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OZET

YiGIT, D. Sistemik izotretinoin Tedavisi Alan Hastalarda Tirnak
Degisiklikleri. T.C. Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Saghk Uygulama ve
Arastirma Merkezi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi, Uzmanhk Tezi,

Ankara, 2023.

Amag: Bu calismada sistemik izotretinoin kullanimina sekonder gelisebilecek
tirnak degisikliklerinin tanimlanmasi ve olusabilecek tirnak bulgularinin yonetimini

saglayarak tedaviye uyumun artirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya 01/01/2020- 01/12/2022 tarihleri arasinda
akne vulgaris tanisiyla sistemik izotretinoin tedavisi baslanan 100 hasta ve akne
vulgaris tanisiyla topikal retinoid igeren preparatlar hari¢ topikal akne tedavisi alan
100 kontrol grubu dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet ve toplam tedavi siiresi, her
ay kullanilan toplam doz, tirnak degisikliginin varligi, tipi, baslangi¢ ay1 ve devam
etme siiresi, tedavi bitiminde tirnak bulgusu iyilesmeyenlerin tedavi sonrasi 3.ay ve

6.ayda durumu kaydedilip karsilastirildi.

Bulgular: Toplam 34 kiside tirnak degisikligi gorildii. Tirnak
degisikliklerinin %55.9’u onikosizi, %11.8’1 lokonisi, %8.8’1 onikoreksis, %5.9’u
median tirnak distrofisi, %5.9’u piyojenik graniilom, %5.9’unda kronik paronisi ve
graniilasyon dokusu ve birer olguda (%2.9) onikoliz ve Beau c¢izgisi olarak
belirlendi. Hasta grubunda saptanan tirnak degisikligi oram1 (%34), kontrol
grubundaki orandan (%11) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p:0.001). Hasta grubunda en yiiksek oranda saptanan tirnak degisikligi olan
onikogizi goriilme orani (%55.9) kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksekti (p:0.001). Hasta grubunda 3.ayda ve 6.ayda saptanan tirnak
degisikligi orani (%20 ve %31), kontrol grubundaki orandan (%7 ve %7) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p:0.013 ve p:0.001). Hasta grubunda tirnak
degisikligi goriilen ve goriilmeyen olgular arasinda tedavi siireleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmadi (p>0.05). Tirnak degisikligi
goriilenlerin total kiimiilatif dozu, degisiklik goriilmeyenlerden istatistiksel olarak

anlamhi diizeyde yiiksek saptandi (p:0.043). Total kiimiilatif dozu yiliksek olan

vii



hastalarda saptanan tirnak degisikliklerinin gerileme siiresi de daha fazlaydi
(p:0.049).

Sonug: Izotretinoin en sik onikosizi olmak iizere tirnak degisikligi
olusumunu anlamlh diizeyde artirmaktadir. Olusan tirnak degisiklikleri tedavi
siiresinden bagimsiz, ancak kiimiilatif dozla direkt iliskilidir. izotretinoinin neden

oldugu tirnak bulgular1 tamamen geriye donisliidiir.

Anahtar kelimeler: izotretinoin, kiimiilatif doz, onikosizi, tirnak
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ABSTRACT

YIGIT, D. Nail Changes in Patients Receiving Systemic Isotretinoin Therapy.
The Republic of Turkey, Health Sciences University Ankara Health Training
and Research Center, Department of Dermatology and Venerology,
Specialization Thesis, Ankara, 2023

Aim: In this study, we aimed to identify nail changes that may develop
secondary to systemic isotretinoin and to increase compliance with treatment by

providing management of nail abnormalities.

Materials and Methods: A total of 200 patients diagnosed with acne
vulgaris were included in the study between 01/01/2020 - 01/12/2022, including 100
patients who started systemic isotretinoin treatment and 100 control patients who
received topical acne treatment, excluding preparations containing topical retinoids.
The patients age, gender, treatment duration, total doses per month, nail changes and
the month of treatment were recorded. Patients with persistent nail changes were
followed and compared at 3rd and 6th month after treatment.

Results: A total of 34 patients had nail changes in the patient group. These
changes included onychoschizia (55.9%), leukonychia (11.8%), onychorexis (8.8%),
median nail dystrophy (5.9%), pyogenic granulomas (5.9%), chronic paronychia and
granulation tissue (5.9%), onycholysis (2.9%) and Beau's line (2.9%). The rate of
nail changes in the patient group was significantly higher than the control group
(34% vs 11%, p:0.001). The incidence of onychoschizia, which is the most common
nail change in the patient group (55.9%), was significantly higher than the control
group (p:0.001). The rate of nail changes detected at the 3rd and 6th months in the
patient group (20% and 31%) were significantly higher than the control group (7%
and 7%) (p:0.013 and p:0.001, respectively). There was no statistically significant
difference in terms of treatment duration between the patients with and without nail
changes. The total cumulative dose was significantly higher in patients with nail
changes (p:0.043). Also, the regression of nail changes was slower in patients

receiving higher cumulative doses (p:0.049).



Conclusion: Isotretinoin increases the risk of nail changes, the most common
being onychoschizia. The risk of developing nail changes has no association with

treatment duration; however, it is associated with the total cumulative dose. Nail

findings induced-by isotretinoin are completely reversible.

Keywords: Isotretinoin, cumulative dose, onychoschizia, nail



1. GIRIS VE AMAC

Akne vulgaris; komedon, papiil, pistill, nodiil ve/veya Kistler seklinde
prezente olan kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Genellikle ergenleri ve geng
eriskinleri etkileyen akne, hastalarda ciddi psikososyal problemlere neden olabilir
(1). Akne etyopatogenezi multifaktoriyel siireclere bagli olarak gelisir. Androjenler,
sebum tiretiminde artis, folikiiler epitelde anormal dokiilme, Cutibacterium acnes (C.
acnes) kolonizasyonunda anormallikler, bunlara sekonder ortaya ¢ikan enflamatuvar

siirecler ve yolaklar etyopatogenezin yapitaslarini olusturur.

Aknede lezyonun komedonel ve/veya enflamatuvar komponentine, siddetine
ve lokalizasyonuna gore uygun tedavi secilmelidir (2, 3). Genel anlamda
komedojenik aknede topikal retinoidler birinci basamakta onerilirken; enflamatuvar
aknede hafiften siddetliye dogru birinci basamak tedavi, topikal tedavilerle baslayip,
sistemik antibiyotikler, izotretinoin ve geregi halinde hormonal tedaviler olarak
siralanabilir. Izotretinoin konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen akne vulgaris,
siddetli papiilopistiller ve nodiilokistik akne ile skarlasma egilimi olan akne
lezyonlarinda siklikla kullanilan bir A vitamini (retinol) analogudur (4). 1982
yilindan beri kullanimda olan ve aknenin yani sira rozasea, seboreik dermatit,
dissekan seliilit gibi birgok akne dis1 endikasyonda da yeri olan izotretinoinin
yararlart kadar yan etkileri de uzun yillar tartigilmistir. En sik mukokutanéz yan
etkiler olmak iizere oftalmolojik, teratojenik, laboratuvar, néromuskuler, psikiyatrik

ve gastrointestinal bir¢ok advers etkisi bulunmaktadir (5).

Sistemik izotretinoin kullanimina sekonder gelisen mukokutandz yan etkilerle
ilgili bircok c¢alisma olmasma karsin tirnak degisiklikleri ile ilgili sadece vaka
raporlarindan olusan yaymlar mevcuttur. Bildirilen vaka raporlarinda oral
izotretinoin tedavisinin neden oldugu tirnak degisiklikleri arasinda kirilgan tirnak,
median tirnak distrofisi, elkoniksis, onikoliz, paronisi, piyojenik graniilom (PG), asir1
graniilasyon dokusu ve transvers lokonisi yer almaktadir. izotretinoin tirnaklarda
cesitli bulgular yaratmakla birlikte ilacin tirnak plagimi ve yatagini etkileme

mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir (6, 7).



Tirnaklarda olusan degisiklikler hastalarda fonksiyonel, kozmetik ve
psikolojik sorunlara yol agarak tedavi siirecine uyumu zorlastirmaktadir. Bu
caligmada sistemik izotretinoin tedavisi alan hastalarda olusan tirnak degisikliklerini
tanimlamak, gereken durumlarda uygun miidahalelerde bulunmak ve hastalar tedavi
baslangicinda bu riskler agisindan bilgilendirerek tedaviye uyumu artirmak

amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKNE VULGARIS

2.1.1. Epidemiyoloji

Akne vulgaris diinya niifusunun yaklasik %9.4’tinii etkileyerek ciddi bir
hastalik ytikii olusturur (8). Kadinlarda ve erkeklerde cinsiyet dagilimi olarak benzer
siklikta goriilmektedir. Akne neonatal donemden eriskinlige kadar her donemde
karsimiza ¢ikabilmekle beraber siklikla ergenlik ¢agindaki bireylerde goriiliir (9).
Akne vulgarisin prevalansi iilkeden iilkeye degiskenlik gostermektedir. Tiirkiye’den

yayinlanan bir ¢alismada prevalans %60,7 olarak raporlanmistir (10).

2.1.2. Etyoloji ve Patogenez

Akne pilosebase iiniteyi hedef alan birgok farkli faktoriin bir bilesimi olarak
ortaya ¢ikar. Temel olarak anormal artmis folikiiler keratinizasyon, sebum {iretimi ve
bilesiminde degisiklikler, C. acnes kolonizasyonunda artis ve enflamasyon iizerinde

durulmaktadir (11).

Tiim akne formlarinin baslangic lezyonu olan mikrokomedon folikiiler
hiperkeratinizasyon sonucu ortaya ¢ikar. Mikrokomedonlar komedonal ve
enflamatuvar akne lezyonlarinin Onciiliidiir. Komedogenez; androjenler, bakteriyel
kolonizasyon, kimyasallar, 1s1 gibi ¢esitli nedenlere bagli olusan duktal
keratinositlerin farklilagsma bozukluklari, artmis kohezyonlar1 ve hiperproliferasyonu

sonucu hiperkeratotik tika¢ olusumuyla ortaya ¢ikar (2).

Yag bezlerinde yer alan sebositler trigliserit, skualen, kolesterol, linoleik asit
gibi lipit iiriinleri igeren sebum iiretiminden sorumlu baslica hiicrelerdir. Sebumun
icerigi kisiden kisiye farklilik gdostermez ancak akneli kisilerde sebum daha fazla
iiretilmektedir. Dolayisiyla sebum miktarindaki artis akne olusumuna neden olan

patogenezde 6nemlidir (11).

C. acnes sebase folikiillerde baskin olarak bulunan gram pozitif, hareketsiz ve
basil yapida firsatci bir patojendir. Saglikli kisilerde cildi patojenlere karsi savunma

mekanizmalarindan biridir. C. acnes miktariyla akne siddeti arasinda iliski



saptanmamis; akneyle iligkili farkli C. acnes alt kiimeleri tanimlanmis, bunun yani
sira C. acnes’lerin birbirinden farkli enflamatuvar yanitlar ve viriilans faktorler

araciligiyla akneye neden olabilecegi gosterilmistir (12).

Komedonal folikiil duvarinin sebum, keratin ve bakteri birikimi sonucu
riptiiric  enflamatuvar silireci baglatan ana olaydir. Riiptiir sonrast ilk giin
enflamasyona lenfositler hakimken, sonraki 48 saat i¢inde nétrofiller baskin hiicre
olarak karsimiza ¢ikar (13). Akneli hastalarda perifolikiiler alanda artan interlokin-
I’in akne olusumu ig¢in temel sitokin oldugu disiiniilmektedir (14). C. acnes de
cesitli enzimlerle, sitokinlerle ve kompleman araciligiyla enflamatuvar yolaga katki

saglar (15).

2.1.3. Klinik Ozellikleri

Akne vulgaris siklikla yiiz, sirt, gégiis, omuz ve kollarin proksimal bolgeleri
gibi pilosebase bez yogunlugunun fazla oldugu alanlarda goriiliir (16). Lezyonlari
genel olarak komedonal ve enflamatuvar (non-komedonal) olmak iizere iki ana
baslik altinda toplanir. Akne vulgarisin hem komedonal hem de non-komedonal tiim
lezyonlari mikrokomedonlardan koken alir (2). Lezyonlar tek tip olarak

bulunabilecegi gibi bir arada da goriilebilirler.

Komedonal tipte lezyonlar ac¢ik ve kapali komedonlar1 igerir. Kapali
komedonlar beyazimsi-sarimsi, eritemli veya deri renginde olabilen 1 mm ¢apindan
kiiciik papiillerdir. Acik komedonlar ise lipid oksidasyonu ve melanin birikimi
nedeniyle kahverengi-siyah renkli, folikiiler agiklig1 olan papiiller seklinde goriiliir.
Enflamatuvar lezyonlar papiil, piistiil, nodiil ve/veya kistlerle karakterizedir. Papiiller
5 mm capindan kiiciik deriden hafif kabarik lezyonlardir. Piistiiller steril pii igerir, 5
mm’den kiiciiktlir ve sarimsi-beyaz renklidir. Nodiiller ¢ap1 5 mm’den biiyiik, papiil
ve piistiillere gore daha enflame olan, eritemli veya beyazimsi-sar1 renkli goriinen
lezyonlardir. Kistler ise nodiillere gore daha derin yerlesime sahiptir, cok agrili ve

endiiredir (16).

Akne vulgarisin tanisi i¢in detayli anamnez ve muayene genellikle yeterlidir.

Rutinde laboratuvar testlere ve histopatolojik incelemeye ihtiyag duyulmaz ancak



stiphelenilen durumlarda ayirict  tanilar1  dislamak i¢in  bu tetkiklerden

faydalanilabilir.

Aknenin siddeti, siiresi, genetik faktorler gibi durumlara bagli olarak
genellikle non-komedonal lezyonlar sonrasi siklikla ylizde olmak {izere skar dokusu
gelisebilir. Akne skarlar1 ice pick, boxcar, hipertrofik ve rolling olarak
siniflandirilabilir.  Skarlarin  yam1  sira akne sonras1t kalici  eritem, hipo-

hiperpigmentasyon ve anetoderma gelisebilir (17, 18).

Akne siddeti ve tedavisi icin standart bir smiflandirma sistemi yoktur.
European ADHD Guideline Group (EAGG) akneyi komedonal akne, hafif-orta
paptilopiistiiler akne, siddetli papiilopiistiiler-orta derecede nodiiler akne ve siddetli
nodiiler akne-akne konglobata olarak dort gruba ayirir ve bu gruplara gore tedavi

secenekleri onerir (19).

2.1.4. Tedavi

Patogeneze yonelik  hiperkeratinizayonu, enflamasyonu, C. acnes
kolonizasyonunu ve sebum miktarin1 azaltan gesitli topikal, sistemik ve yardimci

tedaviler mevcuttur.

2.1.4.1. Topikal tedaviler

Monoterapi olarak komedonal ve hafif-orta papiilopiistiiler aknede tercih
edilen topikal tedaviler ayrica kombinasyon tedavisi olarak siddetli papiilopiistiiler
akne, nodiiler akne ve konglobat aknede de kullanilabilir (19). Topikal retinoidler,
benzoil peroksit (BPO), topikal antibiyotikler (eritromisin, klindamisin, tetrasiklin ve
nadifloksasin), azelaik asit, dapson ve sodyum siilfasetamid akne tedavisinde tercih
edilebilecek topikal ajanlardir (3, 20, 21).

2.1.4.2. Sistemik tedaviler

Oral antibiyotikler tiim enflamatuvar akne tiplerinde ve siddetinde
kullanilabilirken komedonal aknede tercih edilmez (19). Siklikla kullanilanlar
tetrasiklinler, makrolidler, trimetoprim-sulfometoksazol ve florokinolonlardir (4, 22).

Bu ajanlar antibakteriyel 6zellige sahiptir, ayrica tetrasiklinler ve makrolidlerin



antienflamatuvar etkileri de vardir (22). Siddetli papiilopiistiiler ve nodiilokistik
aknede, skarlagsma egilimi olan lezyonlarda izotretinoin siklikla tercih edilen sistemik
bir retinoiddir (4, 23, 24). Kadinlarda akne tedavisinde alternatif bir yontem
hormonal tedavilerdir. Oral kontraseptifler, spironolakton, flutamid, siproteron
asetat, finasterid secilmis hastalarda akne tedavisinde kullanilabilecek hormonal

terapilere 6rnek olarak verilebilir (25, 26).

2.2. iZOTRETINOIN

Retinoidler dogal ve sentetik olmak {izere iki ana gruba ayrilir. Diyetle alinan
A vitamini viicutta retinol, retinal ve retinoik asit olmak iizere birbirine doniisebilen
ic ana dogal retinoid formunda bulunur. A vitamini veya retinol tiirevi olan sentetik
retinoidler ise dort kusaga ayrilir (27). Retinol, retinal, tretinoin (all-trans-retinoik
asit: at-RA), izotretinoin (13-cis-retinoik asit) ve alitretionoin birinci kusak aromatik
olmayan retinoidler grubunda yer alir. Ikinci kusak (monoaromatik) retinoidler
etretinat ve asitretin, tgiinci kusak (poliaromatik) retinoidler tazaroten, adapalen,

oral ve topikal beksaroten, dordiincii kusak retinoidler ise trifaroteni igerir (27-29).

Retinoid baglayici proteinler ve retinoid niikleer reseptorler olmak {iizere
retinoidlere baglanan ve etkilerinin ortaya ¢ikmasini saglayan iki ana reseptor sinifi
mevcuttur (30). Retinoid baglayici proteinler; plazma retinol baglayici protein (RBP
4), interstisyel retinol baglayict protein (RBP 3) ve hiicresel retinol baglayici
proteinlerden (CRBP'ler) olusur (29). izotretinoin ve at-RA fizyolojik olarak
birbirine dontisen iki izomerdir. Viicutta baskin retinoik asit formu at-RA iken,
izotretinoine izomerlesen kisim diisiik miktardadir. Niikleer reseptorlere baglanan
biyolojik olarak aktif ligand at-RA’dir (31). Retinoik aside 6zgii bir CRBP olan
sitozolik retinoik asit baglayici protein (CRABP) at-RA’y1 hiicre ¢ekirdegine tasiyan
bir hiicre i¢i tasiyicidir. Retinoidler igin ¢ekirdekte her biri ii¢ izoforma (o3 ve y)
sahip iki retinoid reseptor ailesi vardir: Retinoik asit reseptorii (RAR) ailesi ve
retinoid X reseptorii (RXR) ailesi (29). Retinoidler niikleer reseptorleri aktive ederek
ve gen transkripsiyonunu diizenleyerek etkilerini gosterir. Her retinoidin belli bir
niikleer reseptore afinitesi mevcutken izotretinoinin herhangi bir niikleer reseptor igin

afinitesi yoktur.



2.2.1. Farmakokinetigi

[zotretinoin oral A vitamini tiikketiminden sonra iiretilen ve insan serumunda
dogal olarak bulunan bir retinoiddir (32). Oral izotretinoin kullanildiginda
biyoyararlanimi1 yaklasik %25'tir (33). Lipofilik bir madde oldugu i¢in gidayla
alindiginda acken kullanimina gore biyoyararlanimi yaklasik 2 kat artar (34).
Karacigerde ilk ge¢is metabolizmasina ugrar, sonrasinda enterohepatik sirkiilasyona
girer (31). izotretinoinin %99'dan fazlas1 plazmada 6zellikle albiimin olmak iizere
plazma proteinlerine bagli olarak dolasir (31). Plazmaya gore daha diisiik

konsantrasyonlarda olmak iizere epidermise ve dermise hizla dagilir (35).

[zotretinoinin ana metaboliti 13-cis-4-okso-retinoik asittir (32). Izotretinoinin
eliminasyon yart omrii 19 saat iken ana metaboliti 13-cis-4-o0kso-retinoik asitin
eliminasyon yar1 émrii 29 saattir. Izotretinoin ve metabolitlerinin atilimi hem idrar
hem de diski yoluyla benzer oranda olur. Tedavi kesildikten sonra izotretinoin ve
metabolitlerinin fizyolojik diizeye donmesi 2 haftayr bulur (35). Tedavi sonrasi
teratojenite riskinden korunmak i¢in 1 ay daha ikili kontrasepsiyon onerilmesinin
nedeni ilacin ve metabolitlerinin tamamen temizlenmesi i¢in gilivenli bir aralik

yaratmaktir.

2.2.2. Etki Mekanizmasi

[zotretinoin sebase bezlerin boyutunu kiigiiltiir, sebum iiretimini azaltir,
anormal folikiiler keratinizasyonu diizeltir, C. acnes'in biiyiimesini engeller ve
enflamasyonu azaltir (36). Boylece akne etyopatogenezinin tiim basamaklarina etki
etmis olur. Sebositlerde apoptozu ve hiicre dongiisiiniin durmasini indiikleyerek
sebum supresyonu saglar (37). Keratinositlerin proliferasyonunu baskilar, ayrica
farklilasmalarini  ve apoptozunu arttirir  (38). Hiperkeratinizasyonu azaltarak
komedon formasyonu olusumunu azaltir (39). C. acnes’leri dogrudan oldiirmez
ancak sebum kanallarmin boyutunu azaltarak ve mikrogevreyi elverissiz hale
getirerek sayilarini azaltir (39). Monosit TLR (Toll-like receptor)-2 ekspresyonunda
azalma, noétrofil ve monosit kemotaksis inhibisyonu, sebumdaki promatriks MMP
(Matriks metalloproteinaz) -9 ve MMP-13’te azalma ve C. acnes miktarinda azalma

antienflamatuvar etkisini saglar (40, 41).



2.2.3. Endikasyonlari

[zotretinoinin FDA (Food and Drug Administration) onayli tek endikasyonu
akne tedavisidir. 12 yasindan biiylik olan ve gebe olmayan kiside, ¢ap1 5 mm'den
biiylik olan ve geleneksel tedaviye yanit vermeyen siddetli nodiilokistik akne ve
skarlagsma egilimi gosteren inatg1 akne FDA tarafindan tanimlanan endikasyonudur
(4, 23, 24). Bunun yam sira hafif nodiiler akne, siddetli papiilopiistiiler akne,
geleneksel tedaviye yanitsiz orta siddette akne, Skar birakan hafif-orta siddetli akne,
rozasea, dissekan seliilit, folikiilitis dekalvans, kutandz lupus eritematozus,_darier
hastalig1, hidraadenitis siipiirativa, viral sigiller, seboreik dermatit, sebase hiperplazi
ve daha pek ¢ok dermatolojik hastalikta kullanilmaktadir (42, 43).

2.2.4. Kontrendikasyonlan ve ila¢ Etkilesimleri

Gebelerde, gebe kalma potansiyeli olup etkili kontrasepsiyon kullanmayan
kisilerde, laktasyon doneminde, hipervitamindz A tanist veya bulgular1 olanlarda,
icindeki A vitamini veya diger bilesenlerinden herhangi birine asir1 duyarliligi olan
hastalarda mutlak kontrendikedir (23, 44). Ozellikle standart dozlarla tetrasiklin
grubu antibiyotiklerle birlikte kullanimi psodotiimor serebri riskinde artiga neden
olacagi i¢in beraber kullanilmamalidir (45). A vitamini veya tiirevleri hipervitaminoz
A riskini artiracag igin hastalar 6zellikle fazladan A vitamini takviyesi almamalari

konusunda uyarilmalidir (44).

2.2.5. Uygulama Dozu

Aknede izotretinoin  kullanim  dozuyla ilgili standart bir Oneri
bulunmamaktadir. Avrupa kilavuzu siddetli aknede 0,3-0,5 mg/kg ve akne
konglobatada >0,5 mg/kg dozla en az 6 ay tedavi siiresi belirtir ve total kiimiilatif doz
Onerisi yoktur (24). AAD (American Academy of Dermatology) kilavuzu siddetli
aknede izotretinoinin 0,5 mg/kg/giin olarak baslanmasini, kontrolde giinde 1 mg/kg’a
yiikseltilmesini ve 120-150 mg/kg total kiimiilatif doza tamamlanmasini Onerir (4).
Son kilavuzlar lezyon ¢ikis1 tamamen durana kadar tedaviyi siirdiiriip sonrasinda 2 ay
daha son dozdan ilact devam ettirerek relapslar1 azaltip remisyonu uzatmayi amaglar.

Belirli bir tedavi siiresi veya total kiimiilatif doz hedefi yoktur (44, 46).



Mukokutanéz yan etkileri azaltmak i¢in gilinlik total doz ikiye bdliinerek

kullanilabilir.

2.2.6. Yan Etkiler

[zotretinoin bir A vitamini tiirevi oldugu igin yan etki profili hipervitaminéz
A’ya benzerdir. En sik izlenen yan etkiler sebum iiretiminin azalmasi nedeniyle
mukokutan6z olanlardir. Bunun yani sira birgok yan etkiyle iligskilendirilmistir (5).
Siklikla goriilmesine ragmen mukokutandz yan etkiler genellikle tolere edilebilir
diizeydedir, doz bagimlidir ve geri doniisliidiir. Keilitis hemen hemen tiim hastalarda
ortaya ¢ikan en sik mukokutandz yan etkidir. Dudaklarda ve agizda kuruluga sebep
olur; bu durum hastalarda keilit ve asir1 susamayla sonuglanir. Ciltte eritemat6z
degisiklikler ve fotosensitivite yapabilir. Pruritusa neden olabilecek yaygin kserozis
izlenebilir. Burun mukozasinda kuruma ve buna bagli epistaksis gozlenebilir.
Nazofarengeal mukozada kuruluga bagli Oksiiriik, nazofarenjit veya iist solunum
yolu enfeksiyonlarina yol agabilir (47-49). Ciltte atrofi ve frajilite, 6zellikle travma
bolgelerinde olmak tizere PG izlenebilir (5, 50). Sac¢larda diffiiz incelmeye, alopesiye
ve telogen effluviuma neden olarak kozmetik problemlere yol agabilir. Tirnaklarda
kirilganlik artig1 yaparak giinliik yasam aktivitelerini etkileyebilir (5, 27, 51). Ayrica

paronisiye Ve tirnak kenarlarinda asir1 graniilasyon dokusuna yol agabilir (52).

Izotretinoin sebase gland salgisini azaltmanin yani sira meibom bez salgisini
da azaltarak kseroftalmiye ve kuru goz sendromuna yol agar. Kseroftalmi siddetli
oldugunda konjonktivit, keratit ve hatta korneal ilserasyona varacak
komplikasyonlar goriilebilir (48). Hastalar gérme degisiklikleri, gece goriisiinde
azalma veya subjektif g6z agris1 tarifleyebilir (49).

Tiim sistemik retinoidlerde oldugu gibi izotretinoin de teratojendir ve gebelik
kategorisi X’tir. Gebelik sirasinda izotretinoine maruz kalmis kisilerin fetiislerinde
retinoik asit embriyopatisine yol agar. Ayrica izotretinoin kullananlarda spontan
abortus riski de artmustir (53). Tedaviyi biraktiktan 1 ay sonra kanda ilag saptanamaz,
bu nedenle kadin hastalar tedaviden 1 ay once, ilact kullanirken ve tedavi sonrasi ilk

1 ay boyunca etkili iki ayr1 kontraseptif yontem kullanmalidir (27).



Hastalarin %15’inde en sik alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) olmak {izere karaciger enzimlerinde artis gozlenebilir.
Genellikle hafif bir artis izlenir ve tedavi devam etse dahi 2-4 hafta iginde
kendiliginden degerler normale doner (5). Transaminazlarin yani sira trigliserit, total
ve LDL (low-density lipoprotein) kolesterolde artig olabilir ama bu durum saglikli
adolesanlarda nadirdir ve genellikle tedavinin baslangicinda goézlenir. CK (Kreatin
kinaz) seviyelerinde yiikselme olabilir, 6zellikle kas agrisi, yorgunluk, halsizlik gibi
semptomlarla birlikte normalin bes katindan fazla CK artis1 rabdomiyoliz igin uyarici
olmalidir (54).

[zotretinoin kullanimiyla depresyon, sinitlilik, insomnia, psikoz, intihar
girisimi ve gercek intihar bildirilmistir. Bunlarm yani sira hastalarda aknenin
iyilesmesiyle iligkilendirilen duygu durum diizelmeleri raporlanmistir. Heniiz
izotretinoinle depresyon arasinda direkt iliski kanitlanmamistir. Bas agrisi,
yorgunluk, letarji izotretinoinle beklenen nérolojik yan etkilerdir. izotretinoine baglh
psodotiimor serebri gozlenebilecegi icin bas agrisi kalict olmaya baslar ve buna
bulanti, kusma, bulanik gérme eslik ederse mutlaka akla gelmelidir. Psddotiimor
serebri riskini artiran ilaglarla birlikte kullanilmamalidir. Miyalji, artralji, artrit,
tendinit, entezit, sirt agrisi, kostokondrit, kemik yogunlugunda azalma, osteoporoz,
periostit, gut, hiperostoz, biiyiime geriligi ve epifizde erken kapanma goriilebilir
ancak akne tedavisinde verilen izotretinoin dozu kas ve kemik homeostazini
etkileyebilecek diizeyde olmadigi i¢in kas-iskelet sisteminde ciddi yan etki riski
yoktur (27, 49, 55).

2.2.7. izlem

[zotretinoin tedavisine baslarken ve tedavi devaminda istenecek laboratuvar
tetkiklerin tirii ve sikligina iligskin belirli bir yonerge yoktur (56, 57). Hastalar
karaciger enzimlerinde yiikselme, lipit profilinde bozulma ile ilgili endiseler
nedeniyle siklikla aylik olarak izlenir (4). Ancak artik akne tedavisinde standart
dozlarda kullanilan izotretinoin tedavisi i¢in aylik izlem onerilmemektedir (56, 57).
2016 yilinda yayinlanan meta-analize gore rutinde Onerilen tedavi baslangicinda ve 2
ay sonrasinda yapilacak tiim lipit profili ve karaciger enzim testleridir. Hastalarin

baslangigtaki tibbi Oykiisiine ve laboratuvar anormalliklerine gore daha sik aralikli
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takip yapilabilir (56). Ayrica hastalarda baslangic CK diizeyi bakilmasi ve
baslangi¢ta CK yiiksekligi olanlarda ve/veya agir fiziksel aktivite yapanlarda diizenli
CK takibi yapilmasi onerilmektedir (58). Kadinlarda tedaviye baslamadan 6nce iki
negatif gebelik testi goriilmeli, Sonrasinda aylik gebelik testi takibi yapilmali,
hastalar ilac1 kullanirken ve biraktiktan bir ay sonrasina kadar ikili koruma yontemi

kullanmalidir (27).

2.3. IZOTRETINOIN VE TIRNAK DEGISIKLIKLERI

Tirnak degisiklikleri spesifik dermatolojik bir hastaliga bagli olabilecegi gibi
travmanin, ¢esitli sistemik hastaliklarin, enfeksiyonlarin, hatta malignitelerin
habercisi olabilir (59). Kullanilan bazi ilaglar tirnaklarda ¢esitli degisikliklere neden

olarak hem estetik kaygiya yol agar hem de kisinin giinliik aktivitelerini etkileyebilir.

2.3.1. Tirnak Anatomisi

Tirnak plagi, tirnak matrisinin germinatif epiteli tarafindan {iretilir. Tirnak
plag1 proksimalde ve lateralde tirnak kivrimlariyla cevrilidir; proksimal tirnak
kivrimindan ¢ikar, distale dogru biiylir ve parmak ucunda hiponisyum adini alir.
Proksimal tirnak kivrimi dorsal tabaka ve ventral tabaka olmak tizere iki epitel
tabakasindan olusur. Tirnak plagini proksimal tirnak kivriminin altinda yer alan
tirnak matrisi tiretir. Tirnak plagt; proksimal tirnak matriksinin iirettigi dorsal tirnak
plagi, distal matriks tarafindan iiretilen intermediate tirnak plagi ve tirnak yatagi
tarafindan olusturulan ventral tirnak plagi olmak iizere 3 tabakadan olusur. Tirnak
plagi liretimi embriyonik yasamin 15. haftasinda baslar ve 6liime kadar devam eder.
Tirnak matrisinin distal kisminda beyaz renkli, distale dogru digbiikey yarim ay
seklinde lunula goriilebilir. Matriks genellikle melanin iiretmeyen melanositler igerir.

El tirnagiin ortalama biiyiime hizi ayda 3 mm, ayak tirnaginin ise ayda 1 mm’dir
(60).

2.3.2. Tirnak Degisiklikleri

Retinoidlerin tirnak tizerine etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir ve
tirnak matriks fonksiyonunu etkileyerek tirnak plagmin keratinizasyon siirecini

degistirdigi  diisiiniilmektedir. Sistemik retinoid kullanimiyla bugiline kadar
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tamimlanan tirnak degisiklikleri arasinda ince, mat ve kirilgan tirnak, kronik paronisi,
asir1 graniilasyon dokusu, Beau ¢izgileri, onikomadezis, elkoniksis, transvers

16konisi, median tirnak distrofisi, onikoliz ve PG bulunmaktadir (52, 59, 61-68).

2.3.2.1. Kirilgan tirnak

Yaygin goriilen bir tirnak bozuklugudur ve siklikla kadinlarda goriliir.
Klinik olarak onikosizi, onikoreksis ve keratinin ylizeyel graniilasyonu olmak {izere
tic tipi vardir. Tirnagin distal serbest kenarindan catlaylp soyulmasi onikosizi,
yilizeyel tirnak plaginin longitudinal olarak fissiirlesmesi onikoreksis, distal tirnak
plaginda sarimsi-beyaz renk degisikligi ve c¢izgilenmeler ise keratinin yiizeyel
graniilasyonu olarak gruplandirilir. Tirnak plaginin dehidratasyonuna yol agacak
durumlar kirilgan tirnakla sonuglanir. Siklikla su veya kimyasallarla fazla temas,
tekrarlayan travma gibi c¢evresel faktorlere bagli olusur. Ayrica liken planus,
psoriyazis, alopesi areata gibi dermatolojik hastaliklara; yetersiz beslenmeye;
gebelige; periferik arter hastalifina; onikomikoz, hepatit B ve C gibi enfeksiyoz
hastaliklara ve retinoidler, antiretroviraller, kemoterapotik ajanlar gibi ilaglara
sekonder goriilebilir (59, 69, 70). Retinoidlerin keratinositler arasindaki baglar
azaltigi ve tirnak yatagiyla bitisik doku arasinda fragman penetrasyonuna izin

vererek kirtlgan tirnaga yol agtigi bilinmektedir (71).

2.3.2.2. Paronisi ve graniilasyon dokusu

Proksimal veya lateral tirnak kivrimimin enflamasyonu veya enfeksiyonuna
paronisi denir. Bir veya birden fazla tirnak cevresinde eritem, hassasiyet, agr1 ve
0dem seklinde baslayip apse formasyonuna ilerleyebilir. 6 haftadan kisa siirerse akut
paronisi olarak degerlendirilir ve genellikle tirnaga yonelik bir travmay: takiben
enfeksiydz ajanlar nedeniyle olusur. Kronik paronisi ise 6 haftadan fazla devam eder
ve siklikla cesitli irritanlara uzun siire maruziyetle ortaya cikar. Akut paronisi
genellikle tek bir parmag: tutarken kronik paronisi birden fazla parmakta gozlenir.
Ilaglara bagli olarak hem akut hem de kronik paronisi goriilebilir ve genellikle birden
fazla tirnak tutulur. Metotreksat, antiretroviraller, kemoterapotikler ve retinoidler
neden olabilir. Tlacin kesilmesiyle paronisi diizelir ancak onikomadezis veya tirnak

kayb1 meydana gelebilir (59, 60, 72).
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2.3.2.3. Beau c¢izgileri

Proksimal tirnak matriksindeki keratinositlerde mitozun gegici olarak
duraksamasi sonucu tirnak yiizeyinde olusan transvers c¢okiintiilerdir. Oluk tirnak
orta hattinda bulunur, tirnagin tiim genisligi boyunca uzanmaz ve tirnak uzadikca bu
cizgiler proksimalden distale dogru hareket eder ve kaybolur (59). Tirnaktaki olugun
derinligi proksimal matriksteki hasarin derecesine bagli iken genisligi hasarin
stiresiyle orantilidir (7). Etyolojide birgok faktor rol almakla beraber en sik neden
ilaglardir (6). Ozellikle kemoterapdtikler basta olmak iizere retinoidler, 1trakonazol,
karbamazepin, dapson ve radyasyon tedavisi Beau ¢izgilerine yol agabilir (6, 60).
[laca bagli ise genellikle tiim el ve ayak parmak tirnaklarinda goriiliir ve cizgiler tiim
tirnaklarda ayni seviyededir (7). Ortaya g¢ikmasi ise ilaca baslandiktan sonra 2-3
haftay1 bulur (7). Travmaya bagli ise genellikle unilateral tutulum seklindedir. Eger

tekrarlayan hasar varsa birden fazla Beau ¢izgisi goriiliir (59).

2.3.2.4. Onikomadezis

Tirnak matriks aktivitesinin durmasi sonucu tirnak plaginin proksimal tirnak
kivrimindan tamamen ayrilmasi ve sonrasinda tirnagin diigmesi onikomadezis olarak
tanimlanir. Beau c¢izgilerinin daha siddetli bir prezantasyonunu ifade eder ve bu
nedenle etyolojileri benzerdir. Cesitli ilaglar, travma, enfeksiydoz ve sistemik
hastaliklar onikomadezise sebep olabilir. Kemoterapotikler, retinoidler ve
antiepileptikler etyolojide en sik rol alan ilaglardir (59). Pemfigus vulgaris, Stevens-
Johnson sendromu ve Kawasaki hastaligi gibi dermatolojik hastaliklar ve el-ayak-

ag1z hastalig1 gibi enfeksiy6z ajanlar da onikomadezise yol agabilir (73, 74).

2.3.2.5. Elkoniksis

Elkoniksis tirnagin lunulasinda baslayan ve biiyiidiikge asamali olarak distale
dogru ilerleyen, tirnagin disartya dogru sikistirilmig goriiniimiinii ifade eden
alisilmadik bir tirnak distrofisidir. Klinik goriiniim diizensiz piiriizlii bir yiizeyden
perforasyona kadar degisebilir. Tirnak kirilganli§inin; plagin proksimal kisminin
yiizeyini kapsamasi olarak da ifade edilir. Etyopatogenezi net olmamakla birlikte
enflamatuvar, travmatik veya ila¢ kaynakli olarak tirnak matrisi, proksimal tirnak

kiviimi - ve  kiitikiil iginde degisen Keratinizasyondan kaynaklandigi ileri
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stirilmektedir. Travmanin yani sira peritonit, psoriyazis, sifiliz veya reaktif artrit gibi
hastaliklarla ortaya cikabilir. Etretinat ve izotretinoin tedavisi ile iligkili olarak da
nadiren gorildiigii bildirilmistir, idiyosenkratik ve muhtemelen doza bagli bir tirnak

distrofisi oldugu diistiniilmektedir (61-63).

2.3.2.6. Lokonisi

Tirnaklarda asemptomatik beyaz renklenmeyi ifade eden 16konisi anatomik
olarak 3 smifa ayrilir. Gergek (true) lokonisi intrinsik matriks ve tirnak plag:
anomalilerinden; asikar (apparent) lokonisi subungal dokulart iceren tirnak
yatagindaki patolojilerden; psddolokonisi ise dorsal veya ventral tirnak plagindan
kaynaklanir. Morfolojik olarak ise total, striat (transvers ve longitudinal), punktat ve
parsiyel olmak iizere 4 grupta incelenir. Genellikle bu iki siniflama beraber
kullanilarak en olast neden belirlenir. Gergek 16konisi ve psddolokoniside renk
basmakla solmazken asikar l6koniside basing tirnak yatagi 6deminde gegici azalma
sagladigindan renk kaybolur. Ayrica tirnak plagr biiylimesi ile gercek ve
psodolokoniside beyaz renk distale dogru hareket ederken asikar 16koniside renk
orada kalir ve ilerlemez. Tirnak plagr kazindiginda psddolokoniside beyazlik
kaybolurken gercek lokoniside herhangi bir degisiklik olmaz. Tim formlar tek
tirnag1 veya birden fazla tirnag tutabilecegi gibi gecici veya kalici da olabilir. Birden

fazla tirnak tutulumu genellikle sistemik bir nedeni diislindiirtir.

Punktat gergek 16konisi travma, psOriyazis, alopesi areata, Vitiligo, mikozis
fungoides, ¢inko eksikligi; transvers gergek 16konisi travma, siklosporin, retinoidler,
siilfonamid gibi ilaglar, sistemik hastaliklar, enfeksiyonlar; longitudinal gercek
16konisi Darier hastaligi, onikomatrikoma; parsiyel/total ger¢ek l0konisi kalitsal,
sistemik hastaliklar, ilaglar veya idiopatik nedenli olabilir. Transvers asikar 16konisi
Muehrcke ¢izgileri adini alir, tiim tirnaklar tutar ve etyolojisinde hipoalbuminemi,
sistemik hastaliklar, retinoidler ve vinkristin, siklofosfamid gibi ilaclar yer alir.
Parsiyel/total asikar 16konisinin iki formu vardir. Terry tirnaginda I6konisi 1-2 mm
distal bant disinda tiim tirnag: tutarken yar1 yariya (half-and-half) tirnakta 16konisi,
tirnagin proksimal yarisini etkiler; idiopatik olabilecekleri gibi anemiye, bobrek

yetmezligine ve karaciger hastaligina sekonder de gelisebilirler (60, 64, 75).
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2.3.2.7. Median tirnak distrofisi

Tirnak orta hattinda ters koknar agaci veya ringa kemigi benzeri goriiniime
yol agan transvers oluklanmalarla beraber olan longitudinal deformitedir. Genellikle
bagparmak tirnaklarinda ve bilateral goriiliir. Proksimal tirnak kivriminin orta hattina
tekrarlayan hasara bagli olusabilir. Mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir ancak
tirnak matriksinin lokal diskeratinizasyonuna bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.
Cogunlukla idiopatiktir ve aylar-yillar i¢inde kendiliginden diizelme egilimindedir.
Izotretinoin kullanimina bagli median tirnak distrofisi olusumu nadiren de olsa

bildirilmistir (62, 66).

2.3.2.8. Onikoliz

Distal tirnak plaginin tirnak yatagindan ayrilip beyaz renkli goriinmesi
onikoliz olarak adlandirilir ve tirnak plagi/tirnak yatagi adezyonunun kaybiyla tirnak
yatag1 epiteline yonelik akut toksisiteden kaynaklanir. Yaygin olarak travmaya,
psoriyazise ve onikomikoza bagli olusurken irritanlara, viral sigillere, ¢esitli ilaglara,
subungal ekzositoza ve hatta maligniteye sekonder gelisebilir. ilaca bagl onikolizde
genellikle birka¢ tirnak birden tutulur. Ilaca bagli fotoonikolizde basparmaklar
korunur ve subungal hemorajiler olabilir. Neden olabilecek ajanlar arasinda
tetrasiklinler, florokinolonlar, taksanlar, psoralen, metotreksat ve daha az siklikla
mikofenalat, kinin, retinoidler, tiyazidler, griseofulvin ve sodyum valproat yer alir
(60). Izotretinoine sekonder onikoliz nadiren bildirilmistir (65). Onikoliz siklikla ilag
kesilmeden kendiliginden geriler ancak bazen ila¢ kesildikten sonra da devam

edebilir.

2.3.2.9. Piyojenik graniilom

PG fazla graniilasyon dokusuna sahip genellikle kanayan yumusak kirmizi
papiilonodiil seklinde prezente olan benign vaskiiler tiimordiir. Genellikle travma
veya enfeksiyon zemininde, parmaklarda veya Onceki akne lokalizasyonlarinda
karsimiza ¢ikar. Ayrica tirnak batmasi; periferik sinir hasar1 ve indinavir, TNF
(tim6r nekroz faktorii) alfa inhibitorleri, kapesitabin, mitoksantron, EGFR
(epidermal growth factor receptor) inhibitorleri, rituksimab ve retinodiler gibi ilaglar

da PG olusumda rol alabilir. Sistemik retinoidlerin PG'lere neden oldugu bilinmesine
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ragmen nadiren izotretinoin ile raporlanmistir. Retinoidlere bagl olusan PG’lerin
mekanizmas1 heniiz anlasilamamustir (67, 68). Proksimal tirnak plaginin altinda
skuamlarin tutulmasi ve bunun sonucunda lokalize yabanci cisim reaksiyonu ile
keratinositler arasindaki azalmis baglanti en yaygin kabul goren agiklamadir (76). PG
olusumu doza baglidir ve tedavinin baglamasindan yaklasik 3 ay sonra ortaya ¢ikar
(7). Subungual ve periungual PG'nin klasik PG'den ayr1 mekanizmalarla meydana
geldigi diistiniilmektedir ve bu sebeple klasik PG’den farkli olarak nedenlerinin ilag
yan etkisi, mekanik travma, sistemik enflamatuvar hastalik veya periferik sinir

yaralanmasi olmak iizere dort grupta incelenmesi onerilmistir (76).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alismada Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji
Poliklinigi’ne 01/01/2020- 01/12/2022 tarihleri arasinda basvuran akne vulgarisle
sistemik izotretinoin tedavisi almis 100 hasta ile yas ve cinsiyet olarak benzer 100

kontrol hastasinin kayitlar1 incelenerek retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Calismaya S.B.U. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan onay verilmistir. Etik kurul onay tarihi 26.01.2023 ve etik
kurul numarasi:1165’tir (Bkz. EK 1). Arastirma siiresince, Diinya Tip Birligi

Helsinki Bildirgesi, Iyi Klinik ve Laboratuvar Uygulamalari kurallarina uyulmustur.

Calismaya poliklinigimize basvuran 18-65 yas arasi olan akne vulgaris
tanistyla sistemik izotretinoin tedavisi baglanan 100 hasta ve kontrol grubu olarak
poliklinigimize basvuran 18-65 yas arast akne vulgaris tanisiyla topikal retinoid
iceren preparatlar hari¢ topikal akne tedavisi baslanan 100 hasta olmak {izere
toplamda 200 hasta dahil edildi. Sistemik hastalig1 olan hastalar, gebe ya da emziren
kadinlar, tirnaklar1 etkileyebilecek meslegi, hobisi veya aliskanligi olan kisiler,
onikotillomani tanis1 olanlar, tirnaklara yonelik travma Oykiisii olanlar, son 1 yil
icinde ve/veya halen siirmekte olan sistemik ilag kullanim &ykiisii olan hastalar, akne
vulgaris disginda bagka bir deri hastalifi olanlar, baslangicta herhangi bir tirnak

bozuklugu olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Sistemik izotretinoin ve kontrol grubundaki hastalarin yas, cinsiyet ve toplam
tedavi siiresi kaydedildi. Sistemik izotretinoin hastalarinda her ay kullanilan toplam
doz, total kiimiilatif doz, tirnak degisikliginin varligi, olusan tirnak degisikliginin
tipi, tirnak degisikliginin baslangi¢ ay1 ve devam etme siiresi, tirnak degisikligi olup
tedavi bitiminde iyilesmeyenlerin tedavi sonrasi 3.ay ve 6.ayda iyilesme durumu ile
kontrol grubunda kullanilan topikal tedavi cesidi (topikal benzoil peroksit, topikal
klindamisin ve benzoil peroksit kombinasyonu, topikal eritromisin ve benzoil
peroksit kombinasyonu, topikal azelaik asit, topikal sodyum siilfasetemid), tirnak
degisikliginin varhi§i ve olusan tirnak degisikliginin tipi kaydedildi. Tirnak
degisiklikleri Klinik bulgularla ve gerektiginde onikoskopik muayene ile

degerlendirildi. Klinik ve onikoskobik fotograflar dermatoloji poliklinigi hasta
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fotograflar1 arsivi lizerinden elde edildi. Calismaya alinan tiim hastalarda yas,
cinsiyet, tirnak degisikliginin varligi, olusan tirnak degisikliginin tipi, tirnaklarin 3.
ve 6. aylardaki durumu degerlendirildi (Bkz. EK 2). Her iki grupta 3. ve 6. aylarda
tirnak bulgusu varligi ve tipi kaydedilip karsilastirildi.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
IBM SPSS Statistics 22 programi kullanildi. Parametrelerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmigtir. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma,
frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilim géstermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanildi.
Normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Student t
test, normal dagilim gdstermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda
Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare
testi, Fisher’s Exact Ki-Kare testi, Fisher Freeman Halton Exact Ki-kare testi,
Continuity (Yates) Diizeltmesi kullanildi. Normal dagilima uygunluk gostermeyen
parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon analizi

kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismaya %211 erkek, %79’u kadin toplam 100 adet sistemik
izotretinoin tedavisi alan hasta dahil edildi. Hasta grubunun yas ortalamasi
23.21£5.15 (18-44) yildi. Kontrol grubuna topikal akne tedavisi alan %23’i erkek,
%77’si kadin toplam 100 hasta dahil edildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi
24.33+£5.74 (18-48) yildi. Her iki grup arasinda yas ortalamalart ve cinsiyet

dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Hasta grubunda total tedavi siiresi ortalamasi 6.79+1.14 (5-11) aydi, medyan
stire 7 ise aydi. Total kiimiilatif doz 3600 ile 10800 mg arasinda degismekte olup,
ortalamasi 7006+1267.53, medyan1 6900 mg idi. Toplam 34 kiside tirnak degisikligi
goraldi (Sekil 1).

Tirnak degisikliklerinin  %55.9’u  onikosizi, %11.8’1 10konisi, %8.8°1
onikoreksis, %5.9°’u median tirnak distrofisi, %5.9’u PG, %5.9’unda kronik paronisi
ve graniilasyon dokusu ve birer olguda (%2.9) onikoliz ve Beau ¢izgisi olarak
belirlendi (Sekil 2) (Tablo 1).

Hasta Grubunda Tirnak Degisikligi

Sekil 1. Hasta grubunda tirnak bulgusu goriilme orani
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PiVOJ'"enik Kronik paronisi ve
granilom grantlasyon dokusu
TS59%
Onikoliz
2,9%
Onikoreksis
8,8%

Median tirnak
distrofisi
5,9%

Beau gizgisi
2,9%

Sekil 2. Hasta grubunda gériilen tirnak bulgulart

Tablo 1. Hasta grubuna iliskin genel bilgiler

Hasta Grubu n %

Tirnak Degisikligi (n=100) Yok 66 66,0
Var 34 34,0

Olusan tirnak degisikligi (n=34) Lokonisi 4 11,8
Median tirnak distrofisi 2 5,9
Onikosizi 19 55,9
Onikoreksis 3 8,8
Onikoliz 1 29
Beau ¢izgisi 1 2,9
Piyojenik graniilom 2 59
Kronik paronisi ve
graniilasyon dokusu 2 59

n: sayi

Olgularin  %20’sinde 3.ayda tirnak bulgusu gelisti. Tirnak bulgusu
gelisenlerin - %60’1inda  onikosizi, %15’inde 16konisi, %10’unda onikoreksis,
%10’unda kronik paronisi ve graniilasyon dokusu ve 1 kiside (%5) onikoliz saptandi.
Olgularin %31’inde 6.ayda tirnak bulgusu gelisti. 6.ayda tirnak bulgusu gelisenlerin
%158.1’inde onikosizi, %9.7’sinde l16konisi, %9.7’sinde onikoreksis, %6.5’inde PG,
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%6.5’inde kronik paronisi ve graniilasyon dokusu ve birer kiside (%3.2) median

tirnak distrofisi, onikoliz ve Beau ¢izgisi saptandi (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta grubunun 3. ve 6. ay bilgileri

Hasta Grubu n %
3.ayda herhangi bir tirnak degisikligi olan Yok 80 80
hastalar Var 20 20
3.ay tirnak bulgular1 (n=20) Lokonisi 3 15
Onikosizi 12 60
Onikoreksis 2 10
Onikoliz 1 5
Kronik paronisi ve graniilasyon dokusu 2 10
6.ayda herhangi bir tirnak degisikligi olan Yok 69 69
hastalar Var 31 31
6.ay tirnak bulgular1 (n=31) Lokonisi 3 97
Median tirnak distrofisi 1 3,2
Onikosizi 18 58,1
Onikoreksis 3 97
Onikoliz 1 32
Beau ¢izgisi 1 3,2
Piyojenik graniilom 2 65
Kronik paronisi ve graniilasyon dokusu 2 6,5

n: sayi

Kontrol grubunda; total tedavi siiresi 3 ile 9 ay arasinda degismekte olup,
ortalamasi 3.8+1.17 ay, medyan siire 3 aydi. Olgularin %58’ine BPO ve klindamisin,
%?22’sine BPO ve eritromisin, %7’sine sodyum siilfasetamid, %6’sina azelaik asit,
%4’tine BPO, %2’sine BPO ve klindamisin ve azelaik asit ve bir kisiye BPO ve

eritromisin ve azelaik tedavisi verildi.

Olgularin 11’inde tirnak degisikligi goriildii (Sekil 3). Tirnak degisikliklerinin
%354.5°1 16konisi, %27.3’i PG ve birer kiside (%9.1) onikoliz ve Beau ¢izgisi idi
(Sekil 4) (Tablo 3).
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Kontrol Grubunda Tirnak Degisikligi

Sekil 3. Kontrol grubunda tirnak bulgusu goriilme orant

Tirnak Bulgulan

Piyojenik
granilom
20,0%_\

Beau gizgisi
10,0%

Onikoliz
10,0%

Sekil 4. Kontrol grubunda goriilen tirnak bulgulari

Tablo 3. Kontrol grubuna iligskin genel bilgiler

Kontrol Grubu n %

Tirnak Degisikligi (n=100) Yok 89 89,0
Var 11 11,0

Olusan tirnak degisikligi (n=7) Lokonisi 6 54,5
Onikoliz 1 91
Beau ¢izgisi 1 9,1
Piyojenik graniilom 2 27,3

n: sayi
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Kontrol grubunda; olgularin %7’sinde 3.ayda tirnak bulgusu gelistigi
saptandi. Tirnak degisikliklerinin %42.9’u 16konisi, %28.6’s1 PG ve birer kiside
(%14.3) onikoliz ve Beau cizgisi idi. Olgularin %7’sinde 6.ayda tirnak bulgusu
goriildii. 6.aydaki tirnak degisikliklerinin %71.4°1 16konisi ve birer kiside (%14.3)
Beau ¢izgisi ve PG idi (Tablo 4).

Tablo 4. Kontrol grubunun 3. ve 6. ay bilgileri

Kontrol Grubu n %
Yok 93 93
3.ayda herhangi bir tirnak degisikligi olan hastalar
Var 7 7
3.ay tirnak bulgular (n=7) Lokonisi 3 42,9
Onikoliz 1 14,3
Beau cizgisi 1 14,3
Piyojenik graniilom 2 28,6
Yok 93 93,0
6.ayda herhangi bir tirnak degisikligi olan hastalar
Var 7 7,0
6.ay tirnak bulgular Lokonisi 5 71,4
Beau ¢izgisi 1 14,3
Piyojenik graniilom 1 14,3

n: sayi

Hasta grubunda saptanan tirnak degisikligi oran1 (%34), kontrol grubundaki
orandan (%]11) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p:0.001;
p<0.05). Hasta grubunda en yiiksek oranda saptanan tirnak degisikligi olan onikosizi
goriilme orani (%55.9) kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksekti (p:0.001; p<0.05) (Sekil 5).
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Sekil 5. Gruplara gore tirnak bulgusu goriilme oranlari

Tirnak degisikliginin baslangic ay1 1 ile 8.ay arasinda degismekte olup,

ortalamasi 3.47+1.52, medyan siire 3.ayd1.

Hasta grubunda 3.ayda saptanan tirnak degisikligi orani (%20), kontrol
grubundaki orandan (%7) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p:0.013; p<0.05). Hasta grubunda 3.ayda en yiiksek oranda saptanan tirnak
degisikligi olan onikosizi goriilme oran1 (%60) kontrol grubundan istatistiksel olarak

anlamli diizeyde yiiksekti (p:0.003; p<0.05) (Sekil 6).

Hasta grubunda 6.ayda saptanan tirnak degisikligi orani (%31), kontrol
grubundaki orandan (%7) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p:0.001; p<0.05). Hasta grubunda 6.ayda en yiiksek oranda saptanan tirnak
degisikligi olan onikosizi goriilme orani (%58.1) kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p:0.005; p<0.05) (Sekil 6).
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Sekil 6. Gruplara gore 3.ve 6.ayda tirnak bulgusu goriilme oranlari

Hasta grubunda; tirnak degisikligi goriilen ve goriilmeyen olgular arasinda
yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p>0.05). Erkeklerde tirnak degisikligi goriilme oran1 %33, kadinlarda %34.2 olup,

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0.05).

Hasta grubunda tirnak degisikligi goriilen ve goriilmeyen olgular arasinda
tedavi siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
Tirnak degisikligi goriilenlerin total kiimiilatif dozu, degisiklik goriilmeyenlerden

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p:0.043; p<0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta grupta tirnak degisikligi goriilme durumuna gore tedavi sliresi ve
total kiimiilatif doz degerlendirilmesi

Tirnak Degisikligi Yok  Tirnak Degisikligi Var

Hasta grup (n=66) (n=34)
Ort£SS (medyan) Ort+SS (medyan) p
Tedavi siiresi 6,70£1,01 (7) 6,97+1,36 (6) 0,610

Total kiimiilatif doz 6750,0£1082,62 (6900)  7502,94+1457,99 (7200) 0,043*
Mann Whitney U test Ort: Ortalama  SS: Standart Sapma  n:sayr *p<0.05

Giinliik tedavi dozlar total kiimiilatif dozu etkilediginden doz arttik¢a tirnak

bulgusu goriilme oraninin da arttig gorildi (p:0.013; p<0.05) (Sekil 7) (Tablo 6).
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Sekil 7. Hasta grubunda tirnak bulgusunun baslangi¢ ayi-toplam kiimiilatif doz
korelasyon grafigi

Total kiimiilatif dozu yiiksek olan hastalarda saptanan tirnak degisikliklerinin

gerileme stiresi de daha fazlaydi (p:0.049; p<0.05) (Sekil 8) (Tablo 6).
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Sekil 8. Hasta grubunda toplam siire ile total kiimiilatif doz korelasyon grafigi
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Tablo 6. Hasta grubunda toplam ilag dozu ile tirnak bulgusunun baslangi¢c ay1 ve
tirnak degisikliginin toplam siiresi iligkisi

Tirnak bulgusunun baslangi¢ Tirnak degisikliginin toplam

ayl- siiresi-
Hasta Grubu Total Kiimiilatif Doz Total Kiimiilatif Doz
r 0,423 0,341
p 0,013* 0,049*
Spearman’s rho korelasyon testi *n<0.05

Tirnak degisikligi devam siiresi 3 ile 14 ay arasinda degismekte olup,
ortalamasi 8.09+2.69, medyan siire 8 aydi. Tedavi siiresince tirnak bulgusu gelisen
34 hastanin 2’sinde tedavi devam ederken tirnak degisikliginde iyilesme oldu. Tedavi
alirken iyilesmeyen 32 hasta tedavi sonrasi 3.ayda kontrole c¢agrildi. Bu kisilerin
%71.9’unda tedavi sonrast 3.ayda iyilesme oldugu gorildi. 3.ayda iyilesme
goriilmeyen 9 kisinin 8’inde (%88.9) tirnak bulgusu tedavi sonrasi 6.ayda geriledi.

Beau cizgisi gelisen 1 hastanin tirnak bulgusu ise tedavi sonrasi 8.ayda geriledi
(Tablo 7).

Tablo 7. Hasta grubunda tirnaklarin iyilesme durumu

Hasta Grubu n %
Tedavi sonrasi 3.ayda iyilesenler Iyilesme var 23 71,9
(n=32)
Iyilesme yok 9 28,1
Tedavi sonrasi 6.ayda iyilesenler (n=9) lyilesme var 8 88,9
Iyilesme yok 1 111
Tedavi sonrasi 8.ayda iyilesenler (n=1) lyilesme var 1 100
n: sayi

Sekil 9-14 arasinda hasta grubunda gelisen tirnak degisikliklerinin

makroskobik ve onikoskopik fotograf 6rnekleri goriilmektedir.
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Sekil 9. (A) Sag el 2.ve 3.parmak tirnaklarinda onikosizi, (B) Hastanin onikoskopik
goruntisu
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Sekil 10. Bilateral el bagparmak tirnaklarinda median tirnak distrofisi
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Sekil 12. Sag el 2-4-5. parmak tirnaklarinda 16konisi ve onikoskopik goriintiileri
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Sekil 14. (A) Sag ayak 1l.ve 2. parmak ve sol ayak l.parmak tirnaginda kronik
paronisi ve graniilasyon dokusu, (B) Sag ayak 2.parmak tirnagindaki
graniilasyon dokusunun onikoskopisi
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5. TARTISMA

Akne vulgaris komedon veya papiil, piistiil, nodiil, kist gibi enflamatuvar
lezyonlarla seyreden ve daha ¢ok yiiz, boyun, sirt ve gogsii tutan bir hastaliktir (1).
Akneden etkilenen birey sayisi giin gectikce artmaktadir. 1990°da diinyada 79.7
milyon kisi akneden etkilenirken 2019 yilina gelindiginde bu sayinin 117.4 milyona
yiikseldigi goriilmiistiir (9). Bunun bir sonucu olarak dermatoloji polikliniklerine

akne nedeniyle basvuran hasta sayis1 giin gegtik¢e artmaktadir.

Akne kadinlarda erkeklere gore yaklasik 1.3 kat daha sik ortaya ¢ikar. Onceki
yillara ait verilerde kadinlarda goriilme orani daha fazladir, bu da bize erkeklerde
aknenin zamanla artan oranlarda ortaya ¢iktigini gostermektedir (9). Bu g¢alismada
hasta grubunda kadin orani (%79) daha fazlaydi. Daha 6nce yapilan galismalarda
kadin erkek oranmi birbirine yakin saptanmustir (51, 77-82). Bu ¢alismada kadin
baskinliginin mevcut olmasi poliklinigimize basvuran hasta popiilasyonunun kadin
cogunluklu olmasindan, kadinlarda aknenin sosyokiiltiirel ve kozmetik agidan daha
bliyiik problem olusturmasindan ve erkeklerin akne nedeniyle daha az hastane

basvurusu yapiyor olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Akne tiim yas gruplarinda ortaya cikabilir. Her ne kadar yenidoganlarda,
bebeklik doneminde, ergenlik oncesinde ve eriskinlikte goriilebilse de insidansinin
en yiiksek oldugu donem ergenlik ¢agidir. 15-17 yas arasi pik yapan akne insidansi
ve prevalansi 10 yasindan once ve geng eriskinlikten sonra hizli bir diisiise gecer (9).
Aknenin pik yaptig1 ergenlik ¢cagindaki bireylerin yaklasik %85°1 akneden etkilenir
(83). Bu donemden sonra akne, hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda gerilese de
%20’sinde yetiskinlige kadar devam eder (84). Bu calismada hasta grubundaki
olgularin yas ortalamasi 23’tii ve geng erigskin hastalar1 kapsamaktaydi. Kontrol
grubunda yas ortalamasi 24 olup hasta grubuna benzerdi. Calismaya 18 yas iistii

hastalar dahil edildigi i¢in ergenlik donemindeki insidans degerlendirilememistir.

Bu c¢alismada hastalar 0.25-0.75 mg/kg/giin doz araliginda izotretinoin
kullandi, aktif lezyon ¢ikis1 durduktan sonra 2 ay daha izotretinoin devam ettirildi ve
sonrasinda ila¢ kesildi. Hasta grubundaki izotretinoin total tedavi siiresi ortalama 6

ay ve total kiimiilatif doz ortalama 7000 mg’di. Literatiirde izotretinoin yan
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etkilerinin degerlendirildigi caligmalarda izotretinoin tedavi siiresi ve total kiimiilatif
dozu bu calismaya benzerdir. Brzezinski ve ark. izotretinoin kullanan hastalarla
yaptig1 caligmada ortalama tedavi siiresi 9.3 £ 1.10 aydir (7-13 ay) (78). Goulden ve
ark. izotretinoin uzun dénem giivenligini ve yan etkilerini inceledigi calismada
hastalarin ¢ogu (442 kisi), 120-200 mg/kg arasinda total kiimiilatif izotretinoin dozu
almis olup, 162 hasta (%22.5) <120 mg/kg ve 116 hasta (%16.1) >200 mg/kg
kiimiilatif doz almistir (51). Demirseren ve ark. izotretinoin yan etkilerinin baslangi¢
siiresi ve kiimiilatif dozla iliskisini arastirdigi c¢alismada total kiimiilatif doz

ortalamasi 7488.7 + 1365.2 (4800-13200) mg’dir (82).

[zotretinoin bir A vitamini analogudur ve bu nedenle yan etkileri
hipervitaminéz A’ya benzerdir. En sik mukokutandz olmak iizere oftalmolojik,
teratojenik, laboratuvar, psikiyatrik, ndromuskuler ve gastrointestinal bir¢ok yan
etkisi tamimlanmistir. Teratojenite disindaki yan etkileri genellikle geri doniislii ve
kolaylikla y®énetilebilirdir (5). Izotretinoinin akne tedavisindeki mekanizmalari
kismen bilinse de cilt iizerindeki etki mekanizmasi hala tartismalidir. Retinoidlerin
stratum korneum kalinligin1 goreceli olarak azaltabildigi gosterilmistir (85). Retinoid
grubu ilaglarin  tirnaklar iizerindeki etkileri yillardir bilinmektedir ancak
izotretinoinin tirnagi nasil etkiledigine dair kesin mekanizma hala tam olarak
aciklanamamustir. Potansiyel olarak izotretinoinin tirnaklari, deriye benzer sekilde
etkileyebilecegi disiiniilmektedir (77). Uzun siireli retinoid kullaniminin tirnak
matriksi ve tirnak plaginda hasara neden olarak tirnaklarda incelmeye yol agtigi
goriilmiistiir (86). Ozgelik ve ark. izotretinoinin tirnak biiyiime hizin1 arttirdigini ve
boylece tirnaklarda incelmeye neden oldugunu gostermistir (77). Izotretinoine bagh
tirnaklarda hiicre dongiisiiniin artmasinin bir sonucu olarak tirnaklarin hizli uzamasi

ve bunun da incelmeyle sonuglanmasi muhtemeldir.

Literatiir incelendiginde izotretinoinin 6zellikle tirnaklar iizerindeki etkilerine
iligkin ¢ok sinirli veri vardir; tek bir arastirma mevcut olup kalan yayinlarin hemen
hepsi olgu sunumlarindan olusmaktadir (77). Bugiine kadar bildirilen olgularda,
izotretinoine bagli onikosizi, onikoreksis, transvers 16konisi, onikoliz, PG, median
kanaliform distrofi, elkoniksis, tirnak batmasi, paronisi ve graniilasyon dokusu

saptanmustir (52, 61-68). Tirnaklarda yumusama, incelme, tirnak kirilganliginda artis
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ve parlak goriinlimiinii kaybederek matlasma izotretinoin kullanimiyla gézlenen en

sik tirnak degisiklikleridir (87, 88).

Ozgelik ve ark. izotretinoinin tirnak iizerine etkisini degerlendirdigi calisma
literatlirde bu calismaya benzeyen tek arastirmadir. Toplam 70 hasta dahil edilmis ve
bunlarin 9’unda (%12.8) tirnak bulgusu saptanmistir. 9 hastanin 4’iinde onikosizi,
2’sinde paronisi, 1’inde onikoreksis, 1’inde 16konisi ve 1’inde onikoliz oldugu
goriilmiistiir (77). Brzezinski ve ark. 3525 izotretinoin kullanicisinda gdzlenen tiim
yan etkileri degerlendirdigi calismada yer alan tirnak bulgular1 arasinda 368 kiside
(9%10,43) trakionisi ve 14 kiside (%0.39) paronisi yer almaktadir (78). Blasiak ve
ark. akne vulgarisli hastalarda 220 mg/kg total kiimiilatif doz izotretinoin tedavisinde
relaps olan ve tekrar ilag kullanimi gereken hastalarda ila¢ yan etkilerini
degerlendirmistir. Caligmaya dahil edilen 116 hastanin 16’sinda (%13,8) tirnak
degisikligi saptanmis ve bunlarin 9’unun (%7,8) paronisi oldugu goriilmistiir. Bu
sonuca dayanarak yazarlar, izotretinoin alan hastalarda paronisi oraninin bilinenden
daha yiiksek olabilecegini one siirmiislerdir (79). Brito ve ark. 150 akne vulgarisli
hastada sistemik izotretinoin yan etkilerini gézlemledikleri ¢calismada katilimcilardan
38’inde (%25,3) tirnak kirilganligi ve 20'sinde (%13.3) PG tespit etmistir (80). Hull
ve Demkiw-Bartel’in sistemik izotretinoin alan 189 hastada olusan yan etkileri
inceledikleri calismada hastalar anket yoOntemiyle degerlendirilerek yan etkiler
acisindan sorgulanmistir. Katilimeilardan 1 kiside 1.ayda (%0.8) ve 1 kiside 2.ayda
(%]1) paronisi gozlenirken, 1 kiside 3.ayda (%1.1) ve 1 kiside 4.ayda (%2) PG
saptanmustir (81). Goulden ve ark. izotretinoin advers etkilerini inceledigi 720
hastanin degerlendirildigi ¢alismada yalnizca iki hastada ilaca bagh tirnak distrofisi
kaydetmis ve bunun izotretinoine sekonder uzun donem kalict yan etki oldugu
bildirilmistir (51). 1743 izotretinoin kullanicisinda yan etkileri degerlendiren
retrospektif bir ¢alismada tirnak bulgusu olarak toplam 37 hastada (%2,1) sadece
periungal graniilom saptanmistir ve diger yan etkilere kiyasla az siklikta goriilen
bulgu olarak degerlendirilmistir (89). Demirseren ve ark. orta ve siddetli aknesi olan
ve izotretinoin baslanan toplam 300 hastayla yaptigi ¢alismada toplam 13 kiside

(%4.3) tirnak yan etkisi olarak yalnizca tirnak batmasi saptamistir (82).

Bu calismada hasta grubunda tirnak degisikligi goriilme oraninin kontrol

grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek saptanmasi literatiirle uyumlu
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olarak izotretinoin kullaninminin tirnak yan etkisi olusumuna neden oldugunu
desteklemektedir. Literatiirde izotretinoinin tirnaklar tizerine etkisini degerlendiren
tek arastirma olan Ozgelik ve ark. calismasina benzer sekilde bu ¢alismada en sik
onikosizi saptandi. Bu ¢alismada 100 hastanin 34’iinde en sik onikosizi olmak iizere
birbirinden farkli tirnak bulgular1 saptanmistir. Paronisi ve PG 2’ser hastada
goriilmiistiir. Daha 6nce yapilan genis ¢apli diger calismalarin aksine tirnak bulgusu
cesitliligi ¢cok daha fazladir. Ayrica literatiirde bildirilen ve ¢cogu calismada tek bulgu
olarak kaydedilen paronisi ve PG’nin aksine, onikosizi en sik bulgu olarak

saptanmistir.

Kirilgan tirnak; onikoreksis, lamellar onikosizi ve keratinin yiizeyel
graniilasyonu olmak iizere 3 grupta incelenebilir (69). Lamellar onikosizi tirnagin
serbest kenarinin yatay tabakalar halinde ayrilmasi iken onikoreksis tirnakta
uzunlamasina yariklanmalar ve fissiirlesmelerle karakterizedir. Hem lamellar
onikosizi hem de onikoreksis retinoidlerin bilinen yan etkileridir (69, 77). Bu
calismada olusan tirnak degisikliklerinin %55.9’u onikosizi ve %8.8’1 onikoreksisti.
Onikosizi ve onikoreksis goriilen hastalarin hepsinde birden fazla sayida tirnakta
tutulum goriildii. Ayrica izotretinoin grubunda onikosizi goriilme oraninin kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olmasi, izotretinoinin direkt
etkiyle onikosizi olusumuna yol acabilecegini diisiindiirebilir. Izotretinoin hem tirnak
uzama hizin1 artirarak, hem de tirnak matrisi ve plaginda diffiiz hasara yol agarak
tirnaklart inceltip sik onikosizi ve onikoreksis olusumuna yol agiyor olabilir.
Onikosizi ve onikoreksis saptanan hastalarda tedaviyi kesmeye veya doz azaltmaya

ihtiya¢ duyulmadi.

Median tirnak distrofisi genellikle bilateral bagparmak tirnaklarinda, orta
hatta ters koknar agaci benzeri sekil olusturan, transvers ¢okiintiilerin eslik edebildigi
longitudinal oluklanmadir. Literatiirde izotretinoine bagli median tirnak distrofisi
olusumu nadiren bildirilmistir. Alli ve Dogan bilateral el 1.parmak tirnaklarinda,
sagda elkoniksisin de eslik ettigi median tirnak distrofisinin goriildiigii bir vaka
bildirmiglerdir (62). Baska bir vaka sunumunda 38 yasinda kadin hastada izotretinoin
tedavisiyle 6.haftada median tirnak distrofisi olusumu kaydedilmis ve tedavi
kesildikten yaklasik 4 hafta sonra diizeldigi bildirilmistir (66). Ilging olarak aym

hastada relaps nedeniyle tekrarlayan kiirlerde 2 kez daha ayni sekilde, ayn1 zamanda
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median tirnak distrofisi saptanmus, ilag kesilince de gerileme oldugu goriilmiistiir
(66). Benzer sekilde 19 yasinda erkek hastada tedavinin 4. ayinda her iki el
bagparmak tirnaginda median tirnak distrofisi gelismis, tedavi tamamlandiktan 3 ay
sonra iyilesmistir (90). Bu ¢alismada bir hastada 6.ayda, bir hastada 8.ayda median
tirnak distrofisi gelisti ve her ikisinde de tedavi sonrasi 6.ayda tam iyilesme goriildii.
Bu durum literatiire benzer sekilde yan etkilerin ilaca bagh oldugunu diistindiirdii.
Ancak bu g¢alismada median tirnak distrofisinin daha ge¢ gelismesinin; hastalarin
kullandig1 giinliik dozla, toplam tedavi siiresiyle veya toplam kiimiilatif dozla iliskili

olabilecegi diisiiniildii.

Onikoliz tirnak yatag: ile tirnak plagi arasindaki normal adezyonun kaybi
sonucu olusur ve travmaya, onikomikoza, irritanlara, psoriyazise bagli olusabilecegi
gibi gesitli ilaglar da onikoliz olusumuna neden olabilir. Retinoidlerle onikoliz
olusumu nadiren bildirilmistir (60, 65, 91). Onder ve ark. 23 yasinda kadin hastaya
siddetli akne nedeniyle izotretinoin 40 mg/giin baslamis, tedavinin 3.ayinda bilateral
ayak bagparmak tirnaginda tirnak kirilganligi ve onikoliz kaydetmistir ancak hastanin
tedavi sonrasi takibi yapilmamistir (65). Ozgelik ve ark. ¢alismasinda yalnizca bir
hastada onikoliz saptanmustir (77). Bu c¢alismada da benzer sekilde sadece bir
hastanin birden fazla el tirnaginda (sag el 2-3-4.parmak ve sol el 2-3. parmak
tirnaklari) tedavinin 3.ayinda onikoliz saptandi. Tedavi bitiminden 3 ay sonra
tamamen geriledi. Hastada onikolizin izotretinoin tedavisinden sonra baglamig
olmasi, travma tariflememesi, nativ taramada onikomikoz saptanmamasi, psoriyazise
yonelik 6zgegmis ve soygecmis olmamasi ve tedavi sonrasi tirnaklarda kendiliginden

iyilesme olmasi nedeniyle bu bulgunun ilaca bagl oldugu diisiiniildii.

Lokonisi; gercek lokonisi, asikar (goriiniir) 16konisi ve psddoldkonisi olmak
tizere i¢ sinifta incelenir. Bu tiplerin morfolojisi total, striat (transvers ve
longitudinal) ve punktat olarak alt gruplara ayrilabilir. Punktat gergek lokoniside
travma, psoriyazis gibi c¢esitli dermatolojik hastaliklar, c¢inko eksikligi ilk akla
gelecek nedenlerdir. Retinoinlerle transvers gercek 16konisi, parsiyel/total gergek
16konisi ve transvers asikar lokonisi olusabilmektedir. ilaca bagli olusan
lokonisilerde genellikle birden fazla tirnak tutulumu vardir (60, 64, 75). Bugiine
kadar izotretinoin kullanimiyla tek bir transvers 16konisi vakasi bildirilmistir (64).

Gregoriou ve ark. 20 yasinda erkek hastada siddetli Kistik akne nedeniyle izotretinoin

36



0,5 mg/kg/giin (40 mg) kullanimiyla tedavi baslangicindan 1 ay sonra tiim el parmak
tirnaklarinda transvers lokonisi bildirmis, hasta 150 mg/kg total kiimiilatif dozu
doldurmus ve ilacin kesilmesinden 2 ay sonra tiim tirnaklar diizelmistir (64). Bu
calismada 4 hastada multiple tirnaklarda punktat gercek 16konisi saptandi ve bunlarin
tamamu tedavi sonrasinda diizeldi. Gergek punktat 16konisinin siklikla travmaya bagh
olustugu g6z Oniinde bulunduruldugunda izotretinoinin tirnak plaginda incelmeye
neden olarak hastalarin fark edemeyecegi daha mindr travmalarla bu durumu
olusturmas1 muhtemeldir. Dolayisiyla ger¢ek punktat 16konisiyi izotretinoinin direkt
etkiyle mi yoksa tirnak plaginda olusturdugu ikincil degisikliklerle mi sebep

olduguna dair kesin bir sonuca varilamamustir.

Tirnak plag:1 yiizeyinde olusan transvers c¢okiintiiler Beau ¢izgileri olarak
adlandirilir ve proksimal tirnak matriksinin biiylimesinde gegici bir bozulma
nedeniyle olusur (86). Siklikla travmaya, ilaglara veya sistemik hastaliklara sekonder
meydana gelir. Ozellikle proksimal tirnak kivrimindan ayn1 mesafedeki birden fazla
tirnak etkileniyorsa ve ila¢ alimindan el tirnaklar i¢in 2-3 hafta, ayak tirnaklari i¢in
4-6 hafta sonra olusuyorsa etyolojide kuvvetle ilactan siiphelenilmelidir (86). Ilaca
sekonder olusan Beau ¢izgileri genellikle kullanilan doza baghdir ve ilag tekrar
alindiginda tekrarlayabilir (86). ilaclardan siklikla kemoterapétiklere bagl olusur,
ayrica retinoidler de Beau ¢izgisi olusumuna neden olabilir (86). Bu calismada bir
hastada bilateral el bagparmak tirnaginda Beau ¢izgileri tedavinin 4.aymda goriildii.
Tedavi sonrast 6. ayda iyilesme goriilmemesi iizerine hasta 8.ayda da kontrole
cagrildi ve 8.ayda tam diizelme oldugu goriildi. Literatiirde ilaca sekonder gelisen
Beau g¢izgilerinde tiim el tirnaklarimin tutulumu bildirilmistir. Burada sadece her iki
bas parmak tirnaginda gozlenmesi izotretinoinin tirnak matriksine primer etkiden
ziyade Beau ¢izgisi olusumuna kolaylastirici zemin hazirlayacak tirnak plaginda

olusturdugu sekonder degisikliklere bagl gelismis olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Literatiirde izotretinoin kullanan hastalarda onceki akne lezyonlarinin oldugu
bolgelerde, subungual ve periungual lokalizasyonlarda PG gelistigi bildirilmistir.
PG’lerin tirnak yatagi kirilganhiginda artis ve izotretinoinin proliferatif etkisi
nedeniyle spikiil olusum sikligini artirmasiyla ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir (68).

Ayrica retinoidlerin periungual dokuda cilt frajilitesini artirarak, lokal travma veya
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enfeksiyona yatkinlik yaratip graniilasyon dokusu olusumunu indiiklemesi de PG

olusumunu tetikliyor olabilir (71).

Her ne kadar genis capli yan etki tespit ¢aligmalarinda PG olusumunun ¢ok
stk oldugu bildirilmis olsa da, bu g¢alismada daha az sayida hastada goriildii.
Literatiirde az sayida vaka sunumu bulunmaktadir. Benedetto ve ark. 18 yasinda
erkek hastaya siddetli nodiilokistik akne sikayeti nedeniyle izotretinoin basladiktan 2
ay sonra iki tirnakta PG gelisimi oldugunu bildirmislerdir. Bir ay siireli mupirosin ve
klobetazol pomad tedavisiyle doz azaltimi veya ila¢ kesilmesine gerek gormeden
lezyonlarin tamamen geriledigi bildirilmistir (68). Armstrong ve Weinstein’in vaka
serisinde izotretinoin kullanan ve PG gelisen 4 hasta analiz edilmistir (67). Hastalarin
ticiinde tek tirnakta PG tespit edilirken bir tanesinde multiple lezyon olustugu
belirtilmistir. Tek tirnakta PG’si olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi veya
tedavi sonlandirilmasina gerek kalmadan spontan olarak veya ek topikal ve oral
antibiyotik tedavisiyle lezyonlar gerilemistir. Multiple PG gelisen hastanin ise

lezyonlarinda kétiilesme goriilmesi tizerine ilag kesilmek zorunda kalmistir.

Periungual asir1 graniilasyon dokusu olusumu retinoidlerin bilinen bir yan
etkisidir. Campbell ve ark. psoriazis i¢in etretinat tedavisi alan 6 hastada asiri
graniilasyon dokusu gelisimi bildirmistir ve bunlar giinliik doz veya total kiimiilatif
dozdan bagimsiz gelismistir (50). Figueiras ve ark. 19 yasinda erkek hastada
izotretinoin basladiktan 6 ay sonra sol ayak 1.parmak ve sag ayak birinci ve ikinci
parmak tirnaklarinda periungual graniilasyon dokusu fazlaligi, paronisi, onikokriptoz
ve PG benzeri lezyon tariflemistir (52). Izotretinoin tedavisinin kesilmesinden sonra
hastada paronisi ve graniilasyon dokusu diizelmis ancak onikokriptozisin devam
etmesi nedeniyle matrisektomi uygulanmistir (52). Blumental 15 yasinda erkek
hastada siddetli kistik akne nedeniyle baslanan izotretinoin tedavisinin tiglincii ayinda
hem paronisi hem de her iki ayagmn ilk ii¢ parmak tirnaginda asiri graniilasyon
dokusu bildirmistir ve 5 aylik tedavi sonrasi, ilaci kestikten 6 hafta sonra parsiyel

tirnak eksizyonu ve koterizasyon gerekmistir (92).

Bu ¢alismada bir hastada tedavinin 6.ayinda ve bir hastada tedavinin 4.ayinda
PG gelisti; her iki hastanin da tek el parmag: tirnaginda lezyonu mevcuttu ve

hastalarin lezyonlar1 topikal mupirosin kremle tedavi sonrasi geriledi. Ayrica bir
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hastada tedavinin ilk ayinda ve bir hastada tedavinin 3.ayinda baslamak iizere toplam
2 hastanin ayak tirnaklarinda kronik paronisi ve graniilasyon dokusu goriilmiis olup
iki hastanin da tedavi sonrasi 6.ayda lezyonlarinda iyilesme oldu. izotretinoin
kullanim1 ve artan mekanik travma riski arasindaki sinerjistik iliski PG olusumunu
tetikliyor olabilir. Hastalarda genellikle beraberinde paronisi eslik etse de topikal
antibiyotikli merhemlere yamtsizlik enfeksiyonun temel sorun olmadigin
diistindiirmektedir. Aksine PG olusumu enfeksiydz ajanlara yatkinlik yaratarak
paronisiyi tetikliyor olabilir. Bu calismada PG gelisen iki olguda da lezyonun
baslangi¢ zamam farkli olmakla birlikte total kiimiilatif dozlarmmin aymi oldugu
goriildii. Buradan PG olusumundan tedavi siiresinin degil, total kiimiilatif dozun daha
onemli olabilecegi sonucuna varilabilir. Ayrica hastalarda tek tirnakta lezyon
olusumu goriilmiis, doz ayarlamasi veya ilag¢ kesilmesine gerek goriilmemistir. Tek
tirnakta gelisen PG yasam kalitesini ve giinliikk aktiviteleri olumsuz yonde
etkilememekle birlikte, multiple lezyon gelisimi hasta tarafindan tolere edilemeyerek
tedaviye uyumu zorlastirabilir. Bu nedenle, multiple lezyon gelisimi durumunda
kontrol sikligi artirthp hastanin sikayetleri de g6z Oniine alinarak gerekirse doz

azaltimi veya ilag kesilmesi yoluna gidilebilir.

Elkoniksis lunuladan baslayip distale dogru ilerleyen dorsal tirnak plaginin
asirt kirilganhigr veya biiyiik bir ¢ukurluk ile karakterize tirnak distrofisidir. Klinik
goriiniim zimba deligi iilsere kadar ilerleyebilir. Travma, sifiliz, peritonit, psoriyazis,
reaktif artrit ve etretinata sekonder olusabilir (63, 93, 94). Literatiirde izotretinoin
kullanim1 sonrasi olusan 3 elkoniksis vakasi bildirilmistir. Allegue ve ark. 17 yasinda
erkek hastaya direngli akne vulgaris nedeniyle izotretinoin baslamis ve tedavinin
3.ayinda sol el 2.parmak tirnaginda elkoniksis tespit etmis, hastadan bu durumun
tedavinin birinci ayinda basladigi 6grenilmistir (61). Tedavi sonlandiktan 4 ay sonra
hastanin tirnaklarinin tamamen iyilestigi bildirilmistir (61). Alli ve Dogan akne
vulgarisle izotretinoin baglanan 18 yasinda kadin hastada tedavinin 2.ayinda her iki
el bagparmak tirnagi plaginda median tirnak distrofisi ve sag bagparmak tirnaginda
beraberinde elkoniksis bildirmistir, ancak hastanin tedavi sonrasi takip bilgisi
olmadigr i¢in tirnak bozukluklarinin tedavi bitiminden sonraki durumu
ogrenilememistir (62). Yung ve ark. 53 yasinda kadin hastada rozasea nedeniyle

izotretinoin bagladiktan 1 ay sonra bilateral el basparmagi tirnaklarinda elkoniksis
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saptamistir. Tedavinin 3.ayinda tirnak degisikliginin hastada yarattifi psikolojik
problem nedeniyle ilact kesmek zorunda kalmis ve hastanin tirnaklari tedavi
bitiminden 6 ay sonra normal goériiniimiine donebilmistir (63). Ayn1 hastada daha
once kullandig1 diisiik doz izotretinoin tedavisiyle elkoniksis gelismemis olmasi
elkoniksis olusumunun duyarli bireylerde kismen doza bagl olabilecegini
distindiirmiistiir (63). Bu ¢alismada izotretinoin kullanan higbir hastada elkoniksis
gozlenmemistir.  Elkoniksisin  doza bagli bir twnak distrofisi  oldugu
distintildiiglinden, bu durum hastalarin kullandiklar1 izotretinoin dozlarindan
kaynaklaniyor olabilir. Ayrica ¢alismaya 100 hastanin dahil edilmesi ve elkoniksisin
¢ok nadir goriilen bir distrofi olmasi nedeniyle hasta sayininin yetersiz kalmis olmasi
da muhtemeldir. Literatiirde bir hastada elkoniksisin neden oldugu psikolojik
problem sebebiyle izotretinoin tedavisinin tamamlanamamasi; tirnaklarda
olusabilecek degisikliklerin islevsel ve kozmetik sikintilarin yani sira ruh sagligini da
etkileyebilecegini ve tedaviye uyumu azaltabilecegini gostermektedir. Ayrica bir
olgu sunumunda hastanin sikayeti lizerine tirnak muayenesi yapilip elkoniksis
saptanmasi, izotretinoinin tirnaklar iizerine olan etkilerinin yeterince tespit
edilmedigini ve bu nedenle bildirilenden daha yiiksek insidansta tirnak bulgusuna yol

acabilecegini diistindiirmiistiir.

[laca bagli tirnak degisiklikleri siklikla birden fazla tirnak tutulumu, ilag
alimiyla zamansal uyumluluk ve sorumlu ilacin kesilmesiyle kendiliginden iyilesme
ile karakterizedir (95, 96). Tanis1 ilacin tekrar verilmesiyle dogrulanabilir ancak; bazi
ilaglara bagli olusan tirnak degisiklikleri tekrarlayan kiirlerle ortaya g¢ikmayabilir
(95). Siklikla el tirnaklarini etkiliyor goziikkmektedir, nitekim ¢aligmamizda
izotretinoin grubunda tirnak degisikligi olan hastalarin biiylik ¢ogunlugunda el
parmak tirnaklar tutulmustur, ancak bu durumun muhtemel nedeni ayak tirnaklarinin
daha yavas biiyiimesi ve el tirnaklarmin travmaya daha agik olmasidir. Ilag, tirnak
aparat1 bilesenlerinden biri lizerine dogrudan toksik etki gostererek bu duruma yol
acar ve etkiledigi tirnak bilesenine bagli olarak farkli tirnak bulgularina neden olur
(97). Boylece saptanan tirnak bulgusu ilacin tirnagi hangi mekanizma tizerinden
etkiledigini tespit etmede yardimci olabilir. Tirnak matriksi keratinositlerine yonelik
ilag toksisitesi kirtllgan tirnak, Beau ¢izgileri, gercek 16konisi ve onikomadezis gibi

tirnak plagi anormalliklerine neden olabilirken; tirnak yatagi keratinositlerine yonelik

40



ilag toksisitesi onikoliz ve psddo-lokonisiye yol agabilir (97). Tirnak kivrimi
epitelinde hasara yol acan ilaglar paronisi ve PG olusumuyla sonuglanabilir (7, 95).
Bu ¢alismada saptanan tirnak degisiklikleri arasinda Beau cizgileri, kirllgan tirnak
(onikosizi ve onikoreksis), lokonisi, paronisi, PG ve onikolizin birlikte olmasi
izotretinoinin tirnak matriksi ve tirnak yatagi keratinositlerinin yani sira tirnak
kivrimi epiteline de toksik etki gosterdigini diistindiirmiistiir. Ayrica artmis tirnak
kirtlganligi, tirnak plagmin distal ve lateral kismini etkileyerek retinoid kaynakli
artmig graniilasyon dokusu, PG ve tirnak batmasi gelismesine yol agabilir (95). Bu
durum izotretinoin grubunda goriilen PG ve asir1 graniilasyon dokusunun, ilacin
tirnak matriksi keratinositlerine olan toksik etkisinin dolayli bir sonucu da oldugunu

gostermistir.

Ilaglara bagli olarak tirnak matriksi melanositlerinde melanin iiretiminin
artmasiyla tirnaklarda pigmentasyon degisiklikleri goriilebilir (97). Tirnak
anormallikleri ayrica ilacin tirnak tinitesi disindaki toksisitesine bagli da gézlenebilir.
Ilaglar tirnak yataginda vaskiiler hasara yol acarak veya tirnak yatag: perfiizyonunu
bozarak splinter hemoraji ve subungual hematom olusumuna sebep olabilir (97).
Literatiirle uyumlu olarak bu calismaa izotretinoine sekonder tirnak pigmentasyon
degisikligi, splinter hemoraji veya subungal hematom goriilmemesi izotretinoinin
melanositler, vaskiiler yapilar ve tirnak yatagi perfiizyonu iizerine etkisi olmadigini
diistindiirmiistiir. {zotretinoinin tirnaklar {izerine olan etki mekanizmasini tam olarak

aciklayabilmek i¢in daha fazla veriye ihtiya¢ bulunmaktadir.

Ozgelik ve ark. izotretinoinin tirnak iizerine etkisini degerlendirdigi calismada
izotretinoin ve kontrol grubu arasindaki tirnak biiyiime hizi farkinin tedavinin tigiinci
ayinda basladigini ve giderek arttigini saptamustir (77). 300 izotretinoin kullanicisiyla
yapilan bir calismada 13 hastada tirnak batmasi sikayeti saptanmis olup tirnak
batmasimin olusma haftast medyan1 12 (3-20) haftadir (82). Bu ¢alismada tirnak
degisikliklerinin baslangi¢ ay1 ortalama tedavinin 3. ayidir ve tirnak biiyiime hizi
farkinin basladig1 ayla uyumludur. Izotretinoin grubunda 3.ayda ve 6.ayda saptanan
tirnak degisikligi goriilme oraninin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek oldugu ve ayrica hasta grubunda 3.ve 6.ayda en yiiksek oranda
saptanan tirnak degisikligi olan onikosizi goriilme oraninin da kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii. Bu bulgular tirnak
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bliylime hiz1 farkinin basladigi ayla ve devaminda bu farkin artmasiyla uyumlu
oldugu i¢in; izotretinoin tedavisi baslanan hastalarin 3.ay ve sonrasindaki
kontrollerinde olusabilecek tirnak degisiklikleri agisindan Dbilgilendirilmesi,
kontrollerinde 0Ozellikle sorgulanmast ve muayene edilmesi gerektigi sonucuna

varilabilir.

Literatiirdeki g¢alismalarda izotretinoin kullanim dozu ile olusan yan etki
iliskisi acisindan birbirinden farkli sonuglar bulunmustur. Goulden ve ark. 720
izotretinoin kullanicisinda advers etkileri degerlendirdigi c¢alismada yas, cinsiyet,
kiimiilatif doz veya alinan izotretinoin kiirii sayisi ile raporlanan olasi yan etkiler
arasinda bir iliski saptayamamustir (51). Rademakeri’in 1743 izotretinoin
kullanicisinda goriilen yan etkileri degerlendirdigi arastirmada ozellikle sik goriilen
yan etkilerin agik bir sekilde doza bagimli oldugu goriilmiistir. Rademakeri’in
calismasinda hastalarin %18,5'i higbir yan etki bildirmemis olup bunlarin ¢ogunun
¢ok diisiik doz izotretinoin (< 0.25 mg/giin) kullanan hastalar oldugu bildirilmistir
(89). Yazar yan etkileri azaltmak ve ortadan kaldirmak igin izotretinoin dozunun
azaltilmasin1 Onermistir. Legiawati ve ark. farkli doz izotretinoin rejimlerini
karsilastirdigi randomize kontrollii ¢calismada diisiik doz rejimleri, konvansiyonel
doza benzer etkililik; ancak daha az yan etki, daha fazla hasta memnuniyeti ve
tedaviye uyum saglamis olup siirekli diisiikk doz tedavi rejimini onermislerdir (98).
Hafif ve orta siddette akne vulgarisin tedavisinde araliklt ve siirekli diisiik doz
izotretinoin tedavilerini karsilastiran bir arastirmada her iki doz rejimi de klasik
rejimler kadar etkili ve giivenli segenekler olarak bulunmustur. Ayrica bu ¢alismaya
gore siirekli diisiik doz rejimi hastanin tedaviye uyumu ve daha diisiik niiks riski
acisindan aralikli rejime gére daha iistiin goriinmektedir (99). izotretinoinin tirnak
iizerine etkilerinin degerlendirildigi Ozgelik ve ark. ¢alismasinda tiim hastalar aym
dozda ilag kullandigi i¢in, gelisen tirnak bulgularinin doz bagimli olup olmadigi
degerlendirilememistir (77). Brzezinski ve ark. 3525 izotretinoin hastasinin
382’sinde tirnak degisikligi saptamistir ve bu hastalarin hicbirinde doz azaltmaya,
tedaviye ara vermeye veya ilaci kesmeye ihtiya¢ duymamuslardir (78). Blasiak ve
ark. izotretinoin kullanan hastalar1 kiimiilatif dozlara gore iki gruba ayirmstir (<220
mg/kg ve >220 mg/kg grubu) ve iki tedavi grubu arasinda tirnak bulgusu olusumu

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (79). Demirseren ve
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ark. galismasinda izotretinoin kullanimiyla 300 hastanin 13’{inde ortaya ¢ikan tirnak
batmasi, minimum 840 mg ve maksimum 4800 mg dozda olusmustur ve
izotretinoinde kilo basina kullanilan doz arttikga 6zellikle kserozis, kuru yiiz, akne
alevlenmesi gibi sik goriilen yan etkilerin daha erken haftalarda anlaml bir sekilde
ortaya c¢iktigin1 gostermistir ancak tirnak degisiklerinin doz bagimli oldugu
gosterilememistir (82). Bu ¢alismada hasta grubunda tirnak degisikligi goriilen ve
goriilmeyen olgular arasinda tedavi siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamis olup tedavi siiresinin uzun veya kisa olmasinin izotretinoinin
tirnak plagina olan etkisini degistirmedigi goriilmistiir. Ancak tirnak degisikligi
goriilenlerin total kiimiilatif dozu, goriilmeyenlerden istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur. Ayrica kiimiilatif doz arttikca saptanan tirnak
degisikliklerinin gerileme siiresinin de uzadigi saptanmistir. Bu bulgular izotretinoine
baglh tirnak plagr bulgularmin doz bagimli olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Izotretinoin kullanan ve buna bagl tirnak degisikligi gelisen hastalarda diisiik doz
veya intermittan tedavi protokolleriyle bu yan etkilerin siddetinin azaltilmasi ve
tirnaklarin iyilesmesinin kolaylastirilmast miimkiin olabilir. Ayrica daha diisiik
dozlarda izotretinoin kullanimiyla tirnak bulgular1 daha geg ortaya ¢ikabilir ve olusan
tirnak degisiklikleri daha kisa siirede iyilesebilir. Bu nedenle tirnak degisikliginin
tolere edilemedigi durumlarda hastalarda izotretinoin dozunu azaltmak iyi bir
secenek olabilir. Hastalarda tirnak degisikligi olugsmamasi i¢in miimkiin oldugunca
diisiik dozlarda izotretinoinle tedaviye devam edilmelidir. Tirnak bulgusuna gore
yapilmast gereken doz degisimlerini belirleyebilmek icin daha fazla calismaya

ihtiyag vardir.

Literatiirde bildirilen tirnak degisikliklerinin ortalama iyilesme siiresine dair
herhangi bir veriye rastlanamadi. Bu g¢alismada tirnak degisikliklerinin olustuktan
sonra tam olarak iyilesme siiresi ortalama 8 ay olarak saptandi. Hastalarda tirnak
bulgularinin bu kadar uzun bir siire devam etmesinin nedeni, hi¢bir hastada doz
azaltimi veya ila¢ kesimine gerek goriilmemesidir. Zaten bulgular ila¢ alinmaya
devam edildigi siirece ¢ogunlukla kalici olmus, ila¢ kesiminden birka¢ ay sonra
tamamen iyilesmistir. Tirnak degisikligi olarak onikosizi ve 1okonisi saptanan
yalnizca iki hastada tedaviye devam ederken 3 ay sonra gerileme oldugu goriildii.

Her ikisinde de bulgular birden fazla tirnakta idi. Geriye kalan 32 hastanin tedavi
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sonrasi 3. ve 6. aylarda iyilesme gostermis olmasi, diger iki hastanin bulgularinda
olan gerilemenin rastlantisal olabilecegini diisiindiirdii. Bulgularin gerilemesinde
esas onemli faktoriin ilacin kesilmesi oldugunu, izotretinoinin tirnaklarda ¢ogunlukla
kiimiilatif doza ve maruziyete sekonder gegici tirnak degisikliklerine yol actigini
sOyleyebiliriz. Bulgularin gecici ve tolere edilebilir olmasi hem hastayr hem
klinisyeni ilag kullanimi ag¢isindan rahatlatan ve izotretinoinin siddetli aknede ilk
tercih ilag olmasim pozitif yonde etkileyen bir durumdur. Diger bir¢ok yan etkisi

gibi, tirnak degisiklikleri de doz bagimli ve gegicidir.

Topikal akne tedavisi alan kontrol grubunda toplam 11 hastada yalnizca bir
tirnag1 tutan 16konisi, PG, onikoliz ve Beau c¢izgisi saptandi. Izotretinoin grubunda
yiiksek oranda saptanan onikosizi, onikoreksis, median tirnak distrofisi, kronik
paronisi ve graniilasyon dokusu gibi bulgularin higbiri kontrol grubunda goriilmedi.
Ayrica higbir bulgu birden fazla tirnagi tutmamisti. Bu bulgular ilaca sekonder
gelisen tirnak degisikliklerinin birden fazla tirnagi etkiledigi yoniindeki teoriyi
desteklemektedir. Ayrica kontrol grubunda goriilmeyip yalnizca hasta grubunda
goriilen onikosizi, onikoreksis, median tirnak distrofisi, kronik paronisi ve
graniilasyon dokusunun izotretinoine sekonder spesifik tirnak bulgular olabilecegini

de diisiindiirdii.

Bu calismanin bazi avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Izotretinoinin
spesifik olarak tirnak bulgularini degerlendiren, genis bir hasta ve kontrol grubuna
sahip olan iki ¢alismadan yalnizca birisidir. Calismaya sinirli sayida hasta alinmasi,
olusan bulgularin yeniden ila¢ maruziyetiyle tekrarlayip tekrarlamadiginin kontrol
edilmemis olmas1 6nemli dezavantajlardir. Bu konunun aydinlatilabilmesi i¢in daha

genis hasta ve kontrol gruplari iceren prospektif ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC

Bu ¢alismaya sistemik izotretinoin tedavisi alan 100 hasta ve retinoidler harig
topikal akne tedavisi alan 100 kontrol hastasi dahil edildi. Her iki grup tirnak
bulgular1 ag¢isindan degerlendirildi. Hasta grubunda 34, kontrol grubunda 11 hastada
tirnak degisiklikleri oldugu goriildii. Olusan tirnak degisikliklerinin tedavi siiresinden
bagimsiz, ancak kiimiilatif dozla direkt baglantili oldugu gériildii. izotretinoin
grubunda tirnak bulgusu gelisen hastalarin %94.1°inde lezyonlar multiple iken,
kontrol grubunda tirnak degisikligi saptananlarin tamami tek tirnakla smirliydi.
[zotretinoin grubunda spesifik olarak kontrol grubunda rastlanmayan onikosizi,
onikoreksis, median tirnak distrofisi, kronik paronisi ve graniilasyon dokusu gibi
bulgular kaydedildi. izotretinoin grubunda en sik rastlanan tirnak degisikligi
onikosiziydi. Her iki grupta da gelisen bulgularin tamamu ilag kesildikten kisa bir

slire sonra tamamen geriledi.

Sonug olarak izotretinoine sekonder tirnak degisikliklerinin tedavi siiresinden
bagimsiz, kiimiilatif dozla direkt iliskili, cogunlukla multiple ve tamamen geriye

dontislii oldugu goriildii.
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Baslama Tarihi:

Uzmanhk Egitimini 01.07.2023

Bitirme Tarihi:

Program Yoneticisinin | Prof. Dr. H. Meral Eksioglu

Ad1 Soyadi:

Tez Danismaninin

Ad1 Soyadi: Dog¢. Dr. Nermin Karaosmanoglu

Telefon:

E-Posta:

* Arastirma/Tez Konusu (Study Title)

Sistemik izotretinoin tedavisi alan hastalarda tirnak degisiklikleri

1-Aragtirma Sorusu (Research problem)

Sistemik izotretinoin tedavisi alan hastalarda hangi tirnak degisiklikleri olmaktadir?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Akne vulgaris genellikle ergenleri ve geng erigkinleri etkiyelen ve dermatolojide en sik tani
konan cilt hastaligidir. Addlesan ve geng yetigkinlerin yaklasik %95’ini etkileyen akne
vulgaris tiim diinya niifusunun ise %9.4 ‘inde goriilmektedir. Akne etyopatogenezi
multifaktoriyel siireglere bagli olarak gelisir. Androjenler, sebum iiretiminde artis, folikiiler
epitelde anormal dokiilme, Cutibacterium acnes kolonizasyonunda ¢ogalma, bunlara
sekonder ortaya ¢ikan enflamatuvar siirecler ve yolaklar etyopatogenezin yapitaslaridir.
Bunlarin yani sira genetik faktorler, stres, baz1 yiyecekler, sigara, kullanilan bazi ilaclar da
akne patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir (1) (2)(3).

Akne siddetini siniflamak i¢in gegerli olan standardize bir sistem olmamakla beraber 2016
yilinda Avrupa akne yoOnergesinde; akne basitlestirilmis 4 gruba ayrilmis (komedojenik
akne, hafif ile orta papiiloptstiiler akne, siddetli papiilopiistiiler akne/ orta derece nodiiler
akne, siddetli nodiiler akne/ akne konglobata) ve bu gruplara gore tedavi onerileri
yayinlanmigtir. Bu siniflamada akne ilk olarak komedojenik ve non-komedojenik olarak iki
sinifa ayrilirken; non-komedojenik akneler artan siddete gore siralanmigtir. Genel anlamda
komedojenik aknede topikal retinoidler birinci basamakta onerilirken; non-komedojenik
aknede hafiften siddetliye dogru birinci basamak tedavi, topikal tedavilerle baslayip,
sistemik antibiyotikler, sistemik izotretinoin ve geregi halinde hormonal tedaviler olarak
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siralanabilir (4) (5).

All-trans retinoik asidin bir izomeri olan sistemik izotretinoin genel olarak siddetli ve/veya
diger tedavilere direngli akne vulgaris tedavisinde tercih edilmektedir. 1982 yilindan beri
kullanilan izotretinoinin yararlar1 kadar yan etkileri de uzun yillar tartisilmistir (6). Yan
etkileri arasinda en sik rastlananlar kutan6z kserozis, eritem, keilit, géz kurulugu,
konjonktivit, nazal kuruluk, epistaksis, telogen efflivuim, alopesi, bas agrisi, artralji, miyalji,
sirt agrisi, hiperostoz, uykusuzluk, lipit profilinde ve transaminazlarda artistir. Gebelerde
kullanimi kontraendikedir ve kullanilmas1 halinde 6nemli konjenital malformasyonlara ve
abortuslara yol agmaktadir(7).

[zotretinoin tirnakta da cesitli etkiler yaratmakla birlikte ilacin tirnak yatagimi etkileme
mekanizmasi tam olarak anlagilamamugtir. Sistemik izotretinoin kullanimina sekonder
gelisen mukokutandz yan etkilerle ilgili bir¢ok ¢alisma olmasina karsin tirnak degisiklikleri
ile ilgili sadece vaka raporlarindan olusan yayinlar mevcuttur (8). Bildirilen vaka
raporlarinda oral izotretinoin tedavisinin neden oldugu tirnak degisiklikleri arasinda kirilgan
tirnak, median tirnak distrofisi, elkoniksis, onikoliz ve transvers l6konisi yer almaktadir
(9)(10)(11)(12)(13)(14). Tirnaklarda olusan degisiklikler hastalarda hem fonksiyonel hem
de kozmetik sorunlara yol acarak tedavi siirecine uyumu zorlastirmaktadir. Bu ¢aligmada
sistemik izotretinoin tedavisinin neden olabilecegi tirnak degisikliklerinin detayl olarak
incelenmesi amaglanmigtir.
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3-Arastirma amact (Objectives)

Bu ¢alismada, sistemik izotretinoin tedavisi baglanan hastalarin el ve ayak tirnaklarinin 0.-3.-
6. aylarda makroskopik ve dermoskopik olarak degerlendirilerek, sistemik izotretinoin
tedavisi altinda el ve ayak tirnaklarinda olusabilecek degisikliklerin saptanmasi
amaglanmustir.

4-Hipotez (Hypothesis)

Sistemik izotretinoin tedavisi el ve ayak tirnaklarinda kirilganlik, onikoliz, 16konisi, median
tirnak distrofisi, elkoniksis, paronisi, piyojenik graniilom, unguis incarnatus gibi tirnak
degisikliklerine neden olur.

5-Aragtirma tilirii/tasarim (Study Design)

Aragtirmamiz retrospektif calismadir.

6- Arastirma yeri (Study Setting/ Location)

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi

7- Aragtirmaya katilanlar/denekler (Study Population)

Poliklinigimize bagvuran 18-65 yas arasi olan akne vulgaris tanisiyla sistemik izotretinoin
tedavisi baglanan hastalar ¢caligmamiza dahil edilecektir. Kontrol grubu olarak
poliklinigimize bagvuran 18-65 yas arasi akne vulgaris tanisiyla topikal retinoid igeren
preparatlar hari¢ topikal akne tedavisi baglanan hastalar ¢galigmamiza dahil edilecektir.

Sistemik hastaligi olan hastalar, gebe ya da emziren kadinlar, tirnaklari etkileyebilecek
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meslegi, hobisi veya aligkanlig1 olan kisiler, onikotillomani tanisi olanlar, tirnaklara yonelik
travma Oykiisii olanlar, son 1 y1l iginde ve/veya halen siirmekte olan sistemik ilag kullanim
Oykiisii olan hastalar, akne vulgaris diginda baska bir deri hastalig1 olanlar, baglangigta
herhangi bir tirnak bozuklugu olanlar her iki grupta da ¢alismaya dahil edilmeyecektir.

8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonu¢ degiskenleri (Primary and Secondary Outcome)

Birincil sonug degiskenleri: Sistemik izotretinoin tedavisi alanlarda tirnak degisikligi
gdzlenir mi?

Ikincil sonug degiskenleri: Sistemik izotretinoin tedavisi alanlarda hangi tirnak degisiklikleri
olur?

9- Arastirma Siirecleri (Study procedures)

Retrospektif olarak yapilacak bu ¢alismaya poliklinigimize basvurarak klinik olarak akne
vulgaris tanisi alan ve sistemik izotretinoin tedavisi baglanan 100 hasta ile klinik olarak akne
vulgaris tanisi alan ve topikal akne tedavisi baslanan 100 kontrol hastas1 dahil edilecektir.
Kontrol grubu hastalar poliklinigimize basvurup akne vulgaris tanisiyla topikal retinoid
iceren preparatlar hari¢ topikal akne tedavisi (benzoilperoksit, klindamisin ve
benzoilperoksit kombinasyonu, eritromisin ve benzoilperoksit kombinasyonu, azelaik asit,
topikal dapson) baglanan hastalardan secilecektir. 0.-3. ve 6. aylarda hastalarin el ve ayak
tirnaklar1 dermatolojik muayene ve dermoskopi yapilarak degerlendirilmistir. Dermoskopik
muayenede klinigimize ait olan Dermlite DL4 model el dermoskopu kullanilmigtir. Tedavi
sonrasi tirnak bulgusu olusan hastalar 3. ve 6. aylarda bulgularin gerilemesi agisindan takip
edilmistir.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel giic (Sample size and statistical power)

Akne vulgaris tanisiyla sistemik izotretinoin baglanan 100 hasta ve akne vulgaris tanisiyla
topikal retinoidler harig¢ topikal akne tedavisi baglanan 100 hasta olmak iizere toplam 200
hastanin ¢alismaya dahil edilmesi planlanmustir.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods)

Istatistik danismanlig1 alinarak uygun olan parametrik veya non-parametrik testler
yapilacaktir.

12-Etik Ongoérii (Ethical Considerations)

Calisma oncesi hastane etik kurulundan onay alinacaktir.

13- Anahtar kelimeler (Key words)

izotretinoin, tirnak degisiklikleri, akne vulgaris

63




