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OzZET

Amag: Sistemik izotretinoin tedavisinin goz yasi fonksiyonlarina etkisini arastirmak.

Gereg ve Yontem: Akne vulgaris nedeniyle takip edilen 40 hastaya sistemik izotretinoin 16 hafta
stireyle 0.5-1 mg/kg/giin dozunda uygulandi. Tiim hastalarda gorme keskinligi, on ve arka segment
muayenesi, refraksiyon degerleri, goz ici basinct olgiimii (GIB), Schirmer I testi, goz yasi kirilma
zamani (GKZ) bakilarak kaydedildi. Tiim hastalarin yanma, batma, kasinti, kuruluk hissi gibi sikayetleri
sorgulandi. Bu muayene yontemleri ayni kisi tarafindan ila¢ baslanmadan once, ilag kullanimimn ikinci

ayinda ve ilag bitiminden 1 ay sonra uyguland..

Bulgular: Gorme keskinligi ve arka segment muayenesinde ilag alimi sonrasinda hi¢bir hastada

Anahtar Kelimeler: Izotretinoin,
Okiiler yan etkiler, Gz yas1
fonksiyonlar1

degisiklik bulunmadi. Refraksiyon degerleri ve GIB élgiimleri arasinda ilag oncesi ve sonrasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Ancak ilag alimi: sonrasinda Schirmer I testi 6l¢iimlerindeki
ve GKZ él¢iimlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamly idi (p<0.05). Hastalarin %15 'inde ilag alimi
sonrasinda gozlerde yanma, batma, kasinma sikayetleri oldugu belirlendi. Tiim anormal bulgular ilag
tedavisi sonlandirildiktan sonra bir ay iginde kayboldu.

Sonug: Sistemik izotretinoin kullammumn tedavi edilebilir yan etkileri vardwr ve ilag tedavisi
sonlandinildiktan sonra kisa siire iginde yan etkiler de ortadan kalkar.

Effects on Lacrimal Function in Patients Treated with Systemic Isotretinoin

SUMMARY

Purpose: To evaluate effects on lacrimal function associated with systemic isotretinoin.

Material and Method: Forty patients with severe acne were treated with systemic isotretinoin at a
dose of 0.5-1mg/kg/day for 16 weeks. In all patients visual acuity, anterior segment examination, refraction
and intraocular pressure (IOP) measurement, Schirmer I test, tear film break-up time (BUT) were
evaluated. All patients were asked for symptoms of dry eye like itching, burning, dryness. All these eye
examinations were repeated before, during and after treatment with isotretinoin by the same examiner.

Results: There was no difference in visual acuity and fundus examination in any of the cases after
administration of the drug. No statistically significant difference was found between averages of IOP
measurements and refraction. On the other hand, the differences between Schirmer I values and BUT
measurements that were evaluated before and during treatment were statistically significant (p<0.05).
Subjective symptoms such as dryness, itching and burning occurred in 15% of the patients. All
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abnormal findings disappeared one month after stopping therapy.

Conclusion: There are ocular side effects of isotretinoin which are treatable and they dissapear

after discontinuation of therapy.

Giris

A vitamininin dogal ve sentetik deriveleri olan retinoidler der-
matolojik ilaglarda yeni bir ¢igir agmustir. En ¢ok kullanilan oral re-
tinoid isotretinoin oldugu i¢in ¢aligmalar bu ilag konusunda yogun-
lagmustur.'

Izotretinoin agir akne vulgaris tedavisinde oldukea etkili ve sik
kullanilan bir ilagtir. Akne disinda ¢esitli cilt hastaliklarinda da kulla-

nimt s6z konusudur. Kullammu giderek artis gosterdiginden yan etki-
lerinin iyi bilinmesi gerekmektedir.> izotretinoin korneal yiizeyde ve
g0z yast film tabakasinda baz degisikliklere yol actigi1 i¢in okiiler yan
etkileri oldukga sik izlenir.> En sik goriilen okiiler yan etki blefaro-
konjonktivittir. Hastalarin %20-50’sinde gériiliir. izotretinoin ayrica
retinal disfonksiyona da neden oldugu i¢in gece gérmede bozuklukla-
ra yol agabilir. Psodotiimor serebri tablosu da tariflenmistir. .

Bu ¢alismanin amaci sistemik izotretinoin kullaniminin 6zellik-
le gbz yas1 fonksiyonlarina etkisini arastirmaktir.
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Gerec ve Yontem

Bu prospektif ¢alisma Eyliil 2002-Ekim 2003 tarihleri arasinda
akne vulgaris nedeniyle Dermatoloji kliniine basvuran, izotreti-
noin tedavisi planlanan ve géz muayenesi i¢in poliklinigimize gon-
derilen 40 goniillii hasta iizerinde yapildi. Calismaya sistemik ve o-
kiiler patolojisi olmayan hastalar dahil edildi. Tiim hastalar 16 hafta
stireyle 0.5-1 mg/kg dozunda izotretinoin kullandi. Hastalarin hep-
sinde tedavi 6ncesinde, tedavinin ikinci ayinda ve tedavi sonlandi-
rildiktan bir ay sonra tiim gdz muayeneleri ve g6z yas1 fonksiyon
testleri ayn1 kisi tarafindan tekrarlandi.

Her hastada gorme keskinligi, 6n ve arka segment muayenesi,
refraksiyon degeri dlciimii, géz i¢i basme 6l¢iimii (GIB), goz yas1 ki-
rilma zamani (GKZ), Schirmer I testi yapildi. Yine her hasta yanma,
batma, kagint1, kuruluk hissi gibi sikayetler acisindan sorgulandi.

Schirmer testi topikal anestezi uygulanmadan yapildi, GKZ flo-
reseinli damla damlatildiktan sonra bakildi.

Tiim istatistiksel analizler Windows ile uyumlu SPSS progra-
minda tekrarlt 6lgtimler analizi kullanilarak yapildi. P<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

vi bitiminden bir ay sonra yapilan muayenelerde tiim anormal bul-
gularin tama yakin diizeldigi saptannustir. Sadece bir hastada kasin-
t1 ve yanma sikayetleri iki ay stireyle devam etmistir.

Tartisma

Bulgular

Hastalarin 21’1 kadm 19’u erkek idi ve ortalama yas 19.64+2.42
yil (16-24 y1l arasinda) olarak belirlendi. Tedavi sirasinda ve sonra-
sinda hastalarm hi¢birinde gérme keskinligi ve arka segment mua-
yenesinde herhangi bir farklilik izlenmedi.

Tablo 1’de hastalari ilag tedavisi 6ncesi, tedavi sirasinda ve son-
rasinda Schirmer 1 testi, GKZ, GIB ve refraksiyon Ol¢limlerinin orta-
lamalar1 izlenmektedir. GIB ve refraksiyon degerleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml fark saptanmanustir. Ancak Schirmer I testi ve
GKZ dlgiimlerinde ilag tedavisi sirasinda belirgin azalma saptannustir
ve bu azalmalar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

On segment muayenesinde tedavi siiresinde 4 (%10) hastada
konjonktivit, 12 (%30) hastada blefarit saptanmis ve topikal ilag te-
davisi uygulanmistir. G6zyas1 fonksiyonlarindaki bozulmaya rag-
men sadece 6 (%15) hastada yanma, batma kasint1 gibi kuru goz
semptomlarina rastlanmstir.

Tablo 1. Schirmer I testi, GKZ, GIB, refraksiyon olgiimlerinin teda-
vi oncesinde, tedavi sirasinda ve sonrasindaki ortalama degerleri
ve standart sapmalar

Tedavi Tedavinin 2. Tedavi L.
- . p degeri
Oncesi ay1 sonrast
GIB degerleri (mmHg)
Ort£SS 12.62+1.93 12.45+1.82  12.07+2.05 p>0.05
GKZ (Saniye) Ort+SS  19.58+6.45 11.95+6.54  18.1245.31  p<0.05
Schirmer testi (mm/5
dk) Ort£SS 20.33+7.06 11.54+5.41  18.7245.29  p<0.05
Refraksiyon degeri
(D) Ort+SS 0.73+0.76 0.7940.76 0.73+0.75  p>0.05

SS: Standart Sapma

Kontakt lens kullanan bir hastada intolerans gelistigi i¢in kon-
takt lens kullanimim birakmasi saglanmistir. Hastalarin higbiri okii-
ler yan etkiler nedeniyle ilact birakmak zorunda kalmamusgtir. Teda-

Izotretinoin cildin sebase bezlerinde atrofiye ve sebum diretimi-
nin azalmasina neden olur. Ayrica meibomian bezlerinde fonksiyo-
nel ve yapisal degisikliklere neden oldugu da bilinmektedir. Tavsan-
larda sistemik izotretinoin kullanimu sonrasinda yapilan histopato-
lojik incelemede meibomian bezlerinde dejenerasyon ve boyutlarin-
da kiigiilme saptanmustir.>® Meibomian bezlerinde olugan bu degi-
siklikler sonucunda g6z yas1 film tabakasinin lipid komponenti azal-
makta gdz yasinin stabilizasyonu bozulmaktadir. Bu degisikliklerin
okiiler komplikasyonlardan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.””

Fraunfelder ve ark.'® 1741 bildirilmis vakay: incelemis ve en
stk goriilen komplikasyonlarin refraktif degisiklikler ve gérme bo-
zuklugu oldugunu saptamuslardir. fkinci siklikla gériilen komplikas-
yon grubu korneay: ilgilendiren keratit ve korneal opasitelerdir. U-
¢lincii grupta ise goz kapaklar1 ve konjonktiva ile blefarokonjonkti-
vit gibi enfektif tablolar yer almaktadir. Papilddem, psédotiimor se-
rebri ve korneal opasite gibi daha ciddi komplikasyonlar nadir de
olsa bildirilmistir."

Bizim ¢alismamizda ila¢ alim1 dncesi ve sonrasi gorme keskin-
ligi ve refraksiyon Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir. Hastalarimizin hicbirinde korneada veya fun-
dus muayenesinde dnemli bir degisiklik izlemedik. Bunun hasta sa-
yimizin az olmasmdan kaynaklanabilecegini diisiiniiyoruz.

Bozkurt ve ark.® 40 hastada yaptiklar calismada hastalarin
%50’sinde patolojik diizeyde GKZ azalmasi oldugunu belirlemis-
lerdir. Ayn1 ¢alismada Schirmer testi dl¢limlerinde ila¢ alimi sonra-
sinda azalma saptanmis ancak bunun istatistiksel olarak anlamli ol-
madigt bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda Schirmer testi ve GKZ
degerlerinde ila¢ alim1 basladiktan sonra elde edilen azalma istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu bulgularimiz daha 6nce yapi-
lan diger calismalarla uyumludur. '

Sistemik izotretinoin kullaninmu sirasinda kapak kenar1 ve kon-
jonktiva enfeksiyonlari daha sik goriilmektedir. Bunun, ilacin kon-
jonktiva florasinda degisiklige neden olmasindan kaynaklandig: dii-
siintilmektedir. 812 Bozkurt ve ark.® blefarit, meibomit ve kapak kenar1
hiperemisinin tedavi sirasinda %12.5’ten %55°e ¢iktigini bildirmis-
lerdir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda da blefarokonjonktivit olduk¢a
sik goriilen bir yan etki olarak karsimiza ¢ikmaktadir." Bizim alis-
mamizda da benzer sekilde tedavi sirasinda blefarit %30 konjonktivit
%10 oraninda goriilmiis ve hastalara topikal tedavi uygulanmstir.

Sonug olarak retinoidler, ¢esitli dermatolojik hastaliklarin teda-
visinde oldukga etkilidir ancak sistemik ve okiiler yan etkileri akil-
da tutulmalidir. Okdiler yan etkiler her ne kadar tedavi sonrasinda
tama yakin diizelse bile tedavi sirasinda hasta konforu agisindan ge-
rekirse topikal tedavi uygulanabilir. Tedaviye baslamadan 6nce has-
talarin okiiler yan etkiler agisindan bilgilendirilmesi gerektigi kani-
sinday1z.
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