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Ozet

Amac: Hicrelerin biiyime ve farklilasmasinda etkili olan sentetik retinoidlerden biri olan izotretinoinin sistemik kullanimi farkl
sistemlerde yan etkilere neden olabilmektedir. Bu ¢alismada oral izotretinoin tedavisi alan hastalarin optik sinir fonksiyonlarinin
klinik muayene ve gérme alan ile incelenmesi amaclanmustir.

Gereg ve Yontem: Nod(lokistik akne nedeniyle oral izotretinoin tedavisi baslanan 14 hasta calismaya alindi. Tim hastalara tam bir géz
muayenesi ve Humphrey 30,2 esik testi ile gérme alani degerlendirmesi yapildi. ilk degerlendirme bulgulan normal olan hastalara
0,5-1 mg/kg/gtin oral izotretinoin tedavisi baslandi ve tedavinin sonlandinimasi planlandiginda tiim degerlendirmeler tekrar edildi.
Sonuclar: Ortalama 22,07+3,5 yasinda olan hastalanin 9'u kadin, 5'i erkekti. Hastalarin 3’ine 1mg/kg/glin, 11’ine
0,5 mg/kg/glin dozunda baslanan oral izotretinoin ortalama 5,5+1,34 ay siire ile kullanildi. Baslangi¢ ve tedavi sonunda yapilan
muayenede tim hastalarin en iyi diizeltiimis gérme keskinlikleri tam, direkt ve indirekt 1sik refleksleri dogal, Ishiara kartlan ile de-
gerlendirilen renkli gérmeleri normal, 6n ve arka muayeneleri dogaldi. Gérme alani degerlendirmelerinde ortalama sapma (MD)
ve patern standard sapma (PSD) degerlerinde tedavi 6ncesi ve sonrasinda degisiklik gériilmedi ancak patern deviasyon olasilik
haritasindaki <%2 ve <%1’lik olasilik degerlerine sahip noktalarda tedavi sonrasinda istatiksel olarak anlamli bir azalma kaydedildi.
Tarisma: Azalmis karanlk adaptasyonu, psddotiimér serebri, optik sinir 5demi ve basagnsi gibi yan etkiler sistemik izotretinoi-
nin ndérotoksisiteye neden olabilecegini géstermektedir. Bu calismada elde edilen verilere gore sistemik izotretinoin tedavisinin
optik sinir fonksiyonlar ve retina gangliyon hiicrelerine olumsuz etkisi bulunmamaktadir. Ancak bu fonksiyonlarnn daha fazla sa-
yida hastada, erken dénem hasann belilenmesini saglayan kisa dalga boyu akromatik perimetri (SWAP) veya frekans ciftleme
perimetrisi (FDT) gibi incelemelerle degerlendirilmesinin daha uygun olacagini diistinmekteyiz. (TOD Dergisi 2010; 40: 1-3)
Anahtar Kelimeler: izotretinoin, yan etki, optik sinir, gérme alani

Summary

Purpose: Systemic administration of isotretinoin, one of the synthetic retinoids having effect on cell growth and differentiation,
might have side effects on different systems. In this study, we aimed to evaluate optic nerve functions in patients treated with
oral isotretinoin both clinically and with visual field tests.

Material and Method: Fourteen patients planned to be treated with oral isotretinoin for nodulocystic acne were enrolled in this
study. All patients underwent a complete ophthalmologic examination and an automated threshold perimetry with Humphrey
30.2 test for visual field assessment. Patients with normal findings at initial examination were prescribed 0.5-1 mg/kg oral
isotretinoin and all examinations were repeated before cessation of the treatment.

Results: Nine female and 5 male patients had a mean age of 22.07+3.5 years. The dose of oral isotretinoin was 1 mg/kg/day
for 3 patients and 0.5 mg/kg/day for 11 patients, which was continued for 5.5+1.34 months. All patients had a best corrected
visual acuity of 10/10, and direct and indirect light reflexes, color vision tests with Ishihara plates, anterior and posterior
segment findings were normal at both the initial and follow-up examinations. Although mean deviation (MD) and pattern
standard deviation (PSD) values did not show any difference in the first and last visual field tests, in pattern deviation
probability maps, the probability points <%2 and <%]1 had a statistically significant decrease at the end of the treatment.
Discussion: Side effects as decreased dark adaptation, pseudotumor cerebri, optic nerve edema, and headache indicate that
systemic isotretinoin treatment may cause neurotoxicity. In this study, we did not find any adverse effects of systemic isotretinoin
treatment on optic nerve functions and retinal ganglion cells. Nevertheless, we think that the assessment of these functions in a
larger patient group and with tests like SWAP or FDT for early detection of visual field loss would be more appropriate.
(TOD Journal 2010; 40: 1-3)
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TOD Dergisi

Giris

[zotretinoin siddetli akne ve benzeri cilt hastaliklarin-
da sik¢a kullanilan bir retinoiddir (1). Hlicrelerin bllylime
ve farkhlasmasinda etkili olan sentetik retinoidlerin sis-
temik kullanimi mukokutandz, gastrointestinal, néro-
miuskiiler ve okller yan etkilere neden olabilmektedir
(1). Olusan yan etkilerin en sik gbézde ortaya ciktig1 ve
bunlarin da doza bagimh oldugu disiinilmektedir (2).
Bu calismada oral izotretinoin tedavisi baslanan hastala-
rin tedavi 6ncesi ve tedavi sonlandirildiginda optik sinir
fonksiyonlarnnin klinik muayene ve gérme alani ile ince-
lenmesi amacglanmistir.

Gerec ve Yontem

Bu calismanin yapilabilmesi icin Universite etik kuru-
lundan onay alinmistir. Nodilokistik akne nedeniyle oral
izotretinoin tedavisi baslanmasi planlanan biitiin hasta-
lardan ayrintili hikaye alindi ve tam g6z muayenesi (g6r-
me keskinligi, applanasyon tonometresi ile g6z ici ba-
sincl 8l¢limd, Ishiara kartlar ile renkli gérme degerlen-
dirmesi, direkt ve indirekt isik reaksiyonlari, fundus mu-
ayenesi) yapildi. Herhangi bir nérolojik veya vaskiiler
hastalik 6ykisl, diyabetes mellitus, 40 yasin Ustlinde, sis-
temik kortikosteroid kullanan, herhangi bir g6z hastahgi
olan hastalar calisma disinda tutuldu. Calismaya dahil edi-
len hastalara Humphrey 30,2 esik testi (Humphrey Field
Analyzer, Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin-CA, USA) ile
gdrme alani degerlendirmesi yapildi. ilk degerlendirme
bulgularinin tiim{ normal olan ve 0,5-1 mg/kg/giin oral
izotretinoin tedavisi baslanan 17 hastadan tedavisi 3 ay-
dan kisa siirede kesilenler calismadan cikarnldiktan son-
ra, kalan 14 hastanin tedavisinin sonlandiriimasi plan-
landiginda tim muayene ve degerlendirmeler tekrar
edildi.

istatiksel degerlendirme SPSS 11.5 programi ile ya-
pildi ve verilerin analizi icin bagimh gruplar arasi t- tes-
ti kullanildi. P degeri 0,05’'den kiiclik olan sonugclar ista-
tiksel olarak anlaml kabul edildi.
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Sonuclar

Ortalama 22,07+3,5 yasinda olan hastalarin 9’u kadin,
5’i erkekti. Hastalarin 3’tne 1 mg/kg/glin, 11’'ine 0,5
mg/kg/glin dozunda baslanan oral izotretinoin, ortalama
5,5+1,34 (3-8) ay sure ile kullanilmisti. Tim hastalarin ilk
degerlendirmelerinde en iyi diizeltilmis gérme keskinlikle-
ri her 2 gbzde tamdi. Dort hastada tedavi baslangicinda
da mevcut olan kompoze myopik astigmatizma degerleri
(ortalama sferik ekivalan -1,50 D), tedavi sonunda da ayni
bulunurken, diger 10 hastanin emetropik bulunan refraksi-
yon degerlerinde bir degisiklik goérilmedi. Géz i¢i basing
degerleri 12+1,2 mmHg (applanasyon tonometresi ile),
direkt ve indirekt 1sik refleksleri dogal, Ishiara kartlan ile
degerlendirilen renkli gérmeleri normal ve fundus muaye-
neleri dogal olarak kayit edilmisti. Tedavi sonunda yapilan
kontrol muayenesinde bu parametrelerin timi yine nor-
mal olarak degerlendirildi.

Baslangic ve kontrol gérme alani degerlendirmelerin-
de ortalama sapma (MD) ve patern standard deviasyon
(PSD) degerleri ile patern deviasyon haritasindaki olasilik
degerleri Tablo 1’'de 6zetlenmektedir. Hastalann timiinde
tedavi 6ncesi ve sonrasindaki gérme alani giivenilirlik in-
disleri benzer olup, hata payi timiinde %5’den kuguktd.
Bu verilere gore hastalarn hi¢birinde MD ve PSD degerle-
rinde tedavi éncesi ile sonrasinda bir degisiklik goriilmedi
ancak patern deviasyon haritasindaki <%2 ve <%1’lik ola-
silik degerlerine sahip noktalarda tedavi sonrasinda istatik-
sel olarak anlamli bir azalma kaydedildi. Bununla birlikte
<%0,5 ve <%5’lik olasilik degerindeki noktalarda tedavi
oncesi ve sonrasinda bir fark bulunamadi.

Tartisma

Gunimuzde pek ¢cok dermatolojik hastalikta ve bazi
kanser tiplerinde sik¢a kullanilan sentetik retinoidler, A vi-
taminine benzer fonksiyonel 6zellikler tasimaktadir (1). Re-
tinoidlerin sinir dokusunun gelisim ve farklilasmasinda et-
kili oldugu in vivo ve in vitro olarak gdsterilmistir (3). Re-
tinoidler bu etkilerin disinda immiinmodulatuar, timor
dokusunun biiylimesi ve hiicrelerin malignite potansiyel-
lerini etkileyici 6zelliklere de sahiptir (1).

Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda hastalarin MD, PSD ve patern deviasyon haritasi olasilik noktalarnin ortalamasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
MD -0,85+1,31 -0,35+1,01 0,077
PSD 2,18+0,63 1,95+0,63 0,072
Patern deviasyon haritasi olasilik noktalar <5% 3,61+2,2 2,89+1,54 0,052
<2% 1,96+1,64 1,11+1,03 0,006*
<1% 1,36+1,42 0,61+0,78 0,003*
<0,5% 0,68+0,86 0,39+0,78 0,073

MD: ortalama sapma, PSD: patern standard sapma, *istatiksel olarak anlamli




San ve ark. [zotretinoin Tedavisi Alan Hastalarda Optik Sinir Fonksiyonlar

[zotretinoin’e bagli gelisebilen okiiler yan etkilerden
“mutlak” olarak gorilenler anormal meibomian bez sek-
resyonu, blefarokonjonktivit ve kuru gézdir (4-6). Azalmis
karanlik adaptasyonu ve gece korltigu de bildirilen yan et-
kilerdendir (7-9). Optik sinir 6demi gelismesi, retinoik
asitten kaynaklandigi distnilen psédotimér serebri so-
nucunda gelismektedir (10,11). Aynca basagnsi, disulfi-
ram benzeri reaksiyon, isitme azlig1 ve okiilojirik kriz gibi
norolojik yan etkilere neden olmasi (9), retinoidlerin SSS
izerinde ndrotoksisiteye neden olabilecegini géstermek-
tedir. izotretinoin’e bagli gelisebilen “olasi” okiiler yan et-
kiler arasinda diplopi ve optik norit de bildirilmis olmakla
birlikte, bu hastaliklarin izotretinoin kullanimi ile dogrudan
bir sebep-sonug iliskisi sonucunda olustugunu séylemek
glctir (4). Ancak izotretinoine bagl isitsel beyin sapi
fonksiyonlarindaki subklinik degisiklikler, optik sinir lize-
rindeki etkilerden farkh olarak, ilacin sinaptik aralikta ileti
veya fonksiyon defekti yapmasi ile agiklanmaktadir
(10,12). Periferal duyu ve/veya motor ndropati gelisimi ile
ilgili olarak ise farkll calismalar bulunmaktadir (13,14).

Perimetri retina gangliyon hiticreleri ve dolayisiyla op-
tik sinir lifi ve optik sinir basindaki defektleri gésteren bir
inceleme yontemidir. Optik sinir fonksiyonlarn ve santral
30 derecelik gérme alani ile hastalann degerlendirildigi bu
calismada hicbir hastada bu parametrelerde anlamli bir
degisiklik gézlenmemistir. Ancak kullandigimiz standard
akromatik perimetri (SAP) ile sinir lifi ve gangliyon hiicre
kayiplarinin gésterilebilmesi icin retina sinir liflerinin yakla-
stk %40’ inin hasarlanmasi gereklidir (15). Bu nedenle er-
ken dénem hasarin belirlenebilmesi icin kisa dalga boyu
akromatik perimetri (SWAP) veya frekans ciftleme peri-
metrisi (FDT) daha uygun secenekler olarak kabul edilmek-
tedir (15). Tedavi dncesi ve sonrasinda degerlendirilen pa-
tern deviasyon haritasindaki <%1 ve <%?2’lik olasilik de-
8erlerine sahip noktalara ait istatiksel farkin, her 2 deger-
lendirmenin de glivenilir olmasina karsin, hastalann testi
6grenme etkisiyle ortaya ¢iktigini disinmekteyiz.

Literatlirde sistemik izotretinoin kullaniminin optik sinir
fonksiyonlar tzerine etkilerini degerlendiren detayli bir
calisma bulunmamakla birlikte, 2008 yilinda Aydogan ve
arkadaslar, gorsel uyarlmis potansiyel (GUP) ile degerlen-
dirdikleri izotretinoin kullanan 32 hastanin 6’sinda P100
latansinda gecikme oldugunu belirtmistir (16). Din¢ de
yiiksek doz oral izotretinoin kullanimi sirasinda optik atro-
fi gelistigi gbzlenen bir hastay1 rapor etmistir (17). Tim bu
veriler oral izotretinoin kullaniminin santral sinir sistemini
etkilemesinin bulgulan olarak yorumlanabilir. Bu ¢alisma-
da ise elde edilen verilere gére sistemik izotretinoin teda-
visinin optik sinir fonksiyonlarn ve retina gangliyon hiicre-
lerine olumsuz etkisi bulunmamaktadir. Ancak bu fonksi-
yonlarin daha fazla sayida hastada, erken dénem hasarin
belirlenmesini kolaylastiran SWAP veya FDT gibi yontem-
lerle degerlendirilmesi daha uygun olacaktir.
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