler kullamilir 7% Ayrica bazi hastalarda gok rahatsizlik
verict sekilde deride kolay vyaralanma olugabilir, ancak herhangi bir tedavi
verilmeksizin kendilifinden iyilesir Cooper et al, deri ve yumusak doku
iyilesmesinde gecikmeye neden olabilecegi igin cerrahi tedaviden yaklagik 4 hafta
oncesinden  izotretinin  tedavisininin  kesilmesini  &nermektedir >*  Ayrica
izotretinoin tedavisi tamamlandiktan sonra en az 6 ay sureyle dermabrazyon

yaptlmamalidir '%°

McElwee et al "un ¢aligmasinda deride kuruluk %87, kagint ise
%23 oraninda saptanmigtir *® Bizim caliymamizda deri kurulugunda VAS’ta
kombine tedavi alan grupta belirgin derecede bir azalma saptandi VAS’ta kaginti
yakiniminda kombine tedavi alan grupta daha belirgin azalma olmakla beraber
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi Hekim degerlendirmesinde
kombine tedavi alan grupta azalma her iki yan etki igin de daha belirgin olmasina
ragmen aradaki fark anlamsizds Strauss et al "un’ ¢alismasinda deri kurulugu ve
kagint1 yakinimlarinda hem ottalama yan etki giddetinde hem de VAS’ta her iki
grup arasinda kombine tedavi alan grupta istatistiksel anlamliliga ulagmayan artig
saptandi@ rapor edilmigtir

Izotretinoin  kullanan hastalarin  yaklagik  olarak  2/3%inde  burun
mukozasinda kuruluk ve epistaksis gériilir Burun mukozasinda kugtik travmalar
sonrasinda yogun kanama olusabilir Tedavinin 2 ayinda bu yakimim daha
belirgindir, sonra giderek azalir Tedavide burun deliklerinin yaglanmast
omerilir, ®1 %7 McElwee et al 'un 466 hastadan olusan caligmasinda, epistaksis
%33 oraninda bildirilmistir ** Hull et al ise itk aylarda %38 oramnda saptadiklarn
burun kanamasinm 4 ayda %14’ geriledigini rapor etmislerdir °° Bizim
galigmamizda hekimin yaptig1 degerlendirmede kombine tedavi alan grupta burun
kanamasinda anlamli derecede azalma saptanmustis Besa et a] 'un® cahsmasinda
burun kanamas: sadece izotretinoin kullanan hastalarda %19 iken kombine tedavi
alanlarda %7 oramnda saptanmustir Strauss et al 'un’® caligmasinda ise hem
ortalama vyan etki siddetinde hem de VAS’ta her iki grup arasinda belirgin bir fark

saptanmamigtr B vitamininin antioksidan 6zelliginin vyara iyilesmesi Uzerine
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ia.iumlu etkisi ile burun mukozasindaki kuruma ve buna bagh gelisebilecek

?'kgnamayx azaltmig olabilir

Retinoid kullaniminda en sik rastlanan oftalmolojik yan etki, hastalarm

,30’unda izlenebilen konjonktival kuruluktur Izotretinoinin sistemik kultanimi

l.e meiobomian bezlerinin yap1 ve fonksiyonunda meydana gelen degigiklikler
szlerde kuruluk, blefarit ve konjonktivite neden olabilir Izotretinoin kullanan

hastalarda en sik ortaya ¢ikan g6z komplikasyonlan blefarokonjonktivit, gézlerin

;.3':_'kurumas1na bagli subjektif yakinmala:, bulamk gérme ve kontakt lens intolerans
5:3-2:"-013131( bildirilirken, papilddem, subepitelyal korneal opasiteler, katarakt, gece
korligu gibi daha ciddi komplikasyonlar da bildirilmistic Goz yakinmalarinin
ortaya ¢ikmasi durumunda kontakt lenslerin kullanimindan vazgegilir, suni
gozyasi ve topikal antibiyotikierin kullanimi gerekebilir Gece korlugt (niktalopi)

© temelde vitamin A eksikliginde ortaya ¢ikan bir tablo olmasina ragmen

jzotretinoin  kullanimi  sirasinda  da  retinol  dehidrogenazin  kompetitif

inhibisyonuna bagli rodopsin sentezinin engellenmesi nedeniyle goérilebilir Bu
durumda tedavi sonlandirilmalidir * %7191 McElwee et al *un galigmasinda %40
oraninda konjonktivit bildirilmistir *® Bizim calismamizda kombine tedavi alan
gruptaki hastalarda gozde kuruluk yakiniminda belirgin bit azalma gozlenmekle
birlikte fark istatiksel olarak anlamsizd: Hastalanin VAS kullanarak yaptiklar
degerlendirme de ise kombine tedavi alan grupta belirgin derecede bir azalma
izlendi Strauss et al "un’ ¢alismasinda ise hem ortalama yan etki siddetinde hem
de VAS’ta kombine tedavi alan grupta anlaml derecede bir artma gézlenmigtir

Diger mukozalarda kuruluk (uretrit ve wvulvit), ¢ok nadir vyan
cikilexdir °'% Bizim galigmamizda bu yakiumda her iki grup arasinda bir
farkhilik gozlenmedi Strauss et al un’ ¢alismasinda kombine tedavi alan grupta
VAS’ta anlamhlik seviyesine ulasmayan bir artma varken, ortalama yan etki
siddetinde ise kombine tedavi alan grupta anlamlilik seviyesine ulagmayan bir
azalma izlenmigtir

Izotretinoin kullanan hastalarm %67’sinde vizde kizanklik gorilir Bu
yan etki AV’in inflamatuvar bulgularini maskeleyebilit *** Bizim galiymamizda
kombine tedavi alan gruptaki hastalarda VAS’ta anlamli derecede bir azalma

olmakla beraber, hekim degerlendiimesinde kombine tedavi alan grupta
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anlamlilk derecesine ulagmayan bir azalma saptandi Strauss et al’un’
caligmasinda kombine tedavi alan grupta ortalama yan etki siddetinde kombine
tedavi alan grupta anlamlilik seviyesine ulagmayan bir azalma ile VAS’ta
anlamlilik seviyesine ulagsmayan bir artma bildirilmistir

Izotretinoin, el ve ayak parmak uglarinda soyulmaya neden
olabilmektedir ® ® McElwee et al bu yan etkiyi %6 oraminda bildirmistir ** Bizim
galismamizda hekim degerlendirmesinde kombine tedavi alan grupta azalma
istatiksel olarak anlamlilik derecesine yakin olmakla birlikte her iki grup
arasindaki fark anlamsizdi VAS’ta ise kombine tedavi alap grupta anlamli
derecede azalma gozlendi Strauss et al "un’ ¢alismasinda ise bu yan etki tetsine,
ortalama van etki siddetinde kombine tedavi alanlarda anlamli derecede yuksek
bulunmustur VAS’ta da kombine tedavi alanlarda yiksek saptanmakla birlikte
aradaki fark 1statiksel olarak anlamsizd:

Saglarda incelme ve dékiilme doza bagimhi bir yan etkidir Ozellikle
tedavinin 3-8 haftalarinda olusur ve tedavinin kesilmesinden 6-8 hafta sonra
geriler Kalici alopesi ¢ok nadirdir Goulden et al 720 hastanin 2’°sinde kalici
alopesi bildirmistir © ®*!% Ne bizim ne de Strauss et al’un’ caligmasinda bu
yakinum i¢in gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir

Halsizlik izotretinoin tedavisi alan hastalarin %15’inde goriilir *' Strauss
et al 'un’ galismasinda halsizlik yakmimmda hem ortalama yan etki siddetinde
hem de VAS’ta kombine tedavi alan grupta anlamlilik seviyesine ulagsmayan bir
azalma gozlenmigtit. Bizim calismamizda da hekim degerlendirmesinde benzer
sonuclar elde edildi Hastalarin VAS kullanarak yaptiklan degerlendiimede ise
kombine tedavi alan grupta belirgin bir azalina izlendi

Kemik ve eklem agrilan hastalarin %15°inde gorulir. Hastaya ciddi
rahatsizlik vermez Yogun egzersiz yapanlarda, agir sporlarla ugrasanlarda veya
dans edenlerde bu yan ectkive daha sik rastlanir Serumda kreatinin fosfokinaz
diizeyi artabilii Analjezik veya antiinflamatuvar ilaglarla belirtiler kaybolur ©!
Besa et al’un® calismasinda myalji ve artralji, sadece izotretinoin kullanan
hastalarda %29 iken kombine tedavi alanlarda %7 oraminda saptanmistir Bizim
galigmamzda hekim degerlendirmesinde kombine tedavi alan grupta, kas ve

eklem agus1 yan etkilerinde belirgin bir azalma gozlenmekle birlikte fark
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istatistiksel olarak anlamsizdi VAS’ta kombine tedavi alan grupta eklem agrsi
yakimiminda anlamh, kas agns: vakiniminda ise anlamlilifa vyakin azalma
saptand1 Strauss et al un’ caligmasinda kas agris1 yakiniminda ortalama yan etki
siddetinde kombine tedavi alan grupta anlamli derecede artma ile VAS'ta
anlamliliga ulagmayan azalma bildirilmigtir Eklem agrist yakiniminda ise Strauss
et al’ hem ortalama yan etki siddetinde hem de VAS’ta anlamhiliga ulagmayan
artma izlenmistir

Retinoidler, serum lipidlerinde degisikliklere neden olur, izotretinoin
kullanan hastalarin  yaklagik %25’inde  hiperkolesterolemi ile beraber
trigliseridlerde (LDL’de artma, HDL de azalma) degisiklik bildirilmigtir Obez
hastalarda risk artmaktadir Kolesterol ve trigliseridierdeki yiukselmenin 2-4
haftada normale donmesi beklenir, ancak kontrolsuz ve ani vyikselme baz
hastalarda pankreatite yol agabilir Izotretinoin kullanan hastalarda gértilen yitksek
LDL/HDL oran; ise iskemik kalp hastaligs igin risk faktoridur Izotretinoinin
hiperlipidemik potansiveli diger retinoidlere gore daha yiksektir Ancak daha
geng hasta grubunda ve gorece daha kisa sureyle kullanildig: i¢in ciddi sorunlarla
genellikle kargilagiimaz 06163 ¢

Izotretinoin kullanimina bagl hastalarin %15’inde transaminazlarda hafif
bir yukselme gorulir ve tedaviye devam edilmesine ragmen 2-4 hafta icinde
normale déner  Siddetli hepatotoksik rteaksiyonlar %1°den az oranda
olugmaktadir %

Bizim c¢aligmamizda da karaciger fonksiyon testlerinde ve trigliserid,
kolesterol seviyelerinde gecici vitkselmeler olmakla birlikte, bu degerler acisindan
her iki grup arasinda belirgin bir farklilik saptanmamistir Besa et al un®
caligmasinda karaciger fonksiyon testleri ile serum kolesterol ve trigliserid
diizeylerindeki artisin E vitamini alimi ile 6nlendigi bildirilmistir Strauss et
al 'un’ calismalarinda ise sadece kolesterol dizeylerinde kombine tedavi alanlarda
anlamlr azalma gozlenmigtis

Bizim calismamizla Strauss et al 'un’

caligmast arasinda standart
izotretinoin tedavisine ek olarak E vitamini alan grup ile sadece izotretinoin

kullanan gruplarda ortaya c¢ikan yan etkiler acgisindan bazi  farkliliklar
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gozlenmistir  Bizim calismamizda kombine tedavi alan hasta grubunda burun
kanamasinda istatiksel olarak anlamli derecede azalma saptandi Deri kurulugu,
dudakta kuruma ve catlama, el ve ayakta soyulma, gozde kuruluk, yiizde
kizariklik, kasinty, halsizlik, kas ve eklem agrisi yan etkilerinde kombine tedavi
alan gruptaki hastalarda belirgin bir azalma gdzlenmekle birlikte fark istatistiksel
olarak anlamsizd: Hastalar yan etkileri kendiler1 degerlendirdi§inde ise; kombine
tedavi alan grupta asu1 susama, dert kurulugu, dudakta kuruma ve catlama, eklem
agrisy, gozde kuruluk, halsizlik ve vizde kizarikhk yakimimlarinda belirgin
derecede bir azalma izlendi Oysa Strauss et al 'un’ calismalarinda tedaviye E
vitamini eklenmesinin herhangi bir vyan etkide azalmaya yol a¢madig
bildirilmistir  Buna kargin Besa et al *un® caligmasinda da bizim sonuglarimiza
benzer sekilde yan etkilerde belirgin azalmalar bildirilmigtit Yine literaturde
anektodal sgekilde E vitamini kullanilmas: ile mukokutanéz vyan etkilerin

azalabilecegi bildirilmistir ’
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SONUCLAR

I-Calismaya alinan 55 hastanin 44°u (28 bayan, 16 eikek; ortalama yagtSD,
20.8%3 6) caligmay: tamamlayarak degerlendiriidi

2- Caligma dig1 birakilan toplam 11 hastanin 2°si tedavi surecinde geligen yan

etkileri tolere edemedi Kalan 9 hasta ise kontrollere gelmediginden ¢alisma digt
birakildi

3-Hastalar rastgele 2 gruba ayrilarak, 1 gruba (o0 27, 17 bavan, 10 erkek;
ortalama yastSD, 20 843 8) izotretinoin ile birlikte, 800 IU/gin E vitamini
verildi 2 grup (n: 28, 15 bayan, 13 etkek; ortalama yagtSD, 20 913 3) ise sadece
izotretinoin kuflanildi

4-E vitamini alan grup ile sadece izotretinoin verilen grup arasinda yas (p=0 57),
cinsiyet (p= 0.53), hastalik sireleri (p= 0 19) ve tedavi dncesi hastahiZin giddeti
(ML S i¢in p=014 ve TS igin p=04) bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu

5-E vitamini verilen grupta, tedavi éncesi M L S degeri (ortalamatSD, § 41 7)
iken, tedavi stiresince azalma gostererek tedavi sonunda 1 4:40 7 olarak saptand:
Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrast ortalama ML S degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir azalma saptand: (p<0 001)

6-E vitamini verilmeyen grupta, tedavi oncesi ML S degeri (ortalamatSD,
9.2£1 8) iken, tedavi siiresince azalma gostererek tedavi sonunda 1 1+0 5 olarak
saptandi  Tedavi Oncesi-tedavi sonrasit ortalama ML S degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (p<0.001)

7-E vitamini verilen grupta, tedavi oncesi T S degeri (ortalamat+SD) 2. 6106
iken, tedavi sonunda 10£0 0 olarak saptandi Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
ortalama TS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir azalma
saptands (p<0 001).

8-E vitamini verilmeyen grupta, tedavi dncesi T S degeri (ortalamatSD) 2 840 7
iken, tedavi somunda 10x00 olarak saptandi Tedavi oncesi-tedavi sonrasi

ortalama I S degetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir azalma

saptandi (p<0 001)
9-Caligma  gruplari  tedavi oncesi donemdeki lezyonlari  yéninden

karsilagtinldiginda, piistiil ve komedon sayisi sadece izotretinoin tedavisi alan
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AV’li hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede fazla olarak saptandi
{(p<0,05) Diger lezyonlarda gruplar arasinda belirgin bir fark gdzlenmedi
10-Tedavi ile birlikte elemanter lezyonlarda gozlenen degisiklikler her iki grup
i¢in degerlendirildiginde, 1 ve 2 aylardaki papiil ve pustul sayisi, sadece
izotretinoin tedavisi alan AV’li hastalarda istatiksel olarak anlamhl derecede
yitksek bulundu (p<00S5) Tedavinin 5 ayindaki komedon sayist sadece
izotretinoin tedavisi alan hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede digik
bulundu (p<0,05)

11-E vitamini alan grup ile sadece izotretinoin verilen grup arasinda hematolojik
yan etkiler bakimmdan istatistiksel olarak anlamls farklilik saptanmadi (p>0.05)
12-Hekim degerlendirmesinde kombine tedavi alan hasta grubunda burun
kanamasinda istatiksel olarak anlaml derecede azalma saptandi Deri kurulugu,
dudakta kwuma ve c¢atlama, el ve ayakta soyulma, gdzde kuruluk, yiizde
kizanklik, kasinti, halsizlik, kas ve eklem agnisi yan etkilerinde kombine tedavi
alan gruptaki hastalarda belirgin bir azalma gtzlenmekle birlikte fark istatistiksel
olarak anlamsizdi

13-Hastalar yan etkileri kendiler: degerlendirdiginde ise; kombine tedavi alan
grupta asi1 susama, deri kurulugu, dudakta kuruma ve catlama, eklem agrisi,
gozde kuruluk, halsizlik ve yiizde kizanklik yakinimlarinda belirgin derecede bir

azalma izlendi
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OZET

izotretinoin siddetli AV’de vaygin olarak kullandan bir ilagtir. Ilacin
bilinen yan etkileri birgok olguda kullanmini sinirlamaktadir. Bu calisma, AV
nedeniyle izotretinoin tedavisi alan hastalarda gelisen van etkilerin azaltilmasinda
E vitamininin etkili olup olmadigini aragtumak amaciyla planlanmigtic

Calismaya; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali
poliklinigine bagvuran, Leeds diizeltilmig akne derecelenditme sistemine gore
akne siddet skoru 4’un tizerinde olan ya da FDA total skoru II (orta) ve III-IV
(siddetli) olan AV tanili toplam 55 hasta (32 bayan, 23 erkek; ortalama yastSD,
20 8%3 6) alindi Hastalar rastgele 2 gruba ayrlarak, 1. gruba izotretinoin ile
birlikte, 800 IU/giin E vitamini verildi 2 grop ise sadece izotretmoin
kullanmigtir Her iki grup i¢in de izotretinoin dozu 0,5-1 mg/kg/giin olup, tedaviye
20 hafta boyunca devam edildi Tedavi slresince ortaya ¢ikan yan etkiler aym
hekim tarafindan aylik olarak 0-3 arasinda skotlandirildt (0: belirgin bir yakinim
yok, 1. hafif derecede, 2: orta derecede ve 3: siddetli derecede yakinim wvar)
Ayrica yan etkilet hasta tarafindan gorsel analog derecelendirme (VAS)
kullanilarak 0-10 arast degerlendirildi (0: yan etki yok, 10: ¢ok giddetli yan etki
var)

Calisma sonucunda toplam 44 hasta (28 bayan, 16 erkek; ortalama
vagtSD, 208%3 7) degerlendirilmeye alinabildi Cabgmamizda vyan etkilerin
hekim tarafindan degerlendirmesi sonucunda kombine tedavi alan hasta grubunda
burun kanamasinda istatiksel olarak anlamli derecede azalma saptandi (p<0 05)
Deri kurulugu, dudakta kuruma ve catlama, el ve ayakta soyulma, gdzde kuruluk,
yizde kizanklik, kasinti, balsizlik, kas ve eklem agrisi yan etkilerinde kombine
tedavi alan gruptaki hastalarda belogin bir azalma gozlenmekle bilikte fark
istatistiksel olarak anlamsizdi Hasta tarafindan VAS kullanilarak yapilan
degerlendirme sonucunda ise; kombine tedavi alan grupta agir1 susama, deri
kurulugu, dudakta kuruma ve ¢atlama, eklem agrisi, gézde kuruluk, halsizlik ve
yiizde kizariklik yakinimlarinda belirgin derecede bit azalma izlendi (p<0.05)

Sonuglanmiz; E vitamininin izotretinoin tedavisine eklenmesi ile deri ve
mukozalarda ortaya ¢ikan yan etkilerin bir bolumiinun azaldigina ve hastalarin

tedaviyi daha 1yi tolere ettifine igaret etmektedic
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