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Oz

Amagc

Sistemik oral isotretinoin, orta-siddetli akne vulgaris ve
tedaviye direncli hafif akne vulgaris tedavisinde yillar-
dir kullanilan etkin bir tedavidir. isotretinoin tedavisinin
birgok yan etkisi bildirilmis olup, giin gegtikce yeni yan
etkileri de ortaya cikmaktadir. Bu ¢calismada, isotreti-
noin tedavisinin birgok hastalikla iliskili degerlendirile-
bilen belirtecler olan serum urik asit ve MPV duzeyle-
rinde degisime neden olup olmadiginin arastiriimasi
amaclandi.

Gerecg ve Yontem

Hastanemiz Dermatoloji Poliklinigine basvuran, en
az U¢ ay once isotretinoin tedavisi baslanmis olan ve
kontrollerini aksatmayan, hafif-orta veya siddetli akne
vulgaris tanisi almis 78 hasta calismaya alindi. Stan-
dart olarak yaklasik 0,5 mg/kg/giin dozda isotretinoin
tedavisi baslanan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi-
nin 3. ayindaki hemogram parametreleri, lipit dizey-
leri, monosit/HDL orani ve MPV ile Urik asit duizeyleri
incelendi.

Bulgular
Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ayinda bakilan

hemogram parametreleri, MPV ve (rik asit dizeyleri
arasinda herhangi bir anlamli degisiklik saptanmamis-
ken (p>0,05); lipit duzeyleri arasinda (trigliserit, total
kolesterol, LDL) anlamli farklilhklar mevcuttu (p<0,05).
Hastalar, global akne skorlamasina gore hafif-orta ve
siddetli aknesi olanlar seklinde gruplandiriidiginda te-
davi 6ncesi ve tedavinin 3. ayinda bakilan MPV ile (rik
asit diizeyleri arasinda da herhangi bir anlamli degi-
siklik saptanmadi (sirasiyla p=0.43, p=0.23; p=0.31,
p=0.14).

Sonug

Literatuirde urik asit ve MPV'nin ateroskleroz dahil bir-
¢ok inflamatuvar durumla iliskili olabilecegini gdsteren
calismalar mevcuittur. isotretinoin tedavisinin de kardi-
yovaskiiler sistem ve kemik ili§i Uzerine etkileri agisin-
dan celiskili sonuclarin bildirildigi arastirmalar ve olgu
sunumlari bulunmaktadir. isotretinoin tedavisinin MPV
Uzerine veya Urik asit seviyeleri Uizerine olan etkilerinin
ayri ayri yapilmis ¢alismalari mevcut olup, bu calis-
malar celisen sonuglara sahiptirler. Literatirde, daha
onceden her iki parametrenin ayni anda degerlendiril-
digi bir calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismamizda,
sistemik isotretinoin tedavisinin, ateroskleroz dahil
bircok inflamatuvar durumla iliskili olabilecegi goste-
rilmis olan parametrelerden MPV ve serum Urik asit
Uzerine ve hematolojik diger parametreler izerine bir

iletisim kurulacak yazar/Corresponding author: drhhilalayvaz@gmail.com

Miracaat tarihi/Application Date: 08.09.2020 - Kabul tarihi/Accepted Date: 04.11.2020
ORCID IDs of the authors: H.H.A: 0000-0002-6576-2431; S.K: 0000-0003-3877-3976;
I.E: 0000-0002-0640-2292; M.Y: 0000-0003-3373-9074; E.A: 0000-0002-6581-8626

397



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

etkisi olmadigini saptadik. Akne vulgaris tedavisinde
kullanilan isotretinoin tedavisinin, altta yatan herhangi
bir kardiyovaskiler sistem veya hematolojik hastaligi
olmayan kisilerde glivenli bir sekilde kullanilabilecegini
dusunmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akne, isotretinoin, Urik asit, orta-
lama trombosit hacmi

Abstract

Objective

Oral isotretinoin is an effective treatment used for ye-
ars in the treatment of acne vulgaris. Many side effects
of it have been reported, and new ones appear day
by day. In this study, it was aimed to investigate whet-
her isotretinoin causes changes in serum uric acid and
MPV levels, which are markers that can be evaluated
in many diseases.

Material and Methods

78 patients who were admitted to Dermatology Out-
patient Clinic of our hospital and were diagnosed with
mild to moderate or severe acne vulgaris and to whom
isotretinoin treatment was started at least three mont-
hs ago, were included in this study. Hemogram para-
meters, lipid levels, monocyte / HDL ratio, MPV and
uric acid levels were examined before treatment and
at the third month of treatment in patients who started
isotretinoin at a dose of approximately 0.5 mg / kg /
day as a standard.

Giris

Akne, pilosebase Unitenin bir¢ok faktor tarafindan et-
kilenmesiyle ortaya ¢ikan kronik inflamatuvar bir has-
taligidir (1). Aknenin patogenezi multifaktoriyel olup,
hormonal, inflamatuvar ve immuinolojik mekanizma-
larin rol oynadigi bilinmektedir (2). Bunun yani sira,
akne ve aterosklerozun ortak patogeneze sahip oldu-
gunu bildiren calismalar mevcuttur (3). Her iki hasta-
likta da 3 majér durum rol oynamaktadir. ilki, ekstra-
seluler lipid (serum ve kandaki), huicreler (deskuame
ve apoptotik olan) ve debris birikimidir (4). ikincisi, inf-
lamatuvar hicrelerin gogidir (5). Uglincii durum da
kopuk hucrelerin ortaya ¢ikisidir (6).

Urik asit, insanlarda purin metabolizmasinin son uri-
nd olan heterosiklik bir organik bilesiktir (7). Son yil-
larda urik asit konusunda birgok hastalikta arastirma
yapilimakta olup, bu arastirma sonuglari oldukga ¢elis-
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Results

While there was no significant change between the he-
mogram parameters, MPV and uric acid levels of the
patients before and in the third month of treatment (p>
0.005); there were significant differences between lipid
levels (triglyceride, total cholesterol, LDL) (p <0.005).
When the patients were grouped as mild-moderate
and severe acne according to the global acne scoring,
no significant difference was found between the MPV
and uric acid levels measured before the treatment
and in the third month of treatment (p=0.43, p=0.23,
p=0.31, p=0.14, respectively).

Conclusion

There are studies showing that uric acid and MPV
may be associated with atherosclerosis in the lite-
rature. There are contradictory studies and case re-
ports in terms of the effects of isotretinoin treatment
on cardiovascular system, also on MPV or uric acid
levels. There had been no previous study evaluating
both parameters. In this study, we found that systemic
isotretinoin treatment did not affect hematological pa-
rameters, MPV and serum uric acid parameters, which
were shown to be associated with many inflammatory
conditions including atherosclerosis. We think that
isotretinoin treatment used in the treatment of acne
vulgaris can be used safely in individuals without any
underlying cardiovascular system or hematological di-
sease.

Keywords: Acne, isotretinoin, uric acid, MPV

kilidir. Bir grup arastirmaci, Urik asidin hipertansiyon,
ateroskleroz ve renal hastaliklarin gelisimine neden
olabilecegini belirtirken (7-10), digerleri iskemik kalp
hastaliklarina kars trik asidin koruyucu oldugunu sa-
vunmaktadir (11,12).

Ortalama trombosit volimu (MPV), trombositlerin bo-
yutunu ve aktivitesini gosteren, oldukga sik kullanilan
bir belirtectir. Blylk olan trombositler metabolik ve
enzimatik olarak daha aktif olup, koagulasyon, infla-
masyon, tromboz ve ateroskleroz gibi bir¢ok fizyolo-
jik olayda rol oynamaktadirlar (13). Bircok ¢alismada
MPV degerleriyle inflamatuvar hastaliklarin aktivitesi
arasinda korelasyon bulunmustur (14,15).

Oral isotretinoin, orta-siddetli akne vulgaris tedavisin-
de yillardir kullanilan etkin bir tedavi olup 13-cis-reti-
noik asit tiirevi bir vitamin A metabolitidir (16). isotre-
tinoin yan etkileri konusunda daha 6nce bildiriimeyen



cesitli olgu bildirimleri sunulmakta ve yeni ¢calismalar
yapilmaktadir (17-19). Bilgimize gore, literattirde isot-
retinoin kullanan hastalarda rik asit ve MPV diizeyle-
rine ayni anda bakilmis bir calisma bulunmamaktadir.
Bu calismada sistemik isotretinoin tedavisi alan akne
hastalarinda serum Urik asit ve MPV diizeylerinde,
tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ayindaki degerlerde her-
hangi bir degisiklik olup olmadigini saptamak amag-
land!.

Gerecg ve Yontem

Etik kurul onayi hastanemiz klinik arastirmalar etik
kurulundan alindi (25.06.2019 tarihli ve 204 sayili).
Calismaya Ocak 2019-2020 tarihleri arasinda derma-
toloji poliklinigine basvurmus, en az ¢ ay 6nce isot-
retinoin tedavisi bizim tarafimizdan baslanmis olan ve
kontrollerini aksatmayan, hafif-orta veya siddetli akne
vulgaris tanisi almis 78 hasta alindi.

Bu hastalara tedavi baslanmadan 6nce yan etkiler an-
latildi, ilaci kullanim konusunda bilgiler verildi. Dep-
resyon ve benzeri psikiyatrik hastaligi olanlar, herhan-
gi bir sistemik hastaligi olanlar veya kontraendikasyon
olusturabilecek durumu olan (gebe, emzirme vb) kisi-

Tablo 1 Hastalarin demografik 6zellikleri
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lere ilag baslanmadi. Tedavi, standart doz seklinde 3
ay boyunca yaklasik 0,5 mg/kg/giin dozunda verildi.
Tedavi suresi boyunca ayni doktor tarafindan her ay
degerlendirilmis olan hastalarin tedaviye baslamadan
once ve tedavinin 3. ayinin sonundaki hemogram pa-
rametreleri (nétrofil, trombosit sayilari, hemoglobin),
lipit profilleri (trigliserit, total kolesterol, LDL, HDL),
monosit/HDL orani, serum Urik asit ve MPV dlizeyleri
ile diger bilgiler (yas, cinsiyet, hastalik suresi, akne-
yi artirici etken, global akne skorlamasi, ailede akne
oykisd, sigara kullanimi) hasta dosyalarindan retros-
pektif olarak incelendi.

Bulgularin istatistigi SPSS 23.0 programi kullanilarak
yapildi ve anlamlilik de@eri p<0,05 olarak degerlendirildi.

Bulgular

Yetmis sekiz hafif ve orta-siddetli akne hastasi ¢alis-
maya alindi. Hastalarin 25'i (%32) erkek, 53l (%68)
kadin cinsiyetteydi. Yas ortalamasi 19,6 idi. Bu has-
talarin 12'si (%15,3) sigara kullanirken, 66'sI (%84,7)
aktif olarak sigara kullanmamaktaydi. Hastalarin akne
sureleri 1-12 yil (ortalama 4,5 yil) arasinda degismek-
teydi (Tablo 1). Global akne skorlamalari 23-40 ara-

Hafif-orta akne Siddetli akne Toplam
Cinsiyet
Erkek 7 18 25 (32,1%)
Kadin 24 29 53 (67,9%)
Yas
14-18 16 28 44 (%56,4)
19-23 5 15 20 (%25,6)
24-29 10 4 14 (%18)
Egitim diizeyi
iIkdgretim 3 1 4 (%5,1)
Lise 21 34 55 (%70,5)
Universite 7 12 19 (%24,4)
Ailede akne dykusii
Var 19 35 54 (%69,2)
Yok 12 12 24 (%30,8)
Sigara kullanma dykusi
Var 6 6 12 (%15,4)
Yok 25 41 66 (%84,6)
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sinda (ortalama 31,1) idi. Hastalarin 18'i (%23,1) adet
doéneminin, gidalarin, makyajin, akne ile oynamanin,
stresin, sigaranin, yliz ylkamamanin ve terlemenin en
az birinin akneyi siddetlendirdigini belirtmisti. Ayni za-
manda hastalarin 24’ (%30,8) erkek kardes, kiz kar-
des, anne, baba veya 2. derece akrabalarindan en az
birinde akne hastaliginin mevcut oldugunu belirtmisti.

Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ayinda ba-
kilan MPV-irik asit diizeyleri arasinda herhangi bir
anlamh degisiklik saptanmadi (sirasiyla p=0,07;
p=0,143). Hastalarin bakilan diger hematolojik pa-
rametrelerinde de (hemoglobin, nétrofil sayisi, trom-
bosit sayisi) herhangi bir anlamli degisiklik yoktu
(sirasiyla p=0,1; p=0,086; p=0,103). Bununla birlik-

isotretinoin Tedavisinin Serum Urik Asit ve
Ortalama Trombosit Hacmi (MPV) Uzerine Olan Etkileri

te, hastalarin tedavi dncesi ve tedavinin 3. ayinda
bakilan trigliserit, total kolesterol ve LDL diizeylerin-
de istatistiksel olarak anlamli fark saptanmisken (p
<0,05), HDL diizeylerinde anlamh bir degisim gozlen-
medi (p=0,116) (Tablo 2).

Hastalarin, akne global skoruna gore hastalik sid-
detleri gruplandiginda (hafif-orta grup: 1-30, siddetli
grup: =31) tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ayinda baki-
lan MPV-Urik asit diizeyleri arasinda herhangi bir an-
lamli degisiklik saptanmadi (sirasiyla p=0,43, p=0,23;
p=0,313, p=0,14) (Tablo 3). Hastalar sigara icenler
ve icmeyenler olarak gruplandinidiginda, sigara icen
grupta serum Urik asit diizeyleri daha yiksekti, fakat
bu durum anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 4).

(Notrofil, trombosit sayilari, hemoglobin, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, MPV ve Urik asit diizeyleri)

Tablo 2 Hastalarin isotretinoin tedavisi éncesindeki ve tedavinin 3. ayindaki kan degerlerinin karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi (3. ay) p degeri

WBC (x10%/ L) (5.2-12.4) 6.77 (+1.54) 6.61 (+1.46) 0,086
Trombosit sayisi (x103/ pL) (156-373) 266.83 (+64.52) 273.44 (+56.77) 0,103
Hb (g/dL) (13.6-17.2) 13.99 (+1.82) 13.83 (+1.56) 0,1

Total kolesterol (mg/dL) (110-200) 159.34 (£22.54) 175.52 (£25.74) 0,000
LDL (mg/dL) (0-130) 106.41 (+23.52) 120.30 (+18.13) 0,000
HDL (mg/dL) (35-85) 45.82 (+9.36) 43.28 (+10.23) 0,116
Trigliserit (mg/dL) (<150) 94.69 (+25.23) 107.13 (+19.48) 0,000
Urik asit (mg/dL) (3.5-7.2) 4.63 (+1.32) 4.55 (+1.18) 0,143
MPV (fL) (6.9-10.8) 8.89 (+0.77) 8.96 (+0.71) 0,07
Monosit/ HDL 10.35 (+3.27) 10.215 (+2.77) 0,289

Hastalarin, hastalik siddetlerine gore (hafif-orta akne, siddetli akne) tedavi dncesi ve tedavinin 3. ayin-
Tablo 3 . L -
daki MPV-urik asit duzeylerinin karsilastiriimasi

Hafif- orta akne Siddetli akne p degeri
Median (Min-max) Median (Min-max)
MPV (0. ay) 8,87 (7,3-10,9) 8,9 (7,7-10,5) 0,43
MPV (3. ay) 9,04 (7,4-10,6) 8,91 (7,7-10,4) 0,23
Urik asit (0. ay) 4,53 (1,95-7,8) 4,69 (2,63-7,3) 0,313
Urik asit (3. ay) 4,37 (2,85-7,58) 4,67 (2,68-7,67) 0,14
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asit duzeylerinin karsilastiriimasi
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Hastalarin sigara kullanimlarina gore tedavi 6éncesi ve tedavinin 3. ayindaki MPV-urik

Sigara kullanimi var Sigara kullanimi yok
Median (Min-max) Median (Min-max) P
MPV (0. ay) 8,8 (7,3-10,6) 8,85 (7,3-10,9) 0,273
MPV (3. ay) 8,85 (7,4-10) 9,05 (7,8-10,6) 0,454
Urik asit (0. ay) 4,99 (3,46-7,3) 4,25 (1,95-7,8) 0,188
Urik asit (3. ay) 4,41 (3,38-7,17) 4,3 (2,68-7,67) 0,325

Tartisma

isotretinoin tedavisinin en sik gériilen yan etkileri mu-
kokutan6z ve okuler bulgular olup, nadiren kas agri-
sI, miyalj, artralji, bas agrisi, psikolojik yan etkiler de
gorulebilmektedir (20). Ayrica isotretinoin tedavisinin
en sik gozlenen ve en 6nemli laboratuvar yan etkile-
rinden biri lipit metabolizmasi Gzerine olan etkileridir.
Hastalarin yaklasik ¥4’Uinde trigliserit, total kolesterol
ve LDL degerlerinde yikselme, HDL'de diisme goz-
lenir (21). Bu degerler tedavi bitimi sonrasi cogunluk-
la normale doner. Bizim ¢alismamizda da sonuclar
benzerdi. Bu durumun gen¢ ve saglikli hastalarda
ateroskleroz ve kardiyovaskiler hastalik riskini artir-
madigi dasunilmektedir (22). Yine de, literatlirde isot-
retinoinin nadir de olsa, kardiyovaskiler sistem Uzeri-
ne etkileri olduguna dair olgu sunumlari ve calismalar
mevcuttur (23-25).

Ayrica sistemik isotretinoin tedavisinin hiicre sayilarin-
da degisime yol actiyi gdzlenmistir. Bu durumlarin ba-
zilar hemoglobin seviyelerinde yiikselme (26), MPV
diizeyinde azalma (27), trombositopeni (28), trombosi-
tozdur (29). Bu hematolojik degisikliklerin isotretinoinin
kemik iligi Gzerine olan etkisinden kaynaklanabilecegi,
fakat tedavi sonrasinda dizeldigi dusuniimektedir.
Bazi calismalarda ise isotretinoin tedavisi sirasinda
hematolojik parametrelerde herhangi bir degisim g6z-
lenmemistir (30). Bizim ¢alismamizda da ayni sekilde,
0,5 mg/kg/giin oral isotretinoin tedavisi kullanan has-
talarin tedavi 6ncesi ve sonrasi (3. ayda bakilan) MPV
dizeylerinde ya da hematolojik diger parametrelerde
herhangi bir degisiklik saptanmamistir.

Gencoglan ve ark.n calismasinda, 118 akne has-
tasinda isotretinoin tedavisi 6ncesi ve sonrasi bazi
tam kan parametreleri bakilmis ve MPV'de herhangi
anlamli bir degisiklik gdzlenmemistir. Tedavi 6ncesi
anormal hematolojik durumu olanlarda dikkatli olun-
masi gerektigi belirtiimistir (31).

Ataseven ve ark.in ¢calismasinda, isotretinoin tedavisi
alan hastalarda MPV ve trombosit diizeylerinin an-
lamli olarak azaldii ve bu durumun nedeninin tam
net olmamakla birlikte, kemik iligi supresyonu tzerin-
den etkili olabilecegini bildirmislerdir (32). Bizim has-
talarimizda MPV diizeylerinde veya trombosit sayila-
rinda herhangi bir degisim tespit edilmemistir.

Bir baska ¢alismada, isotretinoin tedavisinin 6zellikle
3. ayindan sonra MPV duzeylerinde anlamlh disusler
oldugu ve MPV'nin akne icin inflamatuvar bir belirteg
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (30).

isotretinoin tedavisi 6ncesi ve sonrasi yapilan bir bas-
ka calismada, birgcok inflamatuvar parametre ile baki-
lan MPV dulzeylerinde de anlamli azalma g6zlenmis-
tir. MPV ve bircok belirtegte saptanmis bu azalmanin
isotretinoinin inflamasyonu baskilama 6zelligine bagl
olabilecegi bildirilmistir (33).

Solak ve ark. tarafindan yapilmis bir calismada, isot-
retinoin tedavisinin serum drik asit seviyelerini arti-
rabilecegini; bu durumun altta yatan retinol ve purin
metabolizmasiyla iliskili enzimatik yolaklar tizerinden
olabilecegini belirtmislerdir (34). Baska bir calismada
serum retinol ve Urik asit seviyeleri arasindaki iliski
degerlendirilmis ve ters orantili olduklari saptanmistir.
Ayrica beta-karoten aliminin hipertrisemi ve gut ge-
lisim riski acisindan koruyucu olabilecegini belirtmis-
lerdir (35). Bizim calismamizda ise, Urik asit duzey-
lerinde tedavi 6ncesi ve sonrasi de§erleri arasinda
anlaml bir degisim gdzlenmedi.

Bu calismada serum Urik asit seviyeleri veya MPV du-
zeylerinde, isotretinoin tedavisi 6ncesi ve tedavinin 3.
ayinda herhangi bir degisiklik saptanmamasi, isotre-
tinoinin bu parametreler tzerine herhangi bir etkisinin
olmamasindan kaynaklanabilecegini disundirmustir.
Hasta sayimizin az olmasi, sadece 3. ay sonuna kadar
hasta takibinin yapilmis olmasi ve kardiyolojik ve/veya
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ateroskleroz gostergesi baska bir parametrenin bakil-
mamasi ¢alismamizin kisithliklari olarak sayilabilir.

Sonug

Calismamizda, oral isotretinoin tedavisinin, aterosk-
leroz ve bircok inflamatuvar durumla iliskili olabilece-
gi gosterilmis belirtegler olan serum drik asit ve MPV
dizeylerinde ve diger hematolojik parametrelerde
(hemoglobin, notrofil sayisi, trombosit sayisi) bir de-
gisime neden olmadig gosterilmistir. Bu konuda daha
Onceden bizim sonuclarimizla celisen arastirmalar
mevcut olup, daha genis vaka sayisi iceren ve kardi-
yolojik ve/veya ateroskleroz gOstergesi parametrele-
rin de eklendigi prospektif calismalara ihtiya¢ duyul-
maktadir.

Cikar Catismasi
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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