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1. GIRIS VE AMAC

Retinoidler, keratinositlerin biytime ve farkihaasini sglayan A vitaminin
turevleri olup (1), akne ve psoriasisstaaolmak tzere lameller iktiyoz, Darier
hastalgi, pitriasis rubra pilaris, palmoplantar keratodargibi bircok dermatolojik
hastalgin tedavisinde ve bazi genetik hastaliklarda deanseri gekimini
engellemek amaciyla kullanilirlar. Ayrica etkgliartirdigl, tedavi suresini ve
birikici dozu azalttgl icin fototerapi ve fotokemoterapide adjuvan tadatarak da
kullaniimaktadir. Tedaviye direncli veyiddetli akne tedavisinde en etkili olan ve
en sik kullanilan retinoid ise birinci kak retinoid kabul edilen 13-cis retinoik asit
(isotretinoin)'dir (2, 3, 4).

Isotretinoinin teratojenite gibi onemli yan etkisindisinda, deri, mukoza,
g0z, iskelet sistemi, gastrointestinal sistem ve kaitleri Uzerinde geri dorgiimlu
yan etkileri vardir (2, 4, 5). Ultraviyolesinlari ile birlggerek olgturduklari
fototoksik veya fotoalerjik ila¢ reaksiyonlari daryetkiler arasinda sayilmaktadir (6,
7, 8, 9). Angel ve arkagarinin 1983'te, Strauss ve arkaaunin 1984'te,
McCormach ve Turner’'in 1983’te yaptiklari gatalarda isotretinoinin fototoksik bir
ajan oldgu gosterilmg olsa da (10, 1112), bazi cabmalarda boyle bir yan etkinin
olmadg! bildirilmistir (13).

Isotretinoine bgli fotosensitivite (izerine llkemizde yapigmbir calsma
bulunmamaktadir. Uluslararasi literatirde de buukta ilgili az sayida cajma
olmasi ve bu konuda tam bir fikir biginin olmamasi nedeniyle genolgu sayisina
sahip bu cafmanin yapilmasi planlandi. Cahamizda isotretinoin tedavisi
planlanan gonullii hasta grubunda tedavi Oncesiedavi sirasinda hedef dozun
yarisina ulgtiktan sonra fototest yapilarak minimal eritem do@ED)nun
hesaplanip, iki dger arasindaki farka goére ilacin fotosensitif bikighin olup
olmadginin ve bu yan etkinin deri fototipiyle ve mevsirangmleriyle bir ilgkisinin
olup olmadginin Dbelirlenmesi amaclandi. gér fotosensitivitede isotretinoin
tedavisine bgll anlamli bir arty saptanirsa, bu tedaviyi alacak hastalara géne
koruyucu yontemlerin anlatilabilegie rutin olarak gung koruyucu krem

Onerilebilecgi veya tedavinin yaz mevsiminin bitimine ertelerebesi distnuldi.



2. GENEL BILGILER

2.1. RETINOIDLER

2.1.1. RETINOIDLERIN TANIMI

Retinoidler, keratinositlerin biyime ve farkbifaasini sglayan A vitamini
turevleridir (1). Dgal retinoidler grubunu, retinol esteri olan retipdimitat, retinol
metaboliti olan retinal ve bir asit olan all-traretinoik asit olgturur. Bu retinoidler,
vitamin A’nin hayvanlarda bulunan formlaridir. Mitén A’'nin bitkilerde bulunan
formu olanfeta- karoten retinoidlere dahil edilmetini (14, 15). Sentetik retinoidler
ise dermatolojik hastaliklarin tedavisi igin Uneti$ olup, A vitaminini kimyasal ve
biyolojik olarak taklit eden ajanlardir. Bunlar, meromatik retinoidler olan 13-cis
retinoik asit (isotretinoin), tretinoin, monoaronkatretinoidler olan etretinat ve

asitretin ve poliaromatik retinoidler olan arotidi@rdir (14, 15).

2.1.2. RETINOIDLERIN TARIHCESI

Yagda eriyen bir vitamin olan A vitamininin biyolojiinemi uzun yillardir
bilinmektedir (16).1lk olarak 1930 yilinda A vitamini eksikline bal folikiler
hiperkeratoz tablosunun tedavisinde yiksek doz fanwvini kullanilmg, fakat
hipervitaminoz A sendromu geftnesi Uzerine tedavi kesilgtir. Hiperkeratoz
tedavisinde 1962 yilinda topikal A vitamini kullimaya balanmstir. Daha sonra
dogal A vitamininin oral aliminin diilk terapotik indekse (etkinlik / toksisite orant)

sahip olmasi nedeniyle sentetik retinoidler gelimi stir (17).

Bir grup aratirmaci tarafindan 1968 yilinda A vitamininin yatkikeri daha
az olan ve daha etkin g#i turevleri Uretilmistir. ilk olarak daha cok topikal
kullanim i¢in uygun olan all trans retinoik asit{RA, tretinoin) gelgtirilmistir (17,
18, 19). Bundan sonra tedaviye direncli sigdetli akne tedavisinde en etkili ajan
olan ve birinci kgak retinoid olan 13-cis retinoik asit (isotretinpiiretilmistir (17,
19).



Ilerleyen dénemlerde ikinci kak retinoid kabul edilen ve monoaromatik
retinoid olan etretinat ve asitretin bulungtur. Asitretin, etretinatin aktif metaboliti
olup lipitlere daha az oranda glanma, daha hizli eliminasyon gibi daha iyi
farmakolojik 6zelliklere sahip olmasi dolayisiyladavide ginimuizde etretinatin
yerini almstir (17). ikisi de psoriasis, iktiyozlar, palmo-plantar kedgoma, Darier
hastalgi, pitriasis rubra pilaris, hiperkeratotik el ekzmsn pitriasis likenoides
kronika gibi hastaliklarin tedavisinde kullanihtm veya kullaniimaktadir. Ayrica
immunmodulatér ve farkli 6zellikleri nedeniyle pagus herpetiformis, pemfigus
vejetans, Kryle hastagh, liken skleroatrofikus, kutandz Ilupus eritemat®zu
tedavilerinde olumlu etkileri tespit edilgtir. Deri kanserlerinin yalnizca
onlenmesinde dd, tedavisinde de etkili oldiu gosterilmgtir (17).

Yapilan aratirmalar sonucunda retinoik asit reseptérlerininubmasi ile
retinoidlerin etki mekanizmasi ve farmakolojik daééri daha iyi anlailmis,
dcuncu kgak retinoidler olan tazaroten ve beksaroten Uretln(20).

Retinoidlerin balica yan etkisinin teratojenite olmasi nedeniyl®3Qli
yillarda teratojen etkisi olmayan ve vicuttan ddhzli atilan retinoid ttrevlerini
bulmak icin cakmalar yapilmgtir. Bu amacgla poliaromatik arotinoidler
gelistiriimi stir. Bu ajanlarin bazi hastaliklarda etknhin daha ytksek olmasina
ragmen, teratojenite yan etkilerinin devam @ttgozlenmitir. Lipofilik dzellikleri
etretinata benzeyen aratinoidlerin plazma duzeyleriizlenmesindeki teknik
problemler nedeniyle tedavide kulaniimasina yonsigdpilan argtiriimalar daha
sonra durdurulmgiur (17).

Ayrica; akne vulgaris, psoriasis, postinflamatuvaperpigmentasyon ve

gine hasarinin tedavisinde kullanilmak tzere topikaihoedler de gektirilmi stir

(1),

2.1.3. SENTETIK RETiNOIiDLERIN TiPLERIi

Sentetik retinoidler ¢ ana grupta incelenmektefiiamatik olmayan birinci
kusak retinoidler grubunda tretinoin ve isotretinompnoaromatik olan ikinci kgak
retinoidler grubunda etretinat ve asitretin (etrgtpoliaromatik olan G¢uncl kak
retinoidler grubunda tazaroten ve adapalen pragktesik kullanilan retinoidlerdir.
(15).



Bunlardan tretinoin, all-trans retinol, adapaleazaroten ve alitretinoin

topikal olarak kullanilan ajanlar iken beksarotemit digerleri oral kullaniimaktadir.

Beksaroten ise hem topikal hem de oral olarak kuh@aktadir (21). Sentetik

retinoidlerin tipleri Tablo 1’de sunulmgtur (15 22).

Tablo 1: Sentetik retinoidlerin tipleri

1.

8.

9.

Tretinoin (all-trans retinoik asit, ATRA)
All-trans retinol

Adapalen

Tazaroten

Beksaroten

Alitretinoin

. Retinaldehit

[sotretinoin

Etretinat

10. Asitretin




2.1.4. RETINOIDLERIN FARMAKOLOJ iK OZELL iKLERi

Retinoidler gen aktivitelerini diizenleyen hormonlalup (23) biyolojik
etkileri sitoplazmik retinoid b#ayici protein ve nukleer retinoid reseptorleri
aracilglyla olmaktadir. Bazi genlerin aktifimesi icin dncu gorevlere sahip olan bu
reseptorlere retinoidler Banir ve bdylece gen regulasyonu aktfieek gen Uretimi

gerceklair.
Iki tip retinoid reseptori bulunmaktadir. Bunlar;
1. Retinoik asit reseptorleri (RAR)
2. Retinoid X reseptorleri (RXR)’ dir (17, 20

Yapilan bazi ¢cajmalar 13-cis retinoik asitin hicre ylzeyindeki mearb
reseptorleri Gzerinden etkili oldunu sdylerken, bazilari ise steroidleri metabolize

etmek icin gereken enzimleri inhibe ederek etldiugunu gosternstir (24).

2.1.4.1. ISOTRETINOININ FARMAKOLOJ iK OZELL IKLERI VE ETKI
MEKAN iZMASI

Karacgerde metabolize olarak enterohepatik déngliye gisetretinoinin
plazma yarilanma 6émri 10-20 saattir. Aktif metatibadlan 4-oxo isotretinoinin
yarilanma émrii ise 50 saat olup idrar ve fecesle.dlac kesildikten bir ay sonra
vicuttan tamamen temizlenmektedir (14, 19, 20).

Isotretinoinin bir cok etki mekanizmasi vardir. Hégel ve humoral immunite
Uzerinde uyarici etkileri oldw disintlmekle beraber baskilayici etkilerinin de
oldugu bildirilmistir (25, 26). Bunun yani sira, kollagenaz aktiatalin inhibisyonu,
antitimdral ve antiproliferatif etki, ultraviyoleUY) kaynakli deri yglanmasinin
onlenmesi gibi etkileri de vardir (19, 27). Seburerine olan etkileri, isotretinoinin
en 6nemli etkilerinden biri olup, mekanizmasi talarak bilinmemekle beraber hem
sebase bezlerde kiculmeye (26, 28) hem de tedasirsda sebum Uretiminde %70-
90 azalmaya neden olg gosterilmgtir (18). Bunun yani sira epitelyal hicre
bayime ve farklilgmasi Uzerinde etkili olup, keratinositlerde DNA tsamni

artirarak epitel hdcrelerinin  galmasini uyarirlar (26, 29). Keratinizasyonun



azalmasi da etkilerinden biridir (14, 15). Ayrabari mikroflorasi Gizerine etkili olup
propionibakterium, pitriosporium ve gram negatifktailerin sayisini azalgi

gosterilmitir (3).

2.1.5.iISOTRETINOINIiN KULLANIM ALANLARI

Isotretinoinin tedavide kullanilgi dermatolojik hastaliklar Tablo 2'de
Ozetlenmgtir (3, 4, 26).



Tablo 2: isotretinoinin tedavide kullanilgh dermatolojik hastaliklar

Akne

Kaposi sarkomu

Gram (-) follikalit
Diskromi

Cilt kirisikhiklar

Skarlar

Sigiller

iktiyozlar

Palmoplantar keratoderma
Kseroderma pigmentozum
Jeneralize granuloma anulare
Kyrle hastalgi

Hidradenitis supuUrativa
Grover hastafi
Keratoakantom

Bowen hastaji

Psoriasis
Liken planus
Rozasea
Epidermodisplazia verrisiformis
ukane sarkoidoz
Diskoid lupus eritematozus
Pitriazis rubra pilaris
Bazal hicreli karsinom
bdze
KoaT hicreli lenfoma
trékeratoderma variabilis
Subhkeal pistuler dermatoz
Darier hastaf
Aktinkeratoz
Lokoplaki

Maligrelfanomun kutantz metastazla

Inflamatuvar lineer verriik6z epidermal nevus (ILVEN)

Kronik hiperkeratotik palmoplantar dermatit




2.1.6.iISOTRETINOIN VE AKNE

Nodulokistik akne, isotretinoinin doért- paylik kullanimi ile bgariyla tedavi
edilen ve retinoide cevap veren hastaliklar arasitidsiradadir. Gunlak kullanim
dozu 0,5-1,0 mg/ kg arasindaggignektedir.sotretinoinin akne tedavisinde temel
mekanizmasli; sebase bez fonksiyonlarinin inhibisyale sebum dretiminin
azalmasidir. Bunun yaninda antiinflamatuvar etkitibakteriyel etki, mikrobiyal
enzim aktivitesinin inhibisyonu, gézenekler Gzeskddeskuamatif etkisi de aknenin
tedavisine katkida bulunur (4, 30).

2.1.7.iISOTRETINOININ YAN ETK iLER1

Retinoidlerin kullanimi sirasinda deri, mukoza,tgastestinal sistem, santral
sinir sistemi, hematolojik sistem, kas-iskeletesisit gibi bircok sistemi ilgilendiren

doza bgimli veya b&msiz yan etkiler gorilebilmektedi8l).
2.1.7.1. Mukokutandz yan etkiler

En sik gozlenen yan etkiler olup genellikle dozagib, geriye
donisimludir ve tedavi edilebilirler.isotretinoin  kullanan akne hastalarinda
mukokutan0z yan etkiler siklik sirasina gore keitilt kurulugu, burun mukoza
kurulugu ve burun kanamasi, konjunktivit, saglarda incelrsa¢ dokulmesi ve
ekzemada angiseklinde siralanabilir. Bunlarin yani sira cilttenkedesisiklikleri,
tirnak ve d¢ eti problemleri, Urtiker ve anjiobdem de gorulebiFotosensitivite de
retinoidlerin yan etkileri arasindadir (6, 32). Banuyla ilgili geng kapsamli olgu
calismasi olmamakla birlikte, bazi c¢ghalarda fotosensitif etkisi olgu
gosterilmitir (10, 11, 12). Bazi caimalarda ise bdyle bir yan etkinin olmgdi
gOsterilmitir (2, 33, 34, 35, 36)ki calismada da isotretinoin alan hastalarin %5- 12’
sinde gungyaniklarina artngihassasiyet tespit edilgtir (10, 13, 37).

2.1.7.2. GOz Uzerine olan yan etkileri

Oral retinoidlerin goz Uzerine olan en sik yan letki blefarokonjunktivit,
bulanik gbrme, gtz kurugwm ve kontakt lens intoleransidir (38Nadiren katarakt
gelisimi de bildirilmistir (2).



2.1.7.3.Teratojenite

Isotretinoin, etretinat ve asitretin giiclii teratojejanlardir. Santral sinir
sistemi anomalileri, gikulak ve kardiyovaskuler anomaliler, goz, timusibee
kemiklerde gekim anomalileri gibi fetal deformitelere neden alaler. Bunun yani

sira yuzde dismorfik gorinim ve yarik damak yapddxil(14, 39).

2.1.7.4. Kas ve iskelet sistemi lizerine olan yatk#geri

Kemikler tzerine olan yan etkileri retinoidlerin ¥tamini tlrevi olmasi
nedeniyle A hipervitaminozunda gozlenen klinik &lyolojik bulgulara benzerdir.
A vitamininin uzun sireli yiksek dozlarda kullanmm hiperkalsemi, periostal
kalinlasma, epifizlerin erken kapanmasi, diffiz idiopatskelet hiperostozu benzeri
ossifikasyonlar, sirt @isi, artralji ve kemik grilarina neden oldiu bilinmektedir
(18, 40, 4). Ayrica retinoid alan hastalarda kagi&ari, daha az siklikla da eklem
agrilar rapor edilmgtir (4, 36).

2.1.7.5. Norolojik yan etkileri

Basagrisi, zihin yorgunlgu ve letarji retinoid kullanan hastalarda nadiren
gozlenebilir. Ancak bgagrisina mide bulantisi, kusma, gormede bozuklghk e
ederse hastanin psddotimor serebri agisindan ataEmlendirilmesi gerekir (42,
43).
2.1.7.6. Psikolojik yan etkileri

Bazi calgmalarda isotretinoin ve etretinat alan hastalarieprésif
semptomlar sergilegi hatta intihara tgebbus etfii rapor edilmgtir (44). Ancak

diger calgmalarda da boyle bir risk agtisaptanmangtir (45, 46).
2.1.7.7. Kan lipit duzeyleri Gizerine olan etkileri

Retinoidlerin serum lipit dizeyleri Gizerine etkiziellikle son yilllarda birgok
calismayla kanitlanngtir (4). Bu calgsmalarda kolesterol, trigliserit ve glik
dansiteli lipoprotein (LDL) dizeylerinde anlamli kselmeler saptanstir. Yiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) duzeyinin ise yukseldveya dgismedigi seklinde farkl
sonugclar mevcuttur (36, 47).



2.1.7.8. Gastrointestinal sistem tzerine yan etkile

Oral retinoid tedavisi alan hastalarin %15’'inde aciger fonksiyon
testlerinde (transaminazlar) tedaviye devam ediineesssmen 2-4 haftada normale

inen hafif yukselmeler gérilebilmektedir (35, 38).3
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2.2. AKNE VULGARIS

Akne vulgaris kil yg bezi biriminin ¢ok faktorlt inflamatuvar bir hakgadir
(18, 48). Klinik olarak papul, pustul, komedon, dbde skarlarla karakterize olan bu
tablo genellikle ergenlik donemindestar ve hastalarin gmnda 25 ygindan 6nce
kendiliginden iyilesir (18, 48). Akne vulgarisin etyopatogenezinde big
distnulen faktorlesunlardir (7, 49):

1. Sebum salgisinda arti
2. Duktal anormal keratinizasyon
3. FoliktldekiPropionibacterium acne@.acnes)n anormalkolonizasyonu
4. Folikul reaktivitesi

Akne vulgarisin tedavisi lezyonlarin tipingiddetine, tutulum yerine ve
hastanin daha dnce gldtedavilere verdji yanita gore dasir (7, 30, 50).Siddetli
inflamatuvar akne ve nodulokistik aknede terciNesdive sentetik bir retinoid olan
isotretinoin akne tedavisinde bir devrim yaragimni Hem folikil keratinizasyonunu
dizenleyen, hem de sebase bezlerin aktivasyonuboylarini azaltan isotretinoin
(30, 50),P. acnesn Uremesini ve proinflamatuvar medyatérlerin sahini azaltir
(18). Akne tedavisinde secilen gunluk doz 0,5-1mgfgin olup tam etkinlik ve
nikslerin 6nlenmesi icin toplam 120-150 mg/kg dotailana kadar kullaniimasi
gerekir (30, 50, 51).
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2.3. FOTOSENSTIVITE

Insan derisini etkileyen UV ve gorinimain balica kayn& gine olup
bunun yaninda floresan lambalari ve fototerapi lalanp da kaynaklar arasindadir.
Gune 1s1ginin deri kanserleri, guge/aniklari (eritem), bronzima (melanogenezis),
fotoyaslanma, immun baskilanma, katarakt, ilaclarla egkiesonucu ortaya cikan
yan etkiler gibi pek cok akut ve kronik etkileri woaittur. Bunun yani sira solar
urtiker ve porfiriler bata olmak lzere bircok dermatolojik hastalikta danegi
Isiginin 6nemli rolt bulunmaktadir (4, 52, 53).

2.3.1. FOTOSENSTIiVITENIN TANIMI

Fotosensitivite, gunasigl veya UV'ye kagi verilen bir reaksiyon olupsiga
duyarlh olmak anlamina gelmektedir. Kutantz fotesirasyon ise normalde
zararsiz dozlarda UV veya gorungrgin, yabanci bir madde nedeniyle doku ve
hiicrelerin daha fazla radyasyonu absorbe etmesicsoderi reaksiyonlarina neden
olmasi durumudur (4, 37, 54utandz fotosensitizasyon sonucunda protein, nkiklei
asit, lipit gibi hedef molekullerin yapisinda gigklik olusur ve bu da membran
hasarina, makromolekdllerin sentezinin inhibisyamumutasyon ve hiicre olimine

neden olur. Deride @gsik siddette ani veya gecikmtipte inflamatuvar reaksiyonlar

gelisir (8).

Fotobiyolojik reaksiyonlarin ilk basaga UV radyasyonun, DNA, keratin,
kollagen, urokanik asit, melanin gibi molekilleratandan absorbe edilmesidigidi
absorbe eden molekil ‘kromofor’ olarak isimlendiir{4, 53). Kromoforlar DNA ve
melanin gibi endojen kaynakh ise buna endojen detsitivite denir ki en
karakteristik orngi porfirilerdir. Kromoforlar topikal veya sistemiélarak kullanilan
ilaclar veya kimyasal maddeler gibi ekzojen kaynalde buna da ekzojen
fotosensitivite denir (4, 6, 53, 55). Sistemik dam buydk kismini ilaglar
olustururken, topikal ajanlar guge koruyucular, kozmetikler, antibakteriyel
kremlerdir. Ekzojen ajanlarin neden ofdufotosensitivite, patofizyolojik agidan
fototoksisite ve fotoalerji olarak ikiye ayriimakiia (8).
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2.3.2. FOTOTOKSISITE

Fototoksisite; fototoksik madde ile UV radyasyonetkilesimi sonucu,
reaktif oksijen radikalleri ve inflamatuvar medidé&iin aracilgiyla olusan direkt
doku hasarina verilen isimdir. Bu durum uygun dototioksik ajan ve uygun
radyasyonu alan tum insanlarda ilk maruziyette raagd gelebilir.iyi bilinen
fototoksik ajanlar arasinda; furokumarinler, teklsler, alprazolam, metotreksat,
kinolonlar, furosemid yer almaktadisotretinoinin de bu grup ilaglar arasinda yer
aldigi bildirilmistir (8, 9, 54, 55). Topikal kullanilan ilaglar keratinosit hasari
olustururken, oral ve parenteral ilaglar mast hiicreemeotel hicrelerinde hasara
neden olur. Hicrelerdeki hasar ise kimyasal maddkimnyasal yapisiyla gkilidir.
Hidrofilik maddeler hiicre membranini hasargratirken, hidrofobik maddeler
sitoplazmik ve niikleer komponentleri hasagsatir (6, 32, 55).

Fototoksisite klinik olarak kendini ani vgiddetli ging yang seklinde
gosterir (6, 56, 57). Klinik tablonugiddeti fotosensitizan maddenin dozuna ve
glne 1s1ginin siddetine bglidir (6, 32, 55).

Fototoksik deri reaksiyonunun yol agtklinik tablolarsunlardir: Akut olarak
olusanlar; karincalanma hissi, yanik, urtiker, eritémperpigmentasyon, vezikil- bul
olusumu, deri frajilitesinde an) liken planus benzeri dokuntl, purpura, eritroderm
fotoonikolizis, psédoporfiri ve mavi-gri pigmentasydur (6, 32, 37).

Kronik olarak tekrarlayan fototoksik doku hasarideride erken ydganmaya,
lentigolarin veya yassi htcreli karsinom, bazatrgli karsinom ve melanom gibi

deri kanserlerinin okumuna yol acar (8).

2.3.3.FOTOALERJI

Fotoalerji, bir ¢eit tip IV gecikmis hipersensitivite yaniti olup sadece belirli
bir maddeye duyarli bireylerde immun sistemin akdiwonu sonucunda glur.
Reaksiyon icin alerjen maddenin minimal konsanwasy yeterli olup genellikle
takip eden maruziyetler sonrasinda reaksiyorsigel8, 37). Fotoalerjenlere ornek

olarak gune koruyucular, antibakteriyel kremler, griseofulvinkinin ve
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sulfonamidler verilebilir (8, 54, 55). Az sayidayyada isotretinoinin de fotoaler;ji
yaptgi bildirilmistir (7).

Bu reaksiyon icin fotoalerjen madde ve Ozellikléraviyole A (UVA)'nin
varhgl gereklidir. Fotoantijen Langerhans hicreleriniizgyine bglanarak bolgesel
lenf nodlarina go¢ eder ve immunolojik hafizasalu T lenfositleri aktive olarak
farkllasir ve hematojen yolla tekrar fotosensitizan maddesidusu deri bélgesine
geri doner. Fotoantijenin tekrar eden maruziyetimdéive olan T lenfositlerden
salinan sitokinlerin etkisiyle fotoalerjik reaksiyomeydana gelir. Fototoksik
reaksiyondan farkli olarak dokuntt ggngdormeyen deri boélgelerine de yayilabilir
(6, 37, 5455).

Fotoalerjik reaksiyonda Kklinik olarak;
1. Kasintih eritemli ve vezikilli ekzemat6z ertpsiyon
2. Skuamli ve likenifiye kronik ekzemattz doktinti

3. Persistansik reaksiyonu (kronik aktinik dermatit) gibi tabéwl olusur (6,
32).

Fototoksisite ve fotoalerjik reaksiyonlarin 6zelik Tablo 3'de 6zetlenrgiir

(6).

Tablo 3: Fototoksik ve fotoalerjik reaksiyonlarin klinik étakleri (6)

Fototoksisite Fotoalerji

ilk maruziyette Var Yok

reaksiyon

insidans Yiksek Digiik

Ilk maruziyetten sonra Yok Var

inkibasyon periyodu

Fotosensitivite icin Cok Az

gerekli madde miktari

Klinik goérinim Gung yangina benzer Gatli goranamlerde

Dagilim Sadece gune gb6ren Guneg gbrmeyen alanlara
yerlerde da yayilabilir

Kalici 1sik reaksiyonu Yok Var

gelisimi

Diger ajanlarla capraz Nadir Sik

reaksiyon
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2.3.4. GUNES YANI Gl iINFLAMASYONU

Diger adiyla guingyangi eritemi, UV radyasyonun iyi bilinen akut reaksmymlur.
Ozellikle acik tenli kiilerde gozlenir. Klasik bulgulari; kizariklik, 1artisi, agri ve

odemdir (58)Gune yangi eritemini etkileyen bazi faktorler vardir. Bunlar
» Derinin pigmentasyonu ve kaligli
* Derinin antioksidan durumu
» Havadaki riizgar, nem ve sicaklk
* Yas (¢cocuklarda minimal eritem dozu (MED) dahaidktiir)
* Anatomik bélge (yiz, boyun ve gévdenin MED’u daligitkttr)’ dir.

Insanlarda UV maruziyet sonrasinda deride ¢ok saysitakin ve
inflamatuvar mediatdr sentezlenmektedir. Giingangl eriteminin  balica
mediatdrleri; eikosanoidler, histamin, kininler gesitli kemotaktik faktorlerdir. Bu
maddeler vaskuller endotel ve keratinositlerin adampu dizenler, mononukleer
hiicre ve notrofillerin aktivasyonunu @ar, prostoglandinlerin konsantrasyonunu

arttirir. Sonucta vazodilatasyon ve inflamasyorceklesir (58).

2.3.5. MINIMAL ER iTEM DOZU (MED)

Fotobiyolojide UV'ye maruziyet dozu jedtm2 (J/cm?) olarak
tanimlanmgtir. Viicudun 6n kol ya da sirt gibi gigngdrmeyen kicuk bir alanina seri
halde artan dozlarda UVB uygulandiktan 24 saatssentem olgturabilen en dgiik
ultraviole B (UVB) dozu MED olarak tanimlanmakta¢b8, 59, 60).

2.3.6. FOTOTEST ve FOTOPATCH TEST

Fotosensitivitenin dgerlendiriimesinde iyi bir anamnez ve fizik muayeaey

ek olarak fototest ve fotopatch test yapilabiliy 8, 61). Fototoksisite tanisi icin
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fototest daha dgerli iken, fotolerji tanisi icin fotopatch test dalleserlidir (6, 61,
62).

Fototest icin girgegdrmeyen bdlgeler olan sirt, 6nkol i¢ yluzlu gibardara
UVB’nin artan dozlarda verilmesi ile MED, UVA'ninri@n dozlarda verilmesi ile
minimal fototoksik doz (MPD) hesaplanir. Bekleneszedan daha diik eritemat6z

cevap fototoksisiteyi gosterir (6, 37, 54, 63).

Fotopatch testte ise fotosensitizan ajanlar ikigbamalinde sirt bolgesine
okluzyon seklinde 24 saat boyunca uygulanir. Yirmi dort ssahra panelin biri
acilarak o bolgeye UVA (5-10 J/cm?jinlamasi yapilir, gieri kontrol paneli olarak
kabul edilir, 72-96 saat sonra glendirildiginde, sadece UV alan bélgede eritem
varsa fotoalerji, her iki bélgede eritem var ama dMn bolgede dahgddetli ise
fotokontakt alerji, ikisinde de benzegiddette eritem varsa kontakt alerjiden
suphelenilmelidir (6, 37, 54, 64).
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2.4. RETINOIDLER VE FOTOSENSITIVITE

UVB 290-320 nm ve UVA ise 320-400 nm dalga boyuligradadir. Dar
band UVB ise 311+2 nm dalga boyundadir. UVB glnggina b&li eritemin en
guclu tetikleyicisi oldgundan giing yangi ve deri kanserlerinden fdeca sorumlu
olan UV bandidir. UVAginlart UVB inlarina gore daha az eriteme yol acar (65).
Batin retinoidler fotokimyasal olarak aktif olupgtinoidlerin UV’yi absorbsiyon
aralgl 280-400 nm arasindadir (133otretinoin ve etretinat UV etkisiyle all-trans ve
retinaldehit formlarina dogidr ki bu komponentlerin fotosensitizasyona neden
oldugu disinulmektedir (13).

Retinoidlerin fotosensitiviteye stratum korneumuralikligini azaltarak
derinin optik bariyer 6zelfinin azalmasina ve UV radyasyonun penetrasyonunun
artmasina neden olarak, ayrica deri kutulwe frajilitesini arttirarak neden olgu
disunulmektedir (13, 62).

Sistemik retinoidlerle okan kutan0z fotosensitivite nadir bildirilgniolup
fototest kontrolli bazi klinik ¢caimalarla kanitlanmgtir. Etretinat, isotretinoin ve
bunlarin major metabolitlerinin fototoksik potarelg sahip oldgu bildirilmistir. En
sik rapor edilen reaksiyon gingangl benzeri eritemdir (6, 8, 13). Etretinat alan
hastalarin %25-50’sinde ve isotretinoin alan hastal %5’inde gung yaniklarina
egilimin arttigl da bazi cagmalarda gosterilngtir (37).

Literatiirlerde isotretinoinin esas olarak fototdkisir ajan oldgu belirtilse de
(9, 11, 12), fotoalerjik kutandz reaksiyonlara ggtgi da bildirilmistir (7, 8). Bizim

calismamizda da bu tir yan etkilere yol acip acrgean belirlenmesi amaclansgtir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel caima 16. 12. 2008 tarih IAAEK 18/2 sayili karari ile Kocaeli
Universitesi (KOU) Tip Fakiiltesi Asarma Etik Kurulu'ndan etik kurul 6n onayi
alinarak Aralik 2008 - Ekim 2009 tarihleri arasii@U Tip Fakiltesi Dermatoloji
Anabilim  Dali  Fototerapi-Fotokemoterapi  Unitesi’'ndeyuritilmis  ve

tamamlanmytir.
3.1. DENEYSEL CALISMA PLANI VE YONTEM i

Calsmaya 18 ya Uzerinde, daha oOnce kullagditopikal tedavilere ve
sistemik antibiyotik tedavisine yanit alinamamve ilk bgvuruda isotretinoin
tedavisi gerektirensiddetli akne vulgaris, akne konglabata, nodulokissikne,
hidradenitis stpurativa ve sacl deri folikulitnt&ariyla takip edilen 50 gonalli hasta
alindi. Ayrintill dermatolojik muayeneden sonraigab hakkinda bilgi verilerek,
laboratuar incelemeleri sonucunda isotretinoin dulinasinda sakinca olmayan ve
calsmaya katilmaylr kabul eden hastalarin onaylari edia onay formlari
dolduruldu. Hastalara daha 6nce giiyangl gecirip gecirmedikleri, herhangi bir
gine koruyucu krem kullanip kullanmadiklari, sistemik bastalgl olup olmadgi
ve varsa kullangh ilaclar soruldu. Fotosensitivite ve fotodermasmmmnezi, kapal
alan korkusu, herhangi bir sistemik hagialie ilac kullanimi éykusu, ailesinde ve
kendisinde deri kanseri 6ykusid bulunan ve gebsliphesi bulunan hastalar
calismaya alinmadi. Bélgemize ginginlarinin ygun olarak geldii Mayis - Eylul
aylari arasi yaz donemi,gdir aylar ks donemi olarak kabul edildi.

IIk olarak hastalarin cilt rengine ve brongtw 6zelliklerine dayali olarak
deri fototipleri belirlendi (Tablo 4) (66). Daharsa tek 6n kol i¢ yluzi deney sahasi
olarak kabul edildilsotretinoin tedavisi ldamadan hemen 6nce 6n kol i¢ yiize alti
pencere iceren UV gecirgeglliaz olan beyaz renkte eldivefSekil 1) giydirilerek
hastalara deri fototiplerine gére 400 ile 1800 maliginda giderek artan dozlarda dar
band UVB sinlamasi yapildi. Eldivenin alti penceresi de acglarak UVB
verilmesine bglanan hastalarin, klinisyen tarafindan belirler28® mJ’ [Uk arty
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surelerine gelingginde uyarilarak, teker tekesagidan yukariya dgru pencereleri
kapatmalari sdandi. Yirmi dort saat sonra gerlendirilerek deney sahasinda
eritem olgumuna yol acan en giik UVB dozu MED1 dgeri olarak kabul edildi
(Sekil 2a). Sonuclar daha 6nceden hazirlgnatan muayene bulgulari, ilacgla ilgili
yan etkiler, karager fonksiyon testleri ve kan lipit profilinin yadigl takip
formlarina kaydedildi (Form 1).

Hastalarin testten 6nce hem 8- metoksipsoralensalgaeekiginden hem de
UVA daha az eriteme yol agtiicin (65) MPD dgeri hesaplanmadi. Sadece artan
dozlarda darband UVB verilerek MED ghi hesaplandi.

Hastalara kimaulatif doz: kgx120 mgklinde hesaplanarak, 0,5-0,7 mg/ kg/
gin dozunda isotretinoin Wandi. Bu dozun yarisina gldiginda tekrar benzer
islemler yapilarak MED2 dgerleri hesaplandiSgkil 2b). Deserler takip formlarina
kaydedildi. Bunlarin yani sira tedavi suresincgtdbdotosensitivite olmak Uzere
olusabilecek yan etkiler sorularak, muayene edilerek bigokimyasal testler

(karacger fonksiyon testleri ve kan lipitleri) ile takiligdi.

TABLO 4. Deri fototipleri (66)

DERI FOTOTIPI OZELLIGi

I Beyaz cilt rengine sahip, her zaman yanan, hi¢Xdagmayan
cilt

I Beyaz cilt rengine sahip, daima yanan, bazen bagaz|cilt

11 Beyaz cilt rengine sahip, ¢ok az yanan, yeaacak yaygin

bronzlgan cilt

AV Acik kahverengi cilt tipine sahip, ¢cok az yanarr, reaman
yaygin kahverengi bronzan cilt

\% Kahverengi cilt rengine sahip, nadiren yanan, kdyanzlgan
cilt

Vi Koyu kahverengi cilt rengine sahip, hic yanmayamnjkve

yaygin bronzlgan cilt
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SEKIL 1 : Dar band UVB uygulamasi sirasinda kullanilan ahgereli eldiven
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SEKIL 2a: On alti nolu hastanin isotretinoin tedavisjlaamadan 6nce MED deri
(1400 mJ ) (MED1)

SEKIL 2b : On alti nolu hastaniisotretinoin tedavisi altinda 6lciilen MED gbi
(1200 mJ) (MED2)
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3.3.ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Elde edilen verilerin dgerlendiriimesinde” SPSS (Statistical Package for

Social Science) 13.0 for Windows Version” progr&ulianildi.

Calismaya katilan her gonulli igin; isotretinoin tedawsbglanmadan 6nce
elde edilen MED dgerleri MED1, isotretinoin tedavisi alirken elde ledi MED
degerleri MED2 olarak kabul edildi. MED1 ve MED2 gkleri arasindaki dgsimi
gostermek amaciyla, MED1 glerinden MED2 dgeri cikartilarak MED dgeri farki
hesaplandi. Bu farki elde etmek icgagadaki formul uygulandi.

MED degeri farki= MED1 — MED2

MED2 deseri MED1 dgerine gore dgilk saptanirsa veya MED gleri farki
pozitif ise isotretinoinin fototoksik potansiyel stgor olabilecgi kabul edildi.
Istatistiksel dgerlendirme sonuclari p < 0,05 ise anlamli olarakukaedildi (37).
Sonuglar aritmetik ortalama + standart sapma ($&8ak gosterildi. Kaglastirmalar
hem ortalamalar kullanilarak hem de fark olanlarokmayanlar gruplandirilarak
yapildi. istatistiksel dgerlendirmede bamli gruplarda Mann- Whitney-u test, t testi
(paired sample t test) ve Ki-kare testi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. MED DEGERLERi HESAPLANAN GONULLU HASTALARIN
DEMOGRAFiK OZELL iKLER i

Toplam 50 gondlli hastaya 400-1800 mj analda dar band UVBsinlamasi
yapilarak MED dgerleri hesaplandi. Y&ari 18 ile 38 (ortalama 21,9 + 4,6) arasinda
degisen hastalarin 31'i (%62) kadin, 19'u (%38) erkeldiastalarin 37 (%74)'si
isotretinoin tedavisini yaz doneminde alirken, ¥826) hasta kI doneminde aldi.
Alti hastanin deri fototipi 1l, 26 hastanin dertdopi Ill, 12 hastanin deri fototipi IV
ve alti hastanin deri fototipi V olarak gexlendirildi. Hastalar deri fototiplerine gére
istatistiksel olarak daha anlamli olmasi igin 2 lgruayrildi. Deri fototipi Il, 1l
olanlar Grup 1 olarak tanimlanirken, deri fototigi V olanlar ise Grup 2 olarak
tanimlandi. Buna gére Grup 1'de 32 hasta ve Gruge 218 hasta mevcuttu.
Hastalarin 32’sine nodulokistik akne, 12'sine akwagaris, 3 hastaya akne
konglobata, 1 hastaya komedojenik akne, bir hastég@denitis stiplrativa ve bir
hastaya da sacli deri folikuliti tanisiyla 0,5-@@/kg/gtin doz argtinda isotretinoin
baslandi (Tablo 5) .

Tablo 5: Isotretinoin baslanan hastalarin dermatolojik hastaliklari

Tanilar n %
Nodulokistik akne 32 64
Akne vulgaris 12 24
Akne konglobata 3 6
Komedojenik akne 1 2
Hidradenitis stpuUrativa 1 2
Sach deri folikdliti 1 2
Toplam 50 100
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4.2. MED1 DEGERLERiI ORTALAMASININ, MED2 DE GERLERI
ORTALAMALARI iLE KAR SILA STIRILMASI

Isotretinoin alan tim hastalarda MED1 ile MEDZekerinin ortalamalari
karsilastirildiginda MED2 ortalamasi MED1 ortalamasina goreudibulundu. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,@%#ablo 6).

Tablo 6: isotretinoin alan tim hastalarda MED1 ve MED2 ortalanalarinin

karsilastiriimasi

MED1 ortalamasi MED?2 ortalamasi p
Isotretinoin alan 1232 + 316 1020 + 359 0,001
tum hastalar

4.3. MED DEGERLERT FARKININ HASTA SAYISIYLA ILISKiSI

MED deseri farklarina gore hasta sayilarini gosteren tapdgidadir. Buna
gore hastalarin %30’unda herhangi bir MEDzele farki saptanmazken 19'unda
(%38) 200 mJ’'luk, 14’Unde (%28) 400 mJ'luk, 2'sin(@4) 600 mJ'luk dgiis
gozlendi (Tablo 7).

Tablo 7: MED degerleri farkinin hasta sayisiyla iligkisi

MED farki (mJ) n %
1. Fark yok 15 30
2. Fark var 35 70
200 mJ 19 38
400 mJ 14 28

600 mJ 2 4
Toplam 50 100
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4.4. YAZ VE KIS DONEMINDE MED DEGERLERINDEKi DUSME

ORANLARININ KAR SILA STIRILMASI

MED dezeri farkina gére yaz ve kidéneminde isotretinoin kullanan hasta

sayllarini gosteren tablgagidadir. Buna gére yaz doneminde ilaci alan 37 hasta
26'sinda (%70,3) MED2 derlerinde déme gozlenirken, ki doneminde ilaci
kullanan 13 hastanin 9'unda (%69,2) MED Zetinde dgme gozlendi. Mevsim

donemlerine gére MED2 derinde digme olanlar ve olmayanlar kaliastirildiginda

anlamh bir fark saptanmadi (p=1,00) (Tablo 8).

Tablo 8: Yaz ve ks doneminde MED2 dgrlerinde digme olan ve olmayanlarin

karsilastiriimasi

MED degerinde MED degerinde Toplam p

dusme olmayanlar dusme olanlar

n % n % n %
Yaz doneminde ilag 11 29,7 26 70,3 37 100.0
kullananlar
Kis doneminde ilag 4 30,8 9 69,2 13 100.0
kullananlar
Toplam 15 30,0 35 70,0 50 100.0
1,00
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4.5. DERL TiPINE GORE MED DEGERLERINDE DUSME OLANLAR VE
OLMAYANLARIN KAR SILA STIRILMASI

MED deserlerinde dégme olan ve olmayanlar kalastirildiginda hastalarin
karsilastirildiginda deri fototipine gore Grup 1 ve 2 arasinda rahlabir fark
bulunamadi (p=0,95) (Tablo 9).

Tablo 9: Grup 1 ve 2’'de MED dgerlerinde digme olanlar ve olmayanlarin

karsilastiriimasi

MED degerinde MED degerinde Toplam p
disme olmayanlar  dtsme olanlar
n % n % n %
Grup 1 9 28,1 23 71,9 32100.0
Grup 2 6 33,3 12 66,7 18100.0
Toplam 15 30,0 35 70,0 50 100.0
0,95

4.6. GRUP 1 VE 2DE MED DEGERINDEKi DUSUS MiKTARLARININ
KAR SILA STIRILMASI

MED deserlerindeki dgus miktarlari acisindan deri tipi Il ve Ill olanlar
(Grup 1) ile deri tipi IV, V olanlar (Grup 2) arasia anlamli bir farkhlik izlenmedi

(p= 0,93) (Tablo 10).

Tablo 10: Grup 1 ve 2'de MED deerlerindeki dgis miktarlarinin kagilastiriimasi

MED farki ~ 0,0mJ 200 mJ 400 mJ 600 mJ  Toplam p
n % n % n % n % n %

Grup 1 9 28 13 40 9 28 1 3 3200.0
Grup 2 6 33 6 33 5 27 1 3 8 1100.0

Toplam 15 30 19 38 14 28 2 4 50 100.0

0,93
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4.7. iISOTRETINOIN KULLANIMI SONRASI MED DE GERLERINDE
DUSME OLAN VE OLMAYAN HASTALARIN FOTOSENS ITIVITE TARIF
EDiIP ETMEDIKLER ININ KARSILA STIRILMASI

Hastalarin 22 (%44)'si ilaci kullanirken fotosengieden rahatsiz olduklarini
belirtti. Bu rahatsizlik hissini guge cikildginda kizariklik, yanma hissi ve 1si arti
seklinde tariflediler. Fotosensitivite tarif edenstalarin 5 (%22,7)’ inde MED1 ve
MED2 deseri arasinda bir fark goézlenmezken, 17 (%77,3)admast8’inde 200 mj,
8'inde 400mj ve 1’inde 600 mjluk fark saptandi. hga hastalarin 3 (%6)’Unde
klinik olarak giing yangi eritemi gelgtigi gorulda.

Fotosensitivite tarif etmeyen 28 hastanin 18'inélé64,3) MED dgerinde
anlamh digme saptanirken, 10’'unda (%35,7) fark saptanmadil¢Thl).

Fotosensitivite tarif edip etmemeleri ile MED géelerinde dgme olup

olmamalari kaglastirildiginda anlamli fark bulunamadi (p= 0,49).

Tablo 11: isotretinoin kullanimi sirasinda MED gilerinde déme olan ve

olmayan hastalarin fotosensitivite tarif edip etikksdinin karilastirilmasi

MED degerinde  MED degerinde Toplam p
dusme olmayanlar disme olanlar
n % n % n %
Fotosensitivite tarif 10 35.7 18 64.3 28 100
etmeyenler
Fotosensitivite tarif 5 22.7 17 77.3 22 100
edenler
Toplam 15 30.0 35 70.0 50 100
0,49
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48. YAZ VE KIS DONEMINDE ISOTRETINOIN KULLANAN
HASTALARIN FOTOSENSITIVITE TARIF ETME ORANLARININ
KAR SILA STIRILMASI

K déneminde isotretinoin kullanan 13 hastanin 6 (&¥481 fotosensitivite
tarif ederken, 7 (%53,8)’si tarif etmedi. Yaz donede ilaci kullanan hastalarin 16
(%43,2)'s1 fotosensitivite tarif ederken, 21 (%56r8n yakinmasi olmadi. Klinik
olarak giing yangi eritemi gelgen hastalardan 1’inin ilaci kdéneminde, 2 hastanin
iIse yaz doneminde kullarglibelirlendi. Fotosensitivite tarif etme oranlanrnjaz ve
kis donemlerinde birbirinden anlamli olarak farkh @dg saptandi (p=1,00)(Tablo
12).

Tablo 12: Yaz ve ks doneminde isotretinoin kullanan hastalarin fotggente tarif

etme oranlarinin karastiriimasi

Fotosensitivite Fotosensitivite Toplam p

tarif etmeyenler  tarif edenler

n % n % n %
Yaz doneminde ilag 21 56,8 16 43,2 37 100.0
kullananlar
Kis doneminde ilag 7 53,8 6 46,2 13 100.0
kullananlar
Toplam 28 56,0 22 44,0 50 100.0

1,00
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4.9. iISOTRETINOIN KULLANIMI SIRASINDA SAPTANAN D iGER YAN
ETKILER

Calsmamizda hastalarda gorulen en sik yan etki timalzada tespit edilen
keilitti. Bunun yaninda ilag tedavisini kesmeyi gtirmeyecek diizeyde hafif kan
lipit yukseklikleri oldu, karagier fonksiyon testleri ise bitiin hastalarda normal
sinirlarda saptandilacin yan etkileri agisindan sorgulama ve/veyakfiriuayene
yapildginda; 5 hastada yapay gozykullanimini gerektiren g6z kuruyiu, 6 hastada
kontakt dermatit, 3 hastada burun mukozasi kgura bgl burun kanamasi, 1
hastada unutkanlik, 1 hastada hafif dizeyde ddpdesigu durumu, 3 hastada
basagrisi vel hastada kabizlik yakinmasi @duespit edildi.
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5. TARTI SMA

Retinoidler, keratinositlerin biyime ve farkbifaasini sglayan A vitamini
turevleri olup (1), dgal ve sentetik retinoidler olarak iki gruba ayrigfardir.
Sentetik retinoidler dermatolojik hastaliklarin @aedsi icin Uretilmg, A vitamininin
kimyasal ve biyolojik benzerleridir. Bunlar; 13-cisetinoik asit (isotretinoin),
tretinoin, etretinat, asitretin, adapalen, beksarate tazarotendir (14, 15, 22).

Isotretinoin, dermatolojide yaygin kullanilan ve Wik nodilokistik
aknenin tedavi secenekleri arasinda onemli yerin otar ilactir. Sebase bez
fonksiyonlarini inhibe ederek sebum uretimini analhin yani sira antiinflamatuvar
etki, antibakteriyel etki, mikrobiyal enzim aktigginin inhibisyonu, gozenekler
Uzerindeki deskuamatif etkisiyle de aknenin tedaeiskatkida bulunur (4).
Kullanimi stresince keilit, deri kurytu, kan lipit diizeylerinde hafif yikselme gibi
ilacin kesilmesini gerektirmeyen yan etkilere aakttanmaktadir (30, 50).

Fotosensitivite; gunelsigl veya UV'ye kagi gelisen bir reaksiyon olupsiga
duyarh olmak anlamina gelmektedir. Kutandz fotasirasyon, normalde zararsiz
dozlarda UV veya goriunusigin, yabanci bir madde aragilyla doku ve hicrelerin
daha fazla radyasyonu absorbe etmesiyle deri ngalsirina neden olmasi
durumudur (13, 37, 54jlaclara bgh gelisen fotosensitivite; hem ilacin kullanimini
kisitlayan bir durum oldtu hem de bazi fotosensitif hastaliklarda alevleramggl
actgl icin oldukca 6nemlidir. Tetrasiklinler, kinolomlatiazid grubu didretikler ve

psoralen fotosensitivite yan etkisi bilinen ajardeasindadir (8).

Fotosensitivitenin deerlendiriimesinde en sik fototest kullaniimaktadir.
Fototest gunge gérmeyen bdlgeler olan sirt, 6nkol i¢c ylz gibirddeia UVB ve
UVA'nin artan dozlarda verilerek MED ve MPD girlerinin hesaplanmasina
yonelik yapilan bir testtir. Bu testte beklenen diz daha djilk dozlarda eritematdz
cevap alinmasi fototoksisiteyi gosterir (6, 37, 63). ilaca bl fotosensitivitenin
degerlendiriimesinde ayrica fotohemoliz, kandidalwreeophyton mentagrophytele

yapilan mikrobiyolojik testler gibi ¢cok sayida itna test de kullaniimaktadir (13, 67)

30



Retinoidler de fotosensitiviteye neden olan ajard@asinda sayllsa da
yapilan caljmalarda sistemik retinoidlere #a anormal kutantz fotosensitivite
nadiren bildirilmgtir (9, 11, 12, 13, 61, 62). Retinoidlerin geneéfliklerinin ve yan
etkilerinin incelendii bir derlemede guine kagi artmg duyarhlik isotretinoinin yan
etkileri arasinda belirtilngtir (9). Bu ¢algmalarda isotretinoinin stratum korneumun
kalinligint  ve derinin optik bariyer 06zefini azaltarak, UV radyasyonun
penetrasyonunun artmasina neden olarak ve deridgukuve frajilite artgina yol
acarak fotosensitiviteye neden olabilgicderi stralmistir (13, 62).Isotretinoine
bagli gelisen fotosensitivitenin fototoksik Ozellikte, yaniir@dn ilag miktariyla
ili skili, glines yangina benzeyen ve gigngoren alanlara sinirli bir reaksiyon ofau
fikri daha &Ir basmakla birlikte (10, 12), fotoalerjik reaksiyolduysunu da bildiren
az sayida yayin vardir (6, 7).

Isotretinoinin fotosensitif bir ajan olup olmgdu inceleyen az sayida
calisma olup (10, 11, 62), konunun aydinlatiimasi iciahal fazla sayida hasta
grubuyla cakmalara ihtiyac¢ oldgu belirtiimektedir (62).

Calsmamiz isotretinoin kullanan hastalarda boéyle bin yetkinin olup
olmadginin aratiriimasi icin planlandi. Bu amacla gahaya isotretinoin kullanan
50 gonulli hasta alindi. Hastalara fototest uygardak tedaviye kgamadan once
hesaplanan MED 1 ve tedavide hedeflenen dozuniyangdatiklarinda hesaplanan
MED2 deserleri kaslilastirildi. MED2 ortalamasi MED1 ortalamasina gore anlamli
olarak diguk saptandi. Ayrica hastalarin %70'inde MEDgelderinde bglangic
deserlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecedidme tespit edildi ve
isotretinoinin fototoksik bir ajan olarak kabul Etiilecasi sonucuna varildiilacin
kullanildigi mevsim dénemlerine gore kdastirildiginda MED dgerlerinde déme
olanlar ve olmayanlar arasinda anlamli bir farlpiteedilmedi. Hastalar deri tipine
gore 2 gruba ayirdimizda deri fototipi daha hassas olan Grup 1 ileeggidaha az
duyarli olan Grup 2 arasinda MED ggeleri farki acisindan anlamli bir farkhlik
saptanmadi. Caimamizdaki hastalarin 37 (%74)'si tedavilerini ya@anedminde
almalarina ramen bu hastalarin sadece 16 (%43,2) si fotoseitesiten yakindilar.
Hastalarimizin sadece 3 (%6)’tnde klinik olarakeiyanigi eritemi gozlendi. Bu 3
hastanin da MED2 gerlerinde MED1 dgerlerine gore anlamli dine tespit edildi.
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Bu hastalardan 1'i ilaci kidoneminde kullanirken, gier 2'si yaz doneminde
kullanmaktaydi.

Ferguson ve arkaglari tarafindan klinik fotosensitivitenin tanisiing
etretinat kullanan 9 hasta (10-50 mg/gin, 3-12 @g\e) ve isotretinoin (10-30
mg/gln, 4-24 hafta) kullanan 6 akneli hastaya 15ks@non kavisli solar simulatér
(>280 nm) (68) kullanarak fototest yapiktm. Sadece etretinat kullanan bir hasta
daha Onceden fotosensitivite tarif ederkergedi8 hasta ve isotretinoin kullanan 6
hasta klinik olarak fotosensitivite tarif etmegerdir. Olgularin higbirinde siga
maruziyetten hemen sonrasinda ve 1., 2., 4., 6 ve gaatte yapilan
deserlendirmelerde eritem saptanmapancak etretinat kullanan 2 hastada gecgkmi
anormal eritem cevabi alingtir. isotretinoin kullanan 6 hastanin 5’inde anormal bir
reaksiyon gelimezken, 1 hastada reaksiyon gmaiitir, ancak bunu dikkate der
bulmamslardir. Sonucta etretinat ve isotretinoineglbabu anormal eritematdz
reaksiyonun ilacin metabolizma ve farmakokigietle bireysel farkhliklara kg
olabileceini ileri stirmislerdir. Isotretinoinin daha diik dozlarda kullaniimasinin
ve daha d§ilk seviyede guneisiginin bu sonuglarin alinmasina ayrica neden
olabilecgini bildirmislerdir. Yine ayni c¢almada ayni hastalarin yikangmi
alyuvarlan Gzerinde yapilan invitro a@dida albicans calsmasinda retinoidler
fototoksik bulunmangtir. Invitro fotohemolizis c¢afmalarinda ise etretinatin
fototoksik olmadgl buna kagin, isotretinoin ve etretinatin major metabolitaolall-
trans retinoik asitin fototoksik potansiyelinirdagu ve bunlarin icinde en fototoksik
olaninin etretinat metaboliti olgu gosterilmgtir. Bu calsmada kullanilan invitro
testler sonucunda isotretinoinin, hem kendisinin mhede metabolitinin
fotosensitizasyondan sorumlu olabgddbildirilse de fotosensitivite yapici etkisi net
olarak kanitlanamarmtir (13, 62).

Diffey ve arkadglarinin Kuzeyingiltere’de 1984’te yaptiklar camada 1
mg/kg/giin dozunda isotretinoin alan 5 hastada fed@glanmadan ©nce ve
tedaviden 3 hafta sonra monokromator radyasyonakuddrak MED dgerleri
hesaplanmgtir. isotretinoinin 320-350 nm dalga boylarinda invitrbsarbsiyon
spektrumunda belirgin pik yapmasinagmeen vyaptiklari invivo testte MED

deserlerinde anlamli azalma saptayamgardir. B& hastanin hicbiri glieisigina
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karsi tahammulsuzlikten yakinmagthr. Ayrica bir yil 6nce isotretinoin kanip
yaklasik dort ay sureyle kullanan 65 hastada sporadita&lsiizde eritem gozlengi
bu durumun bdlgenin iklim kwillarina b&h oldugu ve glng Isigina deil, rizgar

gibi iklimsel faktorlere bgli olabilecesini ileri sirmuslerdir (10).

Ik yapilan fototest cajmalarindan olan Ippen ve arkalainin ve Goerz
ve arkadglarinin 1978’de yaptiklari cgamada da retinoidlerin fotosensitivite yapici

etkisi tam olarak kanitlanamagtir (62).

Bu calsmalarda fotosensitivite ile gkili bir bulgu saptanmamasinagraen,
bizim calsmamizda isotretinoinin fototoksik bir ajan offu tespit edildi.
Calismamiza sadece isotretinoin kullanan 50 hasta dadildi. Yapilan fototest
sonucunda 35 (% 70) hastada MED2getterinde MED1 dgerlerine gore
fototoksisiteyi gosteren anlamli gig saptandi. Daha 6nce fotosensitivite yakinmasi
olmayan bu 35 hastanin 17 (% 48)’'sinde tedavi mdasfotosensitivite yakinmasi
gelisti. Ancak mevsimsel olarak fotosensitivite acismdanlamli bir fark tespit

edilmedi.

Angel ve arkadgdarinin 1983'te yaptiklari ¢gimada glingyangi reaksiyonu
isotretinoin kullanan hastalarin %5-12’ sinde saptatir (62).

Strauss ve arkaglarinin ¢ buyidk merkezde yaptiklari ve 150 nodisgtink
akneli hastanin incelengliklinik ¢calismalarinda 0,1 mg/kg/gin dozunda isotretinoin
kullanan 50 hastanin %15’inde, 0,5 mg/kg/gin doaukuallanan 50 hastanin %10’
unda ve 1 mg/kg/gin dozunda kullanan 50 hastan@@da ging yangi gelistigi
tespit edilmgtir. Hastalara bittin olarak bakiganda ise %12’ sinde gigme/angi
gelistigi bildirilmi stir (11). Bizim ¢alsmamizda ise isotretinoini 0,5-0,7 mg/kg/gun
dozunda kullanan hastalarimizin sadece 3 (%6)’Ukiohek olarak gineg yangi

eritemi gelgtigi goralda.

Mc Cormack ve Turnergiddetli kistik aknesi olan 19 yanda bir erkek
hastaya k¢ mevsiminde 1 mg/kg/giin dozunda isotretinoigldraislar ve daha énce
herhangi bir sistemik ilag kullanmayan, fotosen##i Oykisu olmayan ve cilt tipi Il
olan hastada tedaviye ghadiktan sonrasiddetli ging yangl olustugunu
bildirmislerdir. Hastanin gurgé havalarda ginin orta saatlerindgasida iki saat
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gecirdigi 6grenilmis ve mevsimsel Ozelliklere de bakilarak UVB’ nin istkin az
oldugu Washington’da boéyle bir reaksiyonun glmunu UVA'ya b&l fototoksik
bir reaksiyon olarak derlendirmilerdir. Bu olguda bu olayin fototest ile

degerlendirilmesini planlanglardir (12).

Biz hastalarimizda sadece UVB kullanarak fototemptik. Calsmamizin
sonucuna goére fototoksik bir ila¢ olglu tespit edilmesine ve hastalarimizin 37
(%74)'sinin isotretinoin tedavisini yaz donemindenalarina rgmen klinik olarak
sadece 3 (% 6) hastada tedavi suresince yluzde gangi eritemi gelgtigi goruldi.

Bu hastalardan 1'i ilaci ki doneminde kullaniyorken, 2'si yaz ddneminde

kullanmaktaydi.

Genellikle isotretinoinin fototoksik bir ajan olgu sdylense de Auffret ve
arkadalarinin 1992'de yayinladiklari bir olgu sunumundatretinoine bgi 1sikla
alevlenen alerjik reaksiyon bildirilgtir. Otuz alti yainda olan, ayrica dmm
kontrol hapi da kullanan bu bayan hastada 30 mg/déinunda isotretinoin
baslanmasindan 2 gin sonra hastanin yiz, boyun, darkala eritem, presternal
bblgede kainti, daha sonrasik goren bolgelerde eritemli vezikiller sirt, govde
kollarda makulopapuler bir ertipsiyon ve birka¢ sgatde yizde 6dem oftugu
tespit edilmg. Bunun (zerine isotretinoin kesilgnve lezyonlarin bir hafta icinde
geriledgi go6zlenmg. Bu hastaya retinoik asit ile %0,005 ve %0,1
konsantrasyonlarda fototest ve fotopatch test gapil 48. saatte yapilan
degerlendirme pozitif olarak saptangniAyrica isotretinoin pudrasi etanol ile %0,01
ve %0,001 oraninda seyreltilerek, patch tgstlinde uygulanny, 48 saat sonra
degerlendirilmis.  %0,01'lik konsantrasyonda vezikiler cevap, %0jd01
konsantrasyonda O0demattz cevap gozlenmyni test Uc¢ sgikli bireyde ayni
kosullar altinda yapildiinda negatif sonu¢ alingaiFotopatch test UVA (1 J/cm?) ile
yapildginda alerjik reaksiyonda alevlenme gézlenmezkenBUV5 mJ/cm?) ile
alevlendgi izlenmis. Kendi olgularinin isotretinoine Bl gercek bir alerjik

reaksiyon oldgunu ve bunu da fotopatch test ile desteklediklebitdirmislerdir.

).
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Biz hastalarimiza sadece fototest uyguladik. Fatbpa test
uygulamadgimizdan isotretinoinin fotoalerjik bir reaksiyon pyp yapmadiini

sOyleyemeyiz.

Son yillarda yayinlanan bazi gamhalarda retinoid alan hastalarda herpes
virls enfeksiyonlarinin uzun sirglii ve sik tekrarlagg bildirilmistir (69, 70, 71).
Buna kagin A vitamini tirevlerinin invivo ve invitro olara&ntiviral etkili oldysu da
gOsterilmitir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birliktetinoidlerin, direkt
olarak retinoik asit reseptdrleri aragiila viral gen sunumunu duzenlggdiretinoik
asit izomerlerinden all-trans retinoik asit, 9-pitinoik asit ve 13-cis retinoik asitin
invitro olarak herpes virus enfeksiyonlarini azgitrapor edilmgtir (72). Bilindigi
gibi Herpes virus enfeksiyonlarinda ggnggi ve travma tetikleyici faktorlerdir (69,
73). Antiviral etkili olmasina rgmen retinoid alan hastalarda viral hastaliklarin
tekrarlamasi ve uzun sureli seyretmesinin nedenisirtretinoinin stratum korneumu

inceltmesi ve fotosensitivite etkisinin olabilgcderi strtlmistir (69).

Rollman ve Vahlquist 1983'te bir olguda ila¢c kesitdn bir ay sonra da
fotosensitivitenin devam egini bildirmislerdir ve bu etkiyi ilacin yari dmrindn
uzun olguna bglamilardir (62). Biz cakmamizda tedavi sonrasinda tekrar fototest
yapmadik.

Literaturlerde cedkili sonuclar bildirilmis olsa da bizim ¢camamizda
isotretinoin tedavisine g MED degerlerinde anlamli dime saptanngi olmasi
ilacin gucll fototoksik potansiyel siaigini gostermektedir. Bununla beraber yaz ve
kis doneminde isotretinoin kullanan hasta gruplariridesensitivite acisindan
anlamli bir farkhlik bulunmadi. Hastalarin %64’imideri tipi Il ve Il olmasina
ragmen klinik olarak giineyangi eritemi gelsmems olmasi da ilging bulunmtur.

Bu da MED dgerlerindeki bu anlamli dinenin guinlik hayati etkileyecek dizeyde
bir fotosensitivite yaratmaghni ditindirmektedir.

Sonu¢ olarak, c¢calmamizda isotretinoinin hastalarimizin %70’'inde MED
degerlerinde bglangi¢ dgerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecedgneye
yol actgl tespit edilmgtir. Bu bulgu ilacin kendisinin fototoksik potanslg sahip

oldugunu gostermekte, bazi gahalarda yer alan fotosensitivite reaksiyonlari da b
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durumu desteklemektedir. Ancak deri tipi ve mevsidnemlerine gére MED
degerlerinde dégme olanlar ile olmayanlar katastirildiginda anlaml bir farklilik
saptanmamngtir. Calsmamiza gore fototoksik bir ilac oldu tespit edilse de,
hastalarda klinik olarak gunlik hayati etkileyeaikzeyde bir fotosensitiviteye yol
acmadgl da goruldi. Aknenin tedavisinde ortalama 6-7kaklllanim gerektirmesi
nedeniyle gingn daha ygun oldwu ilkbahar ve yaz aylarinda ilacin kullanilip
kullaniimayacgl hekimler tarafindan net yorumlanamamakla birligauclarimiza
gore bu kararin isotretinoin tedavisinistzyacak olan hekimin kendisi tarafindan
verilmesinin dg@ru olac&ini disintyoruz. Ayrica yaz aylarinda kullanilacaksa
isotretinoin kullanacak hastalara ggn&oruyucu kremler, gune altinda fazla
kalmama, kiyafet vesemsiye gibi fiziksel korunma yodntemlerinin Onerilsin@n

uygun olabilecgini distiniyoruz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1- 0,5-1 mg/ kg dozunda isotretinoin kullanan tim &lastda yapilan fototest

sonucuna gore MED1 ile MED2 gerlerinin ortalamalari kadastirildiginda
MED2 ortalamasi MED1 ortalamasina goresiddibulundu. Bu fark istatistiksel
olarak da anlamh bulundu (p<0,05). Ayrica hastalaf670’'inde MED2
deserlerinde MED1 dgerlerine gore istatistiksel olarak anlamlisdie tespit

edildi. Bu sonuclar isotretinoinin fototoksik bia¢ oldigunu digtindirmektedir.

2- Mevsim doénemlerine gére MED gerlerinde digme olanlar ile olmayanlar

karsilastirildiginda anlamh bir fark saptanmadi (p=1,00).

3- Deri tipi Il, 1l olanlar (Grup 1) ile deri tipi IV V olanlar (Grup 2) MED deerleri

farki ve digus miktarlar agisindan katastirildiginda anlamli bir farklihk tespit
edilmedi (p>0,05).

4- Hastalarin fotosensitiviteden rahatsiz olup olmkaahksorgulandiinda; MED

deserinde digme olan ve olmayanlar arasinda anlamli bigkilisaptanmadi
(p=0,49).

5- [sotretinoini yaz ve ki doneminde kullanan hasta grubunda fotosensitivite

acisindan anlamli bir farkllik tespit edilmedi (p60).

6- isotretinoine bgli hastalarimizin %70’inde MED derlerinde fototoksisiteyi

gosteren dgime tespit edilmesine gmen, sadece 1'i kidoneminde, 2’si yaz
doneminde olmak tzere ilaci kullanan toplam 3 (##9tada klinik olarak gige

yangl eritemi gelgtigi tespit edildi.Yani hastalarda klinik olarak ginluk hayati

etkileyecek diizeyde bir fotosensitiviteye yol acmiadorulda.

7- Isotretinoin tedavisinin yaz veyaskdoneminde bdanmasina tedaviyi hiyacak
olan hekimin kendisinin karar vermesiningdo olac&ini disiintiyoruz.

8- Yaz aylarinda kullanilacaksa gign&oruyucu kremler, gie altinda fazla
kalmama, kiyafet vgemsiye gibi fiziksel korunma yontemlerinin onerilsn@n

uygun olabilecgini distiniyoruz.
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7. OZET

ISOTRETINOIN KULLANAN HASTALARDA FOTOSENS ITIVITENIN
DEGERLENDIRILMES|

Fototoksik ve fotoalerjik ila¢ reaksiyonlari regidlerin yan etkilerinden biri
olarak digunulmesine rgmen bu konu hakkinda bir g@rbirligi yoktur. Literatiirde
de bu konuyla ilgili az sayida c¢ghha mevcuttur. Bu nedenle gerolgu sayisina
sahip bu cagmanin yapiimasi planlandi.

Calismamizda isotretinoin tedavisineghaanlaml bir fotosensitivitenin olup
olmadginin tespit edilmesi amaclandi. Bu amacla isotogtinedavisi planlanan ve
cogunlugu akne vulgarisli elli hastaya dar band U\dnlamasi ile fototest yapildi.
Tedavi 6ncesinde (MED1) ve tedavi sirasinda hedetid yarisina ukiktan sonra
(MED2) minimal eritem dozu (MED) hesaplandi ve digger arasindaki farka goére
anlamh bir fotosensitivitenin olup olmanidezerlendirildi. Calsmamizin sonucuna
gore 0,5-0,7 mg/kg /gun dozunda isotretinoin kuwdlartim hastalarda MED1 ve
MED2 deserlerinin ortalamalar karastirildiginda MED2 ortalamasi, MED1
ortalamasina gore anlamli olaraksdk bulundu (p<0,05). Ayrica hastalarimizin
%70’'inde MED2 dgerleri MED1 deerlerine gore anlamli olarak glik saptandi.
Buna gore ilacin fototoksik olgu distunuldi. Hastalar deri tiplerine ve ilaci
kullandgr mevsim donemlerine gore gkxlendirildiginde fotosensitivite agisindan
anlamh bir fark tespit edilmedi (p>0,05). Sadecd¥®) hastada tedavi suresince
glne yang! eritemi gelgtigi goralda.

Calsmamizin sonucuna gore; MED glerini tedavinin bglangica gore
disirmesi nedeniyle isotretinoinin fototoksik potaredey sahip oldgu, ancak klinik
bulgu vermemesi nedeniyle gunlik hayati etkileyed@keyde bir fotosensitiviteye
yol acmadgl gorilmektedir. Buna gore ilacin yaz mevsiminde lladtulip
kullaniimayacgina hekimin kendisinin karar vermesinin gdo olac&ini, yaz
aylarinda isotretinoin kullanacak hastalara gikeruyucu kremler, gunealtinda
fazla kalmama, kiyafet weemsiye gibi fiziksel korunma yontemlerinin dnerilsign

de uygun olagani distnuyoruz.

Anahtar sézcuikler: Isotretinoin, fotosensitivite, UVB, MED, giggangi eritemi
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8. ABSTRACT

EVALUATION OF PHOTOSENSITIVITY IN PATIENTS USING
ISOTRETINOIN TREATMENT

Although phototoxic and photoalergic dnegctions are considered as one of
the side effects of retinoids, there is no consemiout it. There are few studies in
the literature about this subject. For this reashis, study which has a large number
of cases was planned to be done.

In our study, it was aimed to find whether sigrafit photosensitivity due to
isotretinoin treatment exists. For this aim, fosdtevas done by narrow-band UVB
irradiation on fifty patients majority of whom withcne vulgaris and were planned
isotretinoin treatment. Minimal erythema dose (MEMere calculated on
pretreatment (MED1) and during the treatment aitaching half of the target dose
(MED2) and it was evaluated whether significanttpsensitivity exist according to
the differrence between the two values. As a resulbur study, when the mean
values of MED1 and MED2 were compared for the pésievho were using 0,5- 0,7
mg/kg/day isotretinoin, MED2 means were found lotiean MED1 means (p<0,05).
Also, MED2 values were determined significantly esvthan MED1 values in 70%
of the patients. Accordingly it was thought thattistinoin was one of the phototoxic
drugs. When the patients were evaluated accordinbeir skin phototypes and the
seasonal period of drug usage, no significant iiffee in terms of photosensitivity
was determined (p>0,05). Only three patients himically sunburn erythema during
treatment.

According to the results of our study, since MEDuea are lower according
than the values at beginning of the treatment, as v8een that isotretinoin has
phototoxic potential, but doesn’t create photodentsi in the level to affect the daily
life due to the lack of clinical findings. We thirtkat the doctor himself should
decide whether to use the drug in summer and woeldppropriate that suggesting
protective creams, not to stay under the sun muachpaysical protection methods,
such as clothing and umbrellas to patients whasgteetinoin in the summer,

Key Words: Isotretinoin, photosensitivity, UVB, MED, sunbuenythema.
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10. Takip Formu (Form 1)

Tarih:
Hastanin Adi soyadi: Ya ve cinsiyet:
Dosya no: Telefon:
Sikayet:
Tani:
Daha 6nce aldg! tedaviler ve suresi:
Laboratuar bulgulari:
Tarih AST |ALT |Kolesterol |LDL HDL WVLDL TG

Baslangi¢

Hedef dozun
yarisinda bakilan
degerler

Minimal Eritem Dozu (MED) de gerleri

Tedavi 6ncesi MED | Hedef dozun

degeri yarisinda bakilan

(MED1) MED degeri
(MED2)

Basvuru anindaki muayenesi:

Hedef dozun yarisina ulailldiginda yapilan muayene:
Baska dermatolojik hastalik :

Sistemik hastalik ve kullandgi ilaclar:

ilacin yan etkileri:

Fotosensitivite tarifi:

Gegirilmis giines yanig1 oykusu:

ilaci kullanirken giines yanigi eritemi olusup olusmamasi:

46




