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Sistemik Izotretinoin
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Sistemik izotretinoin siddetli papUlopUstiler ve nodulokistik aknede topikal ve sistemik tedavilerden yarar gérmeyen hastalarda énerilen en
etkili akne tedavisidir. Skar kalan hastalarda akne siddeti hafif veya orta bile olsa ¢ok vakit kaybetmeden izotretinoin baslanmasi 6nerilmektedir.
Hastaligin etiyopatogenezinde yer alan tim faktorlere etki etmektedir. Hastalarin biylk bir kisminda relapslari nleyerek diger tedavilere
Ustlinlik gostermektedir. Etkinligiyle ilgili siphe olmamasina ragmen en etkili doz ve relapsi 6nlemek icin gereken kiimulatif dozun ne olmasi
gerektigiyle ilgili tartismalar devam etmektedir. izotretinoinle ilgili kozmetolojik ve cerrahi islemlerin siiresi ve laboratuvar monitorizasyonun hangi
araliklarla yapilacagi konusunda rehberlere gore farkl yaklasimlar dnerilmektedir. Cok sayida yan etkiye yol actigi bildirilse de bunlarin cogu
geri donistimli olup hayati tehdit etmemektedir, ancak nadiren énemli yan etkilere yol agabilmektedir. Bu yazida izotretinoin tedavisine ve yan
etkilerine klinik yaklasim ve hastalarin monitorizasyonuyla ilgili bilgiler gézden gecirilmekte ve tlkemizdeki pratik uygulamalar ele alinmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Akne, izotretinoin, mukokutanéz, retinoid

Abstract

Systemic isotretinoin is the most effective acne treatment recommended for patients with severe papulopustular and nodulocystic acne who
did not benefit from other topical and systemic therapies. It is recommended to start isotretinoin without delay in patients suffering from
scars even if the severity of acne is mild or moderate. It affects all the factors involved in the aetiopathogenesis of the disease. It proves to be
superior to other treatments by preventing relapses in a large majority of patients. Although there is no doubt about its efficacy, debates on
its most effective dose and cumulative dose for preventing relapses still continue. Different approaches are recommended in guidelines on the
length of cosmetic and surgical procedures and the intervals of laboratory monitoring in relation to isotretinoin. Although many side effects
have been reported, most of them are reversible and not life-threatening, but it can cause serious side effects in rare occasions. This paper
reviews information on clinical approaches to isotretinoin therapy and its side effects and monitoring of patients including some practical
examples from our country.
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Giris Etki mekanizmasi

Sistemik izotretinoin  akne  patogenezindeki tim
mekanizmalara etki edebilen tek tedavidir.

- Sebase folikll epitelinde anormal deskuamasyonu direk
olarak kullanilan sentetik bir retinoid tdrevidir. baskilar ve hiperkeratinizasyonu azaltir'.

Sistemik izotretinoin akne tedavisinde konvansiyonel
tedaviden fayda gormeyen hastalarda 2. basamak tedavi

- Sebostatik aktivitesi olan tek retinoiddir, sebase lipid sentezini
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ve sebum yapimini %90 inhibe eder ve sebase bez buyUkliguni
azaltarak sebum Uretimini baskilar2.

-Izotretinoin nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin diizeyini artirp sebositlerde
apopitoza yol acarak tedavide kalicr iyilesme sagdlayabilmektedir’“.

- Pilosebase Unite mikrogevresinde yaptigi  degisiklikler nedeniyle
Propionibacterium acnes (Racnes) kolonizasyonunu indirekt olarak azaltir.
- P acnes'yi azaltma ve proliferasyonunu inhibe etme etkisi
antibiyotiklerden daha fazladir'.

- Toll-benzeri reseptorleri, I6kosit migrasyonunu ve AP-1 yolag gibi farkl
enflamatuvar yolaklari bloke eder ve anti-enflamatuvar etki gdsterir'.

- Retinal dehidrogenazin 3a-hidroksisteroid aktivitesini inhibe ederek
androjen sentezini azaltmaktadir'.

- Matriks metalloproteinaz (MMP)9 ve MMP-13'U azaltarak skar
olusumunu azaltmaktadir®.

Klinik kullanim

- izotretinoin lipofilik oldugu icin yadl yiyeceklerle birlikte alinmalidir®.
ilac tek veya iki doz seklinde uygulanabilmektedir, iki ayri doz seklinde
alindiginda etkinlik ayni olsa da kutandz yan etkiler azalmaktadir®.

- izotretinoin tedavisi kullaniirken diger akne ilaclar kesilmelidir.
Tetrasiklin  grubu antibiyotiklerle birlikte verildiginde psédotimdr
serebriye yol agmaktadir. Deride kuruluk ve irritasyon yaptigi icin diger
topikal ilaglarla birlikte kullaniimamalidir’.

- izotretinoin siddetli papiilopUstiler ve nodiiler aknede kanit diizeyi en
ylksek tedavi olup rehberlerde ilk basamak tedavide yer almaktadir'=2.
- Skar birakmaya meyilli orta siddette aknede topikal ve sistemik
antibiyotik tedavilerine cevap alinamayan olgularda onaylanmis olsa da
skara meyilli hastalarda ilk basamakta kullanimi tartisiimaktadir’®.

- Aile hikayesi, erken baslangic, hipersebore, trunkal akne, skar varligi,
persistan ve ge¢ baslangicl akne gibi kotl prognostik faktorlerin
varliginda izotretinoin karari daha erken verilebilir™".

- Konvansiyonel tedavilere direncli olan hastalarda 2. basamak tedavi
olarak kullaniimalidir. Bu grupta;

- Siddetli papulopustuler akne

- Hafif noduler akne

- Skar birakan hafif-orta siddetli akne

- Topikal tedavi ve sistemik antibiyotige yanitsiz orta siddette akne

- Hormonal antiandrojen tedavi alan akne hastalari

- Tedavi sonrasi hizli relaps gelisenler

- Psikolojik olarak yogun etkilenme gdsterenler yer alir.

izotretinoin tedavisinin kesin ve rélatif kontrendikasyonlar Tablo 1'de
veriimektedir.

Tablo 1. izotretinoin tedavisinin kesin ve rélatif

kontrendikasyonlar’"

Kesin kontrendikasyonlar | Rolatif kontrendikasyonlar

- Kontrasepsiyona uyum
saglayamayacak kadin
hastalar

- Gebeler ve gebe kalmayi
distinen hastalar

- Emzirme

- llacin koruyucu maddelerine
karsi hipersensitivitesi olanlar
- Vitamin A kullananlar

- Kan transflizyonu yapilmasi
(tedavi esnasinda ve
sonrasinda 1 ay)

- Bipolar bozukluk

- Lokopeni

- Siddetli hiperkolesterolemi

- Hipertrigliseridemi

- Siddetli hepatik ve renal disfonksiyon
- Depresyon ve suisid riski

- Psddotlimor serebri

izotretinoin tedavi dozu ve siresi ile ilgili farkli gérisler bildiriimektedir,
net bir sonuca varilamamistir. Hastaya 6nerilecek dozu planlarken en
Onemli faktor hastaligin siddetidir.

- Standart doz (0,5-1 mg/kg/giin) orta ve siddetli akne vulgariste tercih
edilmektedir.

- Dlstk doz tedavi (0,1-0,5 mg/kg/giin) orta siddetli ve hafif akne
vulgariste, eriskin aknede ve idame tedavide kullanilabilmektedir®.

- Yuksek doz tedavi (=1 mg/kg/gin) siddetli akne vulgariste
kullanilmaktadir®.

Siddetli akne vulgaris

- Yiksek dozla baslanan hastalarda alevlenme olmasi ve yan etkilerin
daha fazla gorilmesi nedeniyle disik dozlarla baslanip (0,2-0,3 mg/
kg/guin) hastanin tolere edebilecedi en yiksek doza ulasarak o dozda
devam edilmelidir.

- Avrupa Rehberi ve bizlerin glincel yaklasimi siddetli papulopustuler
veya noduler akne vulgariste ortalama 4-6 ay boyunca 0,5-1 mg/kg/giin
dozlarin kullaniimasidir. Avrupa Akne Rehberi siddetli paptlopUstiler ve
orta siddetli noduler akne icin 0,3-0,5 mg/kg standart dozlarin yeterli
oldugunu savunurken; Amerika Akne Rehberi ilk ay 0,5 mg/kg/gin
doz baglanip 2. aydan itibaren dozun 1 mg/kg/gin'e cikarilmasini
Onermektedir®™©.

- Ulkemizde bizlerin tercih ettigi kullanim 20-30 mg/giin dozlar ile
baslanip 0,5 mg/kg/gin civarinda dozlarla devam edilmesidir. Daha
siddetli gruplarda hem doz hem de slire daha fazla olmalidir.

- Siddetli akne vulgaris, akne konglobata veya akne fulminans gibi
olgularda tedavinin baslangicinda alevienme ve siddetli enflamasyon
gorllebilmekte ve psddoakne fulminans denilen bu tablo skarlasmaya
neden olabilmektedir. Bu nedenle siddetli olgularda baslangicta
kisa sureli 0,5-1 mg/kg/gun sistemik steroid tedavisi veya tetrasiklin
grubundan olmayan azitromisin gibi bir antibiyotik tedavisi ile
kombinasyon 6nerilmektedir'’. Bu olgularda baslangicta 10-20 mg/
gun izotretinoin baslanmali, 1-2 aydan sonra doz giderek artirimalidir.
- Siddetli olgularda kimdlatif doz mutlaka tamamlanmali, ancak
lezyonlar hala ¢kmaya devam ediyorsa lezyon c¢ikisi tamamen kesilene
kadar, kiimilatif doza bakilmaksizin tedaviye devam edilmelidir. Siddetli
olgularda 0,75-1 mg/kg/giin dozlara gikilabilir®®.

Siddetli akne vulgariste kullanim sekli ve doz 6nerileri®®

- 0,2-0,4 mg/kg/gun baslanip 2. ayda doz artirilabilir

- Tedavi slresi en az 4 ay olmali, mimkilnse 6 aya tamamlanmalidir

- Trunkal tutulum, sik relaps, erken baslangicli ve uzun sireli akne
vulgarisi olan olgularda daha uzun stireli tedavi tercih edilmelidir?

- Yetersiz yanit alinan hastalarda stre uzatilmalidir

- TUm lezyonlar iyilestikten sonra tedaviye 1-2 ay devam edilmelidir

- Akne konglobata gibi siddetli olgularda doz 0,5 mg/kg/ginin
Uzerinde olmalidir’

- Siddetli olgularda kiimalatif dozun 120-150 mg/kg’ye
tamamlanmasi 6nerilmektedir?

Orta ve hafif siddetli akne vulgaris

- Orta ve hafif siddetli olgularda 0,2-0,4 mg/kg/gln dozlar yeterli
olmaktadir®. Diustk doz tedavi klinik etkinlik saglamakta, daha az
yan etki nedeniyle hastalar tedaviyi daha iyi tolere etmektedir'?>. Orta
ve hafif siddetli olgularda disik kimdlatif dozlarin (66,8-90 mg/kg)
standart kimulatif doza benzer relaps oranlar gosterdigi ve yeterli
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oldugu bildiriimektedir?. Ancak bu konuyu destekleyen yeni calismalara
ihtiyac bulunmaktadir® 4,

Orta ve hafif siddetli akne vulgariste kullanim sekli ve doz
Onerileri®

- 0,2-0,4 mg/kg/gun dozlar yeterli

- Relapsi 6nlemek icin gereken kiimulatif doz daha dustktir

Tedaviyi sonlandirma

- Tedaviyi kesme zamani konusunda da net bir uzlasi yoktur. Ancak
kiimulatif dozun tamamlanmasi konusunda genel bir goris birligi
bulunmaktadir. Bunun yani sira son yillarda akne lezyon cikisinin takip
edilmesi, lezyon ¢ikisi durduktan 1 veya 2 ay sonrasina kadar tedavinin
devam edilmesi 6nerilmektedir. Kimdlatif doz tamamlansa dahi lezyon
cikist devam eden hastalarda tedavi stresi uzatiimalidir. Daha uzun stre
tedavi gereken hastalar; 0,1-0,2 mg/kg/gln kullananlar, siddetli akne
lezyonlarinin varligi, ekstrafasiyal tutulum ve uzun hastalik stresidir'®.

Relaps

- Relaps oranlarini etkileyen en énemli faktdr ilacin dozu ve kiimulatif
dozdur. Yz yirmi mg/kg'nin altinda kalan dozlar disik kimlatif
doz; 120-150 mg/kg dozlar standart kimulatif doz ve 150 mg/kg'nin
lUzerindeki dozlar ylksek kimdilatif doz olarak isimlendirilmektedir.

- 0,17 mg/kg/gin, 0,5 mg/kg/gin ve 1 mg/kg/gin dozlarinin
karsilastinldigi  calismalarda tim dozlarla benzer klinik cevaplarin
elde edildigi ve ortalama 20 haftada lezyonlarin tama yakin silindigi
gozlenmistir. Ancak hastalarda 18 aylik takipte yeniden izotretinoin
tedavisi gereksinimi disiuk doz alan grupta %42; standart doz alan
grupta %20 ve yiksek doz alan grupta %10 oraninda olmustur. Ayni
grupta 60 aylik takipte ikiden fazla izotretinoin tedavi kirii gereksinimi
olan hasta orani dustk doz alan ve standart doz alan grupta %88 iken
yuksek doz alan grupta %9,5 oraninda bulunmustur?’.

- 0,51 mg/kg/gun izotretinoin tedavisi alan 88 hasta 10 yil boyunca
takip edildiginde hastalarin %23’Unin relaps nedeniyle yeniden
tedaviye gereksinim duydugu ve relapsin %96 olguda ilk 3 yil icinde
ortaya ¢iktigi gdzlenmistir. Relaps oranini etkileyen en énemli faktorin
120 mg/kg'den az kimdlatif doz almak ve 0,5 mg/kg/gin'den daha
dustk dozlar kullanmak oldugu belirtilmistir™.

- Hastalarda tedaviden sonra rekirrensler olabilmekte ve yeniden
izotretinoin tedavisi gerekebilmektedir. Yeni tedavi baslanacaksa iki
tedavi arasindaki strenin en az 8 hafta- 4 ay olmasi gerekmektedir,
clinkii 6nceki tedavinin etkisi devam etmektedir. iskelet gelisimi
tamamlanmayanlarda bu aralik tam olarak bilinmemektedir.

- Erkek cinsiyet, 16 yasindan dnce tedaviyi almak, tedavi siresinin 4
aydan kisa olmasi ve dustk kiimulatif dozlar relaps riskini artirmaktadir™.
- izotretinoin kiimiilatif toksisiteye neden olmamaktadir. ilaca bagl
tasiflaksi de bildirilmemistir!.

Yan etkiler

- izotretinoinin cok sayida yan etkisi bulunmaktadir, genellikle bu
etkiler doza badimli olup gecidir. Doz azaltiimasiyla veya tedavinin
sonlandirimasinin ardindan tamamen diizelmektedir. izotretinoine
bagl yan etkilerden psikiyatrik ve gastrointestinal yan etkiler halen
tartismalidir. Yara iyilesmesi Uzerine etkisi, opere edilecek hastalarda
tedavi vyaklasimi konusunda da tartismalar ve calismalar devam
etmektedir®10.1520,
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Teratojenik etki

Bulgular: En 6nemli yan etkidir. Gebeliklerde spontan abortus orani
%20 civarindadir ve vyeni doganlarin %20-30'unda embriyopati
gelismektedir. Gebelik kategorisi X olup kraniyofasiyal, kardiyak, timUs,
paratiroid bezler ve santral sinir sistemini etkileyen ciddi konjenital
malformasyonlara neden olabilmektedir’.

Oneriler: Dogurganlik caginda kadinlar tedavi siiresince ve tedaviden
1 ay sonra en az 2 kontrasepsiyon yéntemiyle korunmali ve tedaviye
baslamadan 6nce ve aylik takiplerde gebelik testi yapiimalidir. Biri
hastadan bagimsiz olmak Uzere (uzun etkili depo progesteron, rahim
ici arag gibi) en az iki ydntemle korunma (kondom, oral kontraseptifler
gibi) 6nerilmelidir. Antiandrojen kontraseptif ilaglar da kontrasepsiyonun
yani sira tedaviye katki saglamaktadir??’.

Tartisma: Erkeklerde kontrasepsiyon uygulanmasiyla ilgili yeterli kanit
bulunmamaktadir. Erkeklerde kullanilan ilacin sperme gecen miktarlarinin
konjenital anomaliye ve teratojenik etkilere yol actigina dair yeterli kanit
bulunmamakta ve alti aylik standart dozun spermatogeneze olumsuz
etkisinin bulunmadigi distinidimektedir?*?>. Son calismalarda risk ¢ok
dustik olmasina ragmen esi gebe olan erkeklerin izotretinoin tedavisi
kullaniyorlarsa kontrasepsiyon yapmalari 6nerilmektedir. Ancak ilacin
GUrtin bilgisinde erkekten ese gecen ilag miktarinin cok ¢ok az oldugu ve
kontrasepsiyonun gerekli olmadigr bildirilmektedir?.

Mukokutan6z yan etkiler

Bulgular: En sik gorilen yan etkiler deri ve mukoza kuruluguna bagli
etkilerdir’®33, Bu yan etkiler arasinda keilit, kserozis, retinoid dermatiti,
gozlerde kuruluk, blefarokonjonktivit, burunda kuruluk,
kanamasl, vajinal kuruluk ve pruritus bulunmaktadir. Fotosensitivite,
paronisi, tirnakta kirilganlik, piyojenik granulom, sa¢ dokilmesi ve
melazmaya da neden olabilmektedir’*>*3. Keilit tedavinin etkinligini
gosteren bir bulgu olup keilit gelismeyen olgularda ilaca uyumsuzluk
veya malabsorbsiyon tedavisi  S.
aureus kolonizasyonunu artirabilir, buna bagdli deri apseleri, folikilit,
blefarokonjonktivit ve fronkulozis meydana gelebilmektedir®2.
Oneriler: Mukokutandz bulgularda nemlendirici ve giinesten koruyucu
Onerilebilir, siddetli olgularda ilacin dozu azaltiimalidir. Yaz aylarinda
fotosensitivitenin - ve deri  kurulugunun artacagr  unutulmamali,
tedavi verilen olgularda distk dozlar tercih edilmeli ve glinesten iyi
korunmalidir. Géz kurulugu oldukca sik goérilen bir bulgu olup suni
gobzyasl damlalari ile kontrol altina alinabilir™3.

burun

distinlebilir?®3'.  izotretinoin

Gastrointestinal yan etkiler

Bulgular: izotretinoin tedavisinin sik tartisilan yan etkilerden olan
enflamatuvar bagirsak hastaligi olusumunu tetikleyip tetiklemedigine
dair yeterli kanit bulunmamakta, yapilan gézlemsel calismalar ve meta-
analizlerde izotretinoin kullaniminin enflamatuvar bagirsak hastaligi
riskini artirmadigl 6ne surtlmektedir***>. Amerikan Akne Rehberi
Konsensus Raporu'na goére su anki verilerin 1siginda izotretinoin
kullanimiyla enflamatuvar barsak hastaligi gelisimi veya birlikteligi
arasinda iliski oldugunu séylemek mimkin degildir®. izotretinoin
tedavisine bagh kolit, 0Ozefajit, Ozefagial Ulser, spesifik olmayan
gastrointestinal semptomlar, jinjival hemoraji, jinjivit, bulanti ve
pankreatit gelisimi ile ilgili olgu bildirileri bulunmaktadir™®.

Oneriler: Hastalar enflamatuvar bagirsak hastaligi semptomlari
konusunda (kanh diyare, kilo kaybi, karin agnisi gibi) bilgilendirilmeli ve
ortaya cikabilecek semptomlarda gastroenterolojiye yonlendirilmelidir.
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Psikiyatrik yan etkiler

Bulgular: izotretinoinin psikiyatrik yan etkileri tartisimaktadir, gercek
bir iliski henliz kanitlanamasa da Gida ve ilag Idaresi izotretinoin
kullanimi sonrasi ¢cok sayida psikiyatrik yan etki bildirmis, depresyon ve
6z kiyim girisimine yol acan ilk 10 ilag arasina almistir. izotretinoinin
depresyon, 6z kiyim girisimi, intihar, psikoz, duygu durum degisiklikleri,
saldirganlikta artis ve bipolar bozukluga yol actigina dair olgu sunumlari
veya calismalar bulunmaktadir®®3, Bazi yayinlarda aknenin depresyon
gelisiminde bagimsiz bir risk faktori oldugu ve akne tedavisinin hastanin
depresyonunu iyilestirdigi de gozlenmektedir. Yine akneli hastalarda
depresyon, anksiyete, sosyal fobi ve somatoform bozukluklarin
gelistigine dair yayinlar da bulunmakta®3° ve izotretinoin tedavisi
sonrasi hasta psikiyatrik agidan da dlzelmektedir. Retinoidlerin ve yol
actiklar psikiyatrik yan etkilerin degerlendirildigi genis bir derlemede
izotretinoinle tedavi edilen hastalarin ¢ok az bir kisminda psikiyatrik yan
etkilerin gelistigi kanisina varilmistir®”. Yine son yillarda yapilan sistematik
derlemelerde suisid riskiyle izotretinoin kullanimi arasinda bir iliski
bulunamamis®, hatta genel topluma gore suisit girisiminin izotretinoin
kullanan hastalarda daha az oldugu 6ne strtlmustir®. Bildirilen yan
etkilerin genellikle bireysel yatkinlikla iliskili oldugu distntlmektedir.
Oneriler: Hastalar tedavi ©ncesi ve tedavi esnasinda psikiyatrik
bulgular agisindan degerlendirmelidir.  Psikiyatrik hastalik bulgusu
olan hastalarda iyi takip yapilmali ve olasi semptomlar konusunda
psikiyatriye yonlendirilmelidir’®. Bipolar bozuklugu olan hastalarda
izotretinoin tedavisi verilmemelidir. Birinci derece yakinlarinda bipolar
bozuklugu olan hastalarda izotretinoinin hastaligin ortaya ¢ikmasini
tetikleyip tetikleyemeyecedi kesin degildir, bu durum dikkate alinmalidir.
izotretinoin tedavisi antidepresan tedaviyle birlikte kullanilabilir.
Depresyon gelistigi  dUstnulen olgularda psikiyatri  konsultasyonu
istenmeli, ilacin dozu azaltimali veya tamamen kesilmeli ve gerekli
durumlarda antidepresan tedavi eklenmelidir®®.

Yara iyilesmesi lizerine etkileri

Bulgular: izotretinoinin yara iyilesmesini geciktirdigi ve keloid
olusumunu kolaylastirdigi, bu nedenle tedavi esnasinda cerrahi
girisimlerden ve deriyi soyucu kozmetolojik islemlerden kaginiimasi
dnerilmektedir. izotretinoin tedavisi esnasinda yapilan dermatolojik,
cerrahi ve kozmetolojik uygulamalarin yara iyilesmesini geciktirdigi veya
keloide yol acgtigi konusunda olgu bildirileri mevcuttur*42. Avrupa ve
Amerika Akne tedavi rehberleri tedavi esnasinda ve sonrasinda en az 6
ay lazer, peeling ve dermatocerrahi islemlerinin yapiimamasi gerektigini
One stirmekte, elektif uygulamalarin tedaviden 6-12 ay sonrasina kadar
geciktirilmesini dnermektedir®®.

Ancak son vyillarda yayinlanan calismalarda keloid gelisme oraninin
cok dlslk oldugu ve kontrol grubuna gore farklilik olmadigi
belirtiimektedir**#>. Olgu bildirilerinde gérilen yan etkilerin kisisel
yatkinliga bagl gelistigi diistiniimektedir. izotretinoin tedavisi kullanan
veya biraktiktan hemen sonra cesitli girisimler yapilan 1,485 hastanin
gbzden gecirildigi bir sistematik derlemede manuel dermabrazyon,
yuzeyel kimyasal peeling, kutandz cerrahi, epilasyon, fraksiyonel ve
non-ablatif lazer tedavilerini geciktirmenin yararli olacagina dair yeterli
veri olmadigi 6ne slrllmustlir. Ancak mekanik dermabrazyon veya
tam ablatif lazer tedavilerinin izotretinoin tedavisi alirken veya hemen
sonrasinda yapllmamasi gerektigi sonucuna varilmistir®®.

Oneriler: Uygulama 6ncesi hastanin 6n kol bolgesi test bélgesi
olarak belirlenerek kontrol amagli bir uygulama yapilarak kisinin yara

iyilesmesine cevabinin degerlendiriimesi ve buna gére uygulama
yapilmasi uygun bir yaklasim olabilir>47.

Kas-iskelet sistemi bulgular

Bulgular: izotretinoin kullanan hastalarda artralji ve miyalji
gelisebilmektedir. Az sayida hastada ise artrit, ligament ve tendon
kalsifikasyonu, kemik mineral dansitometrisinde azalma, prematur epifiz
kapanmasi, skeletal hiperosteoz, tendinit, osteoporoz, Difiiz idiyopatik
iskelet Hiperostoz sendromu benzeri kemik degisiklikleri, ekstraspinal
tendon ve ligament kalsifikasyonu, miyopati ve rabdomiyoliz gibi
iskelet sistemi Uzerine etkiler bildirilmistir'®“. Kemik dansitometrisiyle
yapllan calismalarda eriskin ve pediatrik hastalarda standart dozlarla
ve standart surelerde verilen izotretinoinin herhangi bir patolojiye yol
acmadigi gosterilmistir®®.

Oneriler: Sporcu hastalarda veya agir egzersiz yapanlarda izotretinoin
tedavisi kas yikimina ve rabdomiyolize neden olabilmektedir. Bu nedenle
hastalarin tedavi esnasinda agir egzersiz yapmamalari énerilmelidir.
Spor yapan hastalarda tedavi dncesinde ve aylik kreatin kinaz (CK)
degerleri takip edilmelidir. CK degerlerinde yikselme olan hastalarda
tedaviye ara verilmelidir (Tablo 2, 3).

Glncel rehberlerde izotretinoinin akne hastalarinda standart doz
ve surede kullaniminin belirgin kas iskelet sistem problemlerine yol
acmadigl, o nedenle kemik dansitometresiyle takibe gerek olmadigi
One sirulmektedir. Keratinizasyon bozukluklari veya néroblastoma gibi
hastaliklarda uzun sire ve daha ylksek doz kullanimlarinda ise epifiz

kapanmasi agisindan hastalarin takip edilmesi uygun olacaktir’*.
Oftalmolojik sistem

Bulgular: izotretinoin géz kurulugu, gdzyasinda azalma, konjonktivit,
S. aureus kolonizasyonunda artis, meiboiman bez salgisinda azalma ve
atrofi, intrakraniyal basing artisina bagl papil édemi, okiler kuruluk,
korneal opasite, keratit, miyopi ve karanliga adaptasyonda azalma
yapabilmektedir. izotretinoin okdiler retinol dehidrogenazi kompetetif
olarak inhibe ederek rodopsini azaltmakta ve niktalopiye (gece korligu)
neden olabilmektedir™.

Oneriler: Hastalar gz kurulugu ve konjonktivit acisindan takip
edilmeli, siddetli olgularda suni gozyasi damlasi verilmeli ve oftalmolojik
degerlendirme yapilmalidir. Gece gdristinin énemli oldugu pilotluk ve
soforlik gibi mesleklerde izotretinoin verilirken dikkatli olunmalidir®.

Laboratuvar izlem

izotretinoinin hiperlipidemi ve hepatotoksik etkileri olsa da bunlarin cok
sik olmadigi, genellikle doz bagimli oldugu ve tedavi basladiktan kisa
stire sonra normale déndiigii bildirilmektedir. izotretinoinin laboratuvar
monitorizasyonu ile ilgili glincel yaklasim degismistir. izotretinoinin
karaciger fonksiyon testleri ve kan lipitlerine etkisinin en sk 2. ay
sonunda ortaya ciktigi, bu nedenle erken bakmanin gerekli olmadigi
belirtiimelidir. ikinci aydan sonra sk olmayan araliklarla karaciger
fonksiyon testleri ve lipit profilinin kontrol edilmesi 6nerilmektedir.
YUkseklik varsa aylik takip yapilmali, normal araliktaysa 3-6 aylik takip
yeterlidir. Daha sik monitorizasyon eslik eden problemleri olan (6nceki
karacider hastaligi, hepatotoksik ila¢ kullanimi, metabolik sendrom
vb.) hastalarda 6nerilmektedir. Hematolojik parametrelerde bozulma
beklenmemekte, bu nedenle tam kan sayimini monitorizasyonu
Onerilmemektedir®*®2, Trigliserid ylksekligi %44, kolesterol yiksekligi
%31 civarinda gorilmekte ve genellikle bu yikseklikler diisik dizeyde
olup tedavinin seyrini etkilememektedir. Transaminaz yUksekligi %15
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Tablo 2. izotretinoin tedavisinde laboratuvar izlem>*°

Tedaviye baslarken | 1. ay 2. ay 5. ay
Hemogram X = - =
ALT X - X X
AST X = X X
GGT X = X X
LDH X = X X
Kolesterol X - X X
Trigliserit X - X X
LDL X - X X
B-hCG X X X X
Ure X - X X
Kreatinin X - X X
CK X X* X* -
*Spor yapanlarda ve sporcularda takip edilmelidir, ALT: Aminotransferaz, AST:
Aspartat aminotransferaz, GGT: Gama-glutamil transpeptidaz, LDH: Laktat i
dehidrogenaz, LDL: Dustk yogunluklu lipoprotein, CK: Kreatin kinaz, hCG: Insan
koryonik gonadotropin

Tablo 3. izotretinoin tedavisi kullanirken karaciger

enzim ve kan lipitlerinin takibi>**
ALT, AST, GGT ve ALP

-1-3 kat artarsa yakin takip, tedaviye devam. Takiplerde dismezse
veya artarsa doz azaltilmali veya kesilmeli.

-3-5 kat artarsa doz azaltilmali, yakin takip edilmeli, disme olmazsa
kesilmelidir.

-5-10 kat artarsa ilaci gecici kesmeli, fulminan klinik olusmadiysa
normallestikten sonra yeniden denenebilir.

-10 kati gegerse ilag kesilmelidir.

GGT

-izole yiiksekligi 5 katina kadar bir eylem gerektirmez. Hepatosteatoz,
alkol ya da baska ilag kullanimi sorgulanmalidir.

cK

izole yiikseklik 5 kati asarsa doz yariya indiriimeli veya 1 ay ara
verilmelidir. Sik kan tetkiki yapilarak normallestigi gorilirse tedaviye
devam edilebilir.

Kan lipitleri

-Trigliserit 150-500 mg/dL: Yakin takip, yurtyus, diyet, omega-3 yag
asitleri. Dlismezse doz azaltilmali ve asagidaki antilipidemik tedavi
Onerilere uyulmalidir.

-Trigliserid >500-600, kolesterol >250-300 ise ilk 3-6 ay her ay kontrol,
sonra 3 ayda bir kontrol edilmelidir. Diyet, egzersiz, doz duisirme,
dusme yeterli degilse statin (atorvastatin, rosuvastatin), fibrat veya
omega-3 yag asiti (2-4 gr/gln) FA esliginde (ilaglar izotretinoin
tedavisi bitiminden sonra 1-2 ay daha) verilmelidir.

ALT: Aminotransferaz, AST. Aspartat aminotransferaz, CK: Kreatin
kinaz, GGT: Gama-glutamil transpeptidaz, ALP: Alkalen fosfataz

hastada gorulurken ilaci kesmeyi gerektirecek transaminaz ylksekligi
%1 oraninda bildirilmektedir. Hastanin Metabolik sendrom varlidi, alkol
ve eslik eden baska ilaglar da gézden gecirilmelidir®>>’.

Oneriler

- Tedavi Oncesi ve 2. ayda trigliserit, kolesterol, aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST), gama-glutamil transpeptidaz (GGT)

ve laktat dehidrogenaz bakilmalidir. Tedavi esnasinda laboratuvar
monitorizasyon Tablo 3'te gorilmektedir. AST ve ALT kas hastaliklarinda
veya hemoliz gibi durumlarda da bozulabilmektedir. AST ve ALT ile
birlikte GGT yUkselmesi karaciger toksisitesini gostermektedir>*>’.

- Izotretinoin kan lipitlerini genellikle hafif diizeyde artirmaktadir.
Kardiyovaskuler riske ilaveten serum trigliserit diizeyinin 800 mg/
dL'nin Uzerine ¢ikmasi fatal fulminan pankreatiti riskini artirmaktadir.
Hastalarda diabetes mellitus, obezite, alkol alimi ve ailesel hiperlipidemi
varliginda bu risk daha da fazladir***’ (Tablo 2, 3).

- Tedavi esnasinda kreatinin kinaz (CK) diizeylerinin monitorizasyonu
ile ilgili net bir bilgi bulunmamaktadir. Tim bireylerde 6zellikle de aktif
spor yapanlarda tedavi dncesi CK bakilmalidir. Aktif spor yapanlara ve
baslangicta anormal CK diizeyi olanlarda aylik CK yapilmalidir. Baslangig
CK duzeyi normal olan ve aktif spor yapmayanlarda CK dizeylerine
diizenli olarak bakmak gerekli degildir CK normalden 5 kat fazla
yikselirse tedaviye ara verilmesi, fiziksel aktivitenin azaltiimasi ve CK
diizeyleri normale dénene kadar beklenmesi énerilmektedir. Tamamen
normale donerse spor aktivitesi azaltilarak tekrar denenebilir®®.

Yakin zamanda yayinlanan bir makalede ise CK'nin 5 kata kadar artisinin
izotretinoin kullananlarda benign bir fenomen oldugu, CK 5 kati asarsa
dozun yariya indirilmesi dnerilmektedir. Glnde 2,5-3 litre su icilmesi, kas
egzersizinden kaginilmasi, 3, 7, 14 ve 28. glinlerde ALT, AST, GGT ve
tam idrar tetkiki bakilmasi ve eger normale donerse eski dozdan devam
edilebilecedi dnerilmektedir®.

izotretinoin-ilac etkilesimleri

- Izotretinoin ve metabolitleri CYP 2C9 insan hepatik P450 enzim
aktivitesini - etkilememektedir. Bu nedenle ila¢ etkilesimleri azdir.
Etkilesime girdigi tim ilaclar agisindan sorgulama icin Onerilen bazi
internet siteleri bulunmaktadir®®®?. Alkolle birlikte kullanimi karaciger
toksisitesine neden olmaktadir, bu nedenle kaginilmalidir (Tablo 4).

Tablo 4. izotretinoinin ilag etkilesimleris®s2

Etkilesime girdigi ilaclar | Etki mekanizmasi

Vitamin A

Vitamin A toksisitesi

Tetrasiklin Psodotimor serebri

Progesteron mini doz pil Kontrasepsiyon 6zelligi azalir

Yiksek dozlarda farmakokinetik
degisiklikler
OKS ile birlikte kullananlarda gebelik

bildiriimistir, hormonal kontraseptiflerin
etkisini azaltmaktadir

Noretindron/etinil
Sstrodiol

St. John's bitkisel
preperatlar

Fenitoin Osteomalaziye yol agmakta,
izotretinoinle kemik Gzerine olumsuz

etkiyi artirip artirmadigi bilinmemektedir

Sistemik kortikosteroid Osteoporoza yol acar. Kemik kaybi
lzerinde etkilesime girip girmedikleri

bilinmemektedir
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