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OZET

IZOTRETINOIN TEDAVIiSi ALAN HASTALARDA KARACIGER
FONKSIYON TESTLERI VE KAN LIiPiT PROFILININ
DEGERLENDIRILMESI

Akne; androjen bagimli follikiiler keratinizasyon artisi, sebum salgis1 artisi,
Cutibacterium acnes kolonizasyonu ve pilosebaséz birimin enflamasyonu ile
karakterize bir hastaliktir. Akne tedavisinde kullanilan izotretinoin, akne
fizyopatolojisindeki tiim basamaklara etkili tek tedavi yontemi olarak goriillmektedir.
Fakat izotretinoinin dermatolojik, psikiyatrik, oftalmolojik yan etkilerin yani sira
pankreatit, trombositopeni, kan lipit profilinin bozulmasi, ilaca bagli hepatotoksisite
gibi birgok yan etkisi bulunmaktadir. Bu arastirmada izotretinoine bagli olarak
karaciger fonksiyon testleri ve kan lipit profilinde bozulmaya yatkinligi gosteren

faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir.

Arastirmamizda izotretinoin kullanan 796 hastanin laboratuvar sonuglari
incelenmistir. Bu amagla aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, gama
glutamiltransferaz, trigliserit, total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein ve yiiksek
dansiteli lipoprotein parametreleri degerlendirmeye alinmigtir. Bu parametrelerin yas
gruplari, cinsiyet, kullanilan total ila¢ dozuna gore farkliliklar gosterip gostermedigi

degerlendirilmistir.

Sonug olarak izotretinoin tedavisinin baslangigta bilinen bir risk yoksa
karaciger fonksiyonlari agisindan giivenli oldugu belirlenmistir. Kan lipit profiline
bakildiginda ise kadin hastalarda, yiiksek doz kullananlarda ve 18 yas istiindeki
bireylerde 6zellikle trigliserit degerlerinin izotretinoine bagh olarak yiikselme egilimi

gosterdigi anlasilmistir.

Anahtar kelimeler: izotretinoin, AST, GGT, Trigliserid, Kolesterol



ABSTRACT

EVALUATION OF LIVER FUNCTION TESTS AND BLOOD LIPIDS
PROFILE IN PATIENTS WITH ISOTRETINOIN TREATMENT

Acne is a disease that characterized by androgen-dependent, increased
follicular keratinization, increased sebum secretion, colonization of Cutibacterium
acnes, and inflammation of the pilosebaceous unit. Isotretinoin, which is used in the
treatment of acne, is seen as the only effective treatment for all steps in acne
pathophysiology. However, in addition to dermatological, psychiatric, ophthalmologic
advers effects, isotretinoin has many side effects such as pancreatitis,
thrombocytopenia, deterioration of blood lipid profile and drug-induced
hepatotoxicity. In this study, it was aimed to determine the factors that are prone to

deterioration in liver function tests and blood lipid profile due to isotretinoin.

In our study, laboratory results of 796 patients using isotretinoin were
examined. Aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, gamma
glutamyltransferase, triglyceride, total cholesterol, low density lipoprotein and high
density lipoprotein parameters were evaluated for this purpose. It was evaluated
whether these values change according to age, sex and cumulative isotretinoin dose

used.

In conclusion, isotretinoin treatment was found to be safe in terms of liver
function unless there is a known risk at the beginning. When the blood lipid profile
was examined, it was found that triglyceride values tended to increase due to
isotretinoin in female patients, high dose users and individuals over 18 years of age.

Key words: Isotretinoin, AST, GGT, Triglyceride, Cholesterol
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1. GIRIS

Akne, androjen kaynakli artmis sebum salgisi, de8ismis keratinizasyon,
“Cutibacterium acnes (C. acnes, 6nceden Propionibacterium acnes)” kolonizasyonu
ve enflamasyon gibi dort ana faktoriin patogenezini iceren kronik enflamatuar bir deri
hastaligidir. Tedavisi, patogeneze katkida bulunan faktorleri hedef alan ¢ok yonlii bir
yaklasimi gerektirmektedir (1). Ayrica tedavi agisindan aknenin ciddiyeti ve hasta ile
iliskili bireysel farkliliklar1 da dogru degerlendirmek onemlidir. Giinlimiizde akne
tedavisinin en popiiler ilaglar1 retinoidlerdir (tretinoin, izotretinoin, adapalen ve
tazaroten). Bununla birlikte sik kullanilan retinoidlerden biri olarak izotretinoine bagl
toplam advers olay sikliginin yiiksek oldugu da bilinmektedir. Dermatolojik,
psikiyatrik, oftalmolojik advers olaylarin yan1 sira pankreatit, trombositopeni, kan lipit
profilinin bozulmasi, ilaca bagli hepatotoksisite bi¢ciminde yan etkilerle de
karsilagilmaktadir (2). Bu yiizden akilct bir tedavi planlamasinda izotretinoin
kullanim1 siiresince hastanin tam kan sayimu ile birlikte total kolesterol, trigliserit,
LDL ve karaciger fonksiyon testlerinin izlenmesi gerekmektedir. Sonuca gore
tedavide yeni bir doz ayarlamasi yapilmakta bazen de tedavi kesilmektedir. Ancak
literatiirde hastalarin kan lipit diizeyleri ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulmaya
neden olan degiskenlere iligkin yeterli veri bulunmamaktadir. Bu konuda yapilan
sadece bir calismada kadinlarda bu agidan daha yiiksek bir risk olacagina dikkat
cekilmektedir (3). Cinsiyet disinda hastanin yasi, kullandigi doz ve ilag¢ kullanim siiresi
gibi degiskenler de ilaca bagli metabolik degisikliklere eslik edebilir. Bu bilgiler
1s1¢inda planladigimiz bu arastirmada izotretinoine bagl olarak karaciger fonksiyon
testleri ve kan lipit profilinde bozulmaya yatkinlig1 gosteren faktorlerin belirlenmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Akne

Akne; androjen bagimli, follikiiler keratinizasyon artigi, sebum salgisi artisi, C.
acnes kolonizasyonu ve pilosebasdz birimin enflamasyonu ile karakterize bir
hastaliktir (4-7). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore akne, % 9.4 prevalansi
ile diinyanin en yaygin ii¢iincii deri hastaligidir (8). Her ne kadar cogunlukla puberte
donemindeki bireyleri etkilese de (yaklasik % 85), prepubertal ve postpubertal
donemdeki bireyleri de etkilemektedir (9).

2.2. Etiyoloji ve Patogenez

Akne fizyopatolojisinde; enflamasyon, C. acnes kolonizasyonu, artmis sebum
tiretimi ve folikiiler hiperkeratozis olmak tizere dort temel faktor rol almaktadir (5, 10,
11). Bu faktorlerin kesin sirasi ve birbirleriyle nasil baglantili olduklart heniiz
bilinmemektedir (9,10). Son arastirmalar, bu faktérlerin daha 6nce bilinenden ¢ok
daha fazla birbiriyle iliskili oldugunu ileri siirmektedir (10). Bununla birlikte genetik
yatkinliklar, hormonal anormallikler, immiinolojik bozukluklar, psikolojik, ¢evresel

ve iyatrojenik faktorlerin aknenin olusumuna katkida bulundugu diisiiniilmektedir
(12).

Pilosebas6z tinite (sebase folikiil) akne lezyonlarinin olustugu bolgedir ve
genellikle bir kil folikiilii, erektor pili kas1 ve sebase bezlerden olusmaktadir (13-15).
Yiiz, gogiis, list omuzlar ve sirtta sebase bezler en yliksek yogunlukta oldugu i¢in akne

dagilimi genellikle bu bolgelerdedir (16).

Normal folikiillerin i¢cindeki keratinositler genellikle liimene tek hiicre seklinde
dokiimekte ve daha sonra da atilmaktadir (16). Akne hastalarinda ise keratinositler,
hiperproliferasyon nedeniyle limene olmasi gerektigi gibi dokiilmemektedir (16). Bu
da sebase folikiilde lipit, monofilamentler ve anormal ¢okelmis korneositlerin
(keratinlesmis Olii hiicre) toplanmasina neden olmakta ve komedogenez ile

sonuglanmaktadir (16).



Ilk mikroskobik lezyon, follikiiliin tikanmasi ile olusan ve diger akne
lezyonlarinin 6nciisii olan mikrokomedondur (16). Mikrokomedon, daha fazla lipit ve
monofilament ile dolup geliserek goriiniir enflamatuar olmayan (komedon) ve
enflamatuar akne lezyonlarina doniismektedir (16). Komedonlar, cilt yiizeyinde
genislediklerinde goriiniirler ve bunlar sebum ve keratinositlerle doludurlar (16). Eger
sebum birikmeye devam ederse kapali komedon genislemeye devam eder ve
cevresindeki dokuya riiptiire olabilir (16). Beyaz nokta (kapali komedon) ise cilt
ylizeyinin altinda, gozeneksiz ve beyaz renkli bir yumru gibidir (16). Normal bir
pilosebasoz linite, komedon ve folikiiler duvarin riiptiirii ve enflamatuar akne lezyonu

Sekil 2.1°de gosterilmistir (17).

Sekil 2.1. A) Normal pilosebasoz iinite, B) Komedon, C) Folikiiller duvarm riiptiirii ve
enflamatuar akne lezyonu. Degitz ve ark. (17)’ndan alinmistir.

Sebum iiretiminin diizenlenmesinde; hormonlar, c¢evre, norolojik ve
enflamatuar mediyatorler ve lipit metabolizmasi rol oynamaktadir (9). Akne
patofizyolojisinde sebumdaki nitel degisikliklerin eslik ettigi sebum {iretiminde ve
salgisinda androjen kaynakli bir artisin 6nemli bir faktor oldugu diistiniilmektedir (9).
Akneli hastalarda sebum bilesimindeki karakteristik degisiklikler; linoleik asit
seviyesi diismekte ve skualen, lipit peroksit seviyeleri ile doymus/tekli-doymamis yag
asit oranlar1 artmaktadir (9). Sebum salgisi artisi, bir yandan folikiiler epitelde
keratinizasyonu artirirken diger yandan da cilt florasinin yerlesik tiyesi olan ve normal
kosullarda patojenik olmayan C acnes’in ¢ogalmasi i¢in uygun ortam olusturmaktadir

(17).



Androjenler, keratinositlerin ¢ogalmasini, sebase bezlerin biiylikliigiinii ve
sebum salgisin1 uyarmaktadir (18). Ayrica sebositler, CYP-450 sistemi enzimleri
vasitasiyla kolesterolden androjen de iiretebilmektedir (18). Puberte dénemindeki
akne, basta androjenler olmak iizere hormon diizeyindeki dalgalanmalardan
kaynaklanmaktadir (18). Sebase bezlerin en aktif oldugu donem, androjenlerin

etkisiyle puberte donemi olmaktadir(13).

Aknenin premenstriiel artisi, luteal fazda testosteron/Ostrojen oranindaki
artistan kaynaklanmaktadir (19). Sebum salgisini siddetlendiren diger hormonlarsa

GH, IGF, insiilin, TSH, hidrokortizon, CRH ve P maddesidir (18).

Enflamasyonu kolaylastirma egiliminden dolay1 akne i¢in diisiiniilen 6nemli
nedenlerden biri de Cutibacterium acnes’dir. Clinkli saglikli eriskinlerin derisinin
mikrobiyotik bilesenlerinden biridir ve firsat¢i, mikroaerofilik, hareketsiz ve yag

parcalayan gram pozitif bir bakteri olarak bilinmektedir (20).

Besinlerle akne arasindaki iliskiyi saptamak icin birgok arastirma yapilmaistir.
Mohebbipour ve ark. (21) yaptiklari ¢alismada ay c¢ekirdegi tiiketiminin akneyi
siddetlendirebilecegini gostermislerdir. Bununla birlikte akneli hastalarda ay
cekirdeginin tiiketiminin kisitlanmasi igin yeterli kanit bulunmamaktadir (21).
Cikolata her zaman akne alevlenmesine katkida bulunabilecek bir faktor olarak
diisiiniilmiistiir, ancak cilt tizerindeki olumsuz etkisini destekleyen siirli sayida bir
kanit bulunmaktadir (12). Hatta bitter ¢ikolata siitlii ¢ikolatadan daha fazla antioksidan
icerdigi i¢in daha az komedojenik oldugu bile diigiiniilmektedir (12). Fakat halen bu
konu yeteri kadar acik degildir (12). Grossi ve ark. (22) sebze tiiketimi ¢ok olanlarda,
haftada bir giin veya daha fazla balik tiikketenlerde ve 18.5 kg/m?den diisiik beden kitle
indeksi (BKI) olan kisilerde akne lezyonunun ya hi¢ bulunmadigini ya da smrh
oldugunu bildirmistir. Eskisehir’de yapilan bir arastirmada ise yag, seker, sosis,
hamburger, hamur isi gibi besinlerin sik tiikketiminin akne riskini artirdig1 gosterilmistir

(23).

Arastirmalarda akne hastalarinda antioksidan enzimlerin ve antioksidanlarin
serum diizeylerinde belirgin olarak diisiik bulunmasi, akne patogenezinde oksidatif

stresin ¢gok 6nemli oldugunu disiindiirmektedir (24).



Sigara kullanimi, oksidatif strese yol acarak komedonlarda sebumun lipit
peroksidasyonunu indiiklemektedir (25). Bu da lokal IL-1a seviyesinde artisa neden

olup anormal folikiiler keratinizasyonu veya enflamasyonu baglatmaktadir (25).

Stresli donemlerde adrenal steroid saliverilmesindeki artis da akne

lezyonlarinin alevlenmesine neden olmaktadir (14).

2.3. Klinik Ozellikler

Aknenin klinik o6zellikleri arasinda komedon, papiil, piistil ve siddetli
vakalarda ise nodiil, derin pistiil ve kist olusumu gozlenmektedir (17, 26, 27).
Komedon, enflamatuar olmayan lezyonken; papiil ve piistiil enflamatuar lezyonlardir

(27). Kapali-agik komedon, papiil, piistiil ve nodiil fotograflari Sekil 2.2 ve 2.3’te

gosterilmistir (28, 29).

alinmistir.

Sekil 2.3. Nodiil. Ramos-e-Silva ve ark. (29)’ndan alinmstir.



2.4. Akne Siddetinin Belirlenmesi

Klinisyenlerin tutarli bir smiflandirma/dereceleme 06lgegi kullanmalari,
terapotik kararlar1 kolaylastirmak ve tedaviye cevabi degerlendirmek igin yararh
olabilmektedir (30). Aknenin klinik siddetinin belirlenmesi i¢in kullanilan ¢ok sayida
skorlama sistemi bulunmaktadir (31). Bununla birlikte, en iyi derecelendirme sistemi

tizerinde fikir birligi bulunmamaktadir (30).

Tirkiye’ de en fazla kullanilan1 Global Akne Derecelendirme Sistemi
(GADS)’dir (32). GADS’ de 6 anatomik bolge degerlendirmeye dahil edilmistir (32).
Her anatomik bolge i¢in yiizey alani, dagilim ve pilosebase {initenin yogunlugunu
kapsayan ‘faktor sayis1’ belirlenmistir; alin 2, ¢ene 1, sag yanak 2, sol yanak 2, burun
1 gévde ve sirtin tist kismi 3 (32). Akne tiplerine gore de ‘siddet skoru’ belirtilmistir;
komedon 1, papiil 3, piistiil 3 ve nodiil 4 (32). Bir veya daha fazla lezyon i¢in ayni
siddet skoru kullanilmaktadir. Eger bir anatomik bdlgede hem papiil hem de nodiil
varsa nodiil siddet skoru esas alinmaktadir (32). Lokal skor, faktor sayisi ve siddet
skorunun garpimi ile elde edilen bir degerdir (32). Her anatomik bolge i¢in lokal
skorlar hesaplandiktan sonra bu lokal skorlar toplanip global skor elde edilmektedir
(32). Global akne skoru; 1-18 arasinda ise ‘hafif’, 19-30 arasinda ise ‘orta’, 31-38
arasinda ise ‘siddetli’, 39 ve daha fazla ise ‘cok siddetli’ olarak degerlendirme

yapilmaktadir (32).

2.5. Aknenin Siniflandirilmasi

Literatir taramalarinda aknenin bircok c¢esit ve siniflandirmasina

rastlanmaktadir. Bunlar 6zetlemek gerekirse;

Neonatal akne (dogum-6. hafta) ve infantil akne (6. hafta-1. yas); erken seksiiel
gelisim, virilizasyon veya biiylime anormalliklerinin belirtisi olabilmektedir. Bununla
beraber bu durumun endokrin hastaliklar, tiimdrler ve gonad/over patolojisinin belirtisi
oldugunu ortaya koyabilmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (33).
Cocukluk donemi aknesi (1. yas-8. yas); nadir goriilmekle birlikte akne varlig
endokrin anormalligini diisiindiirmektedir (33). Ergenlik 6ncesi goriilen akne (8. yas-

12. yas) ve ergenlik donemi aknesi (12. yas-19. yas/kizlarda menarstan sonra); ise



daha ¢ok androjen artisi ile birlikte tedaviye yanitsiz olan siddetli akne, PKOS veya

diger endokrin anormalliklerini diisiindiirmektedir (33).

Akne konglobata; komedonlar, kistik nodiiler, apseler ve siniis yollar1 ile
karakterizedir (34). Kronik, siddetli bir enflamatuar akne ¢esidi olmakla birlikte
skarlagmaya da yol agabilmekte ve yasam kalitesini 6nemli bicimde etkilemektedir

(34).

Akne fulminans; 13-22 yaslar1 arasinda akut ve aniden goriilen patolojisi
belirsiz olan bir akne tiiriidiir (35). Hemorajik kabuklarla ¢evrelenmis {ilseratif
lezyonlarla karakterizedir (35). Ates, halsizlik, keyifsizlik, artralji ve miyalji, osteolitik
kemik lezyonlari, splenomegali ve hepatomegali gibi sistemik belirtileri

bulunmaktadir (35).

Bunun disinda aknenin 6n planda oldugu bazi sendrom ya da hastaliklar da
tanimlanmistir. SAPHO sendromu, PAPA sendromu, Apert sendromu ve Hidradenitis
supprativa (HS) bunun 6rneklerindendir (36-39).

2.6. Tedavi

Akne tedavisi yaklagimlar1 hastalifin enflamatuar ve enflamatuar olmayan
lezyonlar1 ortadan kaldirmayi amaclayan, hastaligin tekrarlama olasiligini en aza
indirmeye calisan ve skar veya enflamasyon sonras1 hiperpigmentasyon gibi hastalik
sekeli goriinlimiini iyilestirmeye odaklanan tedavi, bakim ve yardimer prosediirleri
kapsayan bir siiregtir (40). Bu siireg¢ patogeneze katkida bulunan faktorleri hedef alan,
cesitli tedavi seceneklerine sahip ¢ok yonlii bir yaklagimdir (1). Akne lezyonlarmin
tedavisinde (Tablo 2.1°de 6zetlenmistir); topikal tedaviler, sistemik antibiyotikler,
hormonal ajanlar, izotretinoin, gesitli terapiler, fiziksel yontemler ve tamamlayici-
alternatif yontemler kullanilmaktadir (41). Buna gore benzoil peroksit, retinoidler,
azelaik asit ve antibiyotikler gibi topikal ajanlar hafif ve orta derecedeki akneyi tedavi
etmek i¢in kullanilmaktadir (42). Oral antibiyotikler ve oral retinoidler gibi sistemik
tedavi ajanlari, siddetli aknede kullanilmaktadir (42). Genellikle bu sistemik tedavi
ajanlari; adapalen ve tretinoin gibi topikal retinoidler veya benzoil peroksit ile

kombinasyon seklinde kullanilmaktadir (42).



2.6.1. Topikal tedaviler

Benzoil Peroksit: Serbest oksijen radikalleri yoluyla C. acnes’i dldiiren ve
ayrica komedolitik olan bir antibakteriyel ajandir (41). Etkin konsantrasyon araligi %

2.5-10 olmasina ragmen hassas ciltler i¢in daha diisiik konsantrasyonda olan formlari

da bulunmaktadir(41).

Topikal  antibiyotikler:  Antibakteriyel  etkisi  nedeniyle  aknede
kullanilmaktadirlar (43). Bakterinin protein sentezinin inhibisyonu ile antimikrobiyal
etki, polimorfoniikleer 16kositlerin kemotaksisinin inhibisyonu ile antienflamatuar etki
gosterdikleri diistintilmektedir (43). Kullanilan ana antimikrobiyal maddeler
eritromisin ve klindamisindir (43). Tetrasiklin daha az kullanilir (43) Eritromisinin %

2-4’liik, Klindamisinin % 1°lik konsantrasyonlar1 bulunmaktadir (43).

Topikal antibiyotik ve benzoil peroksit kombinasyonu: Genis spektrumlu
antimikrobiyal aktivitesi ile benzoil peroksit, enflamatuar akne vulgarisin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir (44). Akne tedavisinde bu kombinasyonun
kullaniminin tek basina kullanilan topikal antibiyotiklerden daha avantajli olmasinin
nedenleri; C. acnes 'in folikiiler kolonizasyonunun azaltilmasinda daha biiyiik in vivo
etki gostermesi, antibiyotik direncinin gelismesini Onlemesi ve direng gelismis

hastalarda 6nemli 6lgiide iyilesme saglamasi olarak agiklanmaktadir (44).

Topikal retinoidler (tretinoin, adapalen, tazaroten): Retinoidler kimyasal olarak
A vitamini ile iliskili bilesiklerdir (45). Antiseboreik, immiinomodiilator ve
antienflamatuar etkilere sahiptirler (45). Yiizdeki hafif ve orta siddetteki aknede
komedonlarin ve enflamatuar lezyonlarin sayisini etkili bir sekilde azalttig

gosterilmistir (46).

Topikal retinoid ve topikal antibiyotik/benzoil peroksit kombinasyonu:
Topikal retinoidlerin antienflamatuar etkiye sahip bir ajanla kombinasyon seklinde

kullanilmasi tedavide daha etkili sonug alinmasini saglamaktadir (46).

Azelaik asit (% 20’lik): Komedolitik, antibakteriyel ve antienflamatuar bir
maddedir ve hafif etkilidir (41). Ajan, hassas cildi olan veya Fitzpatrick IV ve istii cilt

tiplerindeki dispigmentasyon iizerine hafifletici etkisi nedeniyle kullanilmaktadir (41).



Dapson: Antibakteriyel ve antienflamatuar etkiye sahip olan % 5’lik Dapson
jel, akne lezyonlarinin tedavisinde kullanilmakla birlikte ilk basamak tedavi yontemi

olarak onerilmemektedir (16).

Salisilik asit: Etki mekanizmasi epitel hiicrelerini bir arada tutan intraselliiler
maddeyi eritmek olan bir keratolitik ajan olarak bilinmektedir (41). Disiik bir
antienflamatuar etkisi vardir, bazi maddelerin penetrasyonunu arttirir ve diisiik
konsantrasyonlarda fungistatik ve bakteriyostatiktir (41). % 0.5 ve % 2’lik arasindaki

konsantrasyonlar1 akne tedavisinde kullanilir (41).

2.6.2. Sistemik antibiyotikler

Sistemik antibiyotikler, orta siddetli enflamatuvar akne tedavisinde rutin olarak
recete edilir ve hem bakteri hem de enflamasyonu hedef almasi nedeniyle basarili
oldugu diistintilmektedir (47). Akne tedavisinde kullanilan antibiyotikler cogunlukla
tetrasiklinleri (tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin), makrolidleri (azitromisin ve
eritromisin), klindamisini ve trimetoprimi igeren preparatlardir (41, 47). Ayrica
trimetoprim, trimetoprim/siilfametoksazol kombinasyonu seklinde de
kullanilabilmektedir (41). Bununla birlikte, etkinliklerine ragmen oral antibiyotiklerin
uzun siire kullanilmasi cilt ve bagirsak mikrobiyolojisini degistirebilmekte ve
antibiyotik direncine neden olabilmektedir (47). Bir antibiyotik sinifinin digerine gore
Ustlinliiglinii destekleyecek kanit bulunmamakla birlikte tetrasiklinler genellikle

birinci basamak tedavi segcenegidir(47).

2.6.3. Hormonal tedaviler

Kombine oral kontraseptifler: Bir 0Ostrojen ve bir progesteron bileseni
icermektedir (48). Ostrojen, hipofiz gonadal eksende negatif feedback etkisi ile
endojen androjen iiretimini azaltmakta ve boylece sebase bezin boyutunu ve sebumun
tiretimini de azaltmaktadir (49). Progesteron ise 5-alfa rediiktazin kompetitif bir

inhibitoriidiir ve sebase bez aktivitesini azaltmaktadir (49).

Spironolakton: Sentetik bir 17-lakton steroid olan spironolakton; hem
progesteron hem de androjen reseptorlerine orta derecede afiniteli, selektif olmayan

bir mineralokortikoid reseptor antagonistidir (50). Klinikte genellikle potasyum tutucu



diiiretik olarak kullanilmakla birlikte 1980’lerden itibaren sebum salgisinda azalmaya

neden oldugu i¢in akne tedavisinde de bir segenek olarak degerlendirilmektedir (50).

Flutamid: Prostat kanseri tedavisi i¢in onaylanmig steroid olmayan
antiandrojendir (48). Akne, hirsutizm ve androgenetik alopesi tedavisinde etkinligi

gosterilmistir (48).

Oral kortikosteroidler: Asir1 adrenal androjen liretiminin aktif inhibitorii ve geg
baslangicli klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi (Congenital adrenal
hyperplasia-CAH) vakalarinda endikedir (48). Kullanim gerekgesi; genellikle 21-
hidroksilaz eksikligi ve daha nadir olarak 11-hidroksilaza bagli adrenal hormon
tiretimini glukokortikoidler yerine androjenlere yonlendiren bir enzimatik genetik

hasara dayanmasidir (48).

2.6.4. Fiziksel yontemler ve cesitli tedaviler

Kimyasal peeling (soyma): Belirli kimyasal bir ajanin deriye uygulandig, cilt
tabakalarinin kontrollii bir sekilde tahrip edilmesinin ardindan yenileme ve yeniden
bicimlenme, dokunun ve yiizey anormalliklerinin iyilestirilmesini saglayan bir
yontemdir (51). Kimyasal peeling soliisyonlar1 penetrasyonunun derinligine gore
ylizeysel, orta ve derin olarak smiflandirilir (51). Aknede yiizeysel peeling
soliisyonlart da kullanilir (52). Kimyasal peelingde kullanilan maddelere a-hidroksi
asit, glikolik asit, mandelik asit, tartarik asit, azelaik asit, piriivik asit, retinoik asit

ornek verilebilir (53).

Intralezyonel steroidler: Nodiiler akne lezyonlarinda intralezyonel olarak
triamsinolon asetonid enjeksiyonu yapilmaktadir (41). Iyilesme hizli bulunmustur
(41). Enjeksiyon bozulmamis cilt kismindan degil de dogrudan akne gozenegine
uygulandiginda bozulmamis deri delinmedigi i¢in kanama olmaz, daha az agn
hissedilir ve c¢evreleyen papiller dermise triamsinolon sizma olasiligr diisiik

oldugundan cilt atrofisi gibi komplikasyonlar en aza indirilebilmektedir (54).

Lazer ve 151k terapileri: Yararli bir sonu¢ elde etmek amaciyla 15181n farklh
ozellikleri kullanilmaktadir. Bununla birlikte bu yontemlerin etki mekanizmas1 heniiz

tam olarak anlasilamamustir (55).
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2.6.5. Tamamlayici ve alternatif yontemler

Cay agaci1 yagi (melaleuca yagi): Melaleuca alternifolia bitkisinden elde edilen
monoterpen bakimindan zengin bir ugucu yagdir. Bu yagin antimikrobiyal ve

antienflamatuar etkiye sahip oldugu iddia edilmektedir (56).

Epigallokategin-3-gallat: Yesil caym énemli bir bileseni olan Epigallokatesin-
3-gallat (EGCG)’nin antimikrobiyal, antilipojenik, antienflamatuar 6zellikleri

nedeniyle sebum iiretimi ve akneye karsi etkili olabilecegi onerilmektedir (57, 58).

Punica granatum Linne (Nar): Punicaceae ailesine aittir. C. acnes’in
biiylimesini inhibe ederek, sebum iiretimini azaltarak, enflamasyonu hafifleterek ve

keratinosit proliferasyonunu 6nleyerek akneye karsi etkili olabilecegi diisiiniilmektedir

(59).
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Tablo 2.1. Akne tedavi stratejileri. Zaenglein ve ark. (41), Bagherani ve Smoller(56), Yang ve

ark. (57), Saric ve ark. (58), Lee ve ark. (59) kaynaklarindan derlenmistir.
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2.7. izotretinoin

2.7.1. Temel kimyasal yapilar

A vitamini (all trans retinol); siklik halka, polien yan zinciri ve polar son grup
olmak iizere ii¢ yapisal alana sahip kii¢iik bir hidrofilik molekiildiir (60). Retinoidler
de A vitamininin dogal ve sentetik analoglaridir (60). Retinol (A vitamini),
gastrointestinal sistemden emilmekte ve karacigerde retinale metabolize edilmektedir
(61). Retinal de birbiri iginde doniisebilen retinoik asitlere (RA) irreversibl olarak
oksitlenmektedir (61). 1955’ten itibaren iki binin iizerinde retinoid sentezlendigi
bilinmektedir (60). A vitamini ve bazi retinoidlerin kimyasal yapilart sekil 4’te
gosterilmistir.  Retinoidlerin, embriyogenez, iireme, enflamatuar siireclerin
diizenlenmesi, hiicre biiyiimesi ve farklilagmasinda rolleri oldugu bilinmektedir (45).
Retinoidler dort kusaktan olusmaktadir (45, 60, 62, 63).

1. kusak retinoidler: Dogal olarak olusan aromatik olmayan retinoidlerdir (60).
Alitretinoin (9-cis-retinoik asit, 9-cis-RA), retinaldehit, retinol, izotretinoin (13-
cis-retinoik asit, 13-cis-RA) ve tretinoin (ATRA, all-trans-RA) bu kusakta yer
almaktadir (60).

2. kusak retinoidler: A vitamininin siklik halkasinda degisiklikler yapilarak elde
edilen monoaromatik bilesiklerdir (60, 62). Asitretin ve etretinat bu kusakta yer
almaktadir (60). Siddetli psoriyazis ve diger diskeratotik dermatozlarin
tedavisinde kullanilmaktadir (62).

3. kusak retinoidler: Polien yan zincirinin siklizasyonu ile elde edilmektedir (60).
Adapalen, arotinoid, arotinoid etil, metil siilfon arotinoid, beksaroten ve tazaroten
bu kusakta yer almaktadir (60).

4. Kkusak retinoidler: Bu kusakta sentezlenen ilk retinoid trifaroten’dir (63).

13
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Sekil 2.4. A vitamini ve baz1 retinoidlerin kimyasal yapilari: A) A Vitamini; B) izotretinoin; C)

~o~

Alitretinoin; D) Tretinoin; E) Etretinat; F) Azitretin; G) Tazaroten; G) Adapalen; H) Trifaroten.
Khalil ve ark. (60), Beckenbach ve ark. (64), Larsen ve ark. (62), Thoreau ve ark. (65)

kaynaklarindan derlenmistir.

2.7.2. Izotretinoinin tarihgesi

Birinci kusak retinoid olan izotretinoin, 1955 yilinda, sentezlenen ilk retinoid
molekiil olarak tedavi alanina girmistir (45, 60). Izotretinoinin akne tedavisindeki
etkinligi ise ilk olarak 1970’te anlasilmis ve akut nodiiler akne igin oral formun
kullanilmas1 1982°de Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmigtir
(45). Klinik deneyimlerin artmasiyla birlikte direngli hafif ve orta siddetli akne
hastalarinda da kullanilmaya basglanmistir (66).

2.7.3. izotretinoinin farmakokinetigi

2.7.3.1. Absorbsiyon

Izotretinoinin oral biyoyararlanimmin % 25 civarinda oldugu anlagilmistir
(67). Lipofilik bir molekiildiir (68). Agken alindiginda emilim belirgin sekilde
azalmaktadir (68). Bu nedenle yag orami yiiksek olan besinlerle birlikte alinmasinin

ilacin biyoyararlanimini artirdigi diisiniilmektedir (68, 69).
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2.7.3.2. Dagihhm

Ilag alindiktan yaklasik 30 dakika sonra kanda saptanabilir diizeylere
ulagsmaktadir (67). 2-4 saatten sonra ise maksimum kan konsantrasyonu
saglanabilmektedir (67). Serumdaki etkili esik konsantrasyona ulagma siiresi ise
yaklasik bir haftadir (70). Izotretinoinin plazma albiiminine % 99 oraninda
baglanmaktadir  (67). Izotretinoin; serum, deri ve derialn dokularda
depolanmamaktadir (70). Retinoidler yag dokuda depolanabilmekte ve bunun da
izotretinoinin etki siiresini uzatan 6nemli faktor oldugu diistiniilmektedir (71). Ayrica
13-cis-RA’nin insan dolagiminda endojen olarak mevcut oldugu ve dolagimdaki 13-
cis-RA seviyelerinin A vitamini alimindan etkilenebilecegi 6ngoriilmektedir (72). Oral

izotretinoin  kapsiiliinin  plazma konsantrasyonu-zaman egrisi Sekil 2.5’te

gosterilmistir (73).
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Sekil 2.5. Oral izotretinoin kapsiilii (2 kapsiil 20 mg/kapsiil) plazma konsantrasyonu-zaman

egrisi. Abo-Talib ve ark. (73)’ndan alinmstir.

2.7.3.3. Metabolizma

[lacin metabolizmas1 karacigerde oksidasyon ile gerceklesmektedir (69).
[zotretinoin metabolizmasi sonucu 4-oksi-izotretinoin, ATRA, 4-oksi-tretinoin, 9-cis-
RA ve 9-cis-4-0ksi-RA olmak iizere en az bes tane biyolojik metabolitinin olustugu

anlasilmistir (74). 4-hidroksi-izotretinoin ve 4-oksi-izotretinoin, izotretinoinin ana
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metabolitleridir (70, 71). Izotretinoin, karacigere ulastiktan sonra burada retinol
baglayici protein ile kompleks olusturmaktadir (70). Bu kompleks kanda prealbiimine,
sebositlerde ise baglayici1 proteinlere baglanmakta ve hiicre i¢cinde hizli bir sekilde
ATRA’ya doniismektedir (75). Aktif metabolit olan ATRA, niikleer retinoik asit
reseptOrlerine baglanip, sebositin gen ekspresyonunu etkilemekte ve bu sekilde

etkisini ger¢eklestirmektedir (70).

2.7.3.4. Eliminasyon

[zotretinoinin yarilanma dmrii 10-29 saat olup metabolitlerinin ise 11-50 saat
oldugu bilinmektedir (70, 71). Retinoidler yag dokuda depolanabildiginden baz1 kilolu
hastalarda yarilanma 6mrii bir haftay1 bulabilmektedir (71). Metabolitler, karacigerde
glikolizasyon sonucu metabolize edilerek safra ve idrarla atilmaktadir (69, 70).
Izotretinoin, tedavi sonlandirildiktan sonraki bir ay icerisinde viicuttan tamamen

atilmaktadir (69).

2.7.4. izotretinoinin etki mekanizmasi

Sistemik izotretinoin, akne fizyopatolojisindeki tiim basamaklara etkili tek
tedavi yontemi olarak goriilmekte ve siddetli akne tedavisinde 0,5-2 mg/kg/glin doz
araliginda kullanilmaktadir (76, 77). 13-cis-retinoik asidin etki mekanizmasi hala tam
olarak bilinmemektedir (72). izotretinoinin islevlerinin biiyiik bir kism1 vitamin A
metaboliti olan ATRA araciligiyla ortaya ¢ikmaktadir (78). ATRA niikleer retinoid
reseptOrlerine baglanmakta ve farkli dokularda ¢esitli gen transkripsiyonlarimi
diizenlemektedir (78). 13-cis-RA ve ATRA fizyolojik olarak birbirine doniisebilen
izomerlerdir (78).

Retinoik asit reseptorleri (RAR o, B ve y), beyindeki gen ekspresyonunu
diizenleyen niikleer reseptdr list familyasinin bir liyesi olarak kabul edilmektedir (79).
RAR ve izoformlari, A vitamininin aktif endojen metaboliti olan ATRA nin etkilerine
aracilik eden, transkripsiyonun ligand bagimli regiilatorleridir (80). Retinoid X
reseptorleri, memelilerde RXR a, B ve y olmak iizere ii¢ izoformu olan (ayrica NR2BI1,
2 ve 3 olarak da adlandirilir), transkripsiyon faktorleri olarak gdrev yapan niikleer

hormon reseptorleridir (nuclear hormone reseptors-NRs) (81). RXR’nin homodimer
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yapma rolil istisnaidir (81). Ayrica asagidakiler de dahil olmak tizere farkli NR tiirleri
ile zorunlu heterodimerize olurlar:
(i) Tiroid reseptorleri (TR a, B), D vitamini reseptorleri (VDR) ve retinoik asit
reseptorleri (RAR a, B, y) gibi klasik hormon reseptdrleri,
(i) Peroksizom aktive edici reseptorler (PPAR a, B/9, y), karaciger X
reseptorleri (LXR a, B), farsenoid X reseptorii (FXR), pregnan X reseptorii
(PXR) gibi metabolit veya ilag algilayici reseptorleri ve
(ifi)  Nur77, Nurrl ve temel androjen reseptorii (CAR) gibi 0ksiiz (orphan)
reseptorleri (81).
Retinoid X Reseptorleri, RAR ile heterodimerize olmakta ve bdylece hiicre
biiylimesi ve farklilasmasinda yer alan hedef genlerin diziliminin ekspresyonunu
diizenlemektedirler (80).

13-cis-RA; kraniyofasiyal bolge, kalp ve timusta bulunan embriyonik
dokulardaki ve beyindeki retinoik asit reseptdrlerine baglanarak hiicre ¢ogalmasini
diizenlemektedir (79, 82). Ayrica poliamin sentezini ve keratinizasyonu azaltarak da
hiicre ¢ogalmasinin  ve enflamasyonun Onlendigi distiniilmektedir (82).
Keratinizasyonun azaltilmasi ile mikrokomedon olugumunun ilk adimina miidahale

edilmektedir (69).

13-cis-RA; hiicre dongiisti ilerlemesini, hiicresel farklilasmayi, hiicre sag
kalimimi ve apoptozisi etkilemektedir (74). Bu sekilde sebum iiretimini 6nemli
derecede azaltarak, komedogenezi etkileyerek, yiizeyel ve duktal C. acnes’i azaltarak

ve antienflamatuar etki saglayarak aknenin fizyopatolojisine etki etmektedir (74).

Izotretinoinin ana etki mekanizmasmin sebosit apoptozisi oldugu da
diisiiniilmektedir (83). Izotretinoin, aym 13-cis-RA’y1 ATRA’ya izomerlestirebilen
hiicrelerin 6n ilacidir (83). Sebosit de 13-cis-RA’nin ATRAya doniisiimi igin yiiksek
izomeraz aktivitesine sahip bir hiicre oldugu bilinmektedir (83). ATRA, RAR’lere
baglanmaktadir ve orada FoxO3a ve TRAIL upregiilasyonu da dahil olmak iizere ¢ok
sayida genin ekspresyonunu degistirmektedir (83). ATRA’nin indiikledigi FoxO3a;
TRAIL ve FoxO1’in ekspresyonunu aktive etmektedir (83). Son olarak TRAIL,
kaspaz kaskatini aktive eder ve apoptozis programini diizenlemektedir (83). FoxO1 ise

p21 ve p27’nin upregilasyonu yoluyla hiicre dongiisiiniin durdurulmasini
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uyarmaktadir (83). izotretinoinin neden oldugu bu apoptotik sinyallerin hipotezi,
izotretinoinin farmakolojik ve yan etkilerini agiklamaktadir (Sekil 2.6) (83).

L= 1 | 13-cis retinoic acid (Isotretinoin)

v Isomerase \

w1 all-trans retinoic acid (ATRA)

RAR)RXR)

AN,
@ (@ﬁ
K“Oxl!\(/\! ’\’)»\O»\//\\/f\\’/\\/’\lam! SINININY,
TRAIL I—b FoxO1
y R
Caspase 8 p21 p27

Caspase 3 Cell cycle arrest
APOPTOSIS
Sekil 2.6. Izotretinoinin neden oldugu bu apoptotik sinyallerin hipotezi. Melnik (83)’ten

alinmistir.

2.7.5. izotretinoinin kullanim alanlar:

Izotretinoin, ilk kez 1982°de sistemik antibiyotikler dahil geleneksel tedaviye
yanit vermeyen; siddetli, diren¢li, nodiiler akne tedavisi i¢in FDA tarafindan
onaylanmistir (84). 12 yas ve iizeri bireylerde kullanilmaktadir (41). izotretinoin igin
diisiik doz ve uzun vadeli protokollerden; ¢ok ytiksek ve kiimiilatif doz uygulamalarina
kadar degisen cesitli dozlama rejimleri bulunmaktadir (85). Akne tedavisinde
izotretinoin-lidoz (diisiikk doz) ve kiimiilatif dozlama giincel yaklagimlardir (85). Yeni

izotretinoin formiilasyonu olan izotretinoin-lidoz, ilaclar1 gidayla, 6zellikle de ytliksek
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yagl bir yemekle alamayan hastalar igin bir segenek olusturmaktadir (85). Bununla
birlikte, yapilan ¢aligmalar daha yiiksek bir kiimiilatif doz kullanildiginda niiks
riskinin azalabilecegini gdstermektedir (85). Ilag, genellikle 0,5-1 mg/kg/giin dozunda
kullanilmaktadir (68). izotretinoinin kullanimi kisa siirede iyilesme saglamaktadir ve
remisyonu Onlemek icin genellikle 120-150 mg/kg’lik bir kiimiilatif doz
hedeflenmektedir (68).

[zotretinoinin kullanildig1 diger hastaliklar ise sunlardir; kutandz T hiicreli
lenfomalar, noroblastom ve yiiksek riskli kisilerde skuamoz hiicreli karsinomun
Onlenmesi, orta dereceli akne, rosacea, folikiilit, yiiz piyodermasi, hidradenitis
suppurative (HS), sebase bez patolojileri, yara izi alopesisi, viral sigiller ve melanom

dis1 cilt kanseri (NMSC) profilaksisi (41, 82).

2.7.6. Izotretinoinin kontrendikasyonlari

Retinoidler teratojenik ilaglar olarak kabul edilmektedir ve gebelikte
kullanimlar1 kesin kontrendikasyon tagimaktadir (71). FDA risk kategorisinde ise X
grubu ilaglar sinifinda yer almaktadir (71).

Karaciger ve bobrek yetmezliginde, A hipervitaminozunda, kan lipit diizeyleri

asir1 yiiksek olan hastalarda oral izotretinoin tedavisi kontrendikedir (70).

Izotretinoinin bir diger kontrendikasyonu ise LASIK (laser-assisted in situ
keratomileusis) tedavisidir (86). Bu durumda tedaviden alti ay Once ve sonra
izotretinoin kullanilmamalidir ve LASIK uygulayicilar lazerli géz ameliyatlarindan

once alt1 ay boyunca izotretinoin kullanip kullanmadigini kontrol etmelidir (86).

Paraben ve yer fistig1 allerjisi olan hastalarda izotretinoin tedavisinin

kontrendike oldugu bilinmektedir (70, 87).

A vitaminine, izotretinoine veya ilacin icerigindeki bilesiklere kars1 hassasiyeti
olanlarda kontrendikedir (41).
2.7.7. izotretinoinin ilag etkilesimleri

Izotretinoin ve itrakonazol: itrakonazoliin stratum corneuma iletiminde
sebumun Onemli rolii vardir ve izotretinoin de sebum iretimini azalttifi icin

izotretinoinin, enfekte olmus bdlgelerde itrakonazoliin etkinligini azaltabilecegi
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diisiiniilmektedir (88). Izotretinoinin, itrakonazoliin farmakokinetigi iizerine olan

etkisi tam olarak bilinmemektedir (88).

Izotretinoin ve tetrasiklinler: izotretinoin ile birlikte tetrasiklin kullanimi
noromiiskiiler sikayetlerin (bas agrisi, halsizlik, bulanti, gérme bulanikligi vs. )

gelisme riskini artirdigi ongoriillmektedir(89, 90).

Izotretinoin ve asitretin, etretinate, tretinoin gibi A vitamini kombinasyonlar1:
Bu kombinasyonlar hipervitaminoz A riskini artirabilmektedir (90). Olusabilecek
ciddi sorunlar arasinda gorme bozuklugu, kafaici basinct artigi, yiiksek
kolesterol/trigliserit ~ seviyeleri  ve  karaciger/pankreas/sindirim  sisteminin
enflamasyonu ile karaciger hasari sayilabilmektedir (90). Hipervitaminoz A’nin erken
belirtileri arasinda dis etleri ve dudaklarin enflamasyonu veya kanamasi; kuru, pullu,
kasitili veya kirmizi cilt; sa¢ kaybi; bas agrisi; bas donmesi ve bulant1 yer almaktadir

(90).

Izotretinoin ve beksaroten: bu iki ilacin birlikte kullanimi1 pankreatit riskini

artirabilmektedir (90).

Izotretinoin ve leflunomid, lomitapide, mipomersen, teriflunomide
kombinasyonlar1: Bu ilaglar karaciger sorunlarina neden olabilmektedir ve izotretinoin
gibi karacigeri de etkileyebilecek ilaclarla birlikte kullanmak karaciger hasari riskini

artirabilmektedir (90).

Ayrica metotreksatin, baz1 oral kontraseptiflerin ve alkoliin de izotretinoin ile

birlikte kullanilmasinin kontrendike oldugu bilinmektedir (41).

2.7.8. izotretinoinin yan etkileri

Izotretinoinin ¢ok fazla yan etkisi bulunmaktadir (91). Bu durumun, viicudun
hemen her yerinde RAR’lerin bulunmasindan kaynaklandigi disiiniilmektedir (67).
[zotretinoinin etki mekanizmasinin ve advers etkilerinin altinda yatan mekanizmanin
apoptozis oldugu ileri siiriilmektedir (Tablo 2.2) (83). izotretinoin ile indiiklenen
apoptotik sinyalin biiyiikliigli genetik varyasyonlara bagli oldugu diisiiniilmektedir
(83).
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Tiim sistemik retinoidler teratojeniktir (77). Bu nedenle izotretinoini kullanan

hastalar gebelik yoniinden siki bir sekilde izlenmelidir (77). izotretinoinin diger

yonetilebilir advers etkileri; mukakutanéz yan etkiler, transaminaz seviyelerinde

artiglar ve hipertrigliseridemidir (83). Depresyon ve enflamatuar barsak hastaligi da

nadir goriilen advers etkiler arasinda yer almaktadir (83).

Izotretinoinin neden oldugu yan etkilerin ciddiyetinin doz bagimli oldugu da

1yi bilinmektedir (92). Bu nedenle diisiik doz alan hastalarda yiiksek doz alan hastalara

gore daha az siddetli mukokutantz yan etkiler ve laboratuvar anormallikleri

goriilmektedir (92). Buna karsin total doz ile yan etki arasinda bir iligki olmadig1

bildiren ¢alismalar da vardir (93).

Tablo 2.2. Cesitli hiicrelerdeki izotretinoinin indiikledigi apoptoz ve ilaca bagh yan etkileri.

Melnik (83)’ten alinmstir.

Hiicre tipi

Apoptozisle iliskili etkiler

Sebosit

Apoptozis— Sebum supresyonu, akne iyilesmesi

Noroblastoma hiicresi

Apoptozis— Noroblastoma hiicresi 6limii

Akut promyelositik 16semi hiicresi

Apoptozis— Losemi hiicresi oliimii

Yetiskin T hiicreli lenfoma

Apoptozis— Lenfoma hiicresi 6limii

Sinir kret hiicresi

Apoptozis— Teratojenite

Hippokampal hiicre Apoptozis— Hipokampal ndrogenezis
azalmasi— Depresyon
Keratinosit Apoptozis— Bozulmus TRAIL aracili epidermal

farklilasma—  kserozis, epidermal bariyer

disfonksiyonu, artmis UV duyarlilig1

Sag folikiil hiicresi

Apoptozis—Telojen effluvium

Hepatosit

Apoptozis—Transaminaz salinmasi

Kas hiicresi

Apoptozis—CK salinmast

Intestinal epitelyal hiicre

Apoptozis—Enflamatuar barsak hastalig
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2.7.8.1. Laboratuvar testleri iizerindeki yan etkileri

Izotretinoin kullanan hastalarda laboratuvar testlerinin degerlendirilmesinin
uygun siklig1 ve araligi ile ilgili net bir fikir birligi ve standartlastirilmis kapsamli
klinik uygulama kilavuzlari bulunmamaktadir (94). Bununla birlikte akne tedavisinde
izotretinoin kullanan hastalar i¢in ayda bir kez karaciger fonksiyon testlerinin ve kan

lipit analizlerinin takibinin yapilmasi 6nerilmektedir (95).

Uc ay veya daha uzun siire oral izotretinoin kullanan hastalarin kaninda
trigliserit, AST ve ALT seviyelerinde degisiklik meydana geldigi bildirilmektedir (91).
[zotretinoin; total kolesterol, LDL, VLDL ve trigliseritlerin serum diizeyini artirirken

HDL diizeyini azaltmaktadir (96, 97).

Yapilan caligmalara ragmen izotretinoin kaynakli karaciger hasarinin
mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir (98). Erturan ve ark. (99) yaptigi ¢calismada,
izotretinoin ile tedaviden sonra hastalarda sistemik oksitatif stresin varligini
gostermislerdir. Oksitatif stres, ilaca bagli karaciger hasarmin gelisiminde 6énemli rol
oynamaktadir (98). Ayrica buna ek olarak mukokutandz yan etkilerin ve plazma lipit
seviyesindeki degisimlerin de oksitatif stresin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir

(99).

Bir ya da daha fazla eslesmemis elektron ¢ifti bulunan molekiillere serbest
radikal denilmektedir (100). Eslesmemis elektron ¢iftinin bulunmasi bu molekiillerin
kararsiz kimyasal yapida ve yiiksek oranda reaktif olma 6zelligi kazandirmaktadir
(100). Serbest radikaller, bu reaktif olma 6zelligi sayesinde DNA, RNA, proteinler ve
lipitlerle etkilestiklerinde hiicresel toksisiteye neden olmaktadir (100). Serbest
radikaller, reaktif oksijen tiirlerini (ROS) de igermektedir (100). ROS aracil1 oksitatif
hasarin; DNA modifikasyonuna, lipit peroksidasyonuna ve enflamatuar sitokinlerin
salgilanmasina ve bdylece toksisiteye neden oldugu bilinmektedir (100, 101). Tim
bunlara ragmen A vitamininin kuvvetli antioksidan oldugu bilinmektedir (100).
Prooksidanlarin zararli etkilerine karsi koruyucu 6zellik gostererek deri ve immiin
sistem lzerine destekleyici etki saglamaktadir (100). Fakat olas1 hipervitaminoz A

durumlan biiyiik 6l¢iide toksisiteye sebep olmaktadir (100).
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Bir giinde alinan ila¢ dozunun bir kez ve ikiye bdliinmiis sekilde kullanima ile
metabolik yan etkilerin siddeti arasindaki iliski arastirildiginda; serum Kolesterol,
AST, ALT seviyelerindeki artis iki grupta da gézlenmesine ragmen aralarindaki farkin
istatiksel olarak anlamli olmadig: belirlenmistir (102). Ote yandan serum trigliserit
seviyesi, her iki grupta da artmis ancak giinde iki kez alanlarda anlamli derecede
yiiksek oldugu belirlenmistir (102). Alacay ve ark. (103) yaptig1 bir arastirmada ise az
sayida hastada AST, ALT, GGT seviyelerinde orta derecede bir artig gézlenmistir.

Kan lipit diizeyindeki degisiklikler, izotretinoin tedavisinde en yaygin goriilen
laboratuvar anormallikleridir (94). Bununla birlikte tedavi sirasinda gelisen lipit
diizeyindeki yiikselmenin geri donilistimlii oldugu da bilinmektedir (104). Bu
anormallikler tedavinin dozuna ve siiresine bagli olup genellikle tedavinin ilk alti
haftasinda baglamaktadir (105). Fakat Baxter ve ark. (106) yaptig1 arastirmada tedavi
sonundaki trigliserit ve total kolesterol seviyeleri ile total doz arasinda bir iligki
saptanamamistir. Izotretinoin kullanimu ile lipit seviyesindeki yiikselmenin nedeni tam
olarak bilinmemektedir (69). Fakat s0yle bir hipotez vardir; retinoidler, genellikle
plazma albliminine baglanmaktadirlar ve bu retinoid-albiimin etkilesimi plazmadaki
alblimine bagli trigliseritlerin ayrilmasina neden olmaktadir (69). Hansen ve ark. (94)
yaptig1 arastirmada hastalarin % 23.5’inde hafif ve orta derecede trigliserit yiikselmesi
gozlemlenmistir. Ahmad’in (102) yaptig1 arastirmada ise serum trigliserit
diizeylerinde belirgin artigla birlikte AST, ALT ve serum kolesteroliinde hafif bir
yiikselmenin gerceklestigi bulunmustur. Schmitt ve ark. (3) yaptigi calismada
trigliserit ve kolesterol seviyelerindeki artisin kadinlarda daha fazla oldugu
gosterilmistir. Calismay1 yapan arastiricilar inatg1 akneli kadinlarin bu yan etki i¢in

risk grubunda oldugunu savunmaktadirlar (3).

[zotretinoin tedavisi sirasinda trigliserit seviyelerindeki artislar kilo verme,
fiziksel aktivite artis1 ve uygun diyet (diisiik yagl, diisiik karbonhidratl, diisiik alkollii)
ile yonetilebilirken tedaviye lipit diisiiriicii ila¢ eklenmesi veya izotretinoin dozunu
azaltma yoluna da gidilebilmektedir (104). Ayrica tedavi sirasinda w-3 yag asitleri (o-
3FA) takviyeleri kullaniminin kan lipit diizeylerinin yonetimine yardimci olabilecegi
den ileri siiriilmistiir (107). Ancak bu yaklagimi kanitlayan ileri arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir (107).
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Serum trigliserit, AST ve ALT diizeylerindeki artis her ne kadar tedavinin
sonlandirilmasini gerektirmese de kalp-damar ve karaciger hastaligina yakalanma
riskini artirabilecegi; bu nedenle riskleri en aza indirmek i¢in kan lipit diizeyi ve
karaciger fonksiyon testleri ile bu degerlerin titizlikle izlenmesi gerektigi

distiniilmektedir (91).

Baska bir hastaligi olmayan kisilerde izotretinoin tedavisi sirasinda
hematolojik parametrelerin izlenmesinin gereksiz oldugu diistiniilse de baslangigta
anormal hematolojik bozuklugu olan hastalarda bu konuda dikkatli olunmasi
gerekmektedir (108). Ayrica hematolojik parametrelerde degisiklik gelisen kisilerde
bu durum tedavi bitiminden sonra da uzun siire devam edebilmektedir (108). Tedavi

bitiminden sonraki donemde de bu degerlerin takip edilmesi 6nemlidir (108).

Tedavi sirasinda bildirilen 16kopeni ve trombositopeni vakalar1 nedeniyle tam
kan hiicre sayimlar1 (CBC) da siklikla degerlendirilmektedir (109). Cesitli iskelet ve
diiz kas hiicrelerindeki oksidatif stres nedeniyle kreatin fosfokinaz (CPK) seviyesi
artabilmektedir (69). Kisa siireli izotretinoin tedavisinin B12 vitamini ve folik asit
eksikliklerine ve hiperhomosisteinemiye neden oldugu da literatiirde yer almaktadir

(97).

Tedaviye baslamadan 6nce her hasta i¢in, dnceden var olan karaciger hastaligi,
hepatotoksik ila¢ kullanimi1 veya metabolik sendrom gibi durumlarin degerlendirilmesi
gerekir. Bu amagla temel laboratuvar bulgularinin 6lgiim sikligini belirlemek igin

klinik degerlendirme yapilmasi 6zellikle 6nemlidir (110).

2.7.8.2. Mukokutanoz yan etkiler

Izotretinoin tedavisi sirasinda kserozis, Keilit, retinoid dermatidi ve epistaksis

en sik goriilen mukokutandz yan etkilerdir (93, 111).

Oral izotretinonin dozunun giinde bir kez veya ikiye boliinerek alindiginda
etkinligi agisindan bir fark olmamasina karsin ilag giinde bir kez alindiginda ciltte ve
mukoz membranlarda olusabilecek kuruluk ve gastrointestinal rahatsizlik gelisme
riskinin arttig1 diistiniilmektedir (102). Hastalarin ¢ogunda dudakta, ciltte ve mukozada

kuruluk ve catlaklar gelisebilmektedir (112). Izotretinoin kaynakl diger mukokutandz
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yan etkiler ise fotosensitivite, effluvium, fasial eritem, hordeolum ve pruritistir (93,
112).

2.7.8.3. Sistemik yan etkiler

Retinoidlerin sistemik toksisitesi; kaslari, kemikleri, gastrointestinal sistemi,
merkezi sinir sistemi, gozleri, kulaklari, tiroid ve bobrekleri etkileyebilmektedir (112).
En sik goriilen sistemik yan etkiler artralji, miyalji, halsizlik, anksiyete, sinirlilik,
gbzde kuruma olarak belirtilmistir (93, 111). Sekelsiz kemik agris1 da tedavi sirasinda

siklikla goriilmektedir (112).

A vitamini ve tiirevleri osteoblast ve osteoklast aktivitelerini etkileyerek kemik
dongiistinii etkiledigi bilinmektedir (113). Miyalji ise 6zellikle siki fiziksel aktivite
yapan hastalarda goriilebilmektedir ve bazen buna kreatin fosfokinaz (CPK)
seviyesinde artis eslik edebilmektedir (112). G6z kurulugundan ayri olarak karanliga
adaptasyonun azalmasi ve kornea opasitesi de okiiler yan etkiler arasindadir (69). Mide
bulantisi, bas agris1 ve kusma gibi intrakraniyal hipertansiyon (psédotiimdr serebri)
belirtileri; ilacin merkezi sinir sistemi lizerine yan etkileridir ve nadir olarak
goriilmektedir (112). Gastrointestinal yan etki olarak konstipasyon, enflamatuar
barsak hastalig1 (inflammatory bowel disease-IBD), kolit, bulanti, 6zofajit, dis eti
kanamasi ve iltihabi goriilebilmektedir (41, 112). Cok nadir olarak ilaca bagh
pankreatit gelisebilmektedir (94). Izotretinoin; obez olmayan veya insiiline direnci
olmayan hastalarda insiilin direncini indiiklememektedir fakat obez veya insiiline
direngli hastalarda insiiline direnci artirabilmektedir (96).

Psikiyatrik ilaglara bagli gelisen dermatolojik sorunlar, siklikla goriilen yan
etkilerdir (114). Benzer bi¢cimde Ozellikle izotretinoin, kortikosteroit gibi
dermatolojide tedavi amagh kullanilan ilaglarin da psikiyatrik yan etkileri ortaya
cikabilmektedir (114). Izotretinoinin intihar diisiincesine neden olabilecegine iligkin
bulgular vardir (115). 1998 yilinda, FDA piyasada bulunan izotretinoin igeren jenerik
markalarin kutularinda ilacin kullaniminin depresyon, psikoz ve intihar girisimi gibi
cesitli psikiyatrik yan etkilere yol agabilecegine dair bir uyari bulundurulmasi

zorunlulugunu getirmistir (114).
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2.7.8.4. Teratojenite

En 6nemli yan etki olarak goriilen teratojenite, oral izotretinoin kullanimi i¢in
ana sinirlayic1 faktordiir (115). Intrauterin dénemde bu ilaca maruz kalindiginda
spontan abortus, erken dogum, major defekt goriilme riskinin % 30-40 oldugu
bildirilmigtir (71). Uzun donemli izlem calismalari, intrauterin donemde retinoide
maruz kalan ¢ocuklarin 5-10 yaslarinda yliksek oranda mental retardasyona neden
oldugu gostermistir(71). Ayrica kulak anomalileri (agenezi veya isitme kanali
stenozu), yiiz ve damak defektleri, mikrognati, kardiyovaskiiler defektler, timusun ve
santral sinir sisteminin gelisimsel defektleriyle karakterize olan retinoid
embriyopatisine neden olabilmektedir (71). Izotretinoinin teratojenite riski, tedavi
bitiminden 4-6 ay sonra da devam etmektedir (108).

Gebe kadinlarin bu ilact almasimi 6nlemek ve alanlarinsa gebe kalmasini
onlemek onemli bir konu olarak goriilmektedir (115). Nitekim Amerika Birlesik
Devletleri'nde konuyla ilgili izleme programlart olusturulmustur (115). Bu
programlar; Gebelik Onleme Programi (PPP-Pregnancy Prevention Program),
Accutane’a Bagli Teratojeniteyi YoOnetme Sistemi (SMART-System to Manage
Accutane Related Teratogenicity) ve Amerika Birlesik Devletleri’nde izotretinoin igin

zorunlu bir program olan iPLEDGE’dir (115).

2.7.8.5. Allerjik reaksiyonlar

[zotretinoin iirtiker, polimorf eritem ve pityriasis rosea benzeri eriipsiyonlara
da neden olabilmektedir (112). Ancak bu gibi alerjik reaksiyonlar nadir olarak

goriilmektedir (112).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz T.C. Saglik Bakanligi Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip
Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nin verdigi izin ve sonrasinda Bolu Abant
Izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 2018/92 karar no ve
26.04.2018 tarihli onay1 ile baglatilmistir (Bkz.EK 1).

3.1. Verilerin Elde Edilmesi

Arastirmamiz i¢in gerekli veriler ‘KarMed Hastane Bilgi Yonetim Sistemi’
tizerinden alinmistir. Buna gore ‘Ocak 2014—Subat 2018’ doneminde hastalik tanisi

‘Akne vulgaris’ olan hastalarin laboratuvar verileri degerlendirmemize alinmistir.

Sonugta hastanemizin dermatoloji poliklinigine Ocak 2014-Subat 2018
tarihleri arasinda bagvuran bireylerden ‘Akne vulgaris’ tanisini alan 15.413 hastanin

laboratuvar verilerine ulasilmistir.

Arastirmamiza dahil etme kriterlerimiz hastalarin en az bes kez dermatoloji

poliklinigine bagvurmasi tedavilerinin siirekliligi ve diizenliligi olarak belirlendi.

Bu elemeden sonra hasta sayimiz ‘1.876’ya diistli. Bu asamada arastirmamizin
dahil edilme kriterlerinin bir geregi olarak baska bir hastalig1 olan ve bu nedenle de
ilag kullanan hastalarin bilgileri de ¢alisma kapsaminda ¢ikarildi. Sonug olarak ‘796’

hastanin bilgileri ile aragtirmamiz: siirdiirdiik (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Tedavinin baslangicindan arastirmanin 6rneklemine alinacak hastalara ulasana
kadar olan siirecteki hasta sayilarin gosteren tablo.

Hasta Ozellikleri Hasta Sayisi
‘Akne vulgaris’ tanist alan 15.413
Poliklinige bes kez ve tizeri bagvuran 1.876
Izotretinoin kullanan hasta sayisi 817

Yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakan 7

Dahil edilme ve diglama kriterlerine gore 6rnekleme alinan 796
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Calismaya dahil edilme kriterleri:

1.

10.
11.

12.

Dermatoloji poliklinigine Ocak 2014—Subat 2018 tarihleri arasinda basvuran
hastalar

Akne vulgaris tanisi alan hastalar

Dermatoloji poliklinigine bes kez ve iizeri bagvuran hastalar

Tedavi regetesinde etken maddesi izotretinoin; ticari adi roaccutane, zoretanin,
aknetrent ve aknegen olan ilacin yazilmis olmasi

[lacin1 diizenli bir sekilde kullanan hastalar

Diizenli bir sekilde poliklinige bagvuran hastalar

Tedaviyi bitmesi gereken siirede bitiren hastalar yani hedeflenen kiimiilatif
doza ulasan hastalar

Tedavi siiresince tedaviyi sonlandirmak zorunda birakacak derecede yan
etkilerin gelismemis olmasi

Sadece bir kez izotretinoin tedavisi alan hastalar

Tedaviye dis merkezde baglanmamis hastalar

Sonraki laboratuvar bulgularina referans olmasi agisindan tedavi baglangicinda
laboratuvar bulgular1 bulunan hastalar

Diizenli olarak laboratuvar tetkiki yaptiran hastalar (en az iki laboratuvar

tetkiki yaptiran hastalar)

Calismadan dislanma kriterleri:

1
2
3.
4

Tedavisi 2014 yi1linda devam eden fakat baslangic tarihi 2013 yili olan hastalar

. Dermatoloji poliklinigine bes kereden daha az basvuran hastalar

[lacim diizensiz sekilde kullanan hastalar

Diizensiz bir sekilde poliklinige bagvuran hastalar yani poliklinige basvuru
zamanlar1 arasindaki silirenin tedavi siirecini etkileyecek sekilde uzun ve
degisken olmasi

Hedeflenen kiimiilatif doza ulasmadan tedaviyi birakan hastalar

Tedavi siiresince tedaviyi sonlandirmak zorunda birakacak derecede yan
etkilerin gelistigi hastalar

Tedavisi devam eden hastalar

[zotretinoin tedavisini yasamnin farkli zamanlarinda almis olan hastalar
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9. Tedaviye dis merkezde baslanan hastalar

10. Sonraki laboratuvar bulgularina referans olmasi agisindan tedavi baslangicinda
bir laboratuvar bulgular1 6l¢timii bulunmayan hastalar

11. Diizenli olarak laboratuvar tetkiki yaptirmayan hastalar (sadece bir adet

laboratuvar tetkiki yaptiran veya hi¢ yaptirmayan hastalar)

Arastirmamiz i¢in degerlendirdigimiz bulgular: hastalarin yasi, cinsiyeti ve
kullandiklar1 ilacin kiimiilatif dozu, ilac1 kullandig: siire, hastalarin AST, ALT, GGT,
trigliserit, TC, LDL, HDL degerleri. Laboratuvar bulgulari ilacin alindig1 siireg;
baslangig, 1. ay, 2. ay, ... gibi 6. ay da dahil olmak {izere aylara bdliinerek
kaydedilmistir.

Laboratuvar bulgularinin normal degerleri hastanemizin referans aldigi
degerler olarak belirlenmistir: Buna gore AST: 5-34 U/L, ALT: 0-55 U/L, GGT: 9-36
U/L, trigliserit: 0-150 mg/dL, TC: 0-200 mg/dL, LDL: 80-160 mg/dL ve HDL.: 35-55
mg/dL.

3.2. istatistiksel Yontem

Calisma verileri degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilks testi ile degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yani sira
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda Normal dagilim gosteren parametrelerin iki
grup arast karsilastirmalarinda Student t testi, normal dagilim gostermeyen
parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanild.
Normal dagilim gosteren parametrelerin grup i¢i karsilagtirmalarinda Tekrarlayan
Olgiimlerle varyans analizi ve farkliliga neden olan donemin tespitinde Bonferroni
testi kullanildi. Normal dagilmayan tekrarli goézlemelerin karsilagtirllmasinda
Friedman testi, ikili karsilastirmalar i¢in ise All pairwise testi kullanildi. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskiyi test etmek icin Fisher Ki kare analizi kullanilmistir.
Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi. Caligmada elde edilen bulgular
degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS Statistics 24 (IBM SPSS,
Tiirkiye) programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Arastirmamizda izotretinoin kullanan hastalarin karaciger fonksiyon testlerinin
ve serum lipit profillerinin tedavi boyunca yas, cinsiyet ve doza bagli olarak degisip
degismedigi degerlendirilmistir. Bu degiskenleri tanitici istatistikleri Tablo 4.1 ve
Tablo 4.2° de verilmistir.

Tablo 4.1. Degiskenlerin tamitici istatistikleri

n %

Erkek 230 28,9
Cinsiyet

Kadin 566 71,1

<18yl 245 30,8
Yas Grup

> 18 yul 551 69,2

< 5000 mg 415 52,1
Doz Grup

> 5000 mg 381 47,9
Tablo 4.2. Degiskenlerin tanitici istatistikleri

n Std )
Ort Min Maks
Sapma

Kilo (kg) 60 57,82 9,23 42,00 85,00

4.1. izotretinoinin Karaciger Fonksiyon Testleri ve Kan Lipit Profiline Etkisinde

Cinsiyete Gore Fark

Aragtirmamizda kadinlar ve erkekler arasinda AST degerleri acisindan
baslangi¢ Ol¢limii ve sonrasinda yapilan Ol¢limlerin tiimiinde istatistiksel olarak
anlamli farkhiliklar gézlenmistir (p<0,05). Baslangi¢ degeri icin kadinlarda gozlenen

AST degerlerinin (21,05+ 6,55) erkeklerde gozlenen AST degerlerine (18,16+4,78)
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gore daha yliksek diizeyde oldugu saptanmistir. Bununla birlikte kadinlarda tedavi
boyunca Olclilen AST degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkliliga
rastlanmamistir (p=0,078). Benzer sekilde erkeklerde de farkli zamanlarda Slgiilen
AST degerlerinde istatistiksel olarak anlamlilik belirlenememistir (p=0,694) (Tablo
4.3).

Tablo 4.3. Kadin ve erkek gruplarinda AST degerlerinin analizleri

Kadin Erkek
Ort SS Ort SS pt
Baslangic 21,05 6,55 | 18,16 4,78 | 0,001
1. Ay 23,30 | 6,75 | 20,64 | 6,84 | 0,001
2. Ay 2389 | 7,70 | 20,18 | 7,05 | 0,001
AST |3. Ay 23,24 | 7,66 | 21,14 | 11,71 | 0,001
(U/L) | 4. Ay 26,51 | 36,49 | 20,44 | 5,96 | 0,003
5. Ay 23,49 | 8,82 | 20,37 | 4,720,002
6. Ay 24,19 | 10,24 | 19,95 | 4,86 | 0,001
p2 0,078 0,694

IMann Whitney U testi, 2FriedmanTest, SAll Pairwise test

ALT degerleri incelendiginde de benzer sonuglara ulagilmistir. Baglangic ALT
degerlerinin kadinlarda (19,674 17,61) erkeklere gore (13,63+7,14) gore daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. Bundan sonraki 6 ay boyunca da bu fark anlamli olarak yiiksek
devam etmis ancak izotretinoine bagli bir anlamli yiikselme her iki grupta da

saptanamamustir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Kadin ve erkek gruplarinda ALT deg@erlerinin analizleri

Kadin Erkek
Ort SS Ort SS pt
Baslangi¢ 19,67 | 17,61 13,63 7,14 | 0,001
1. Ay 19,63 | 11,81 | 14,12 | 7,37 | 0,001
2. Ay 21,32 | 14,38 | 14,94 | 10,68 | 0,001
ALT |[3. Ay 18,82 | 13,10 | 14,42 | 9,17 | 0,001
(U/L) |4. Ay 19,76 | 15,85 | 14,80 | 9,41 | 0,001
5. Ay 21,13 | 20,03 | 14,27 | 7,21 | 0,001
6. Ay 20,82 | 14,22 | 1396 | 7,27 | 0,001
p2 0,408 0,622

IMann Whitney U testi, 2FriedmanTest, SAll Pairwise test

GGT degerleri icin de benzer sonuglar elde edilmistir. Baslangicta (17,58+
7,34) ve sonraki 6 ay boyunca kadinlarda GGT degerleri erkeklere gore yiiksek
bulunmus ancak izotretinoin bu degerlerde anlamli bir yiikselise neden olmamuistir.
Ayni durum erkekler icinde gecerlidir. Baslangictaki GGT degeri (13,504 4,48) tedavi
siiresince artmis goriinse de (15,41+ 5,07) bu sonug istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Kadin ve erkek gruplarinda GGT degerlerinin analizleri

Kadin Erkek
Ort SS Ort SS pt
Baslangi¢ 17,58 7,34 13,50 4,48 | 0,001
1. Ay 21,27 9,69 15,32 8,55 | 0,001
2. Ay 22,22 9,51 14,87 5,25 | 0,001
GGT 3. Ay 19,56 7,65 16,14 8,88 | 0,001
(U/L) 4. Ay 20,19 8,30 15,30 5,55 | 0,001
5. Ay 25,68 | 28,09 15,68 5,35 | 0,001
6. Ay 19,48 5,562 15,41 5,07 | 0,001
p2 0,198 0,628

IMann Whitney U testi, 2FriedmanTest, SAll Pairwise test

Tablo 4.6 incelendiginde kadinlar ve erkekler arasinda trigliserit degerleri
acisindan baslangi¢ 6l¢limii ve sonrasinda 2. Ay hari¢ yapilan 6l¢iimlerin tiimiinde
istatistiksel olarak anlamli farklilikla gézlenmistir (p<0,05). Baslangic degeri icin
Kadinlarda gozlenen trigliserit degerlerinin (103,134+53,71) Erkeklerde go6zlenen
trigliserit degerlerine (80,54+32,42) gore daha yiiksek diizeyde oldugu gozlenmistir.
Kadinlarda tedavi boyunca olciilen trigliserit degerlerinde ise istatistiksel olarak
anlamh diizeyde farkliliga rastlanmistir (p=0,003). Sonrasinda yapilan post hoc
testlere gore de kadinlarda baslangig ile 2. ay, 3.ay, 4.ay ve 5.ay Ol¢limleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklar olustugu gézlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Kadin ve erkek gruplarinda trigliserit degerlerinin analizleri

Kadin Erkek
Ort SS Ort SS pt
Baslangi¢ 103,13 | 53,71 80,54 | 32,42 | 0,001
1. Ay 117,00 | 58,10 94,62 | 42,12 | 0,001
2. Ay 114,11 | 64,90 99,63 | 44,83 | 0,065
3. Ay 120,93 | 65,32 | 100,11 | 46,39 | 0,004
-
% 4. Ay 117,72 | 55,59 | 102,92 | 48,73 | 0,008
e
= 5. Ay 126,63 | 65,56 | 104,53 | 51,16 | 0,009
&
g 6. Ay 122,05 | 68,72 99,43 | 43,83 | 0,038
<
= p2 0,003 0,499
e

Baslangic — 1. Ay p?

0,608

Baslangic — 2. Ay p®

0,005

Baslangic — 3. Ay p®

0,031

Baslangic — 4. Ay p?

0,001

Baslangic — 5. Ay p®

0,010

Baslangic — 6. Ay p®

0,085

IMann Whitney U testi, 2FriedmanTest, SAll Pairwise test

Total kolesterol degerleri incelendiginde bu degerin baslangigta kadinlarda

(152,29+32,54) erkeklere gore (165,93+28,39) gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Tedavi siiresince de bu anlamhi fark izlenmistir. Bununla birlikte izotretinoin

kadinlarda tedavi siiresince baglangica gore anlamli sekilde yliksek bulunurken,

erkeklerde anlamli bir yiikselis belirlenememistir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Kadin ve erkek gruplarinda total kolesterol degerlerinin analizleri

Kadin Erkek

Ort SS Ort SS pt
Baslangic 152,29 | 32,54 | 165,93 | 28,39 | 0,001
1. Ay 167,51 | 3454 | 179,67 | 33,01 | 0,001
2. Ay 166,90 | 39,53 | 182,77 | 34,65 | 0,001
3. Ay 169,03 | 38,40 | 180,47 | 32,26 | 0,001
4. Ay 163,66 | 34,47 | 180,99 | 34,22 | 0,001
5. Ay 166,96 | 36,36 183,95 | 34,44 | 0,001
6. Ay 165,39 | 33,97 | 178,04 | 32,31 | 0,016

p’ 0,023 0,689

Baslangic — 1. Ay p* |0,005

Baslangic — 2. Ay p® |0,048

Baslangic - 3. Ay p° |0,021

TOTAL KOLESTEROL (mg/dL)

Baslangic — 4. Ay p* {0,001

Baslangic - 5. Ay p° {0,008

Baslangic — 6. Ay p° |0,008

IMann Whitney U testi, 2FriedmanTest, SAll Pairwise test

LDL degerleri Dbaslangigta kadinlarda 80,45+26,72 mg/dL olarak
belirlenmistir. Erkeklerde ise bu deger 86,10+25,98 olarak saptanmistir. Aradaki fark
anlamlidir. Benzer bir fark 3.ay dl¢iimlerinde de ortaya ¢ikmistir. Ancak diger aylarda
kadin ve erkekler arasinda LDL o6l¢timlerinde istatistiksel bir fark bulunamamustir.
Izotretinoin kadinlarda 4, 5 ve 6. aylarda baslangica gére anlamli bigimde LDL
degerini yiikseltmistir (4. Ay 92,77+26,40, 5. ay 96,56+26,95, 6. ay 98,12+31,25).
Erkeklerde ise anlamli bir yiikselis belirlenememistir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Kadin ve erkek gruplarinda LDL degerlerinin analizleri

Kadin Erkek
Ort |SS Ort SS pt
Baslangi¢ 80,45 | 26,72 86,10 25,98 | 0,028
1. Ay 9495 | 2958 | 99,41 | 26,46 | 0,061
2. Ay 93,09 | 32,51 | 104,98 | 31,02 | 0,006
3. Ay 97,13 | 30,97 | 101,95 | 24,63 | 0,194
4. Ay 92,77 | 26,40 | 97,80 | 28,72 | 0,295
5. Ay 96,56 | 26,95 | 106,23 | 33,80 | 0,157
LDL
6. Ay 98,12 | 31,25| 9949 | 32,020,974
(mg/dL)
p2 0,049 0,423

Baslangic — 1. Ay p®| 0,705

Baslangic — 2. Ay p*| 0,073

Baslangi¢ — 3. Ay p®| 0,108

Baglangic — 4. Ay p* | 0,006

Baglangic — 5. Ay p| 0,011

Baglangi¢ — 6. Ay p?| 0,257

IMann Whitney U testi, 2FriedmanTest, SAll Pairwise test

HDL degerleri baslangigta ve tedavi siiresince erkeklerde istatistiksel olarak
daha yiiksek bulunmus, bununla birlikte izotretinoine bagl olarak her iki cinste de

anlaml1 bir degisiklik saptanamamuistir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Kadin ve erkek gruplarinda HDL degerlerinin analizleri

Kadin Erkek
Ort |[SS Ort SS p?
Baslangi¢ 48,97 12,07 59,23 | 12,85 | 0,001
1. Ay 47,08 | 18,28 | 55,26 | 12,76 | 0,001
2. Ay 48,15 | 11,43 | 5556 | 12,04 | 0,001
3. Ay 46,55 | 12,16 | 53,47 | 12,67 | 0,001
HDL 4. Ay 43,34 | 10,66 | 54,83 | 14,05 | 0,001
(mg/dL) 5. Ay 4524 | 10,47 | 53,78 | 12,18 | 0,001
6. Ay 45,74 | 12,24 | 53,25 | 10,74 | 0,002
p? 0,423 0,860

IMann Whitney U testi, 2FriedmanTest, SAll Pairwise test

4.2. izotretinoinin Karaciger Fonksiyon Testleri ve Kan Lipit Profiline Etkisinde

Yasa Gore Fark

Arastirmamizda laboratuvar bulgularint inceledigimiz izotretinoin alan
hastalar1 18 yas Oncesi ve sonrasi olarak gruplandirip inceledigimizde karaciger
fonksiyon testleri agisindan aralarinda 1,2, 3 ve 6.aylarda anlaml bir fark izlenmistir
(Tablo 4.10, 4.11, 4.12). Bununla birlikte bu gruplarda tedavi siiresince 6 ay boyunca
her ay tekrarlanan AST, ALT ve GGT testlerinin sonuc¢larinda da anlaml1 bir degisiklik

saptanamamustir (Tablo 4.10, 4.11, 4.12).
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Tablo 4.10. Yas gruplarma gore AST degerleri

<18yl > 18 yil
Ort SS Ort SS pt

Baslangi¢ 19,29 4,69 18,88 | 5,85 | 0,013

1. Ay 22,11 6,06 21,07 | 7,26 | 0,004

2. Ay 22,41 6,87 20,73 | 7,53 | 0,003
AST 3. Ay 21,97 6,29 21,63 | 12,07 | 0,072
(U/L) 4. Ay 21,70 5,91 22,39 | 23,81 | 0,060

5. Ay 22,10 6,56 21,04 | 6,34 | 0,185

6. Ay 22,52 7,63 20,46 | 6,60 | 0,030

p2 0,075 0,674
IMann Whitney U testi, 2FriedmanTest, SAll Pairwise test
Tablo 4.11. Yas gruplarma gore ALT degerleri
<18yl >18 yil
Ort SS Oort SS p?

Baslangic 15,15 8,32 15,50 | 12,77 | 0,408

1. Ay 15,46 8,70 15,77 9,40 | 0,980

2. Ay 15,56 10,46 17,02 12,61 | 0,114
ALT 3. Ay 15,22 9,34 15,82 11,04 | 0,464
(U/L) 4. Ay 15,86 9,23 16,41 | 12,78 | 0,670

5. Ay 16,40 12,28 16,29 13,08 | 0,828

6. Ay 16,41 9,71 15,52 10,24 | 0,173

p? 0,996 0,546

!Mann Whitney U testi, ?FriedmanTest, SAll Pairwise test
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Tablo 4.12. Yas gruplarina gore GGT degerleri

<18y > 18 yul
Ort SS Ort SS p?
Baslangi¢ 14,69 5,04 14,43 5,71 | 0,537
1. Ay 16,88 | 6,69 16,49 | 9,70 | 0,331
2. Ay 16,76 | 591 16,30 | 7,26 | 0,199
GGT 3. Ay 16,47 | 5,51 17,05 | 9,45 | 0,895
(U/L) 4. Ay 16,20 | 5,89 16,66 | 6,92 | 0,848
5. Ay 17,82 | 6,09 18,31 | 17,12 | 0,221
6. Ay 17,00 | 6,86 16,08 | 4,88 | 0,749
B 0,509 0,129

IMann Whitney U testi, 2FriedmanTest, SAll Pairwise test

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bununla birlikte 18 yas {stii grupta

trigliserit degerlerinde yiikselme 4 ve 5. aylarda anlamhidir (87,15+ 5,07°den 4.ayda

109,16+ 53,07 ve 5.ayda 112,18+ 57,14) (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Yas gruplarina gore trigliserit degerleri

<18 yil > 18 yil
Ort SS Ort SS pt
Baslangi¢ 87,03 | 38,63 87,15 | 42,16 | 0,646
1. Ay 103,54 | 47,62 99,71 | 48,46 | 0,101
2. Ay 105,05 | 46,20 | 102,90 | 52,85 | 0,324
3. Ay 103,90 | 49,67 | 106,65 | 54,40 | 0,965
4. Ay 102,51 | 46,13 | 109,16 | 53,07 | 0,483
é) 5. Ay 108,08 | 55,42 | 112,18 | 57,14 | 0,650
:; 6. Ay 107,86 | 57,66 | 104,38 | 50,09 | 0,942
? p2 0,867 0,006
=
= Baslangic — 1. Ay p? 0,653
Baslangic — 2. Ay p® 0,102
Baglangic - 3. Ay p® 0,120
Baslangic — 4. Ay p? 0,001
Bagslangic — 5. Ay p® 0,001
Baglangic — 6. Ay p® 0,164

IMann Whitney U testi, 2FriedmanTest, SAll Pairwise test

Total kolesterol degerleri 18 yas altindaki grupta baslangicta 151,75+ 28,37
iken ilk aydan baslayarak artmaya baslamis, altincit ayda bu deger 163,36+ 32,08
olarak belirlenmistir. Bununla birlikte izotretinoine bagli olabilecegi diisiiniilen bu
artig istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. 18 yas tstiindeki grup i¢in de benzer
bir durum s6z konusudur. Baglangigta 166,58+ 30,00 olan total kolesterol degeri

179,82+ 32,44’e ulasmistir. Ancak bu artis anlamli degildir. Bununla birlikte bu
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bulgularin izlenmesinde 18 yas alt1 grupta belirlenen total kolesterol degerinin 18 yas

tistlindeki gruptan anlamli sekilde diisiik oldugu da gozlemlenmistir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Yas gruplarina gore total kolesterol degerleri

<18yl > 18 yil
Ort SS Ort SS p!
Baslangic 151,75 | 28,37 | 166,58 | 30,00 | 0,001

g 1. Ay 166,49 | 30,85 | 180,79 | 34,28 | 0,001
\f': 2. Ay 160,73 | 35,07 | 184,69 | 35,18 | 0,001
% 3. Ay 169,47 | 30,51 | 180,41 | 35,40 | 0,001
% 4. Ay 162,93 | 32,86 | 181,22 | 34,73 |0,001
% 5. Ay 165,46 | 29,09 | 183,63 | 36,81 | 0,001
E 6. Ay 163,36 | 32,08 | 179,82 | 32,44 |0,002
- p2 0,731 0,103

IMann Whitney U testi, 2FriedmanTest, SAll Pairwise test

LDL degerleri 18 yas altindaki grupta baslangicta 77,63+ 22,59 iken altinci
ayda bu deger 86,44+ 29,67 olarak belirlenmistir. Bu artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. 18 yas istiindeki grup i¢inde benzer bir durum séz konusudur.
Baslangicta 87,96+ 27,43 olan total kolesterol degeri 6. ayda 105,91+ 30,76’ya
ulagsmistir. Bu artis da istatistiksel olarak anlamli degildir. Bununla birlikte bulgularin
izlenmesinde 18 yas alt1 grupta belirlenen LDL degerinin hem baslangigta hem de
izotretinoin alinan siirecgte 18 yas tstiindeki gruptan anlaml sekilde diisiik oldugu da

gozlemlenmistir (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Yas gruplarma gore LDL degerleri

<18 yil > 18 yil
Ort SS Ort SS pt
Baslangi¢ 77,63 | 22,59 87,96 | 27,43 | 0,001
1. Ay 92,48 | 25,71 | 101,38 | 28,11 {0,002
2. Ay 89,55 | 29,91 | 106,74 | 31,38 [0,001
LDL 3. Ay 93,02 | 25,98 | 104,05 | 26,46 | 0,010
(mg/dL) |4. Ay 88,20 | 27,41 | 100,59 | 27,44 {0,003
5. Ay 93,52 | 24,33 | 106,45 | 33,69 0,024
6. Ay 86,44 | 29,67 | 105,91 | 30,76 | 0,003
p2 0,423 0,307

IMann Whitney U testi, 2FriedmanTest, SAll Pairwise test

HDL degerleri 18 yas altindaki grupta baglangigta 54,08+13,20 iken 18 yas
iistiindeki grupta bu deger 57,12+ 13,50 olarak belirlenmistir. Bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir. Ayni1 durum ilk ay elde edilen sonuglarda da goriilmektedir
(50,36%13,66 ve 54,06+£15,97). Diger aylarda boyle bir fark ortaya ¢cikmamustir. Diger

taraftan her iki grupta da izotretinoin 6 ay siiresince HDL degerlerinde anlamli bir

degisiklik olusturmamaistir (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Yas gruplarina gére HDL degerleri

<18 yil > 18 yil
Ort SS Ort SS pt
Baslangic 54,08 | 13,20 57,12 | 13,50 | 0,004
1. Ay 50,36 | 13,66 | 54,06 | 15,97 | 0,003
2. Ay 51,65 | 12,74 | 54,08 | 12,08 | 0,123
HDL 3. Ay 49,33 | 13,57 | 52,33 | 12,47 | 0,117
(mg/dL) |4. Ay 51,14 | 15,18 | 50,96 | 13,50 | 0,697
5. Ay 48,43 | 1291 | 51,64 | 11,96 | 0,112
6. Ay 49,71 | 12,75 | 51,62 | 11,11 | 0,324
p2 0,423 0,384

IMann Whitney U testi, 2FriedmanTest, SAll Pairwise test

4.3. izotretinoinin Karaciger Fonksiyon Testleri ve Kan Lipit Profiline Etkisinde

Kullanilan Total Doza Gore Fark

Izotretinoin tedavisi alan hastalarin karaciger fonksiyon testleri aldiklar1 total

doza gore de degerlendirilmistir. Buna goére hem 5000 mg dozun altinda ila¢ alanlarda

hem de bu dozun iistiinde kullananlarda AST degerlerinde yiikselme goriilmekle

birlikte bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu grup degerlendirmede

yalnizca 1, 2, 3, 4 ve 5. aylarda AST degerleri 5000 mg’dan daha yiiksek dozda ilag

kullanmis olanlarda anlamli sekilde yiiksek ¢iktig1 gézlenmistir. Bununla birlikte bu

degerler normal sinirlar i¢cinde kalmistir (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Total doza gore AST degerleri

< 5000 mg > 5000 mg
Ort SS Ort SS pt
Baslangi¢ 18,70 5,60 19,35 5,41 | 0,011
1. Ay 20,45 | 580 | 2243 | 7,820,001
2. Ay 21,23 | 8,63 | 21,06 | 5,42 | 0,097
AST 3. Ay 19,86 | 5,32 | 23,21 | 13,46 | 0,001
(U/L) |4. Ay 20,11 | 6,52 | 23,61 | 25,78 | 0,004
5. Ay 20,06 | 575 | 22,04 | 6,66 | 0,001
6. Ay 20,10 | 580 | 2151| 7,390,071
p2 0,188 0,130

IMann Whitney U testi, 2FriedmanTest, SAll Pairwise test

5000 mg total dozun altinda ve bu dozun iistiinde kullananlarda izotretinoin
kullananlarda 6 ay boyunca ALT degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim

saptanamamustir (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. Total doza gore ALT degerleri

< 5000 mg > 5000 mg
Ort SS Ort SS pt
Baslangic 15,71 14,44 15,05 7,27 | 0,284
1. Ay 15,50 9,10 | 1585 | 9,27 | 0,579
2. Ay 17,03 | 13,42 | 16,14 | 10,14 | 0,925
ALT |[3. Ay 14,37 7,85 | 16,67 | 12,25 | 0,107
(U/L) |4. Ay 15,66 | 10,75 | 16,66 | 12,57 | 0,286
5. Ay 1595 | 12,87 | 16,53 | 12,88 | 0,076
6. Ay 14,74 8,10 | 16,23 | 10,76 | 0,954
p2 0,199 0,664

IMann Whitney U testi, 2FriedmanTest, SAll Pairwise test

GGT degerlerine baktigimizda her iki doz grubunda da 6 aylik siiregte

istatistiksel olarak anlamli farkliliklara rastlanmamustir (Tablo 4.19).
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Tablo 4.19. Total doza gore GGT degerleri

< 5000 mg > 5000 mg
Ort SS Ort SS pt
Baslangi¢ 14,67 5,63 14,05 5,45 | 0,315
1. Ay 16,92 | 10,19 | 1581 | 6,05 | 0,417
2. Ay 16,59 717 | 1597 | 6,69 | 0,625
GGT |3. Ay 16,56 6,16 | 17,49 | 11,68 | 0,981
(U/L) |4. Ay 16,44 6,43 | 16,73 | 7,11 | 0,855
5. Ay 18,19 9,03 | 18,21 | 20,64 | 0,152
6. Ay 16,36 6,58 | 16,26 | 4,30 | 0,389
p? 0,522 0,414

IMann Whitney U testi, 2FriedmanTest, SAll Pairwise test

Baslangica gore (86,48 + 40,33 <5000 mg ve 87,80 + 41,91, > 5000 mg), 3,
4,5 ve 6. aylarda total doz olarak > 5000 mg’dan fazla izoretinoin alanlarda trigliserit
degeri anlaml1 bir sekilde yiikselmistir (99,97 + 49,66 < 5000 mg ve 110,59 + 55,28,
> 5000 mg), (100,75 + 51,68 <5000 mg ve 111,61 + 56,87, > 5000 mg), (102,30 +
55,38 < 5000 mg 116,09 + 56,87, > 5000 mg), (89,41 + 46,27 < 5000 mg ve
111,85+53,50, > 5000 mg). Bununla birlikte 5000 mg total dozu asmayan hastalarda
trigliserit degerleri baglangica gore yiiksek seyretmekle birlikte bu istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. Diger taraftan 5000 mg total dozun iistiinde ilag kullananlarda
3,4 ve 5. aylarda istatistiksel olarak anlamli bi¢cimde trigliserit degerlerinin yiikseldigi
belirlenmistir (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20. Total doza gore trigliserit degerleri

< 5000 > 5000
mg mg
Ort SS Ort SS p?
Baslangic 86,48 40,33 87,80 41,91 | 0,382
1. Ay 100,01 50,00 101,92 46,19 | 0,374
2. Ay 101,57 50,41 105,80 52,22 | 0,271
3. Ay 99,97 49,66 110,59 55,28 | 0,047
4. Ay 100,75 51,68 111,61 50,51 | 0,010
~ 5. Ay 102,30 55,38 116,09 56,87 | 0,009
% 6. Ay 89,41 46,27 111,85 53,50 | 0,001
= 02 0,308 0,021
7
5 Baslangic — 1. Ay p? 0,592
2 [Baslangic—2. Ay p? 0,134
Baglangic — 3. Ay p° 0,017
Baslangic — 4. Ay p* 0,004
Baglangic — 5. Ay p* 0,005
Baglangic — 6. Ay p° 0,164

IMann Whitney U testi, 2FriedmanTest, SAll Pairwise test

5000 mg total dozun istiinde ve altinda izotretinoin kullanan hastalarda
kolesterol degerleri incelendiginde 6 ay siiresince yilikselme gozlenmekle birlikte bu
artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu agidan gruplar arasi bir fark da

saptanamamustir (Tablo 4.21).
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Tablo 4.21. Total doza gore kolesterol degerleri

<5000 mg > 5000 mg
Ort SS Ort SS pt
Baslangi¢ 164,39 29,70 159,33 | 30,71 | 0,005
~ 1. Ay 177,37 31,46 175,01 | 36,33 | 0,286
ij 2. Ay 180,13 35,73 176,59 | 37,76 | 0,523
?:I 3. Ay 178,18 34,98 176,60 | 34,00 | 0,646
(E) 4. Ay 176,61 35,91 175,46 | 34,70 | 0,937
(:2' 5. Ay 176,76 33,39 180,09 | 37,15 | 0,639
6. Ay 176,57 28,93 173,97 | 34,76 | 0,572
p2 0,749 0,171

IMann Whitney U testi, 2FriedmanTest, SAll Pairwise test

5000 mg total dozun iistiinde ve altinda izotretinoin kullanan hastalarda LDL

degerlerine 6 ay siiresince bakildiginda baslangica gore her iki grupta da anlamli bir

degisiklik izlenememistir. Bununla birlikte 5000 mg total dozun {istiinde ilag

kullananlarda 1 ve 3. aylarda LDL degerlerinin daha diisiik oldugu gozlemlenmistir
(1. ay; 104,01 + 30,08 < 5000 mg ve 94,02 + 24,99 > 5000 mg) (3.ay; 105,87 + 28,25
<5000 mg ve 98,50 + 206,00 > 5000 mg) (Tablo 4.22).
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Tablo 4.22. Total doza gore LDL degerleri

< 5000 mg > 5000 mg
Ort SS Ort SS pt
Baslangi¢ 88,41 26,89 81,37 | 25,49 | 0,001
1. Ay 104,01 30,08 94,02 | 24,99 |0,005
2. Ay 103,91 35,71 99,41 | 28,47 (0,504
LDL |[3. Ay 105,87 28,25 98,50 | 26,00 {0,022
(mg/dL) | 4. Ay 93,87 31,56 96,66 | 27,16 0,515
5. Ay 96,49 29,41 104,21 | 32,27 |0,467
6. Ay 83,95 26,64 101,08 | 31,84 |0,055
p2 0,165 0,086

IMann Whitney U testi, 2FriedmanTest, SAll Pairwise test

5000 mg total dozun iistiinde ve altinda izotretinoin kullanan hastalarda HDL
degerlerine 6 ay siiresince bakildiginda 5000 mg total dozun altinda izotretinoin
kullananlarda degisiklik gdézlenmemistir. 5000 mg total dozun iistiinde ilag
kullananlarda ise HDL degerinde ancak 6.ayda baslangica gore anlamli bir diigme

belirlenebilmistir (56,07 + 10,18 < 5000 mg ve 50,05 + 11,63 > 5000 mg) (Tablo 4.23).
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Tablo 4.23. Total doza gore HDL degerleri

< 5000 mg > 5000 mg
Ort SS Ort SS pt
Baslangi¢ 56,10 13,83 56,07 | 13,20 | 0,955
1. Ay 51,32 13,88 53,50 | 16,00 | 0,084
2. Ay 53,95 13,39 52,84 | 11,44 | 0,505
HDL |3. Ay 54,10 15,82 50,34 | 11,53 | 0,262
(mg/dL) |4. Ay 50,19 15,58 51,22 | 13,76 | 0,529
5. Ay 55,30 13,22 49,79 | 11,90 | 0,060
6. Ay 57,72 10,18 50,05 | 11,63 | 0,020
p2 0,447 0,677

IMann Whitney U testi, 2FriedmanTest, SAll Pairwise test
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5. TARTISMA

Retinoidler giiniimiizde akne tedavisinin en ¢ok kullanilan ilaglaridir. Bununla
birlikte bu retinoidlerden biri olarak izotretinoine bagli toplam yan etki sikliginin
yilksek oldugu da bilinmektedir. Bu arastirmada oOzellikle kan lipit profilinin
bozulmasi ve ilaca bagli hepatotoksisitenin degerlendirilmesi amaglanmistir. Zaten
tedavi boyunca akilci bir yaklasimin geregi olarak hastanin total kolesterol, trigliserit,
LDL ve karaciger fonksiyon testlerinin izlenmesi gerekmektedir. Bu testlerin
sonucuna gore tedaviye devam edilebilmekte, yeni bir doz ayarlamasi yapilmakta ve
bazen de duruma gore tedaviye son verilmektedir. Ancak literatiirde hastalarin serum
lipit diizeyleri ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulmaya neden olan degiskenlere
iligkin yeterli veri bulunmamaktadir. Bu nedenle planladigimiz bu arastirmada
izotretinoine bagli yan etkilerin cinsiyet, yas, doz ve siire gibi degiskenlerden nasil
etkilendigini aragtirmayi planladik. Bu amaca uygun olarak izotretinoin kullanan
hastalarin serum lipit profilleri ve karaciger fonksiyon testi bulgularini degerlendirdik.
Bu degerlendirme tedavi baslangicindan baslayarak 6 aylik bir siireci kapsayan
laboratuvar bulgularini igeriyordu. Boylece degerlendirdigimiz parametreler agisindan
stirece bagl olarak da bir farklilik olup olmadigin1 gézlemlemek miimkiin olmustur.
Arastirmamiz boyunca geriye doniik olarak bakildiginda bulgulari “dahil edilme”
kriterleri disinda kaldig1 icin degerlendirmeye alinmayan ancak ilaca bagl yan etki
nedeniyle tedavisi kesilen 7 hasta oldugu anlagilmistir. Bu hastalardan biri trigliserit
diizeyi fazla yiikseldigi icin, ikisi karaciger fonksiyon testlerinde bozulma oldugu i¢in,
biri blefarit nedeniyle, biri haliisinasyon ve birinde de piyojenik granulom gelistigi i¢in

ilag kullanimini birakmislardir.

Izotretinoin alan hastalarda hepatotoksisite, ¢ok nadir goriilmesine ragmen,
endise verici bir konudur. Bu nedenle tedavi siiresince karaciger enzimlerinin diizenli
araliklarla kontrol edilmesi Onerilmektedir. Diger taraftan son yillarda karaciger
fonksiyon testlerinin baglangicta ve iki aylik izotretinoin tedavisinden sonra yapilmasi
egilimi artmistir. Daha sik kontrol yapmanin saglik harcamalarini gereksiz yere
artiracag diistiniilmektedir (116, 117).

Arastirmamiza dahil ettigimiz 796 hastanin geriye doniik olarak, baglangictan

itibaren 6 ay boyunca laboratuvar bulgularini degerlendirdigimizde karaciger
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fonksiyon testlerine bakildiginda cinsiyet farki dikkat ¢cekmektedir. AST, ALT ve
GGT degerleri kadinlarda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek goriilmektedir.
Bununla birlikte bu fark, bu degerler acisindan belirlenen sinirlar igindedir ve klinik
olarak da bir anlam tasimamaktadir. Karaciger fonksiyon testleri agisindan ilaca bagh
olarak hem kadin ve hem de erkek hastalarda hafif bir yiikselme goriilmekle birlikte
bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Literatiirde izotretinoin alanlarda
cinsiyet farkinin karaciger fonksiyon testleri iizerine etkisini degerlendiren bir bulguya
rastlanmamistir. Ancak cinsiyet farki gozetmeksizin yapilan bir ¢calismada karaciger
fonksiyon testlerinin iki farkli dozda (5 mg/kg/giin ve 1.0 mg/kg/giin) izotretinoin alan
hastalarda bozulmadigi gosterilmistir (118). Daha yiiksek dozda (1,6 mg/kg/giin)
izotretinoin kullaniminin da bu agidan ve diger yan etkiler agisindan giivenli oldugunu
bildirilmistir (119). Bizim arastirmamizda da kullanilan total doza gore karaciger
fonksiyon testleri degerlendirilmis ve hastalarin sonuglari aldiklar1 kiimiilatif doza
gore iki gruba ayrilmistir. Sonucta total doz olarak 5000 mg altinda ve {istliinde
izotretinoin kullananlar arasinda karaciger fonksiyon testleri agisindan daha onceki
calismalara benzer sekilde anlamli bir fark bulunamamuistir. Calismamizda tedavinin
yasa bagli olarak karaciger fonksiyon testlerini etkileyip etkilemedigine de bakilmistir.
Bu degerlendirmede 18 yas alti ve {stiindeki hastalarin laboratuvar bulgulari
degerlendirilmistir. Bu sonuglar bize AST, ALT ve GGT degerlerinde rakamsal olarak
hafif bir yiikselis gdstermekle birlikte istatistiksel olarak anlamlilik saptanamamustir.
Bu konuda literatiirde karsilagtirma yapilabilecek bir aragtirmaya rastlanmamustir.

Sonu¢ olarak karaciger fonksiyon testleri sonuclarina baktigimizda
inceledigimiz degiskenler agisindan izotretinoinin tedaviyi etkileyecek bir degisiklige
neden olmadig1 goriilmiistiir. Bu konuda genel olarak Onerilen izotretinoin tedavisi
stirdiiriiliirken AST ve ALT den ¢ok GGT degerlerinin izlenmesinin yararli olacagidir
(120). Laboratuvar testlerinin yani sira 6 ay boyunca izotretinoin kullananlarin
karaciger ultrasonografik bulgular1 incelendiginde de hepatotoksisite konusunda
endiseye gerek olmadig1 anlagilmigtir (121).

Bu galismada izotretinoin alan hastalarin 6 aylik tedavi siirecinde kan lipit
profilleri de degerlendirmeye almmustir. Izotretinoinin trigliserit, total kolesterol ve
LDL degerlerini artirdigi 6teden beri bilinmektedir (106, 122, 123). Bu degisikliklerin

tedavinin dozuna ve siiresine bagli oldugu ve genellikle tedavinin ilk 6 haftasinda
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basladig1 bilinmektedir (122). Biz de arastirmamizda tedavi siiresince bu artigin doz
ve silirenin yani sira cinsiyete ve yasa bagli olarak degisip degismedigini

degerlendirdik.

Trigliserit diizeylerine bakildiginda kadinlarda 6 aylik izotretinoin tedavisi
stirecinde 2, 3, 4 ve 5. aylarda trigliserit diizeylerinin arttigimi1 saptadik. Bu artis
istatistiksel olarak anlamliydi. Bununla birlikte erkeklerde ayni aylarda bir yiikselis
gozlenmekle birlikte bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Benzer bir sonucu
kolesterol diizeylerini degerlendirdigimizde de gordiik. LDL bulgularina bakildiginda
ise kadinlarda tedavinin 4 ve 5. aylarinda erkekte ise sadece 2. ayda anlamli bir
yiikselme belirlendi. Bu sonuglar bize izotretinoin tedavisinin kadinlarda lipit profilini
erkeklere gore anlamli sekilde degistirdigini gdsterdi. Buna benzer bir sonu¢ daha 6nce
Schmitt (3) tarafindan da gosterilmistir ve kadinlarin erkeklere gore hiperlipidemi
acisindan daha riskli grupta bulunduklari ifade edilmistir. Bu ¢alismada arastiricilar 17
yasin lizerindeki hastalarla sinirli kalmasi durumunda sonuglarinin daha ikna edici
oldugunu belirtmektedirler. Bizim arastirmamizda ise ayni laboratuvar degerlerini
hastalarin yasina gore 18 yas alt1 ve istii seklinde degerlendirdigimizde trigliserit
degerlerinin 18 yas lizerinde dort ve besinci aylarda yiikseldigini gozlemledik.
Kolesterol, LDL ve HDL degerleri agisindan ise yasa bagli bir fark gozlemlemedik.
Literatiirde bu bulgularimizi karsilastiracagimiz bir veriye ise rastlamadik. {laca bagl
lipit profilinin bozulmasinda etkili olabilecek bir bagka parametre de hastalarin
kilosudur. Bu calismada bu acgidan bir degerlendirme yapilmamistir. Ancak fazla
kilolu olmanin (erkek hastalar i¢in > 89 kg ve > 73 kg kadin hastalar i¢in) izotretinoin
tedavisi alirken trigliserit diizeylerinin yiikselme riskini arttirdigi kabul edilmektedir
(124).

HDL degerlerine bakildiginda ise kadinlarda da erkeklerde de baslangica gore
diisme rakamsal olarak gozlemlense de bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Diger taraftan izotretinoinin HDL diizeyleri {izerine etkisinde cinsiyete bagl bir fark
da goriilmemektedir. Benzer bulgularin elde edildigi bir baska arastirmada da,
izotretinoin tedavisi altinda HDL diizeyleri azalma egilimi gdsterse de, bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (105). Ana HDL apolipoprotein ve ayn1i zamanda HDL
seviyelerinin bir gostergesi olan apo Al konsantrasyonunun tedavi ile degismemis

olduguna iliskin literatiirde baska verilere de ulasilabilir (125, 126). Bununla birlikte
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HDL’de de izotretinoin kullanimina bagli olarak azalma egilimi oldugunu gosteren

arastirma da vardir (127).

Kullanilan izotretinoin total dozunun, hastalarin lipit profili iizerindeki
etkilerine baktigimizda ise kiimiilatif doz olarak yalnizca 5000 mg {istiinde ilag
kullanmig olanlarda trigliserit diizeylerinde 3, 4 ve 5. aylarda artis belirledik. 6.ayda
ise diizelme s6z konusu idi. Kolesterol, LDL ve HDL degerlerinde doza bagli olarak
6 ay siiresince anlamli bir degisiklik gézlemlenmemistir. Yiiksek (>1.3 mg/kg/giin) ve
diisiik (0,5-1 mg/kg/giin) dozlarin bizim de inceledigimiz laboratuvar bulgulari iizerine
etkisinin arastirildigr bir aragtirmada anlamli bir fark belirlenememistir. Hatta yiiksek
doz tedavi rejimini tamamlayan tiim hastalarda niiks oraninin daha az oldugu ve yan

etkiler agisindan da daha fazla bir risk almadiklar1 vurgulanmaktadir (128).

Sonug olarak hastanemize basvuran ve akne tanisi alip izotretinoin tedavisi
alan hastalardan 7’si tedaviyi yan etkiler nedeniyle birakmistir. Bu hastalardan 2’sinin
ilact birakma nedeni karaciger fonksiyon testlerinin bozulmasidir. Bununla birlikte
kayitlarimiza gore karaciger fonksiyon testleri bozulan 5 hasta degerleri normale
doniince tedavilerine devam etmistir. Arastirmamizda 6 aylik tedavi siirecini
tamamlayan 796 hastanin ise karaciger fonksiyon testlerinin aldiklar1 izotretinoin
dozuna, yasa ve cinsiyetlerine bagl olarak degismedigi goriilmiistiir. Hastalarin lipit
profillerine bakildiginda ise daha farkli bir tablo ortaya ¢ikmaktadir. Sonuglarimiz
izotretinoinin kadinlarda trigliserit ve total kolesterol degerlerini yiikselttigini
gostermistir. Bu yan etki nedeniyle tedaviyi birakan 1 hasta olmustur. Sonuglarimiz
trigliserit degerlerinde ylikselmenin yasla ve dozla da iliskisi oldugunu ortaya
koymustur. Bununla birlikte bu degerler tedavinin kesilmesi gerektirmeyecek
diizeydedir. Tedavinin kesilmesinden sonra eski degerlere doniilmektedir. Nitekim
bulgularina ulastigimiz hastalardan 2’si  degerleri normale dondiikten sonra
tedavilerine devam etmistir. Bu noktada tedavi agisindan 6nemli olan bulgulara gore

tedaviyi bir siire kesmek, dozu yeniden ayarlamak ve diyeti diizenlemektir.
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6. SONUC ve ONERILER

Arastirmamizda izotretinoinin tedavi siirecini tamamlayan 796 hastanin ise
karaciger fonksiyon testleri ve serum lipit profili aldiklar1 izotretinoin dozuna, yasa ve

cinsiyetlerine bagli olarak degisip degismedigi arastirilmigtir. Sonugta;

1. Izotretinoin tedavisinin karaciger fonksiyon testlerini yasa, doza ve cinsiyete
bagli olarak etkilemedigi ortaya ¢ikmuistir.

2. Hastalarin lipit profillerine bakildiginda ise izotretinoinin kadinlarda trigliserit
ve total kolesterol degerlerini yiikselttigini gostermistir. 18 yas iistiindeki
grupta tedavinin 3, 4 ve 5. aylarinda ve total 5000 mg’in iizerine doz alanlarda

tedavinin 4. ve 5. ayinda trigliserit diizeylerinde yiikselme saptanmistir.

Sonuglarimiz izotretinoin tedavisinin baslangigta bilinen bir risk yoksa
karaciger fonksiyonlari agisindan giivenli oldugunu gostermektedir. Kan lipit profiline
bakildiginda ise kadin hastalarda, yiiksek doz kullananlarda ve 18 yas iistiindekilerde

ozellikle trigliserit degerleri agisindan hastalarin takibinde yarar goriillmektedir.
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9. OZGECMIS

Hayriye Sarmmsakci 02.06.1994 tarihinde Bolu’da dogdu. ilk, orta ve lise
6grenimini Bolu’da tamamladi. 2012 yilinda girdigi Abant izzet Baysal Universitesi
Bolu Saglik Yiiksekokulu Hemsirelik Bolimii’nden Haziran 2016’da mezun oldu.
2016 yilinda Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Farmakoloji Anabilim Dalinda yiiksek lisans 6grenimine basladi. 2019 yilinda yiiksek
lisans dgrenimini tamamladi. 2017 yilinda Bolu Izzet Baysal Devlet Hastanesinde

hemsire olarak goreve basladi ve halen ¢alisma hayatina burada devam etmektedir.
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BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

DOKTORA / YUKSEK LISANS TEZ CALISMASI

ORIJINALLIK RAPORU
S 9/7/2019
AIBU Saglik Bilimleri Enstitiisii Miidiirliigiine

Ogrencinin Adi Soyadi: Hayriye Sarimsakci
Numarasi: 37192012252
Anabilim Dali:  FARMAKOLOJI Abd
¥ Lisansiistii Egitim Yiiksek Lisans |
Diizeyi:
Doktora |
Tez izotretinoin Tedavisi Alan Hastalarda Karaciger Fonksiyon Testleri Ve Kan Lipit
Bashgi: Profilinin Degerlendirilmesi

Yukarida baghg@i yazili olan tez calismasinin kapak sayfasi. giris, ana boliimler ve sonug balimlerinden olusar
..... 80........sayfallk kismina iliskin 9/07./2019 tarihinde tarafimdan/tez danismanimca Turnitin intihal tespi

programindan asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan orijinallik raporuna gore, tezimin benzerlik oranw
“alintilar hari¢™ yapildiginda % 7. “alintilar dahil” yapildiginda ise % 7 olarak tespit edilmistir.

Uvgulanan Filtrelemeler:

1- Kaynak¢a Harig,
2- Alntilar Hari¢ / Dahil
3- 3 kelimeden daha az ortiisme iceren metin kisimlart hari.

t “AIBU Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez Cahsmasi Orijinallik Raporu Alinmasi Ve Kullanilmasi Uygulamdl
“saslari” nda belirtilen azami benzerlik oranlarina gére tez ¢alismamin herhangi bir intihal icermedigini, aksinin tespi
bdilecegi durumda her tiirlii hukuki sorumlulugu kabul ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru olduguny

beyan ederim.
Wit
Bilgilerinize arz ederim. Hayfiye Sarimsakci

Ogrencinin Ad Soyad ve imza

EK: I adet tezin tam baghigin dgrencinin ad sovad bilgisini ve tezin toplam sayfa savisin gosterecek sekilde raporlama islemi bittikten sonra
alinmig ekran goriintiisii eklenecektir.

Prof.Dr.0zge Uzun
(Unvan, Ad Soyad. Tarih, imza)




