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Ozet

Amag: Akne vulgaris nedeni ile sistemik izotretinoin tedavisi alan hastalarda kuru goz belirtileri, okiiler yiizey ve gozyas: film tabakasi
degisiklikleri ve bunlarin ortaya ¢ikus siirelerini degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Nodiilokistik akne tanisiyla sistemik izotretinoin tedavisi almasi planlanan 40 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar
sistemik izotretinoin baslanmadan 6nce, tedavi siiresince ayda bir ve tedavinin tamamlanmasindan bir ay sonra goz hastaliklar1 uzma-
ni1 tarafindan muayene edildi. Kuru goze ait subjektif sikayetlerin degerlendirilmesi igin OSDI (Ocular Surface Disease Index) anketi,
gozyasi fonksiyonlarinin degerlendirilmesi igin anestezili ve anestezisiz Schirmer testleri, gozyas: kirilma zamani (GKZ) testi, korneal
ve konjonktival boyama degerlendirmeleri yapildi.

Bulgular: Tedavinin birinci ayinda tedavi oncesi degerlere gore ortalama OSDI skorunun 7,74+6,01den 25,98+10,60%a (p<0,01)
yiikseldigi; ortalama anestezisiz Schirmer skorunun 21,18+5,75’ten 14,75+6,50’ye (p<0,01), ortalama anestezili Schirmer skorunun
13,78+4,67den 8,63+4,20’ye (p<0,01) ve ortalama gozyas: kirilma zamaninin 12,25+3,05’ten 7,98+3,71% (p<0,01) geriledigi tespit edil-
di. Bulgularin tedavi siiresince devam ettigi goriildii. Tedavinin baslangicindan bir ay sonra 22 (%55) hastada konjonktival hiperemi,
22(%55) hastada kapak kenari telenjiektazisi, 10(%25) hastada korneal punktat epitelyopati gelistigi saptandi. Sistemik tedavi kesildik-
ten 1 ay sonra yapilan kontrollerde belirti ve bulgularin azalarak devam ettigi saptandu.

Sonug: Isotretinoin dermatoloji kliniklerinde sik kullanilan bir retinoik asit tiirevidir. Pek ¢ok sistemde oldugu gibi géz iizerinde de
yan etkileri vardir. Sistemik izotretinoin tedavisine bagl kuru géz yakinmalarinin, okiiler yiizey degisiklikleri ve gozyas: fonksiyon bo-
zukluklarinin ¢ogunlukla birinci ayda basladigini ve tedavinin tamamlanmasindan 1 ay sonra bile gozyas: fonksiyonlarinin baglangi¢
degerlerine ulagmadigini ve kuru goz yakinmalarinin devam ettigini saptadik. Sistemik izotretinoin tedavisi alan hastalarin tedavinin
baslangicindan itibaren mutlaka bir g6z hekimine yonlendirilmesini, tedavi siiresince kuru goz yakinmalari ve bulgular: ortaya ¢ikar
¢ikmaz sunni gozyast preparatlar: kullanmalarini ve tedavi bitiminden itibaren gozyas: fonksiyon testleri normal degerlere ulagana
kadar gozyas: tedavisine devam etmelerini dneriyoruz.

Anahtar Kelimeler: izotretinoin, Kuru gz, Gozyas fonksiyon testi

Abstract

Objective: To investigate dry eye symptoms, tear film abnormalities, ocular surface changes and periods of their development in pa-
tients treated with systemic isotretinoin for acne vulgaris.

Material and Methods: Forty patients given systemic isotretinoin for nodulocyctic acne were included in the study. Patients were
evaluated before the initiation of treatment, monthly during the treatment and one month after termination of the treatment. Ocular
Surface Disease Index (OSDI) Questionnarie for subjective dry eye complaints, tear function tests including Schirmer tests with and
without anesthesia and tear break up time (TBUT) test, corneal and conjunctival stainings to detect tear film abnormalities were
evaluated.

Results: At first month of the treatment mean OSDI score increased from 7.74+6.01 to 25.98+10.60 (p<0.01), mean Schirmer
score without anesthesia decreased from 21.18+5.75 to 14.75+6.50 (p<0.01), mean Schirmer score with anesthesia decreased from
13.78+4.67 to 8.63+4.20 (p<0.01) and mean TBUT score decreased from 12.25+3.05 to 7.98+3.71 (p<0.01) compared to the pretreat-
ment values. These findings continued throughout the treatment. Twenty two (55%) patients developed conjunctival hyperemia,
22(55%) patients developed lid margin telengiectasia and 10(25%) patients developed corneal punctate epitheliopathy one month
after therapy. These symptoms and signs were seen to continue decreaseingly at one month control of termination of the therapy.

Conclusion: Isotretinoin is a retinoic acid derivative used frequently in dermatology clinics. It has side effects in many systems as well
as the eye. In our study dry eye complaints, ocular surface changes and tear function abnormalities commonly started within the first
month. One month after termination of the treatment tear funtions did not not reach the pretreatment levels. We advise that patients
given systemic isotretinoin should be consulted to an ophthalmologist. They should use artificial tears If dry eye complaints start and
tear functions tests are abnormal until they return to normal levels.
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Giris

[zotretinoin (13-cis retinoik asit) adélesan gagda ve geng
eriskinlerde sik goriilen, tedaviye direngli akne vulgaris ve
iz birakma riski yiiksek olan nodiilokistik akne olgularinda
kullanilir. flacin sebase bezlerde atrofiye yol agarak sebum
tiretimini azalttig1, 16kosit migrasyonunu inhibe ederek an-
tiinflammatuar etki gosterdigi ve Propionibacterium acnes
kolonizasyonunu engelledigi diisiiniilmektedir(1). Ancak
izotretinoinin basta deri ve mukozalar olmak tizere gozi
de i¢ine alan bir¢ok sistem tizerinde yan etkileri vardir(2).)
Okiiler yan etkileri arasinda meibomian bez yap: ve fonk-
siyon bozukluklari, blefarokonjonktivit, kuru goz, kontakt
lens intoleransi, gegici miyopi, gece gérme bozukluklari,
renkli gorme bozukluklar1 ve subepiteliyal kornea opasite-
leri sayilabilir(3,4). flaca bagli yan etkiler nadiren kalicidir
ve okiiler yan etkiler de dahil olmak tizere birgogu tedavi-
nin bitiminden birkag ay sonra kaybolur.

Mebomian bezler okiiler yiizeyin devamliligi ve saglikli
kalmasi i¢in kritik rol oynarlar. Bu bezler prekorneal goz-
yasi filminin en tist katmanini olugturan lipid-protein taba-
kasini salgilaralar, kornea tizerinde berrak bir optik yiize-
yin olusmasina katkida bulunurlar, gézyasinin stabilitesini
artirarak disar1 akimini engellerler ve bakteriyel kolonizas-
yonu onlerler. Mebomian bez fonksiyon bozuklugu ise li-
pid-protein tabakanin bozulmasina, stabilitesinin azalarak
goOzyasinin artan buharlagmasina, bunun sonucu olarak oz-
molaritesinin artmasina ve inflamatuar medyatorlerin sali-
narak okiiler yiizey hasarina neden olur. Kuru goz ve okiiler
enflamasyon yakinma ve bulgular: ortaya ¢ikar(13).

Bu ¢alismada sistemik izotretinoin kullanimina bagli olu-
san kuru goz yakinmalari, okiiler yiizey degisiklikleri ve
gozyast fonksiyon bozukluklarini ve bunlarin ortaya ¢ikis
stirelerini arastirmay1 amagladik

Gere¢ ve Yontem

Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermato-
loji polikliniginde akne vulgaris nedeni ile sistemik izotre-
tinoin tedavisi basglanmasi planlanan hastalar oftalmolojik
6n muayene icin goz hastaliklar1 poliklinigine yonlendiril-

Genel Tip Derg 2016;26(4):109-112
110

di. Karaciger ve bobrek fonksiyon bozukluklari, diyabet,
hiperlipidemi ve hiperkolesterolemi, kollajen doku hasta-
liklari, vernal konjonktivit, sikatrizan konjunktiva hastalik-
lari, okiiler travma ve cerrahi dykisii olan hastalar ¢caligma
dis1 birakildi. Hastalardan Helsinki Deklerasyon (2008)
prensiplerine uygun olarak onay alindi. Ankara Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul onay: (18-11-
2015; 26379996/232) ve hastalardan bilgilendirilmis olur
formlar1 alindi. Hastalara ortalama 6 ay, 0,8mg/kg/giin
dozunda kiimiilatif doz 120-150 mg/kg olacak sekilde oral
izotretinoin tedavisi bagland1. Tedavi 6ncesi, tedavi stiresin-
ce ayda bir ve tedavinin tamamlanmasindan bir ay sonra
kontrolleri yapildi. Hastalarin en iyi diizeltilmis gérme kes-
kinlikleri, OSDI anketi ile subjektif kuru goz yakinmalari,
gozyas1 fonksiyon testleri, okiiler ylizey floresan boyama
testleri prospektif olarak degerlendirildi.

Hastalara kuru goz yakinmalari ile ilgili 12 sorudan olusan
OSDI anketi verildi ve cevaplardan (hicbir zaman/bazen/
ara sira/gogu zaman/siklikla) birini isaretlemeleri istendi.
Cevaplanan soru sayist da dikkate alinarak OSDI skoru he-
saplandi.

Anestezisiz Schirmer testinde, hastanin her iki goziinde
alt fornikslerin 1/3 dis kismina Schirmer kagidinin (Sno
strips, Chauvin Pharmaceuticals Ltd) 5mm’lik kismi kat-
lanarak yerlestirildi. Bes dakika beklenerek kagitlardaki
islanma miktar1 6l¢tildii. Anestezili Schirmer testinde(A)
%0,5 proparakain hidrokloriir (Alcaine-Alcon) her iki alt
fornikse damlatildiktan 5dk sonra ayni islem tekrarlandi.

Gozyast kirllma zamani (GKZ ) testinde floresan kagitlar
saline soltisyonu ile 1slatildiktan sonra alt fornikslere yerles-
tirilerek floresanin okiiler ylizeye dagilmas: saglandi. Has-
taya birkag kez goz kirptiktan sonra hi¢ kirpmamasi syle-
nerek son goz kirpma ile gozyasi film tabakasinda ilk siyah
nokta goriilmesi arasinda gegen siire kaydedildi.

Okiiler yiizey floresan boyama testinde, GKZ testi sonra-
sinda kornea ve konjonktivada boya tutan alanlar degerlen-
dirildi.
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Hastalarin sistemik tedavileri siiresince her ay, tedavinin
tamamlanmasindan bir ay sonra da kontrol muayeneleri

yapilarak baslangi¢ degerleri ile karsilagtirildi.

Hastalarin tedavi siiresince gozyas: fonksiyon testleri orta-
lamalarini tedavi oncesi degerlerle kargilastirmak i¢in “pa-
ired sample t test” uygulandi. Istatiksel analizler igin IBM
SPSS Statistics17 0 ve MS Exel 2007 programlari kullanildi.

Bulgular

Caligmaya alinan 40 hastanin 26’s1 kadin (%65), 14t erkek
(%35) ortalama yas1 23,35+6,53 (16-46) idi. Hastalarin te-
davi 6ncesi, tedavinin 1, 3, 6. aylarindaki ve tedavi tamam-
landiktan bir ay sonraki ortalama OSDI skorlar1 ve goz-
yast fonksiyon testleri degerlendirildiginde birinci aydaki
kontrolden itibaren kuru gz yakinmalarini gosteren OSDI
skorlar1 anlamh derecede artarken gozyas: fonksiyon testle-
rinde baslangi¢ degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml
bir diisme oldugu; tedavi tamamlandiktan bir ay sonra ya-
pilan kontrol muayenelerinde OSDI skorlar1 diiserken, Sc-
hirmer ve GKZ degerlerinde yiikselme oldugu ancak hala
baslangi¢ degerlerine gore istatiksel olarak anlaml fark bu-
lundugu tespit edildi (Tablo 1).

Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve sonrast ortalama OSDIve  goz-

yast fonksiyon testleri sonuglari.

OSDI Schirmer ** | Schirmer (A) *** GKZzZ

Baslangi¢ 7,74%6,01 21,18+5,76 13,78+4,67 12,25+3,05
1. ay 25,98+10,60* 14,75+6,50* 8,63+4,20* 7,98+3,71*
3.ay 27,04+9,86* 11,05+4,89* 6,15+3,26* 5,65%2,69*
6.ay 28,59+9,43* 10,20+4,53* 5,53+2,94* 5,28+2,61*

Tedavi
sonrasi 13,10+4,65* 16,08+4,84* 9,03+3,39* 9,27+2,77*

1. ay
* P<0.01

** Anestezisiz Schirmer
*f Anestezili Schirmer

Konjonktival hipereminin 22(%55) hastada tedavinin bag-
langicindan 1 ay sonra, 11 (%27,5) hastada ise 2 ay son-
ra ortaya ¢iktig1 tespit edildi. Kapak kenari telenjiektazisi
22(%55) hastada tedavinin baglangicindan 1 ay sonra,
11(%27,5) hastada ise 2 ay sonra ortaya tespit edildi. Kor-
neal punktat epitelyopati 10 (%25) hastada tedavinin bas-
langicindan 1 ay sonra, 9(%22,5) hastada ise 2 ay sonra or-
taya ¢iktig saptand: (Grafik 1).
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Grafik 1. Kapak kenari telenjiektazisi, korneal epitelyopati
ve konjonktival hipereminin ortaya ¢ikis siireleri.
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Sistemik izotretinoin tedavisine bagli olarak blefarokon-
jonktivit, kuru goz, konjonktival hiperemi, fotofobi, kon-
takt lens intoleransi, renk gorme ve karanlik adaptasyon
bozukluklari, korneal ve konjonktival epitelyopatiler ve
korneal opasiteler gelistigi daha 6nceki arastirmalarda bil-
dirilmistir(3,4,5).

Fraunfelder ve arkadaglar1 “World Health Organisation”
kriterlerine gore sistemik izotretinoin tedavisine bagl okii-
ler yan etkileri “certain(kesin), probably/likely(olast), pos-
sible(miimkiin)” olmak tizere 3 grupta simiflamistir. Buna
gore kuru goz ve mebomian bez sekresyon bozukluklar:
ilaca bagli “certain(kesin)” yan etkiler grubunda yer alir(6).

Calismamizda izotretinoin tedavisine bagli hem refleks
hem de total gozyasi sekresyonunda azalmayr gosteren
anestezili ve anestezisiz Schirmer testlerinin 1. aydan sonra
anlamli bir sekilde diistiigiini tespit ettik. Bu Ozdemir ve
arkadaslarinin tedavinin 1. ayindan itibaren Schirmer tes-
tinde anlamli diisme saptamasi ile uyumlu idi(7). Aragona
ve arkadaglari tedavinin 45. giiniinde yaptiklar1 kontroller-
de gozyasi bazal sekresyonunun anlaml bir sekilde azaldi-
gin1 ancak refleks gozyasi sekresyonunda degisiklik olma-
digin1 bildirmislerdir(8). Yal¢indag ve arkadaslar: sistemik
izotretinoin tedavisinin 4. ayinda anestezili ve anestezisiz
Schirmer testlerinde baslangi¢ degerlerine gére anlamli bir
fark saptamamuislardir(9).

Gozyast stabilitesini degerlendirmek i¢in yapilan GKZde
tedavinin 1. ayindan itibaren anlamli diigme saptadik. Oner

ve arkadaglar yaptiklari ¢caliymada tedavinin 2. ayindan iti-
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baren GKZde istatiksel olarak anlaml bir diisme oldugunu
belirtmislerdir(10). Bozkurt ve arkadaslar1 da arastirma-
larinda hastalarin %50’sinde GKZ’ de patolojik diizeyde
bir diisme tesbit etmislerdir(3). Cumrucu ve arkadaslari ise
diisiik doz (<0,5mg/kg) ve yiiksek doz (>0,5 mg/kg) tedavi
gruplarini kargilastirdiklar: ¢aligmada tedavinin 45. ve 90.
glinlerinde yiiksek doz tedavi grubunda diger gruba gore
GKZ'de isteatistiksel olarak anlamli diisiis oldugunu gos-
termislerdir (11).

Hastalarin subjektif yakinmalarini degerlendiren OSDI
anketinde 1. aydan itibaren anlamli bir artig tesbit ettik.
[zotretinoin tedavisi alan 14 682 adélesan ve geng eriskinin
klinik bilgileri taranarak yapilan genis ¢aph bir ¢aligmada
4. aydan itibaren okiiler yakinmalarin ortaya ¢iktig1 goste-
rilmigtir (12).

Mebomian bezler okiiler yiizeyin devamliligi ve saglikli
kalmasi i¢in kritik rol oynarlar. Bu bezler prekorneal gozya-
st filminin en st katmanini olusturan lipid-protein tabaka-
sin1 salgilaralar, kornea tizerinde berrak bir optik yiizeyin
olugmasina katkida bulunurlar, gézyasinin stabilitesini arti-
rarak disar1 akimini engellerler ve bakteriyel kolonizasyonu
onlerler. Mebomian bez hastalig1 i¢in 6nemli bir risk fakto-
ri sistemik izotretinoin tedavisidir. Bu bilesik mebomian
bez kanallarinda keratinizasyona, asiner hiicre dejeneras-
yonuna, bezlerde fibrozis ve atrofiye, sekresyonlarin yapi-
sinda bozulma ve miktarlarinda azalmaya neden olur (13).
Mebomian bez fonksiyon bozuklugu ise lipid-protein taba-
kanin bozulmasina, stabilitesinin azalarak gozyasinin artan
buharlagmasina, bunun sonucu olarak ozmolaritesinin art-
masina ve inflamatuar medyatorlerin salinarak okiiler yti-
zey hasarina neden olur. Kuru goz ve okiiler enflamasyon

yakinma ve bulgular: ortaya ¢ikar (13).

Isotretinoin dermatoloji kliniklerinde giderek daha sik
olarak kullanilmaktadir. World Health Organisation kri-
terlerine gore ilaca bagl okiiler yan etkiler “certain ( kesin
)” olarak smifllandirilmistir. Bu da ilaca bagli mebomion
bez fonksiyon degisiklikleri ve kuru goz yakinmalarinin
her hastada ortaya ¢ikacagini gosrerir. Calismamizda bu
yan etkilerin tedavinin birinci ayindan itibaren basladig:-
n1 ve tedavinin tamamlanmasindan 1 ay sonra bile devam
ettigini saptadik. Bu nedenle sistemik izotretinoin tedavisi
alan hastalarin tedavinin baglangicindan itibaren mutlaka
bir g6z hekimine yonlendirilmelerini 6neriyoruz. Hastalar

kuru goz yakinmalar1 ve gozyas: fonksiyon bozukluklar:
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tespit edilir edilmez suni gozyas1 preparatlar: kullanmaly,
tedavi bitiminden itibaren gozyas: fonksiyon testleri tedavi
oncesi normal degerlere ulasana kadar bu tedaviye devam
etmelidirler. Bu nedenle hastalar dermatologlar ve aile he-
kimleri tarafindan oftalmologlara yonlendirilmelidir.
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