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Akneli hastalarda sistemik isotretinoin tedavisinin laboratuvar degiskenleri iizerine

etkisi ve literatiiriin gozden gecirilmesi

Effect of systemic isotretinoin treatment on laboratory variables in patients with acne and a

review of the literature
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OzZET

Amag: Isotretinoin (ISO), bir sentetik retinoid olup kon-
vansiyonel tedavilere yanit vermeyen siddetli kistik ak-
nenin tedavisinde tercih edilen bir ilagtir. Bu ¢alismada
oral iSO tedavisi baslanan akne hastalarinda laboratuvar
degerlerinin retrospektif olarak degerlendiriimesi amac-
lanmistir.

Yontemler: Calismaya dermatoloji poliklinigine basvuran
ve klinik olarak akne tanisi konularak iSO tedavisi basla-
nan 40 hasta alindi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin
3. ayindaki karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT), kan
Ure ve kreatinin degerleri ile total kolesterol, ylksek dan-
siteli lipoprotein (HDL), dusuk dansiteli lipoprotein (LDL)
ve trigliserid (TG) deg@erleri hasta dosyalari taranarak elde
edildi.

Bulgular: Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ayin-
daki laboratuvar sonuglari karsilastiriidiginda total ko-
lesterol, LDL, HDL, TG ve AST degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli degisiklikler saptandi (p<0.001, p<0.001,
p=0.003, p= 0.01, p=0.001 sirasiyla).

Sonug: ISO tedavisi baglanmadan &énce hastalara uy-
gulanacak iyi bir diyetin TG bozuklugunu énlemek adina
fayda verecegini duslnutyoruz. Buna ek olarak ailesel
hipertrigliseridemili olgularda tedavi sirasinda yapilacak
siki laboratuvar takibin faydali olacagi kanaatindeyiz. KC
ve bdbrek fonksiyon testlerinden daha ziyade kan lipid
degerlerinin takibinin daha gerekli oldugu ancak takiplerin
2-3 ayda bir olacak sekilde daha az siklikla yapilmasinin
yeterli olabilece@i saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Akne, isotretinoin, laboratuvar degis-
kenleri

ABSTRACT

Objective: Isotretinoin (ISO) is a synthetic retinoid that is
a preferred drug for unresponsive to conventional therapy
in the treatment of severe cystic acne. In this study, to
evaluate retrospectively laboratory values in patients with
acne using oral ISO treatment was aimed.

Methods: 40 patients were enrolled to the study that ad-
mitted to the dermatology clinic and clinically diagnosed
as acne vulgaris and oral isotretinoin treatment was start-
ed. Patient’s pre-treatment and 3rd month of the teatment
values of liver function tests (AST, ALT), blood urea nitro-
gen and creatinine levels, total cholesterol, high density
lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL) and tri-
glyceride (TG) levels were obtained by screening of files.

Results: Compared to values of patients before and 3rd
month of treatment, statistically significant differences
was detected for total cholesterol, LDL, HDL, TG and AST
values (p<0.001, p<0.001, p= 0.003, p=0.01, p=0.001 re-
spectively).

Conclusion: We think that starting a good diet before
treatment would be useful to prevent TG disorder. In ad-
dition, we believe it would be useful to do strict laboratory
follow in patients with familial hypertriglyceridemia during
treatment. We believe that it is more necessary to follow
up the blood lipid values rather than liver and kidney func-
tion tests. However, we also think that it would be suf-
ficient to follow up once every 2 or 3 months.
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GIRIS

Akne vulgaris, pilosebase iiniteyi etkileyen kronik
inflamatuvar bir hastaliktir [1]. Aknenin patoge-
nezinde; artmis sebum salgisi, propionibakterium
aknes kolonizasyonu, anormal folikiiler keratinizas-

yon ve enflamasyon gibi faktorlerin oldugu diisii-
nillmektedir [2].

Isotretinoin (ISO), bir sentetik retinoid olup
konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen siddetli
kistik aknenin tedavisinde tercih edilen bir ilagtir.
ISO ayrica rozase, gram negatif follikiilit ve hid-
radanitis suppurativa tedavisinde de kullanilan bir
preparattir. ISO tedavisi, etkinliginin yani sira genis
bir yan etki ¢esitliligine de sahiptir. Bu yan etkiler;
mukokutandz alanlar, karaciger, kas-kemik, gastro-
intestinal sistem, hematolojik sistem ve norolojik
sistem gibi ¢ok ¢esitli viicut alanlarini kapsamakta-
dir. Buna karsin ¢ok sayida yan etki, ilacin kesilme-
sinden kisa bir siire sonra kaybolmaktadir [3].

[sotretinoin tedavisi, karaciger enzimleri ve
kan lipidleri gibi laboratuvar degerleri lizerine etki
edebilmektedir [4]. Ancak, literatiirde tedavi takibi
sirasinda rutin laboratuvar tahlili takibinin gereklili-
&i konusunda celigkili yayinlar bulunmaktadir [5,6].
Biz bu calismada ISO tedavisinin baz1 biyokimya-
sal parametreler iizerine yaptig1 degisiklikleri ret-
rospektif olarak degerlendirmeyi amagladik.

YONTEMLER

Kasim 2011-Aralik 2012 tarihleri arasinda klinigi-
mize basvuran en az 3 ay siire ile ISO tedavisi kul-
lanan 18 yas ve iistii 40 akne hastas1 (23 kadin, 17
erkek) calismaya dahil edildi. Hastalarin akne sid-
deti, global akne skorlama (GAS) sistemine gore
degerlendirildi [7]. Hastalara 0,5-1 mg/kg dozunda
ISO tedavisi baslanmisti. Kiimiilatif doz ise 120-
150 mg/kg olacak sekilde uygulanmigti. Hastalarin
tedavi Oncesi ve tedavinin 3. aymdaki karaciger
fonksiyon testleri (AST, ALT), kan iire ve kreatinin
degerleri ile total kolesterol, yiiksek dansiteli li-
poprotein (HDL), diistik dansiteli lipoprotein (LDL)
ve trigliserid (TG) degerleri hasta dosyalar tarana-
rak elde edildi. Aktif enfeksiyon, sistemik ilag kul-
lanimi, sistemik hastalik varligi (diabetes mellitus,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik) ve 18 yas
alt1 hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Verilerin analizi SPSS 15.0 kullanilarak ya-
pildi. Normal dagilan veriler eslestirilmis t-testi
ile, normal dagilmayan veriler Wilcoxon testi ile
karsilastirildi. Hastalar doza gore iki farkli grupta
ele alindiginda, iki grup arasindaki parametrelerin
degisim farki Mann-Whitney U testi ile incelendi.
Pearson yontemiyle korelasyon analizleri yapildi.
P<0,05 anlaml1 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 40 hasta (23 kadin, 17 erkek) alind1. Has-
talarin yas ortalamasi 21.53 + 3.13 idi (18-29 yas).
Hastalarin ortalama GAS skoru 30.18 £5.29 idi.
Hastalarin akne siddeti; 1 hasta hafif, 19 hasta orta,
17 hasta siddetli, 3 hasta ¢ok siddetli akne olarak
degerlendirildi. Hastalara ortalama 0.55 mg/kg/giin
(0.35 - 0.69) dozunda sistemik izotretinoin tedavisi
verilmisti. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavinin 3.
ayindaki laboratuvar sonuglar1 degerlendirildiginde
total kolesterol, LDL, HDL, TG ve AST degerlerin-
de istatistiksel olarak anlamli degisiklikler saptandi
(p<0.001, p<0.001, p=0.003, p=0.01, p=0.001 sira-
styla). Laboratuvar degerlerindeki degisimler Tablo
1 ve Sekil 1’°de izlenmektedir.
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Sekil 1. Tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ayindaki AST, ko-
lesterol, TG, LDL ve HDL degerleri

Hastalarin kullandig1 tedavi dozu ile labo-
ratuvar degerleri arasindaki iliski incelendiginde
AST’de gozlenen artisin doz ile korele oldugu sap-
tand1 (r=0.367 p<0.05 diizeyinde). Diger parametre-
lerdeki degisim ise doz ile korele degildi (p>0.05).
Hastalarin kullandiklart doz <0,50 mg/kg/giin (12
hasta) ve >0.51 mg/kg/glin (28 hasta) seklinde kate-
gorize edildiginde AST ve ALT degerlerinin tedavi
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oncesi ve sonrasi degisimi iki farkli doz kullanan
grupta farkliydi (p=0.035 ve p=0.011 sirasiyla).

Tablo 1. Akne tedavisi igin isotretinoin kullanan hastalar-
da tedavi 6ncesi ve sonrasindaki laboratuvar degerleri

Tedavi 6ncesi Tedavinin 3. ayl p

AST (U/l)* 10.48+4.94  23.48+6.85 0.001
ALT (U/I)* 20.43+13.48 19.58+12.24  0.67
Ure (mg/dl)*  23.13¢5.55  23.1846.03 0.83
Kreatinin 0.74+0.14  0.75%0.19 0.77
(mg/dl)
Total kolesterol

" 151.73+26.41 168.95+27.91  <0.001
(mg/dl)
LDL (mg/dl)*  79.23+23.08 96.764+26.97  <0.001
HDL (mg/dl)*  50.57+12.52 46.57+10.00  0.003
Trigliserid 09.23+43.56 128.33+79.24  0.01
(mg/dl)

*Ortalama t£Standart sapma

TARTISMA

Isotretinoin tedavisi daha dnce sistemik antibiyotik
ve topikal akne tedavilerine cevap vermeyen yogun
enflamasyonun oldugu nodiilokistik veya konglabat
tip akne tedavisinde 6nerilmektedir [8]. ISO kome-
dolitik, sebase bezlerin boyutlarinda %90’lara va-
ran Ol¢lide kiigiilme, sebum iiretiminde azalma ve
propionobakterium aknes inhibisyonuna sekonder
enflamasyonda azalma gibi akne patogenezinde et-
kili olan 4 faktoriin tamamina etki eden tek ilagtir
[3].

Dermatologlarin pek cogu ISO tedavisi sira-
sinda tedavi oncesi ve tedavinin devam ettigi siire
boyunca serum hepatik enzim ve lipid seviyelerinin
Ol¢limiinii rutin bir prosediir olarak kabul etmekte-
dir [9]. Ancak, son 20 yil icerisinde laboratuvar ta-
kibindeki siklik giderek azalmaktadir. Nitekim son
yillarda yapilan galigmalar ISO tedavisi sirasinda
laboratuvar takibine gerek olmadigini1 savunmakta-
dir [5,10].

[sotretinoin tedavisinin diger retinoidler gibi
serum lipid seviyelerini etkiledigi bilinmektedir. Li-
teratiirde hipertrigliseridemi insidans1 %25-44 ara-
sinda degismektedir [11]. Bizim ¢alismamizda da
hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi arasinda TG de-
gerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir ar-

tis saptandi. ISO kullanan hastalardaki TG artiginin
plazmada bulunan lipidlerin uzaklastirilmasindaki
azalmadan kaynaklanmig olabilecegini diisiinmek-
teyiz [12]. Bu durumun Apo E gen ekspresyonun-
daki artisa bagl da olabilecegi bildirilmistir [13].
Yapilan calismalarda kullamilan ISO dozu ile TG
artist arasinda bir korelasyon saptanmamuistir [14].
Buna ek olarak uzun stireli kronik kullanim ve total
kiimtilatif doz ile TG yiiksekligi arasinda da bir ko-
relasyon bulunamamistir [15]. Bizim ¢alismamizda
da TG yiiksekligi ile ilag dozu arasinda bir korelas-
yon saptanmadi. Obez hastalar ve tedaviye basla-
madan 6nce zaten TG seviyesi yiiksek olan hastalar
tedavi sirasinda TG yiiksekligi riski ile daha fazla
karsilasmaktadir. Ancak, bu durum tedavi oncesin-
de TG degerleri normal olan hastalarin tedavi siire-
since TG yiikselmesi riski tasimadigi anlamina gel-
memektedir [12]. Tedaviye sekonder ortaya c¢ikan
TG yiiksekligi genelde tedavinin ilk 2 ayinda goriil-
mektedir ve TG seviyeleri nadiren tedavinin daha
sonraki aylarinda artig gosterir [10]. TG seviyeleri
genelde tedavi kesildikten sonra 1 ay i¢inde normal
diizeylerine gelmektedir [14]. Ayrica, diyet ve dii-
zenli fiziksel aktivitenin TG seviyelerindeki diisiise
olumlu katkis1 da unutulmamalidir [11].

Isotretinoin tedavisi total kolesterol ve LDL se-
viyelerini de etkileyebilmektedir. Bu durum hastala-
rin yaklasik %30’ununda goriillmektedir [11]. Artan
total kolesterol ve TG’nin yaninda hastalarin %20
-25’inde HDL diisiikliigii de goriilebilmektedir [16].
Bizim ¢alismamizda da literatiire paralel olarak te-
daviye sekonder olarak anlamli bir sekilde koleste-
rol ve LDL seviyelerinde artis, HDL seviyelerinde
ise azalma saptandi. Buna karsin, geng ve saglikli
kisilerde akne tedavisinde kullanilan ISO’nun kar-
diyovaskiiler hastalik riskinde artisa neden olma-
dig1 gosterilmistir [15]. Ancak, kan lipid seviyeleri
yiikselen hastalarda ileride metabolik sendrom riski
artabilmektedir [13].

Isotretinoin tedavisinin hastalarmn yaklasik
%15-20’sinde karaciger (KC) enzimlerinde yiik-
selmeye neden olabilecegi bilinmektedir. Ancak bu
durum tedavi kesildikten sonra birka¢ hafta iginde
diizelmektedir ve genellikle 6nemsizdir [6, 11, 14].
Ataseven ve ark. [17] 110 hasta ile yaptiklar1 bir
calismada AST degerlerinde anlamli bir artig sap-
tarken ALT degerlerinde anlamli olmayan minimal
ylikselmeler saptamistir. Biz de ¢alismamizda Ata-

Dicle Tip Derg / Dicle Med J

www.diclemedj.org

Cilt / Vol 41, No 3, 518-521



H. Ugak ve ark. Aknede isotretinoin tedavisi 521

seven ve ark.’nin ¢aligmasinda oldugu gibi yalniz
AST degerlerinde anlamli bir artig saptadik. Ayrica,
bu artisin tedavi dozu ile korele oldugunu bulduk.
Buna karsin Ertam ve ark. [18] 91 hasta ile yaptikla-
11 bir calismada iSO tedavisi sonras1 KC fonksiyon
testlerinde herhangi bir patolojiye rastlamamuistir.
[k 2 ay igerisinde KC enzimlerinde degisiklik ol-
maz ise daha sonra KC fonksiyon degisikligi ¢ok
nadirdir [9]. Tedavi oncesi KC fonksiyon testle-
ri normal ise KC hastali§1 olusma riski diistiktiir
[11]. ISO tedavisi hepatit ile iliskili olabilir ancak
calismalarda ISO ile kronik KC toksisitesi arasinda
bir iliski bulunmamustir [14]. ISO tedavisi sonrasi
bobrek fonksiyonlari degerlendirildiginde iire ve
kreatinin degerlerinde herhangi bir patolojiye rast-
lanmamustir [17,18]. Biz de calismamizda bobrek
fonksiyonlar1 agisindan bir patolojiye rastlamadik.
Buna karsm literatiirde iSO tedavisi sirasinda geli-
sen bir akut bobrek hasari olgusu bildirilmistir [19].

Alcalay ve ark. [5] ISO tedavisi sirasinda rutin
laboratuvar tetkiklerinin gerekli olmadigin ve lite-
ratiirdeki ISO tedavisine sekonder olarak ortaya ¢1-
kan bazi bozulmusg laboratuvar degerlerinin tedaviyi
kesme endikasyonu olusturmadigini belirtmistir.

Sonug olarak,, ISO tedavisi baslanmadan &nce
hastalara uygulanacak iyi bir diyetin TG bozuklu-
gunu Onlemek adina fayda verecegini diisiinmek-
teyiz. Buna ek olarak ailesel hipertrigliseridemili
olgularda tedavi sirasinda yapilacak siki laboratu-
var takibin faydali olacagi kanaatindeyiz. Karaciger
ve bobrek fonksiyon testlerinden daha ziyade kan
lipid degerlerinin takibinin daha gerekli oldugunu
ancak takiplerin 2-3 ayda bir olacak sekilde daha
az siklikla yapilmasinin yeterli olabilecegini diisiin-
mekteyiz.
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