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Ozet:

Giris: Sistemik retinoid kullanimimin yan etkileri
arasinda oral, nazal ve konjonktival mukoza
kurulugu iyi  bilinmektedir. Nazal mukoza
kuruluguna bagli burun kanamasi sik goriilen bir
yan etki olmakla birlikte iiretral mukoza kuruluguna
bagli hematiiri sadece bir olguda bildirilmistir.
Calismamizda sistemik retinoid kullanan hastalarin
idrar bulgularinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Gere¢ ve yontem: Calismamiza son bir yil i¢inde
klinigimizde orta ve siddetli akne tanisi ile oral
isotretinoin kullanan ve c¢esitli nedenlerle asitretin
tedavisi verilen hastalarin verileri retrospektif
olarak tarandi ve tedavi sirasinda tam idrar tetkiki
yapilan 55 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin
yaslar1, kullandig1 retinoik asit tipi, retinoik asit
dozlari, tam idrar tetkikinin yapildig1 tedavi ayi,
diger mukozal yan etkiler, laboratuvar tetkikleri ve
tam idrar tetkiki bulgular1 kaydedildi.

Bulgular: Sistemik retinoid kullanan 19 erkek 34
kadin hasta calismaya dahil edildi. Hasta grubunun
yas ortalamasi 23.2+10.4 yil (10-64) idi. Kontrol
grubuna 19 erkek 21 kadin alindi. Kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 24.6+5.7 yil (15-40)
(p>0.05) idi. Toplam 49 hasta isotretinoin, 6 hasta
ise asitretin kullaniyordu. Hastalarin idrar analizi
sonuglar1 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda idrar
PH, idrar dansite degerleri, idrarda 16kosit ve
eritrosit  varligt acisindan fark  belirlenmedi
(p>0.05). Idrarda epitel varhg: retinoik asit kullanan
grupta  kontrol  grubuna  oranla  yiiksek
bulundu(p<0.05).

Sonug¢: Idrarda epitel varligmin sistemik retinoid
kullanan grupta yiiksek oranda saptanmasi
irogenital mukoza kurulugu ile iliskili olabilir.
Bizim hasta grubumuzda altta yatan {irolojik
patoloji olmaksizin izole hematiiri saptanmadi.
Ancak bu konuda daha daha ¢ok hasta ile yapilacak
prospektif caligmalara ihtiyag oldugunu
diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Hematiiri; sistemik retinoid;
yan etki; idrar tetkiki bulgulari

Abstract:

Introduction: It is well known that side effects of
systemic retinoids especially mucosal dryness of
mouth, nose and conjunctiva. The nasal bleeding
related nasal dryness is a common side effect of

systemic retinoid. However mucosal dryness of
urethra related hemathuria reported with only one
case. In this study, we aimed to evaluate the urin
analyse findings of the patients who use systemic
retinoid.

Material and Method:

The last year’s data of the patients who were using
oral isotretinoin for moderate to severe acne and
oral acitretin for several dermatological disease
were screened retrospectively. Fifty-five patients
who were examined for urin-analyse during retinoic
acid treatment included to the study. Ages of
patients, types of retinoic acid, dosage of retinoic
acid, month of the retinoid treatment when urine
analyse examined; mucosal side effects, nail
ingrown were questioned. The laboratory tests and
urin analyse findings, were recorded. Forty age and
sex matched asymptomatic patients who were
examined for urinalysis were randomly selected for
control randomly from hospital information system.
Results: The 19 men and 34 women who were
using retinoic acids were included to the study.
Mean age of patients was 23.2+10.4years (10-64).
Thel9 men and 21 women were taken as control
group. Mean age of controls was 24.6+5.7years
(15-40)(p>0.05). The 49 patients were using
isotretinoin and 6 patients were using acitretin. The
results of urinalysis of patients were compared with
the control group and the difference was not
determined for the urine pH, urine density values
and presence of leukocytes and erythrocytes in
urine (p>0.05). The presence of red blood cells in
the urine associated with urinary tract infection in 4
patients. The presence of epithelial cells in the urine
was higher in retinoic acid group compared to the
control (p <0.05).

Conclusion: Higher ratios of epithelial cells
presence in the urine of retinoic acid using group
may be associated with dryness of urogenital
mucosa. Isolated hematuria without underlying
urological pathology was not detected in our patient
group. However, prospective studies of larger series
are needed in this regard.
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GIRIS

Isotretinoin ve aitretin vitamin A derivesi dermatolojide siklikla kullanilan sistemik
retinoidlerdir. Akne basta olmak lizere rozasea, periorifisyal dermatit, seboreik dermatit gibi
bircok dermatolojik hastalifin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Asitretin ise basta
psoriasis olmak tizere mikozis fungoides ve bir¢ok dermatolojik hastalikta kullanilmaktadir
(1). Isotretinoin ve asitretin kullaniminin en biiyiik kisitlayicisi basta teratojenite ve mukozal
yan etkiler olmak iizere ¢ogu doza bagimli ve ila¢ kesilince geri donmektedir. Bu yan
etkilerden en iyi bilinenleri oral, nazal ve konjonktival mukoza kurulugudur (2). Nazal
mukoza kuruluguna bagli burun kanamasi sik goriilen bir yan etki olmakla birlikte iiretral
mukoza kuruluguna bagli hematiiri ve rektal mukoza kuruluguna bagl rektal kanama literatiir
de sadece birer olgu olarak bildirilmistir (3,4). Calismamizda sistemik retinoid kullanan

hastalarin idrar bulgularinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda son 1 yil icinde klinigimizde orta ve siddetli akne tanisi ile oral
isotretinoin tedavisi verilen hastalar c¢esitli nedenlerle asitretin tedavisi verilen hastalarin
verileri retrospektif olarak tarandi ve tedavi sirasinda tam idrar tetkiki yapilan 55 hasta
caligmaya dahil edildi. Hastalarin yaslari, kullandig1 retinoik asit tipi, retinoik asit dozlari, tam
idrar tetkikinin yapildig1 tedavi ayi, mukozal yan etkiler (dudak kurulugu, géz kurulugu,
burun kanamasi) ve tirnak batmasi sikayeti sorgulandi. Laboratuvar tetkikleri (kolestrol ve
trigliserid ve transaminaz enzim diizeyi) ve tam idrar tetkiki bulgular1 (idrar dansitesi, idrar
PH’s1, idrarda eritrosit, 10kosit ve epitel varligl) kaydedildi. Kolestrol diizeyi >200 mg/dl,
Trigliserid >150 mg/dl, AST, ALT diizeyleri > 40 U/L olanlar yiliksek olarak kabul edildi.
Eritrosit varligr kadin hastalarda mikroskopta 10 biiyiitmede bir alanda 5 ve lzeri, erkek
hastalarda 3 ve iizeri pozitif olarak kabul edildi. Lokosit varligr mikroskopta 10 biiylitmede
bir alanda 2 ve iizeri pozitif olarak kabul edildi. Idrarda epitel varligi mikroskopta 10
biiylitmede 1 ve lizeri pozitif olarak kabul edildi. Kontrol grubu olarak hastanemiz bilgi
sistemi taranarak yas ve cinsiyet agisindan uyumlu tam idrar tetkiki yapilmis 40 asemptomatik
hasta randomize olarak secildi. Bulgular istatistik programi SPSS 16 v ile degerlendirildi.

Istatistiksel analizler Ki Kare ve Mann-Whitney U testleri ile yapildi.
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BULGULAR

Sistemik retinoid kullanan 19 erkek 34 kadin hasta caligmaya dahil edildi. Hasta
grubunun yas ortalamasi 23.2+10.4 yil (10-64)idi. Kontrol grubu olarak 19 erkek 21 kadin
alindi. Kontrol grubunu yas ortalamasi ise 24.6+5.7y1l (15-40) idi(p>0.05). Toplam 49 hasta
isotretinoin, 6 hasta ise asitretin kullaniyordu. Isotretinoin kullanan grupta retinoid doz
ortalamast 35.7 mg/giin(20-60 mg/giin) iken asitretin kullanan grupta retinoid doz ortalamast
32.5 mg/giin(20-35 mg/giin)idi. Idrar analizlerinin degerlendirildigi tedavi ay1 ortalamasi
isotretinoin kullanan grupta minimum 1.99 ay (1-7 ay)iken asitretin kullanan grupta 2.83
ay(1-9 ay)idi. Hastalarin idrar analizi sonuglar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda idrar PH
ve idrar dansite degerleri ile idrarda l6kosit varlig1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05). Retinoid kullanan 55 hastanin 4’iinde, kontrol
grubunda ise 40 hastanin 2’sinde idrarda eritrosit goriildii. Ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). Idrarda epitel varhginin yiiksekligi retinoik asit kullanan
grupta kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05)(Tablo 1). Diger
mukozal yan etkilerden sirastyla dudak kurulugu, goéz kurulugu, burun kanamasi ve tirnak
batmasi oranlart sirastyla %67.3, %23.6, %21 ve %8 olarak belirlendi (Tablo 2). Trigliserid,
kolestrol ve transaminaz enzim yiiksekligi oranlar sirasiyla %34.5, %27.3 ve %0.8 olarak

hesaplandi.

Tablo 1: Retinoik asit kullanan grup ile kontrol grubunun idrar bulgular1 a¢isindan

karsilastirilmasi

Kontrol Retinoik asit kullanan p
Idrarda 16kosit (%) 12.5 21.8 0.249
Idrarda eritrosit (%) 5 10.9 0.306
Idrarda Epitel (%) 2.5 20 0.011

Tablo 2: Asitretin ve Isotretinoin kullanan hastalarda mukozal yan etki oranlarinin

karsilastiriimasi
[sotretinoin [sotretinoin+Asitretin
Dudak Kurulugu(%) 73.5 67.3
Go6z Kurulugu(%) 26 23.6
Burun Kanamasi(%) 24.5 21
Tirnak Batmasi(%) 16.3 8
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TARTISMA

Retinoidler sentetik A vitamini tiirevleridir. Son 30 yilda retinoidlerin dermatolojide
kullaniliyor olmasi basta psoriazis ve siddetli akne olmak tizere bir¢cok hastalikta kullanimi ile
yiiz giildliriicii sonuglar elde edilmistir. Teratojenite, lipid profili iizerine olan olumsuz
etkileri, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk yapmasi gibi yan etkilerinin yaninda en
siklikla mukokutandz yan etkiler ile karsilasmaktayiz (5). Bu yan etkiler isotretinoin, asitretin
ve diger retinoidlerde ortaktir. Deri yan etkileri sebum iiretiminin azalmasi, stratum korneum
kalinliginin azalmasi sonucu olusur. Ensik goriilen yan etki dudak kurulugudur. Bunu burun
kanamas1 ve goz kurulugu, izler. Cesitli calismalarda mukozal yan etki oranlar1 birbirine
benzer oranlardadir. Rektal mukoza kurulugu, konstipasyon, inflamatuvar barsak
hastaliklarina yatkinlik cesitli yaymnlarda bildirilmistir (6,7). Isotertinoin kullanimina bagls,
rektal kanama ve hematiirinin bildirildigi iki olgu sunumu dikkat ¢ekicidir (3,4). Sistemik
retinoid kullanan hastalarda genitoiiriner sistem mukoza kurulugu ve buna bagli hematiirinin
olmasi beklenebilir. Ancak literatiir de bu konuda yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Bizim c¢alisgmamizda ise 55 sistemik retinoid kullanan hastanin 4’iinde hematiiri mevcuttu,
ancak idrarda 16kosit pozitifligine eslik ediyordu. Idrarda eritrosit varligi olan 4 hastada da bu
durum idrar yolu enfeksiyonu ile iligkilendirildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda retinoid
kullanan grupta idrarda eritrosit ve lokosit pozitifligi goreceli olarak yiiksek olsa da arada
istatistiksel olarak fark yoktu. Bu durum hastalarin kullandig1 retinoid dozunun diisiik olmasi
ile iliskili olabilir. idrarda epitel pozitifligi ise retinoid kullanan grupta kontrol grubuna oranla
daha yiiksek saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Bu durumun genitotiriner
sistem epitelindeki mukozal kuruluguna bagli olabilecegi diisiiniildii.

Sik goriilen diger mukozal yan etkiler acisinda olgularimiz degerlendirildiginde dudak
kurulugu %67.3 g6z kurulugu %23.8, burun kanamasi ise % 21 oraninda belirlendi. Mc Lean
ve arkadaglarinin 1mg/kg isotretinoin kullanan 69 ve 300 hastalik 2 grubu degerlendirdikleri
calismada dudak kurulugu 9%95.8, goz kurulugu %35.3, burun kanamasi %18.9 oraninda
saptanmistir (1). Readmaker’in yaptig1 1743 isotretinoin kullanan hastay1 retrospektif olarak
degerlendirdigi calismada ise yan etkiler doza bagli olarak degerlendirilmistir. Dozlar 0-0.25
mg/kg/gliin ¢ok diisiik, 0.26-0.50 mg/kg/giin diisiik, 0.51-0.75 mg/kg/giin orta, 0.76-1
mg/kg/giin yiiksek doz olarak kaydedilmis ve mukozal yan ekiler incelendiginde diisiik doz
kullanan gruptan yiiksege dogru keilit oranlar1 sirasiyla %47.1, % 47.5, %94.1 ve %96. 4
olarak hesaplanmistir (8). Olgularimizda dudak kurulugu oranlarmin diisiik ¢ikmasinin
nedenleri, olgularimizin kullandig: retinoid dozlarmin diisiik olmasi, yan etki oranlarinin hem

isotretinoin hem de asitretin alan hasta grubunda birlikte hesaplanmasi, degerlendirmeye
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alman tedavi aymm ¢ogu hastada ilk iki ay olmasi olabilir. Sadece Isotretinoin kullanan
hastalarda dudak kurulugu sikligt %73.5 olarak hesaplandi. Vieira ve arkadaslarinin
isotretinoin kullanan 60 hastada yaptiklar1 retrospektif ¢alismada trigliserid yiiksekligi %11,
AST yiiksekligi % 8.6, ALT ytiksekligi %7.3 oraninda saptanmistir (9). Bizim ¢alismamizda
ise tiim retinoid kullanan hastalarda trigliserid ytiksekligi %34.5, AST, ALT yiiksekligi ise
%1.8 oraninda bulundu. Sadece isotretinoin kullanan grupta trigliserid yiiksekligi %30.6 AST,
ALT yiiksekligi %2 olarak hesaplandi. Trigliserid yiiksekliginin fazla ¢ikmasinin
bolgemizdeki yeme alisgkanlig ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Sonu¢ olarak idrarda epitel varliginin retinoid kullanan grupta yliksek oranda
saptanmas1 Urogenital mukoza kurulugu ile iligkili olabilir. Bizim hasta grubumuzda altta
yatan iirolojik patoloji olmaksizin izole hematiiri saptanmadi. Ancak bu konuda dahagok

sayida hasta ile yapilacak prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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