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Sistemik Isotretinoin Tedavisi Alan Hastalarda Gozyas:
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Ozet

Amac: Bu ¢alismadaki amacimiz sistemik isotretinoin tedavisi alan akne vulgaris hastalarinda gozyas: tabakasi ve okiiler yiizey degisikliklerinin
aragtirimasidir.

Gereg ve Yontem: Prospektif olarak gerceklestirilen bu calismaya oral isotretinoin (roaccutane®, 0,7 mg/kg/giin) tedavisi baglanan 22
nodiiler akne vulgaris hastasinin 22 gozii dahil edildi. Tedavi dncesinde, tedavinin 3. ve 6. ayinda, gizyast filmi kirilma zamani (GKZ), anestezili
Schirmer 1 testi, okiiler yiizey hastalik indeksi (OYHI) ve konjonktival impresyon sitolojisi skorlart kaydedildi.

Sonuglar: Tedavinin 3. ayinda GKZ degerlerinde azalma ve OYHI skorlarinda artis saptandi (p=0,007 ve p=0,018, eslestirilmis ¢ testi). Schirmer
skorlarinda ise anlamli bir degisiklik goriilmedi. Impresyon sitoloji drnegi bulunan 9 hastanin 4’iinde tedavi oncesinde normal konjonktiva bulgulari
saptand1. Tedavinin 3. ayinda, Goblet hiicrelerinde azalmay1 gisteren skor artigt izlendi ve 6. ayda hicbir hastada normal konjonktiva bulgularinin
bulunmadig: gériildii (p=0,004, Friedman testi).

Tartisma: Sistemik isotretinoin tedavisi gozyagt filminde degisikliklere ve kuru goz semptomlarina yol agmaktadir. (Turk J
Ophthalmol 2013; 43: 309-12)

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris, gézyas: filmi kirilma zamani, impresyon sitolojisi, isotretinoin, kuru géz, Schirmer testi

Summary

Purpose: Our aim in this study was to assess the ocular surface and tear film changes in acne vulgaris patients receiving systemic
isotretinoin.

Material and Method: Twenty-two eyes of 22 patients who received oral isotretinoin (roaccutane®, 0.7 mg/kg/day) for nodular acne
vulgaris were enrolled in this prospective study. Tear film break-up time (BUT), Schirmer 1 test scores with anesthesia, ocular surface disease
index (OSDI) scores and conjunctival impression cytology scores were recorded before treatment and at 3- and 6-month visits following the
beginning of treatment.

Results: BUT values decreased and OSDI scores significantly increased at 3 months after treatment (p=0.007 and p=0.018, paired samples
test). Schirmer scores did not significantly change by isotretinoin treatment. Of 9 eyes with impression cytology specimens, 4 revealed normal
conjunctival findings before treatment. At the 3t month, there was an increase in the scores characterized by decrease of Goblet cells, and at 6
months of treatment, normal conjunctival findings did not exist in any of the patients (p=0.004, Friedman test).

Discussion: Systemic isotretinoin treatment can cause alterations in the tear film and cause dry eye symptoms. (Turk_J Ophthalmol 2013;
43:309-12)
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Giris

Isotretinoin, akne vulgaris tedavisinde yaygin olarak
kullanilmakta olan bir A vitamini derivesidir. Isotretinoin ile
ilgili sik bildirilen okiiler yan etkiler arasinda bulanik gérme,
keratit, blefarokonjonktivit ve okiiler sikka yer almaktadir.!
flacin lakrimal bezi etkilemedigi ancak gozyasinda biriktigi,
sebase bez sekresyonlarini, sebum iiretimini etkiledigi ve miikoz
membranlarda degisikliklere yol actigi gosterilmistir.2-4
Bizim bu ¢aligmadaki amacimiz, sistemik isotretinoin tedavisi
alan akne vulgaris hastalarinda gozyagt tabakas: ve okiiler
yiizeydeki degisiklikleri saptamaktir.

Gerec¢ ve Yontem

Etik kurul onayini takiben baglatilan prospektif ¢alismaya,
nodiiler akne vulgaris tanisiyla oral isotretinoin tedavisi
(Roaccutane®, 0,7 mg/kg/giin) baslanan 50 hasta dahil edildi.
Okiiler yiizey hastaligi, okiiler cerrahi veya travma oykiisii
olan, kontakt lens, sistemik veya okiiler ila¢ kullanan hastalar
caligma dist birakildi. Tim hastalardan bilgilendirilmis
goniillii olur formu alindi.

Hastalara gorme keskinligi 6lgiimii, on/arka segment
degerlendirilmesi ve goz i¢i basing ol¢limiinii igeren detayl
oftalmolojik muayene yapildi. Alt1 ay siirecek olan isotretinoin
tedavisi baglamadan 6nce ve ila¢ baglandiktan sonra 3. ve 6.
ayda gozyast kirtlma zamani (GKZ) ve Schirmer I testi yapilds,
konjonktival impresyon sitolojisi 6rnegi alindi. Her vizitte,
testler uygulanmadan once hastalara okiiler ylizey hastalig1
indeksi (OYHI) sorulari (Tiirkge versiyonu) yoneltildi. Kuru
goziin derecesini ve gorme tizerine etkisini 6l¢gmede kullanilan
ve kuru gozle ilgili sikayetleri, gérme tizerine olan etkilerini
ve bunlari tetikleyen dis kosullari sorgulayan, 3 béliimden
olusan ve toplam 12 adet soru igeren testte; her boliimdeki
okiiler semptomlar i¢in 0-4 arasinda bir puan verildi (O=hicbir
zaman, 4=her zaman). Skorlama, hastanin cevapladig:
sorulardan aldig1 puan toplaminin 25 ile ¢arpilip; daha sonra
gegerli soru sayisina boliinmesi ile bulundu. [Toplam puan x
25 /gegerli soru sayisi} islemi ile 0-100 aras: degisen OYHI
skoru elde edildi.5

GKZ olgimi  icin, topikal anestetik madde
kullanilmaksizin, floresein emdirilmis kagit (Bio Glo Sterile
Strips, Rose Stone Enterprices, CA, USA) salinle islatilarak,
ilk damla bosa akitildiktan sonra kalan boya kullanilmak
lizere kagit alt fornikse degdirildi. Hastanin 3-4 kez goziinii
kirpmas: istenerek floreseinin yayilmasi saglandi. Yarikls
lamba mikroskobunda, mavi kobalt filtre kullanilarak genis
aydinlatma ile gozyag: filmi incelendi. Son goz kirpmasindan
sonra ilk kuru nokta goriilene kadar gegen siire saptand:.
Olgiim ii¢ kez tekrarlanip ortalama deger alindi. GKZ
degerinin 10 sn’nin altinda dlgiilmesi patolojik kabul edildi.

Schirmer testi i¢in standart Schirmer filtre kaZid: (Tear
Flo Sterile Strips, Rose Stone Enterprices, CA, USA) topikal
anestetik damlatildiktan sonra alt goz kapaginin 1/3 dis ve
1/3 orta kisminin birlestigi yere gelecek sekilde alt fornikse
yerlestirildi. Bes dakika sonunda kapak kenarindan itibaren
slanan kistm mm olarak dlgiilerek kaydedildi.
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Konjonktival impresyon sitolojisi ornekleri; %0,5'lik
proparakain hidroklorid damlatilarak topikal anestezi
saglandiktan sonra alindi. Por bityiikliikleri 0,022 ile 0,025
mikrometre (um) olan selliiloz asetat filtre kagitlar: (Sartorius,
11107-50-N, Floransa, Italya) temporal interpalpebral
konjonktiva i¢in 3 mm en, 4 mm boy olacak sekilde
dikdértgen olarak kesildi. Uygun boyutta hazirlanmis filtre
kagidi digsiz bir penset yardimiyla mat yiizeyi limbusa 2 mm
uzaklikta olacak sekilde temporal bulber konjonktivaya 3-5
sn bastirilip yapistigi konjonktivadan yavasca kaldirildiktan
sonra, %70'lik etil alkol, %37’lik formaldehit ve glisial asetik
asitin 20:1:1 oranindaki karistmini iceren flakonlarda fikse
edilerek, +4°C'de buzdolabinda saklandi. Ornekler, flakon
siselerden kaselerin icine aktarildiktan sonra, histokimyasal
olarak Periodic Acid Schiff (PAS) boyas: ile boyand:.
Preparatlar boyama igleminden sonra igtk mikroskobunda
Nelson evrelemesi kullanilarak semikantitatif olarak evrelendi
(Resim 1).6

Istatistiksel analizde SPSS 18 versiyonu, paired samples
t-test, Friedman ve Wilcoxon testi kullanildi. Istatistiksel
analizde hastalarin bulgulari daha siddetli olan gozlerinin
ol¢iimleri dikkate alinds.

Bulgular

Caligmaya, 6 aylik izlem siiresini diizenli olarak tamamlayan
22 hastanin 22 gozii dahil edildi. Yag ortalamasi 20,9+3,7 (15-
32) olan hastalarin 11’1 kadin (%50), 11’1 (%50) erkekti. Beg
(9%22,7) hastada ek bulgu olarak blefarit saptand:.

Resim 1. Calisma hastalarindan birinin tedavi 6ncesi, tedavinin 3. ay1 ve tedavin-
in 6. ayinda alinan konjonktival impresyon sitolojisi 6rneginin Nelson evrelemes-
ine gore siniflandirilmasi (Periodic Acid Schiff boyasi, X100 biiyiitme)

a- Tedavi oncesi goriiniim: Evre 1 (Goblet hiicrelerinde azalma. Nukleoplazma/
Sitoplazma orani 1/3. Epiteliyal hiicrelerde minimal genisleme. Eosinofilik boy-
anan sitoplazma)

b- Tedavinin 3. ayindaki goriiniim: Evre 2 (Goblet hiicrelerinde belirgin azalma.
Nukleoplazma/Sitoplazma orant 1/4-1/5. Epiteliyal hiicrelerde genisleme)

¢- Tedavinin 6. ayindaki goriiniim: Evre 3 (Goblet hiicre kaybi. Nukleoplazma/
Sitoplazma orani 1/6. Epiteliyal hiicrelerde belirgin genigleme. Bazofilik boyanan
sitoplazma.)
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Isotretinoin tedavisinin 3. ayinda Schirmer skorlarinda
anlamli bir degisiklik izlenmezken GKZ'nda anlamli bir diisiig ve
OYHI degerlerinde anlamli bir artig saptandi (Tablo 1, sirastyla
p=0,220, p=0,007 ve p=0,018). Uciincii ay kontroliinde kuru
goz semptomlart bulunan ve GKZ 10sn’nin altinda olan 8
(%306,3) hastaya topikal gozyas: tedavisi baglandi.

Gozyast tedavisi baglanan 8 hasta gruptan ¢ikarildikean sonra
parametreler deZerlendirildiginde, isotretinoin tedavisinin 3 ve 6.
ayinda GKZ, Schirmer ve OYHI skorlarindaanlamli bir degisiklik
olmadig: izlendi (sirasiyla p=0,647, p=0,359 ve p=0,259).
Gozyast tedavisi verilen 8 hasta ayrica degerlendirildiginde yine
3 ve 6. aylar arasinda GKZ, Schirmer ve OYHI skorlarinda
anlamli bir fark gozlenmedi (sirasiyla p=0,744, p=0,892 ve
p=0,819). Tiim grup degerlendirildiginde, tedavinin 6. ayinda
GKZ 5sn’nin altinda olan 7 (%31,8) hasta, Schirmer skoru
Smm/5dk’nin altinda olan 3 (%13,6) hasta saptandi (Tablo 2).

Sitoloji Ornegi yetersiz/kalitesiz olan veya izlem sirasinda
impresyon sitoloji ornegi alinamayan 13 hasta analiz dist
birakildi. Tedavi oncesi ile 3. ay arasindaki fark ile 3-6. aylar
arasindaki fark anlamli degilken (sirasiyla p=0,059 ve p=0,480),
tedavi oncesi ile tedavinin 6. ay1 arasindaki Nelson skoru farki
anlamls saptandi (Resim 1, Tablo 3, p=0,011, Wilcoxon test).

Yas ve cinsiyet, okiiler yiizey parametreleri ile iligkili
bulunmadi (p<0,05, Pearson korelasyonu, t-test). Caligmada
okiiler yan etki nedeniyle isotretinoin tedavisi sonlandirilan hasta
olmadi.

Tartisma

Calismamizda sistemik isotretinoin tedavisi ile GKZ'nda
azalma, konjonktival impresyon sitolojisi skorlarinda ve
OYHTI'nde artig saptanmustir. Schirmer skorlarinda ise anlamls
bir degisiklik izlenmemistir. Bulgularin tedavinin ilk 3 ayinda
daha siddetli oldugu, daha sonra tedavi kesilene kadar ayni
siddette seyrettigi gorilmiistir.

Tablo 1. Isotretinoin tedavisi 6ncesinde ve tedavinin 3 ve 6. ayinda saptanan
ortalama gozyast kirilma zamani (GKZ) , Schirmer skoru ve okiiler yiizey hast-
alig1 indeksi (OYHI) degerleri

Tedavi 6ncesi 3. ay 6. ay
(n=22) (n=20) (n=22)
GKZ (sn) 8,2+2,6 7,2+2,9% 7,1+3,0
Schirmer (mm/5dk) 12,5+4,9 11,2+7,2 11,9+4,9
OYHI 3,2+4,7 7,9+8,6%% 6,2+8,6%%*

*Tedavi dncesi GKZ degeriyle farki icin p=0,007
##% Tedavi 6ncesi OYHI degeriyle fark: icin p=0,018
##% Tedavi oncesi OYHI degeriyle fark: igin p=0,018

Isotretinoinin meibomian bez boyutlarinda kiigiilmeye,
duktuslari dogeyen epitelde kalinlagmaya, asinus boyutunda
ve sayisinda azalmaya ve periasiner fibrosize sebep oldugu
tavsan calismalarinda gosterilmigtir.” Mathers ve ark.
isotretinoin kullanim: sirasinda meibografi ile meibomian
bezlerin yogunlugunda azalma oldugunu ve atrofik degisikler
ortaya ¢itktigini géstermis, ayrica gozyast osmolaritesinde artig
oldugunu bildirmislerdir.2 Benzer sekilde Evren ve ark. da
isotretinoin kullanan hastalarda meibomian bez fonksiyon
bozuklugu ve lipid salgisinda serbest yag asitlerinde azalma
saptamiglardir.8 Bir bagka caligmada, isotretinoinin konjontival
Goblet hiicreleri tizerine etkilerine bakildiginda, 28 hastanin
%75’inde konjonktival impresyon sitolojisi normal olarak
degerlendirilmig, sistemik isotretinoin tedavisinin 3. ayinda bu
oran %43’e diigmiistiir. Saptadiklari patolojik bulgular arasinda
Goblet hiicre yogunlugunda azalma, nukleus/sitoplazma oraninda
azalma ve skuamoz metaplaziye egilim bulunmaktadir.? Diger
bir ¢aligmada ise benzer sekilde isotretinoin tedavisi sirasinda
hastalarin impresyon sitolojisi skorlarinda anlamli bir artig
saptanmugtir.10 Bizim ¢aligmamizda da isotretinoin tedavisi
ile, skuamoz metaplazi ve goblet hiicre sayisinda azalma ile
karekterize degisiklikler saptanmistir. Caligmamizda impresyon
sitoloji Ornegi degerlendirilen hasta sayisinin sinirlt olmasinin,
bulgularin 3. ayda istatistiksel olarak anlamsiz olmasina yol
agabilecegini diistinmekteyiz.

Isotretinoinin gozyasina gegerek lokal toksisite olusturdugu,
miisin ve lipid oranininin degistirerek GKZ'n1 etkiledigi ileri
stiriilmiigtiir. 4,9 Caligmamizda isotretinoin tedavisinin 3.
ayinda GKZ degerinde anlamli bir azalma saptanmig, 3 ve 6.
aylar arasinda ise anlamli bir degisiklik izlenmemistir. Onceki
caligmalara bakildiginda bu GKZ'ndaki azalmanin 1-1.5 ay
civarinda bagladiZi, 3-4. aylarda da siirdiigii, anormal GKZ
saptanan hasta oraninin ise %28,5 ile %69 arasinda degistigi
goriilmekeedir.10,11,13,14  Bizim calismamizda tedavinin 3.
ayinda hastalarin %90’inda GKZ 10sn’nin altinda 6l¢tilmiistiir.
Tedavi oncesi GKZ degerlerine bakildiginda, hastalarimizin
%86’'sinda GKZ'nin 10 sn’nin altinda oldugu ve isotretinoin
tedavisi baglanmadan 6nce de kuru géz tablosunun bulundugu
goriilmektedir. Isotretinoin baslanmasiyla bu bulgularin daha
da siddetlendigi ve bu nedenle ¢aligmamizda diger ¢alismalara
gore daha yiiksek oranda patolojik GKZ saptandig: ileri
stiriilebilir. Tedavi ©ncesinde saptanan kuru goz tablosunun,
calisma grubumuzun tamaminin siddetli bir akne vulgaris tipi
olan nodiiler/nodiilokistik akne hastalarindan olugmasindan
kaynaklanabilecegi disiiniilebilir ancak bu hipotezin, kuru
g6z siddetinin, akne vulgarisin siddetiyle iligkisini aragtiracak
caligmalar ile desteklenmesi gerekmeketedir.

Tablo 2. Ortalama gozyagt kirilma zamani (GKZ) ve Schirmer test sonuglarinin isotretinoin tedavisi dncesi ve tedavi sirasindaki dagilimi

Tedavi 6ncesi (n=22) 3. ay (n=20) 6. ay (n=22)
GKZ Schirmer GKZ Schirmer GKZ Schirmer
<S5 4 1 6 6 7 3
6-10 15 8 12 4 14 6
211 3 13 2 10 1 13
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Tablo 3. Konjonktival impresyon sitoloji 6rneklerinin isotretinoin tedavisi
oncesi ve tedavi sirasindaki dagilimi (Nelson Evrelemesi)

Nelson evresi Tedavi 6ncesi (n=9) 3. ay (n=9) 6. ay (n=9)
0 4 2 0
1 3 2 4
2 2 5 3
3 0 0 2

p=0,004 (Friedman testi, ii¢ grubun degerlendirilmesi)
p= 0,059 (Tedavi 6ncesi-3. ay, Wilcoxon testi)
p=0,011 (Tedavi dncesi-6. ay, Wilcoxon testi)

p= 0,480 (3-6. ay, Wilcoxon testi)

Caligmamizda isotretinoin tedavisi ile anestezili Schirmer
test skorlarinda anlamli olmayan bir azalma saptanmugtir.
Benzer sekilde, 6nceki ¢aligmalarda da isotretinoin kullaniminin,
Schirmer skorlari iizerine etkisi olmadig: gosterilmistir.2,14,15
Ote yandan anestezisiz Schirmer skorlarinda degisiklik
bulunmazken, anestezili Schirmer skorlarinda anlamli azalma
saptanan caligmalar da bulunmaktadir.10,12 Evren ve ark.,
hastalarin sag g6z Schirmer skor degisikliklerini anlamsiz, sol
gozdekini ise kontrol grubuna gore anlaml: diigitk bulmuglardir.
8 Rismondo ve ark.’nin isotretinoin verilen tavsanlarda yaptiklar:
bir ¢aligmada, pilokarpin stimulasyonu ile lakrimal bezin sivi
tiretimi, protein ve retinol sekresyonu 6l¢iilmiis ve isotretinoinin
lakrimal bez fonksiyonlarini etkilemedigi, goriilen okiiler
irritasyonun azalmig gozyas: iiretiminden kaynaklanmadigi
sonucuna varimigtir.4 Caligmamizda saptanan bulgular,
isotretinoinin gozyagt iretimini azaltmaktan ziyade gozyast
komponentlerini etkileyerek ve toksisiteye sebep olarak okiiler
ylizeyi etkilediklerini diisiindiirmektedir.

Hastalarkurugézsemptomlariagisindandegerlendirildiginde,
calismamizda OYHI skorlarinda tedavinin 3. ve 6. ayinda anlamli
bir artig izlenmistir. Tlacin kesilmesi gerekli bulunmamis ancak
hastalarin %3G’sina gozyast tedavisi baglanmasi gerekmigtir.
Benzer sekilde bir bagka ¢aligmada da tedavinin 1. ve 4. ayinda
OYHI skorlarinda artis izlenmistir. 10

Calismamizin  zayif yanlari, sinirli sayida impresyon
sitoloji verimiz olmas: ve gozyagi ozmolarite &l¢iimlerinin
yaptlamamasidir. Giiglii yanlar: ise prospektif 6zellikte olmasi,
uzun izlem siiresi ve stk kullanilan bir sistemik ilacin 6nemli
okiiler etkilerine dikkat ¢ekmesidir.

Sonug olarak, akne vulgaris hastalarinda sistemik isotretinoin
tedavisi ile birlikte okiiler yiizey degisiklikleri ve kuru goz
semptomlar  goriilmektedir. Ozellikle kontakt lens ve/veya
sistemik ilag kullanim1 gibi kuru goz tablosuna sebep olabilecek
diger faktorlerin de eglik etmesi durumunda, okiiler bulgularin
siddetinde arcig olabilecegi hatirlanmalidir.16 Bu nedenle, bu
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hastalarin isotretinoin tedavisi Oncesinde ve tedavi sirasinda
okiiler yiizey degisikleri ve kuru géz agisindan da takip edilmeleri
uygun olacakrir. Isotretinoin tedavisi baslanmasi planlanan
hastalara keilitis acisindan profilaktik olarak dudak koruyucu
onerildigi gibi, kuru gz agisindan da gozyas: tedavisi 6nerilmesi
faydali olabilir.
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