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ABSTRACT

Purpose: Isotretinoin is the only drug that affects all
factors in the pathogenesis of acne. Recently, its use has
become popular in the treatment of mild and moderate acne
that is unresponsive to long-term antibiotic therapy and
chronic, leading to scarring and negative psychologic effects.
The aim of our study was to investigate the effectiveness of
intermittent isotretinoin treatment in mild and moderate
acne. Methods: Forty-two patients with mild or moderate
acne localized on the face enrolled in the study. Over six
months, 0.5-0.75 mg/kg/day isotretinoin was applied for only
one week per month to all patients according to the degree of|
acne and number of inflammatory lesions. Results: Twenty-
six (61.9%) of the 42 patients completed the six-month
therapy. At the end of the treatment, complete improvement
was observed in 21 (80.7%) of the 26 patients. All adverse
effects seen in patients were mild and discontinuation of the
treatment was not necessary. Conclusion: Intermittent
isotretinoin treatment is a safe and effective choice in
patients with mild and moderate acne.

Key Words: Isotretinoin, Intermitant Therapy, Low
Dose Therapy.

OZET

Amag:  [zotretinoin, akne patogenezindeki  tiim
faktorleri birden etkileyen tek ilagtir: Son yillarda, uzun siireli
antibiyotik tedavisine yamit vermeyen, kronik seyir izleyen,
skarlasmaya meyilli ve bu nedenle olumsuz psikolojik etkileri
olan orta ve hafif dereceli akne tedavisinde de kullanim
giindeme gelmistir. Calismamizin amaci, orta ve hafif
dereceli aknesi olan hastalarda intermitant uygulanan
izotretinoinin etkinligini arastirmaktir. Gere¢ ve Yontem:
Calismanmuza yiiz bélgesi yerlesimli, orta ve hafif dereceli
aknesi olan 42 hasta katildi. Her hastaya belirlenen akne
derecesine ve inflamatuvar lezvon savisina gore 0,5-0,75
mg/kg/giin dozda izotretinoin, ayda bir hafia kullamilip, i
hafta kullanmamak iizere toplam alti ay siireyle uygulandi.
Bulgular: Calismanuza alinan 42 hastadan 26'si (%61,9),
altv aylik tedaviyi tamamladi. Tedavinin sonunda 26 hastadan
21'inde (%80,7) tam diizelme saptandi. Hastalarimizda
gozlenen yan etkilerin timii hafif diizeyde olup, ilacin
kesilmesini gerektirmedi. Sonug¢: Orta ve hafif* dereceli
aknesi olan hastalarda, intermitant izotretinoin tedavisinin
etkin ve giivenilir bir tedavi se¢enegi oldugunu soyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: [zotretinoin, Intermitant Tedavi,
Diisiik Doz Tedavi.

GIRIS

Akne vulgaris, pilosebase birimi tutan,
multifaktériyel etiyolojiye sahip, kronik,
inflamatuvar bir hastaliktir. Klinik olarak, siklikla
yiize, daha az olarak omuzlar, sirt ve goglise
yerlesen, agik-kapali komedon, papiil, piistiil,
nodl ve kistler seklinde goriilmektedir (1).

Akne vulgaris, %70-87 oraninda addlesan

cagda izlenmekte ve 15-18 yaslarinda pik
yapmaktadir (2). Piiberte sonrasi spontan
regresyon  gorilmekle  birlikte, hastalarin
%10'unda 25 yas lizerinde de devam etmektedir.
Patogenezinde, sebum sekresyonunda artis,
anormal follikiiler keratinizasyon, mikrobiyal
kolonizasyon  ve inflamasyon  sorumlu
tutulmaktadir (3).

[zotretinoin, akne patogenezindeki tiim
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faktorleri birden etkileyen tek ilagtir (4).
Ulkemizde son birka¢ yildir, 6zellikle tedaviye
direncli nodiiler ve nodiilokistik aknede
kullanimi  yayginlagsmistir ~ (5-7).  Tedavi
protokollerinde doz 0,1-1,6 mg/kg/giin'e, tedavi
basarisi ise  %49,1'den  %98'e  kadar
degismektedir (7,8).

Son yillarda, wuzun stireli antibiyotik
tedavisine yanit vermeyen, kronik seyir izleyen,
skarlasmaya meyilli ve bu nedenle olumsuz
psikolojik etkileri olan orta ve hafif dereceli akne
tedavisinde de kullanimi glindeme gelmistir (9).

Calismamizin amaci, orta ve hafif dereceli
aknesi olan hastalarda intermitant uygulanan
izotretinoinin etkinligini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza yiiz bolgesi yerlesimli, orta ve
hafif dereceli aknesi olan 42 hasta katildi. Kronik
seyir gosteren, konvansiyonel tedavilere direncli
ya da tedavi sonrasinda hemen relaps gozlenen
akne hastalarinin galismaya alinmasina dikkat
edildi. Hastalarmmizin 28'i kadin, 14 erkek
olup, yaslart 18-29 arasinda degismekteydi.

Tedavi baslangicinda hastalarin  yaslari,
kilolari, aknenin siiresi ve donceden kullandiklari
tedaviler sorgulandi. Dermatolojik inceleme ile
Leeds teknigi kullanilarak, akne dereceleri
belirlendi (10). Leeds teknigine gore akne
derecelerinin 1,5'in altinda olmasina dikkat
edildi. Ayrica alin, yanaklar, cene ve boynu icine
alan bolgelerdeki inflamatuar lezyonlar sayilarak
not edildi.

Her hastaya belirlenen akne derecesine ve
inflamatuvar lezyon sayisina gore 0,5-0,75
mg/kg/giin dozda izotretinoin, ayda bir hafta
kullantlip, ti¢ hafta kullanmamak {izere toplam
alt1 ay stireyle uygulandi. Orta dereceli olgulara
0,75 mg/kg/giin, hafif dereceli olgulara 0,5-0,6
mg/kg/giin  dozda izotretinoin  baslandi.
Tedavinin sonunda klinik iyilesme, akne derecesi
ve inflamatuvar lezyon sayisi not edilirken, ilaca
bagli olarak gelistigi diisiiniilen yan etkiler
belirlendi.

Tedaviye baslamadan oOnce ve aylik
kontrollerde her hastanin karaciger fonksiyon
testleri (SGOT, SGPT, direk ve total bilirubin) ve
lipid profilleri (total kolesterol, LDL, HDL,
trigliserid) istendi. Ayrica gebe kalma potansiyeli
olan kadin hastalardan gebelik testi istenerek,
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tedavi siiresinde ve en az li¢ ay sonrasina kadar
gebe kalmamalart 6nerildi.

Veriler ortalama + Standart sapma (Ort + SD)
olarak sunuldu. Istatistiksel degerlendirmede
grup i¢i analizde Wilcoxon eslestirilmis iki drnek
testi kullanildi.

BULGULAR

Calismamiza yiiz bolgesi yerlesimli, orta ve
hafif dereceli aknesi olan, yaslari 19-29 arasinda
degisen, 28'i kadin, 14'i erkek, toplam 42 hasta
alindi. Tedaviye baslamadan once hastalarin
Leeds teknigi ile belirlenen akne dereceleri 0.75-
1,5 ve inflamatuvar lezyon sayilart 4-18 arasinda
degisiyordu. Hastalarin tedavi Oncesi akne
derecelerine ait ortalama degerleri 1,09+0,29
iken, inflamatuvar lezyon sayilarina ait ortalama
degerler 10,26+4,46 (ort + SD) olarak bulundu.

Calismamiza alinan 42 hastadan 26's1
(%61,9), alti aylik tedaviyi tamamladi. Tedaviyi
tamamlayan 26 hastanin 19'u (%73,0) orta, 7'si
(%26,9) hafif dereceli akneye sahipti. Dérdiinct
aym sonunda hicbir diizelme saptanamayan dort
hastanin tedavisine aylik tam doz protokoliiyle
devam edildi. Bu dort hastanin orta dereceli
aknesi vardi ve Leeds skoru 1,5'di. Bes hasta
tedavi basladiktan sonra kontrole hi¢ gelmezken,
lic hasta birinci aymn, U¢ hasta ikinci ayin, bir
hasta tg¢lincli aym sonunda takipten kayboldu.
Alti aylik, ayda bir hafta, intermitant izotretinoin
tedavisi calismayr tamamlayan 26 hasta
tarafindan oldukga iyi tolere edildi. Altinct ayin
sonunda akne dereceleri ve inflamatuvar lezyon
sayilari belirgin olarak azalmisti.

Tedavinin sonunda 26 hastadan 21'inde
(%80,7) tam diizelme saptandi. Akne
derecelerinin 0,1'e gerilemesi ve hi¢ lezyon
kalmamasi tam diizelme olarak belirlendi. Tedavi
sonrast akne derecelerine ait ortalama degerleri
9,423+0,18 iken, inflamatuvar lezyon sayilarina
ait ortalama degerler 0,76+1,58 (ort+SD) olarak
saptandi.  Ortalama degerlerin  grup ici
karsilastirilmasinda;  tedavi  sonrasi  akne
derecelerinde. tedavi oOncesine kiyasla anlamli
diisme tespit edildi (p=0,001). Benzer olarak
tedavi sonrasi inflamatuvar lezyon sayilari da,
tedavi oOncesi ile karsilastirildiginda anlamli
disme gozlendi (p=0,001). Tam dlizelme
saptanan olgularin 15'inde akne lezyonlari orta
dereceli altisinda hafif dereceli idi ve Leeds
skorlar1 1-1,5 arasinda degisiyordu. Tam diizelme



saptanamayan olgulardan 4'i orta dereceli, 1'
hafif dereceli idi. Kismi diizelme saptanan bes
hastadan birinde sekiz inflamatuvar lezyon,
(Leeds skoru 1), ikisinde dort inflamatuvar
lezyon (Leeds skoru 0,5) ve ikisinde de bir
inflamatuvar lezyon mevcuttu ve yeni lezyon
citkmaya devam ediyordu.

Calismamiz  siiresinde  hastalarimizda
gozlemledigimiz yan etkiler Tablo 1'de
belirtilmistir. Bu yan etkilerin tiimt hafif diizeyde
olup, ilacin kesilmesini gerektirmedi.

Tablo - 1: Tedavi siiresinde izlenen yan etkiler.

Yan etkiler Hasta Sayis1 %

Keilit 26 100
Akne aktivasyonu 23 88,4
Kas ve eklem agrisi 15 57,6
Burun kanamasi 1 50

El tizerlerinde kuruma ve dermatit 10 38,4
Konjonktivit 9 34,6
Basagrisi 8 30,7
Halsizlik 3 11,5
Sinirlilik 2 0,76
Trigliserid yiiksekligi (272 ve 285 mg/dl) 2 0,76
Kolesterol yiiksekligi (206 mg/dl) 1 0,38
SGPT yiiksekligi (45,60 u/dl) 2 0,76
Direk bilirubin yiiksekligi (1,7 mg/dl) 1 0,38

TARTISMA

[zotretinoin, alltrans retinoik asidin sentetik
bir izomeri olup, klasik tedavilere yanit vermeyen
nodiiler ve nodiilokistik aknede uzun siireli bir
etkinlige sahip oldugu kanitlanmis bir ajandir

(11).

Oral izotretinoin, en etkili sebosupresif
ajandir.  Sebase bez hacmini %90, sebum
tiretimini %70-90 oraninda azaltmaktadir. Bazal
sebosit proliferasyonunu ve sebum tretimini
baskilamaktadir.  Sebostatik  aktivite doz
bagimhidir. Tedavi kesildikten sonra, sebum
icerigi normale donerken, sebum miktar1 bazal
degerin %401 civarinda kalmaktadir (3). Ayrica
keratinosit maturasyonu ve adhezyonunu
degistirerek, komedon olugsumunu azaltmaktadir
(12). Propionibacterium acnes'i (P.acnes) direk
olarak etkilemese de, sebum iiretimindeki
baskilanma follikiiler mikroytizeyde degisiklige
neden olarak P.acnes sayisinda indirck azalmaya
yol agmakta ve bdylece antiinflamatuvar etki
olusmaktadir (13).

Hafif akneli olgularda topikal antibiyotikler
ilk tedavi segenegi iken, orta ciddiyetteki

formlarda antibiyotikler ve antiandrojen ajanlar
etkilidir. Ancak antibiyotiklerin uzun stireli
kullanimi, akneli hastalarin derilerinde direngli
bakterilerin ¢ogalmasina neden olmaktadir (14).
Antibiyotik  tedavisine yanit alinamayan
hastalarda, Propionibacterium zincirlerinin, bir
ya da daha fazla antibiyotige direngli oldugu
gosterilmistir. P.acnes'in, 6zellikle eritromisin ve
tetrasiklin gibi antibiyotiklere direng gelistirdigi
bildirilmistir (15). Oral izotretinoin tedavisi
sonucunda diren¢li bakteri oraninda azalma
saptanmustir. Antibiyotik direnci yokken, uzun
donem antibiyotiklere yanit alinamamasinin
sebebi; sebum sekresyon hizinin yiiksekligine
bagli olarak etken maddenin dilisyonu
olabilecegi diisiiniilmektedir. izotretinoin ile bir
aylik tedavi sonrasi sebum sekresyon hizi %90
azalmaktadir (16,17).

Konvansiyonel tedaviler, etkilerinin geg
baslamasi nedeniyle inflamasyonu hizli bir
sekilde azaltamamakta ve kalici skarlasmaya
neden olabilmektedir (18). Tedavinin geg
baslamasi, lezyonlarin sik tekrarlamasi ve skar
olusmasi, akneye bagli psikolojik morbiditeyi
arttirmaktadir. Akneli hastalarda ikili iliskilerde
zorlanma, sosyal fobi, depresyon, anksiyete,
intihar  diistinceleri  ve intihar  girigimi
bildirilmistir (19-21). Izotretinoin, etkisinin hizl
baslamast nedeniyle skarlasma ciddiyetini de
azaltmaktadir. Bu nedenle, orta ve hafif dereceli
olgularda da, etkisinin hizli baslamasi ve
inflamatuar  lezyonlarda  %90'in  {izerinde
diizelme saglamasi nedeniyle izotretinoin tercih
edilebilmektedir. Ciddi depresyon ya da
dismorfofobi gibi akne ile indiiklenen psikolojik
stresi olan hastalarin izotretinoin ile tedavisi
onerilmektedir (18). Akne gibi yasam kalitesinin
bozuldugu hastaliklarda, izotretinoin gibi etkili
tedavilerin, hastalik Oncesi yasam kalitesine
dondiirebilecegi diistiniilmektedir. Bir ¢alismada
dort farkli yasam kalitesi olgegi kullanilmis ve
izotretinoin tedavisinin sosyal fonksiyonlari,
mental saghgr ve kendine giliveni belirgin
tyilestirdigi gosterilmistir (22).

[zotretinoinin tedavi dozunun se¢iminde
farkli fikirler bulunmaktadir. Standart olarak 0,5-
1 mg/kg/giin doz izotretinoin 20-24 hafta siireyle
onerilmektedir. Dislik dozla tedavi sonrasi
rekiirrens daha sik gézlenmektedir (23, 24). 10
yillik izlemde, 1 mg/kg/giin doz ile tedavi
edlenlerde, tedavi sonrasi rekiirrens %22-30
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oraninda, 0,5 mg/kg/giin ile tedavi edilenlerde ise
%39-82 olarak bildirilmistir (24). Cunliffe ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, ciddi nodiiler kistik
akneli ve  konvansiyonel tedavilere yamt
vermeyen, orta ve hafif dereceli akneli toplam
1000 hastaya izotretinoin ile tedavi edilmis,
izotretinoinin skarlagmaya meyilli ve psikolojik
strese neden olan orta ve hafif dereceli olgularda
da kullanilabilecegi ve toplam maliyet agisindan
da uygun olabilecegi bildirilmistir (4).

Son yillarda, yeni izotretinoin
formulasyonlari ve diisiik doz ya da intermitant
tedavi protokolleri denenmektedir. Ozellikle
eriskin hastalarda, yagli cildi olanlarda ve kronik
seyirli  orta ve hafif dereceli aknesi olan
hastalarda 0,1 mg/kg/glin gibi diisiik doz ya da
intermitant tedavi protokolleri bildirilmistir (25).

Goulden ve arkadaslari, eriskin hastalardaki,
kronik seyirli ve konvansiyonel tedavilere
direncli hafif ve orta dereceli aknede, intermitant,
diistik doz izotretinoin tedavisinin etkinligini
arastirmak amaciyla 25 yasin Ulzerindeki 80
hastaya, ayda bir hafta 0,5 mg/kg/giin doz
izotretinoin  tedavisini, alti ay siireyle
uygulamislardir. Tedavinin sonunda 68 hastada
(%88) tam diizelme tespit edilirken, yan etki
olarak sadece hafif diizeyde keilit gdzlendigini
bildirmislerdir. Bu calismada, total akne derecesi
I'den kii¢lik, inflamatuvar lezyon sayisi 20'den
az, sebum sckresyon hiz1 1,25
mikrogram/cm2/dk olan hastalarda, intermitant,
diisik doz izotretinoinin etkili ve tam doz
protokoliine gore yan etki ve maliyet agisindan
daha uygun oldugunu soylemislerdir (9).

Biz de calismamizda orta ve hafif dereceli
aknesi olan 42 hastada, ayda bir hafta 0,5-0,75
mg/kg/giin dozda alti ay stlireyle uygulanan
izotretinoinin etkinligini arastirdik. Bu tedaviyi
tamamlayan 26 hastadan 21'inde (%80,7) tam
diizelme, besinde (%19,2) kismi diizelme
saptadik. Dordiincii ayin sonunda higbir diizelme
saptanamayan dort (%9,5) hastada aylik, hergiin,
tam doz protokoliine gecildi. Hastalarimizda
gozlemledigimiz yan etkiler hafif diizeyde idi ve
ilacin kesilmesini gerektirmedi. Calismamizda
tam ve kismi diizelme saptanan hastalarin
oranlar1 Goulden ve arkadaslarinin sonuglari ile
uyumlu bulunmustur. Hastalarimizda daha fazla
yan etki gortilmesinin nedeni orta dereceli aknesi
olan olgulara daha yiiksek doz izotretinoin
uygulamamiz olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Palmer ve arkadaslari, standart doz
izotretinoin tedavisinin kesilmesinden hemen
sonra relaps gozlenen eriskin hastalarda, haftada
1-2 giin, diistik doz izotretinoin tedavisinin uzun
stireli kullanim sonuglarint arastirmislar, orta
dereceli aknesi olan sekiz eriskin hastaya, tedavi
kesildikten sonra birka¢ hafta i¢inde gelisen
relapslar i¢in, haftada bir ya da iki kez, 20
mg/giin  izotretinoin Onermisler ve relaps
gozlenmedigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada
lezyonlarin  tekrarlamamasinin,  hastalarin
psikolojisini olumlu yénde etkiledigi ve maliyet
acisindan da uygun oldugu belirtilmistir (26).

Benzer olarak, Amichai ve arkadaslarinin
calismasinda da, 23-42 yaslarinda 12 kadin hasta,
tam doz izotretinoin tedavisi sonrasindaki 6 ay-2
yil icinde gelisen relapslar i¢in, haftada 20 mg.
[zotretinoin ile ii¢ yila ulasan siirelerle tedavi
edilmislerdir. Bu c¢alismada tedavi siiresince
relaps izlenmeyen hastalarda yan etkilerin yok
denecek kadar az gozlendigi bildirilmistir (27).

Son olarak  Straudd ve. arkadaslari
izotretinoinin ~ yeni  bir  formiilasyonunu
denemisler, tek doz, 0,4 mg/kg/giin mikronize
izotretinoin ile ikiye boliinmiis olarak uygulanan
1 mg/kg/giin tedavisini karsilastirmislar, 20 hafta
sonunda etkinlik acisindan farklilik
saptamamislardir.  Ayrica bu tedavi ile
mukokutanoz yan etkiler ve
hipertrigliserideminin ~ nadir  gdzlendigini
bildirmislerdir (28).

Sonug olarak, orta ve hafif dereceli aknesi
olan  hastalarda, intermitant izotretinoin
tedavisinin etkin ve giivenilir bir tedavi segenegi
oldugunu sdyleyebiliriz. Ancak bu hastalarda
onerilen kiimiilatif doza ulasilamadigi icin,
rekiirrens gelisimi a¢isindan hastalarin  yakin
takibi gerekmektedir.x
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