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sotretinoininflamatuvar barsak hastaligina yol aciyor mu?

Does isotretinoin cause inflammatory bowel disease?
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Ozet

isotretinoin siddetli akne ve sistemik antibiyotikler ile topikal tedavilere direncli aknenin tedavisinde kullanilmaktadir. Akne tedavisinde cok
etkili olmasina karsin isotretinoinin pek cok yan etkileri bulunmaktadir. ilacin akne tedavisinde onaylanmasi ve yaygin olarak kullaniimasini
takiben isotretinoin ve inflamatuvar barsak hastaligi arasinda olasi bir iliskiyi diistindiiren olgu raporlari ve retrospektif calismalar bildirilmistir.
Bu derlemede isotretinoin ve inflamatuvar barsak hastaligi arasindaki olasi iliski glincel literatlr bilgileriyle sunulmaktadir. (Ttrkderm 2013;
47: 130-5)

Anahtar Kelimeler: isotretinoin, inflamatuvar barsak hastaligi, yan etkiler

Summary

Isotretinoin is used for the treatment of severe forms of acne and those resistant to therapy with systemic antibiotics and topical treatment.
Although isotretinoin is very effective in the treatment of acne vulgaris, isotretinoin has been associated with various adverse effects. Since its
approval and widespread use, there have been case reports and retrospective studies suggesting a possible association between isotretinoin
and inflammatory bowel disease. This review summarizes the recent literature data on the possible association between isotretinoin and
inflammatory bowel disease. (Turkderm 2013; 47: 130-5)

Key Words: Isotretinoin, inflammatory bowel disease, side effects

FDA tarafindan siddetli noddler akne icin onay almistir’-3.
isotretinoin, diger tedavilere direncli veya fiziksel ve psikolojik
skara neden olan orta ve siddetli akne tedavisinde de yaygin
olarak kullanilmaktadir-8.

Retinoik asit reseptdrleri viicudun genelinde yaygin olarak

Giris
Akne vulgaris, 12-24 yaslar arasindaki ntfusun yaklasik

%85'ini etkileyen en sik gorilen deri hastaligidir. Hayati
tehdit edici bir durum yaratmasa da fiziksel ve psikolojik

etkileriyle sosyal fobi ve depresyona yol acabilmektedir.
Akne patogenezindeki faktorlerin hepsine etkili olmasi
nedeniyle semptom kontroll yani sira hastalidr iyilestiren ve

tedavi edebilen tek tedavi ajani olan isotretinoin 1982'de

bulundugundan isotretinoin genis bir yan etki spektrumuna
sahiptir. ilacin kserozis, deskuamasyon, deri frajilitesi, keilitis,
palmoplantar soyulma, burun kanamasi, alopesi, tirnaklarda
kinlma gibi mukokutandz, kuru gdéz, blefarit, papil 6demi
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gibi oftalmik, basadrisi, halsizlik, irritabilite, psikoz, kas agrisi gibi
noromdiskiler ve psikiyatrik, artralji, kemik adrisi ve hiperosteosis gibi
romatolojik, trigliserit ve kolesterol dizeylerinde artis gibi laboratuar
bozukluklarina neden olabilecedi bilinmektedir’-10. ilacin giinimiize
dek en cok dikkat ceken ve tartisilan yan etkileri teratojenite ve
calismalarla neden sonug iliskisi ortaya konmamakla birlikte depresyon,
intihar egilimi, psikoz ve agresif davranislar gibi psikiyatrik sorunlarla
iliskisidir1.4.11,12_ isotretinoinin nadir tanimlanan yan etkileri arasinda
bulanti, kusma, karin adrisi, kilo kaybi, anoreksi, ¢zefajit, gastrit,
kolit, hepatit, karaciger fonksiyon testlerinde ylkselme ve siroz gibi
gastrointestinal sistem (GIS) yan etkileri de bulunmaktadir57.9.10. Son
ylllarda isotretinoin kullaniminin inflamatuvar barsak hastaliklari (IBH)
ileiliskisine dair vaka bildirimleri ve aragtirmalar dikkat cekmektedir13-34.
Bu yayinda akne tedavisinde kullanilan isotretinoinin iBH ile olasi iliskisi
Uzerinde durulmaktadir.

Vakalar, Arastirmalar ve Tartismalar

isotretinoin ve IBH konusundaki tartismalar yeni degildir. 1983 yilinda
FDA'nin Dermatologic Drugs Advisory Committee toplantisi kayitlari
o gine dek FDA’e bildirilen 9 olgu oldugu, diger tim isotretinoin
yan etkilerinin A hipervitaminozu bulgular oldugu ve iBH'nin bu
bulgular icinde yer almadigi ve prospektusiinde yan etkiler kisminda
isotretinoin iliskili IBH olgularinin bulunduguna dair bilgilendirmenin
yeterli olacadi belirtilmistir35. Ote yandan Pubmed’deki ilk olgu 1986
yilinda yayinlanmistir'3 ve pubmed verilerine gére bu yan etki ilacin
etkinlik ve gtvenilirlik calismalari sirasinda da bildirilmemistir. ilaclarin
pazar sonrasi donemde genis hasta popdlasyonlarinda kullanilmalariyla
birlikte bazi yan etkilerin ortaya cikmasi nadir degildir31.36. ilging
olarak isotretinoinin 1982'deki FDA onayindan sonra 1993 ve 1994
yillarinda yayimlanan ve 5-10 yillik yan etki verilerinin degerlendirildigi
arastirmalarda da isotretinoin iliskili IBH tanimlanmamistir37.38. 2010
yilinda yayimlanan ve 1743 hastanin isotretinoin yan etkileri agisindan
degerlendirildigi bir calismada da GIS yan etkileri sadece alti olguda
bildirilmistir3. ingilizce literatiirde isotretinoin tedavisiyle iliskili 1BH
toplam 15 olguda bildirilmistir (Tablo 1). ilk iki olgu 1986 ve 1987
yiinda bildirilmesine karsin 2000°li yillara kadar toplam ¢ olgu
bulunmaktadir?3-15, Literatiirde isotretinoinin yaygin olarak kullanildigi
bu doénemdeki yayinlar incelendiginde, isotretinoinin uzun dénem
guvenilirlik ve etkinlik calismalarinda ilacin  teratojenite ve psikiyatrik
yan etkilerinin dikkat ¢ektigi ve bu yan etkilerle ilgili arastirmalarin
ve program gelistirme calismalarinin basladigi gérilmektedir5.11.12,
Bu dénemdeki yayinlarda GiS yan etkilerinin prevalansi %5 olarak
bildirilmektedir4.10,

Olgu raporlari dederlendirildiginde isotretinoin ile iliskili BH,
olgularin bir kisminda karin agrisi, kanl diare, bulanti ve kilo kaybi
benzeri bulgular ile ve isotretinoin tedavisinin 9. guni ile 44. haftasi
arasinda’3.14.1924  bir kisminda ise isotretinoin kesildikten 1-24
hafta sonra baslamistir’6-18. Bu yayinlarda, bildirilen olgularda veya
yakinlarinda daha énce iBH tanisi bulunmadigi belirtilmistir. Hastalarin
bir kisminda isotretinoinin kesilmesi hastaligin kontrol altina alinmasi
icin yeterli iken4, bir kisminda ek olarak medikal tedavilere17.20-22,24,
Uc olguda ise cerrahi tedavilere gereksinim duyulmustur?5.16.23,

Ayni yillardaki literatirde [BH tanisi olan ve akne, folikilit ve
hidradenitis stipirativa gibi nedenlerle isotretinoin tedavisi alan ancak

barsak hastaliginin seyrinde dedisiklik olmayan olgular da bildirildigi
gorilmektedir3944. Olgu raporlarinin ilacla hastalik arasindaki iliskiyi
yansitma bakimindan zayif kanitlar sundugu kabul edilmekle birlikte
2001 yilinda akne vulgaris nedeniyle bes ay isotretinoin kullanan bir
hastada Ulseratif kolit gelismesi ve bu nedenle subtotal kolektomi
ve ileostomi gerekmesi'6 isotretinoin ve IBH arasindaki olas iliskinin
sorgulanmasina yol agmistir.

Bu yayinlar akabinde 2005 vyilinda FDA ilacin prospektistindeki
uyarilar kismina iBH'nin da eklenmesini énermistir45.46. Takip eden
yillarda Amerika’da hem FDA hem de cesitli saglik merkezlerinin veri
tabanlarinda iBH tanisi alan hastalarda isotretinoin kullanimina iliskin
degerlendirmelerin verileri sunulmaya baslanmistir.

iBH ve isotretinoin arasindaki olasi iliski konusundaki ilk calisma Reddy
ve ark.larinin calismasidir25. Reddy ve ark.'lari 2006 yilinda hastalarin
ve saglikgilarin giris yapabildikleri bir FDA programi olan MED-WATCH
araciligiyla bildirilmis olan isotretinoin yan etkilerini retrospektif olarak
inceledikleri bir calisma yayinlamislardir. Bu calismada 1997-2002 yillari
arasinda isotretinoin tedavisiyle iliskili olarak 36'sI Ulseratif kolit, 30'u
Crohn hastaligi ve 19'u siniflandirlmamis kolit olmak Uzere toplam 85
vaka bildirimi oldugunu belirlemislerdir. Calismada Naranjo Advers ilac
Reaksiyonu degerlendirme dlcedi kullanilarak isotretinoinin bildirilen
iBH ile iliskisi degerlendirildiginde, IBH gelisiminde isotretinoinin roll
olgularin dért tanesinde (%5) ylksek muhtemel, 58’inde (%68)
muhtemel, 23'linde (%27) olasi olarak degerlendirilmistir. Calismada
olgulardan sadece iki tanesinde IBH dykiisii belirlenmistir. 15 hastada
semptomlar ilag kesilince gerilemis, lg tanesinde isotretinoin tekrar
baslaninca IBH bulgular da tekrarlamistir. Hastaligin seyriyle ilgili
veriler bulunan 35'inde isotretinoin  kesilmesi disinda ek tedavilere
gereksinim olmus, 11 hasta hastaneye yatirilmis, 7 hastada cerrahi
tedaviler gerekli olmustur. Bu calismanin sonug boliminde yer alan
“isotretinoin IBH gelisiminde rol oynayabilir veya isotretinoin hastaligi
tetikleyen faktorler arasinda olabilir” sonucu daha sonraki yillarda
tartismalari da beraberinde getirmistir. Calismada degerlendirilen
verilerin en azindan  bir kisminin hastalarin kendi bildirimlerinden
olusturuldugu, iBH bulgularinin isotretinoin kullanilirken mi yoksa
isotretinoin kesildikten sonra mi basladiginin belli olmamasi gibi
nedenlerle pek ¢ok arastirmaci hasta sayisi bakimindan calisma olarak
nitelenen bu yayinin, kullanilan veri tabani dikkate alindiginda vaka
serisi  seklinde tanimlanmasi  gerektigini  belirtmislerdir29.30,36,47,
Bernstein ve ark.'lar29 1997-2002 yillari arasinda isotretinoin tedavisi
almis milyonlarca hasta ve 1-1.5 milyon iBH hastasinin bulundugu
Amerika’'da sadece <100 hasta tanimlandigini vurgulayarak ¢alisma
sonuclarinin vaka bildirimi degerinde kabul edilmesi gerektigini
belirtmislerdir. Calisma verilerini degerlendiren bazi gastroenterologlar
ise ilaci kullanirken gelisen ancak ilag kesilince tamamen kaybolan ve
ilag tekrar baslaninca yeniden ortaya cikan kolit vakalarinin gercekte
iBH hastaligi olamayacagina dikkat cekmislerdir47.

Bu calisma ayni zamanda veriler cok kesin sonug belirtmeye uygun
olmadigi halde isotretinoinin tetikleyici olabilecedi yonindeki
sonucu nedeniyle ilaci Ureten firma hakkinda acilan dava dalgasinin
baslamasina da neden olmustur47. Vaka raporlari ile Reddy ve ark.
larinin yayinlari isotretinoin ve IBH hastaligi olas iliskisi konusunda
dikkat cekmeyi basarmis ve sonraki birkac yil icinde farkli Ulkelerde,
farkli hasta popllasyonlarinda retrospektif calismalarla bu iliski
sorgulanmaya baglanmistir.
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2006 yilinda yayinlanan bir calismada Passier ve ark.'larn” Hollanda
Farmakovijilans  Merkezi veri tabanlarini  kullanarak yaptiklar
calismalarinda  1985-2005 yillari arasinda isotretinoin tedavisiyle
iliskili IBH hastaligi tanimlanan iic olgu belirlemislerdir. Her Ug olguda
da intestinal hastalik &yklsi bulunmadigi ve IBH'nin isotretinoinin
kesilmesi ve ek medikal tedavi ile geriledigi belirlenmistir. Bu yayinda
isotretinoin ve IBH iliskisini destekleyen veriler olmadigi vurgulanmistir.
2007 yilinda Guslandi ve ark.lan26 2002-2003 yillari arasinda
italya'da bir IBH merkezinde izlenen 306 hastanin dnceki yillarda
retinoid kullanimini arastirdiklari calismalarinda olgularin higbirisinde
isotretinoin kullanimi dykisi bulunmadigini belirtmislerdir.
ingiltere’'de ilaclar ve Saglik Uriinleri Diizenleme Ajansi (MHR)
verilerine gére 2009 yilina kadar isotretinoin kullanimiyla iliskili olarak
325 GIS yan etkisi bildirilmistir. Bu yan etkilerden 24 tanesi Ulseratif
kolit ve siddetlenmesi, 3 tanesi Crohn hastaligi siddetlenmesi ve 19
tanesi IBH ve enfektif olmayan kolit tanisi almislardir?.

FDA veri bankasinda toplanan yan etki raporlarina gore isotretinoin
tedavisiyle iliskili olarak 2004-2008 yillari arasinda 155 Ulseratif kolit,
106 Crohn hastaligi ve 108 siniflanmamis kolit seklinde tani alan
toplam 369 olgunun bildirildigi bir arastirma da vardir28.

Lin ve ark.'lari32 Amerika’da 2003-2007 yillarinda akne vulgaris tanisiyla
tedavi edilen ve MarketScan Medicaid Claims veri bankasinda kayitl
olan 176.889 hastada IBH prevalansini arastirdiklari calismalarinda
akne vulgarisli hastalardan 492'sinin iBH tanisi aldigini belirlemislerdir.
ilging olarak topikal veya sistemik akne tedavileri alan olgular ile
isotretinoin yliksek dozlarlyla tedavi edilen olgularda IBH gelisme
riskininin bu tedavileri almayan hastalara kiyasla daha dusik oldugunu
bulmuslardir.

Crockett ve ark.'lar30, 2009 yilinda o glne kadar bildirilen tim vaka
raporlari ile Reddy ve ark.larinin sonuclarini ilag ve yan etki iliskisinin
kuvvetini 6lcen Hill kriterleriyle degerlendirdikleri arastirmalarinda
“retrospektif ve prospektif calismalar bulunmadigi icin mevcut
kanitlarin isotretinoin IBH iliskisini destekleme ya da dislama
yoninde yeterli dlzeyde olmadigini belirtmisler” ve isotretinoin
kullanan hastalarda iBH bulgularinin 10.000 hastada bir olasilikla
gelisebilecegini hesaplamislardir. Bu calismada olgu bildirimlerinin bir
ilacla bir yan etki arasindaki iliskiyi yansitmada degerli kanit olarak
kabul edilemeyecedi ancak olgu bildirimlerinin ilag ve iliskili yan etki
konusunda hipotez Uretmeyi sagladigi ve bu konunun neden sonug
iliskisini ortaya cikarmayi hedefleyen calismalarla arastirilmasi gerektigi
vurgulanmistir.

Bernstein ve ark.1an29 2009 yilinda Kanada Manitoba Saglk
Verilerini kullanarak iBH'lerin isotretinoin kulanim oraninin normal
popllasyondan farkini arastiran populasyon bazli vaka kontrolli bir
calisma yapmislar, calismada 1960 IBH ile 19.419 saglikl kontrolin
verilerini - degerlendirmislerdir. Akne vulgaris nedeniyle isotretinoinin
kullanildigi yas donemi dikkate alindiginda 40 yas Gzeri popilasyonda
isotretinoin kullanilmis olma olasiigi daha az olacagini belirten
arastirmacilar, sadece 40 yas altinda IBH tanisi alan olgulari calismaya
dahil etmislerdir. Bu calismada iBH tanisindan énce isotretinoin
kullanim &ykis olan 25 ve iBH tanisindan sonra isotretinoin kullanan
23 hasta belirlenmistir. isotretinoin baslanmasiyla iBH tanisi arasinda
gecen siire ortalama 1102 giin olarak belirlenmis ve sonucta iBH
tanisindan &nce ve sonra isotretinoin kullanim oraninin farkli olmadigi
saptanmistir. IBH hastalarinin %1,2'sinde isotretinoin kulanim &ykusii
oldugu belirlendiginden ve bu veriler genel populasyondaki oranla

Tablo 1: isotretinoin-inflamatuvar barsak hastaligi vaka bildirimleri

Yayin Yas, isotretinoinin dozu ve | Komplikasyon Komplikasyonun ortaya Tedavi
cinsiyet, | kullanim siiresi c¢ikma zamani
Tani
Brodin 1986 26K, AV | 60 mg/gun, 9 glin Proktit ilact kullanirken 9.giin ilac kesilince siddetlenmis
Martin 1987 17E, AV | 40 mg/gin, 4 hafta Akut prostosigmoidit | ilaci kullanirken; 4.hafta ilac kesilince gerilemis, ilag
alininca tekrarlamis
McGinn 1997 | 17E, AV | 5,5 ay Ulseratif kolit ilac kesildikten sonra Kolektomi
Reniers 2001 17E, AV | 5ay Ulseratif kolit ilag kesildikten 1 hafta sonra Subtotal kolektomi ve ileostomi
Passier 2006 19E, AV | 60 mg/gln, 5.5 ay Ulseratif kolit ilac kesildikten 6 hafta sonra Medikal
17E, AV | 60 mg/gin, 6ay Crohn hastaligi ilac kesildikten 24 hafta sonra Medikal
17E, AK | 6ay Ulseratif kolit ilag kesildikten 12 hafta sonra Medikal
Bankar 2006 | 26 E, AV | 80 mg/gin, 5 ay Ulseratif kolit ilac kesildikten 4 hafta sonra
Ahmed 2006 | 15E, AV | - Ulseratif kolit ilac kullanirken; 24. hafta
Rolanda 2007 | 19K, 20 mg/gln, 11 ay Crohn hastaligi ilag kullanirken; 44. hafta Medikal
HAS
Spada 2008 22E, AV | 40 mg/giin, 15 giin Panenterit ilag kullanirken; 15. giin Medikal
Papageorgiou | 32E, 1.5 yil Ulseratif kolit ilag kullanirken Medikal
2009 Folikulit
Bharmal 2010 | 27K 40mg/gun, 14 hafta Aktif Kolit tanisi var | ilag kullanirken Subtotal kolektomi ve ileostomi
Ulseratif kolit
Albreiki 2012 | 24K, AV | 30 mg/glin, 7 ay Ulseratif kolit ilac kullanirken; 8. hafta Medikal
21K, 40 mg/gun, 2ay Crohn hastaligi ilac kullanirken; 4. hafta Medikal
HAS
K: kadin, E: erkek, AV: akne vulgaris, AK: Akne konglobata, HAS: Hidradenitis stiptirativa
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istatistiksel olarak farkli bulunmadigindan Bernstein ve ark.'lar
verileri “isotretinoinin muhtemelen iBH'e neden olmadigi” seklinde
yorumlamislardir. Bu calismada isotretinoin kullanimi ile iBH gelisimi
arasinda nedensel bir sonug iliskisi de tanimlanmamistir.

Crockett ve ark.lar3 2010 vyilinda yayimlanan c¢alismalarinda
isotretinoinin  IBH gelisimiyle iliskisini arastirmak icin PharMetrics
Patent-Centric veri bankasi kayitlarini  kullanmiglardir. - Calismada
8189 iBH hastasi ve IBH tanisi olmayan ancak isotretinoin kullanan
21,832 olgu ile kontrol grubu olusturulmus ve IBH tanisindan
12 ay o6nce isotretinoin recete edilen hastalarin sayisi 60 olarak
belirlenmistir. Calismada  Ulseratif kolit ile isotretinoin kullanimi
arasinda kuvvetli iliski tanimlanirken, Crohn hastaligi ile isotretinoin
arasinda iliski belirlenmemistir. isotretinoin kullanimi ile IBH gelisimi
arasindaki ortalama latens siiresi 223 glin olarak belirlenen calismada
isotretinonin ylksek dozlari, dozun 20 mg artirilmasi ve uzun sureli
(>60 glin) kullanim da Ulseratif kolit gelisimi ile iliskili bulunmustur.
Calismanin sonug boliminde “isotretinoin kullanan  hastalarda
Ulseratif kolit gelisebilecedi ancak Ulseratif kolit gelisme olasiliginin az
oldugu ve hekimlerin bunun farkinda olmalari gerektigi” belirtiimistir.

Racine ve ark.'lari33 Fransa Ulusal Saglik Enstititisi'nde 2008 ve 2010
yillari arasinda kaydi olan 47 milyon hastanin verilerini incelediklerinde
IBH hastaligi tanisi konulan 4404 olgudan sadece 17'sinde isotretinoin
kullanimi 8ykisii saptamislar ve isotretinoin-iBH iliskisini “tesadifi”
olarak yorumlamislardir.

2008 yilinda ingilizce literatlirde vaka raporlari ve bir kac retrospektif
calismada isotretinoinin IBH hastaligi arasindaki iliski arastirilirken
Amerika‘da farkli mahkemelerde siren davalarda Roche firmasi
ilacin IBH gelisimine yol actigi ve bu konuda yeterince bilgilendirme
yapmadigi yontndeki kararlar neticesinde toplamda 33 milyon dolarlik
tazminat ddemistir. ilacin akne tedavisinde 1982 yilinda kullaniimaya
baslandigi ve tahminen 13 milyondan fazla Amerikalida kullanildigi
da glindeme gelmis, medyanin yogun ilgisini ceken davalarda iBH
gelisen tim hastalarin da dava acabilecegi yorumlari yapilmistir.
2009 yilinin Haziran ayinda Roche firmasi mevcut gelismeler isiginda,
ilacin patentinin sonlandigi 2002 yilindan itibaren generik rakiplerinin
de satis rakamlarini énemli Olclide etkilemesi nedeniyle Accutani
piyasadan cektiklerini bildirmisler ancak ilacin gtvenilirligi konusunda
siphe duymadiklarini belirtmislerdir. ilacin pek cok muadili halen
Amerika'da bulunmaktadir48.49,

Alhusayin ve ark.lari34 2012 yilinda yayimlanan popllasyon bazli
kohort calismalarinda Kanada'da isotretinoin ile tedavi edilmis 47,000,
topikal akne ilaglariyla tedavi edilen 185,000 akneli hastanin verilerini
12-29 yas araligindaki tedavi almayan 1500,000 hastanin verileriyle
karsilastirmislardir. Calismada isotretinoin ve topikal akne ilaclariyla
IBH arasinda bir iliski saptanmamisti. Alt grup analizlerinde ise
sadece 12-19 yas araligindaki hastalarda isotretinoin ve IBH arasinda
iliski kurulmustur. Calismada topikal akne ilaglariyla da ulseratif kolit
arasinda iliski belirlenmesi nedeniyle bu bulgularin aknenin iBH ile olasi
iliskisine isaret ettigini distinmuslerdir.

IBH heterojen bir grup hastayi etkilediginden ve bazi ajanlar sadece
bazi hastalarda tetikleyici gibi davranabildiginden bu tir ilag iliskili
iBH vakalarinda kesin bir sonuca ulasmak zor olmaktadir4?. Ozellikle
IBH gibi prevalansin distk oldugu hastaliklarda ilacla iliskinin ortaya
konmasi igin randomize kontrollii veya prospektif kohort calismalarin
hem &rneklemin takibi ve secimi hem de maliyet hesaplari bakimindan

zor olacagi, bu durumda maliyeti kabul edilebilir ve glvenilir verilerin
retrospektif, popilasyon bazli, olgu kontrolli calismalardan elde
edilebilecedi bilinmektedird?. isotretinoin ve IBH iliskisi acisindan
bu sartlari saglayan Uc¢ calisma vardir29.31.34° Bu calismalarin ikisi
iliskili olmadigiz9:34 ve biri31 iliskinin bulundugu yonlnde veriler
sunmaktadir. Bernstein29 ve Crockett'in31 calismalarinin sonuglari ve
sunduklari veriler de tartisiimaktadir46.50-52. Popescu ve Popescu4® bu
iki calismanin verilerini degerlendirdikleri derlemelerinde mevcut veriler
1si§ginda isotretinoin kullanan hastalarda ulseratif kolit riskinin arttigini
ve bu iliskinin kanitlanmasi veya ekarte edilmesi icin yeni calismalara
ihtiyac oldugunu belirtmislerdir. Bu yayinda Crocket ve ark.'larinin31
verileri kullanilarak isotretinoin tedavisi sirasinda IBH gelisme riski
yeniden hesaplanmis ve isotretinoin icin zarar verme sayisi (number
need to harm) 2977 olarak belirlenmistir; buna gore bu yan etkinin
ortaya ¢ikmasli icin 2977 hastanin tedavi edilmesi gerekmektedir.
2011 yili itibariyle American Academy of Dermatology’nin isotretinoin
durum degderlendirme raporu mevcut verilerin isotretinoin ve IBH
arasinda sebep-sonug iliskisi kurmaya yeterli olmadigi ve  bu konuda
ileriki calismalara ihtiyag oldugu yéniindedir. Ayni raporda IBH'nin
siddetli akneyle de iliskisi olabilecegine isaret edilerek bu konunun da
arastinimasi gerekliligi belirtilmistir>3.

GlinlmUze dek IBH ile isotretinoin iliskisi arastirilirken en cok tartisilan
ve Uzerinde durulan parametreler sunlardir:

Hastaliklarin yaslari benzer isotretinoin iBH ile olas iliskisi arastirilirken
en Onemli sorun her iki hastaligin prevalansinin benzer yaslarda pik
yapmasidir. Akneye benzer sekilde hem Ulseratif kolit hem de Crohn
hastaligi daha siklikla 10-30 yaslarinda baslamaktadir. Bu nedenle ilag-
hastalik iliskisinde koinsidans dislanamaz?.17.24.29,52,54,55,

Akne-IiBH iliskisi isotretinoin disinda aknenin kendisi ya da aknenin
siddeti iBH ile iliskili olabilir ya da iBH olan hastalarin bir kisminda bu tiir
inflamatuvar hastaliklar iBH'nin erken géstergeleri olabilir yani akne
ile baslayan ya da seyreden 6zel iBH tipleri de bulunabilir20,22,46,52,54,
Aknenin isotretinoin—iBH iliskisindeki rolii tek bir calismada arastiriimis
ve akne etkili bir faktor olarak belirlenmemistir3! ancak bunun disinda
aknenin veya siddetinin IBH ile iliskisi istatistiksel degerlendirmelerde
dikkate alinmamistir8,51,52,

[sotretinoin tedavisi-IBH gelisimi, ne zaman? llaclarla tetiklenen
kolitlerde ilacin kesilmesiyle tablonun da gerileyecedi dustnlebilir
ancak isotretinoinle olustugu disiinilen iBH'de farkli bir durum
s6z konusudur. ilk iBH bulgularinin isotretinoin kullaniminin ik
haftasinda'3 veya tedaviden alti ay sonra'” ortaya ciktigini bildiren
olgu raporlari isotretinoin iliskili IBH'nin iki farkli fenotipte olabilecegini
goOstermektedir>6. Benzer sekilde calismalarda tedavi kesildikten
ortalama 223 giin ile {c yil arasinda iBH gelisiminin belirlenmesi29.31
hem ilac-iBH iliskisinin sorgulanmasina yol acmakta4’ hem de
asikar kolit gelisimi icin ne kadar sitire gecmesi gerektigi sorusunu
glindeme getirmektedir29. Bu hastalarin en azindan bir kisminda
tani konmamis subklinik bir hastaligin tedavi sirasinda tetiklendigi
diistiniilmektedir8,17.20,25,52,56 {sotretinoin hem diistik hem de yiiksek
dozlarda IBH gelisebildigini gdsteren olgu bildirimleri bulunmakla
birlikte, isotretinoinin ylksek dozlarini Ulseratif kolit gelisme riskini
artirdigini gosteren bir calisma3! disinda isotretinoinin dozu ve iBH
gelisme riskini tanimlayan bir arastirma bulunmamaktadir.
Antibiyotikler ve [BH iliskisi isotretinoinin siddetli ve tedaviye direngli
akneli olgularda kullanildigi kabul edildiginde bu hastalarin bir kisminda
akne icin daha 6nceden kullanilan antibiyotiklerin de iBH gelisimine
etkisi  olabilecegi  dusunilmust(ir8.29,51,57.58. Bazi  calismalarda
antibiyotik kullanimi Crohn hastalidyla iliskili bulunmus, Glseratif kolitle
iliskili bulunmamistir>9.60,
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Margolis ve ark.'lari>7 1988-2005 vyillari arasinda akne vulgaris tanisiyla
antibiyotik tedavisi alan ve takip verilerine ulasilabilen hastalarin dahil
edildigi calismalarinda doksisiklin kullaniminin iBH gelisimiyle iliskili
olabilecegini ancak doksisiklin ve IBH arasinda nedensel bir iliski
kurabilmek icin daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir.
Bu calismada akne vulgaris icin tedavi alan hastalarda iBH gelistiginde,
hastalarin IBH tanisindan 2-5 yil énce doksisiklin benzeri ilaclari
kullanip kullanmadiginin énemli olabilecedi ve antibiyotik kullanan
akne hastalarinin daha siddetli akneye isaret ettigi ve siddetli aknenin
de IBH ile iliskili olabilecedi 6ne stirllmistdr.

Stobaugh ve ark.lar58 antibiyotiklerin isotretinoin ile iliskili iBH
hastaligi gelisimindeki rollerini arastirmayi amacladiklari calismalarinda
veri bankasi olarak FDA'ya rapor edilen yan etkileri kullanmisladir.
Calismalarinda 2003-2009 yillari arasinda isotretinoin ile iliskili IBH
seklinde FDA'ya rapor edilen 266 olgu, isotretinoin ve antibiyotik
kullanmis olan 37 iBH olgusu belirlemisler; bulgular istatistiksel olarak
karsilastirdiklarinda isotretinoin iliskili iBH gelisiminde antibiyotiklerin
siddetlendirici  ya da sebepsel iliski kuracak gticte etkinliklerinin
olmadigini saptamiglardir.

isotretinoin-IBH iliskisi Olasi Mekanizma

IBH genetik olarak yatkin kisilerde GIS'de imminoinflamatuvar bir yaniti
uyaran cevresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢iktigr disiintlen kronik
inflamatuvar bir hastaliktir'7.29,36,54,56. [BH'de normal uyaranlara
abartiimis T hiicre yanitlari séz konusudur17.47_ iBH gelisiminde veya
hastaligin seyrinde ortaya cikan ataklarda rol oynayabilecek faktorler;
persistan enfeksiyonlar, mukozal bariyerdeki defektler, dogal antijenlere
karsl anormal konak yaniti, stres, steroid disi antinflamatuvar ilaglar
ve antibiyotiklerdir52,54,56_ isotretinoin ile iliskili olarak bildirilen iBH
olgular, isotretinoinin de genetik olarak yatkin olan kisilerde tetikleyici
olarak davranabilecegini ya da 6nceden var olan subklinik hastaligi
ortaya cikardigini disindirmektedir17.20,22,36,52,56,

isotretinoinin ve IBH arasindaki olasi iliskiye yénelik éne stirllen
patofizyolojik mekanizmalar sunlardir:

1- Isotretinoin, tedavi kesildikten sonra normale dénen gecici intestinal
inflamasyona neden olabilir. GIS epitelinde hiicre turnoverini inhibe
ederek mukozal inflamasyona ve Ulserasyona neden olabilir, 8ldtrdci
T hcreleri uyarabilir, intestinal mukozanin protektif glikoprotein
mukusunun salgilanmasini olumsuz etkileyebilir17,25.26,56,

2- Isotretinoin barsakta lenfosit migrasyonu ve imminmodiilasyonunda
duzenleyici etkilere sahiptir. Barsak epitelyum homeostazinda énemli
olan uyarilmis TH17 hiicreler ve dizenleyici T hucrelerinin (Treg)
olusmasi da retinoik asitle kontrol edilebilir17.23.47.55 {BH gelisiminde
6nemli bir basamak dolasan T hicrelerinin inflame barsaga goctdur.
Bu T lenfositlerde, hicreleri barsada yonlendiren integrin a4f7 ve
kemokin reseptdr CCR9 ekspresyonu bulunmaktadir. Retinoik asitin
integrin ve kemokin reseptdr ekspresyonlarini uyardigi ve bu hicrelerin
barsaga yigilmasina neden oldugu gésterilmistir!7,22,:47.

3- Retinoidler kolon epitel hcrelerinin fenotipik ekpresyonlarini
etkileyerek inflamatuar yaniti uyarabilirler veya luminal bakterilere karsi
dogal immunitede bozulmalara neden olarak abartili adaptif immun
yanita yol acabilirler. Bu slire¢ de semptomatik intestinal inflamasyona
ve Croh hastaligina neden olabilir36.

4- Retinoidler Crohn hastaligi gelisiminde 6nemli roll olan notrofil
kemotaksisini de etkilerler23.47.
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Bu mekanizmalar isotretinoinin bilinen etkileri ile olusturulan
yolaklardan kaynaklanmakta olup isotretinoin ve iBH hastalarinda
calisiimamiglardir4’.  Retinoid tedavisi sirasinda kutanoz glandular
yapilarda  gelisen  farklliklar  intestinal  goblet  hicrelerinde
gdzlenmemistir. isotretinoin kullanan hastalarda rektal biyopsi &rnekleri
iBH olan olgularla karsilastiridiginda isotretinoin kullananlarda goblet
hiicre sayisi ve morfolojisinde farklilik izlenmemistir>.

iBH gelisimine yol acan siirec; isotretinoin tedavisi sirasinda IBH gelisen
olgularda, isotretinoin tedavi kesildikten sonra normale dénen gegici
intestinal inflamasyonlal7.25.26; isotretinoin kesildikten sonra ortaya
cikan olgulardaysa, isotretinoin tedavisi sirasinda bozulan intestinal
mukoza hiicre blylmesinin ilag kesildikten sonra onarilmasi sirasinda
olusan degisikliklerle iliskilendirilmektedir17.36.

Sonuc ve Oneriler

Sonug olarak, mevcut veriler isotretinoin kullanimi sirasinda iBH
gelisimi agisindan kiclk de olsa bir riskin bulunduguna isaret
etmektedir. isotretinoin iliskili IBH her zaman ilac kesilince gerilemedigi
ve medikal veya cerrahi ek tedaviler gerektirebildigi icin nadir de olsa
bu yan etkinin dikkate alinmasi gerekmektedir36. Pek cok yayinda
isotretinoin  kullanan hastalarda kolit gelistiginde kesin kanitlar
bulunmadigi halde hastalarin yasal olarak hakli olabildigine47 dikkat
cekilmekle birlikte ilacin tedaviye direncli aknede tedavi onayi bulunan
tek ilag olmasi ve ayni zamanda hastaligin seyrini de degistiren bir ilag
olmasi nedeniyle4® bu olasi yan etkinin ilacin kullanilmasini azaltacag
dustnilmemekte tersine bu yan etki konusunda farkindaligin
artarak yeni arastirmalarla bu konudaki karanlik noktalarin aydinliga
kavusacagl dustnllmektedir>3. Veriler ~ Amerika’da isotretinoinin
teratojenite ve psikolojik yan etkileri nedeniyle yapilan kisitlamalarin
ilacin illegal olarak internetten temin edilerek kullaniminda artisa yol
actigini géstermektedir?, bu nedenle de isotretinoinin IBH ile iliskisinin
net bir bicimde ortaya konmasi ve bu hastalarda izlenecek yolun
belirlenmesi gerekmektedir.

iBH tanisinin gaitada gizli kan gibi tetkiklerle konulamayacagi ve hasta
takibinde benzer tarama testlerinin gerekli olmadigi, isotretinoin
tedavisinin basinda ve devaminda detayli anamnez ve GIS bulgularinin
sorgulanmasinin daha degerli oldugu belirtilmektedir36. Bu nedenle
hastalar nadir de olsa ortaya cikabilen bu yan etki konusunda
bilgilendirilmeli, hastalardan barsak hastaligi yéninden kisisel ve
ailesel detayli anamnez alinmalidir. iBH tanisi olanlar ile tedaviden
6nce kilo kaybi, kanli diare, istah azalmasi, karin agrisi ve kramp gibi
barsak semptomlari olan hastalarda ilag baslanmamali, bu bulgular
tedavi sirasinda ortaya ¢ikmissa dikkate alinarak tedavi sonlandiriimali
ve bir gastroenterologa danisiimalidir7.23,46,50,51,53,
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