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Amag: Sistemik isotretinoin (SI), direncli akne vulgaris tedavisinde, patogenezindeki dért faktdre de etki eden en etkin ajan olarak yerini korumaktadir.
Bununla birlikte yol ac¢tigi laboratuvar bozukluklari uzun yillardir bildirilmektedir. Glincel ¢alismalar bu bozukluklarin anlk, gecici degisiklikler
olabilecegini ve bu yiizden rutinde Sl tedavisi sirasinda laboratuvar parametrelerinin aylik izleminin gerekmedigine dikkati cekmektedir. Bu ¢alismada
Sl tedavisi alan akne hastalarinda hemogram, lipid parametreleri ve karaciger fonksiyon testlerindeki degisikliklerin degerlendirilmesi amaglanmustir.
Gereg ve Yontem: Calismamiza siddetli, skar birakan nodilokistik akne ve 4 aylik sistemik antibiyotik tedavisine direngli akne tanisi ile 0,5-1 mg/kg
dozunda, 120-150 mg total kiimilatif dozda Sl tedavisi alan, 18-35 yas arasi 52 hasta dahil edildi. Tedavi baslangicindaki, 3 aylk tedavi sonundaki
ve 6 aylik tedavi sonundaki hemogram, karaciger enzim ve lipit parametreleri istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin tedavi dncesi, tedavinin 3. ve 6. ayindaki laboratuvar sonuglari karsilastirildiginda; gama glutamil transferaz, total kolesterol,
trigliserit, diistik dansiteli lipoprotein degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis, beyaz kiire degerinde istatistiksel olarak anlamli dliisme saptandi.
Sonug: Calisma bulgularimiza gore Sl tedavisi beyaz kiire, gama glutamil transferaz, total kolesterol, trigliserit ve diislik dansiteli lipoprotein
parametreleri lizerinde degisikliklere yol acmaktadir. Bununla birlikte tim degisiklikler normal referans degeri araligindadir. Bu nedenle tedavi
sliresince rutin aylk izlem yerine uygun bir diyet esliginde daha aralkl takip 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akne, isotretinoin, Hemogram Parametreleri

Abstract

Objectives: Systemic isotretinoin (SI) is the most effective agent in the treatment of resistant acne vulgaris, affecting all four pathogenetic factors.
However, laboratory abnormalities caused by Sl have been reported for many years. Current studies indicate that these disorders may be temporary
transient changes, so that monthly monitoring of laboratory parameters is not required during routine Sl therapy. In this study, it was aimed to
evaluate changes in hemogram, lipid parameters and liver function tests in acne patients who received SI treatment.

Materials and Methods: This study consisted of 52 patients (18-35 years old) diagnosed with severe, nodular acne that leaves scars and resistant to
4 months systematic antibiotics treatment. Patients received Sl treatment with 0.5-1 mg/kg dose, in total 120-150 mg cumulative dose. Hemogram,
liver enzyme and lipid parameters are recorded before treatment and 3- and 6-month visits.

Results: When the results of before treatment, 3- and 6-month visits are statistically compared, a significant increase is observed in the values of
gamma glutamyl transferase, total cholesterol, triglyceride, low density lipoprotein values and a significant decrease is observed in white sphere values.
Conclusion: According to our study findings, the treatment of SI causes changes the white sphere, gamma glutamyl transferase, total cholesterol,
triglyceride, low density lipoprotein levels. At the same time all these changes are within the normal reference value limits. Therefore, during
treatment, instead of routine monthly observation, we propose a proper diet and a more intermittent follow-up.
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Akne vulgaris pilosebase lniteyi etkileyen multifaktoriyel,
enflamatuvar bir deri hastahgidir (1). Sistemik isotretinoin
(Si) tedaviye direncli ve siddetli skar birakan nodiilokistik akne
tedavisinde etkinligi kanitlanmis bir tedavi ajanidir (2). Bununla
birlikte cesitli sistemlere ait yan etkilere ve pek ¢cok laboratuvar
anormalliklerine yol acabilmektedir (3,4). Pratikte uzun yillardir
kullanimi, klinisyenlere Si tedavisine baglh yan etkilerle nasil
basa cikabilecekleri konusunda deneyim kazandirmistir. Bu
kapsamda hastalar siklikla ayda bir kez kontrole cagrilarak rutin
laboratuvar tetkikleriile takip edilmektedir. Hangi parametrelerin
takipte kullanildigi pratikte cogunlukla standardize olmayip
klinisyene gore farkliliklar gosterebilmektedir. Her ne kadar
Si'nin karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik, hiperlipidemi,
[6kopeni, trombositopeni gibi laboratuvar bozukluklarina yol
actigi uzun yillardir bildirilmekte ise de; giincel calismalar Si
tedavisi sirasinda aylk laboratuvar takibinin rutinde gerekli
olmadigini ileri stirmektedir (5). Bu calismada Si tedavisi alan
akne hastalarinda hemogram, karaciger fonksiyon testleri
ve lipid parametrelerindeki degisikliklerin retrospektif olarak
degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma icin Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirma Degerlendirme Etik Kurulu'ndan
onay alimmistir (20171101-3). Calismamiza son 2 yildir
poliklinigimizde siddetli skar birakan nodiilokistik akne ve 4
aylik sistemik antibiyotik tedavisine direncli akne tanisi ile 0,5-1
mg/kg dozunda, 120-150 mg total kiimiilatif dozda Si tedavisi
alan, 18-35 yas arasi 52 hasta dahil edildi. Sigara, alkol kullanan,
anemisi olan, aktif enfeksiyon, malignensi, karaciger, bobrek
ve hematolojik hastaligi olan ve hemogram parametrelerini
etkileyen ilac kullanimi olan, 18 yas alti hastalar ¢alisma disi
birakildi. Hastalarin vendz kanlari etilen diamin tetra asetik
asitli tiiplere alindi. Tam kan 6lctimleri Cell- Dyn Ruby (Abbbott
Diagnostics, USA) cihazi ile gergeklestirildi. Ayni hastalardan
alinan aclik kan orneklerinde total kolesterol, diistik dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
kolesterol, trigliserit dlzeyleri ve aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve gama-glutamil transferaz
(GGT) enzim aktiviteleri C-systems, C-8000 (Abbott Diagnostics,
USA) otoanalizatériinde cahsildi. Hastalarin tedavi oncesi, 3
aylik tedavi sonunda ve 6 aylik tedavi sonundaki AST, ALT, GGT,
total kolesterol, trigliserit, LDL, HDL, beyaz kire (WBC), kirmizi
kan hiicreleri, ortalama eritrosit hacmi, hemoglobin (Hb),
platelet (PIt), ortalama PIt hacmi parametreleri retrospektif
olarak incelendi.
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istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Packages for Social
Analysis) 25.0 versiyon programi kullanilarak analiz edildi.
Normal dagilan veriler ortalama + standart sapma, normal
dagilmayan veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak
belirtildi. Stirekli degiskenler tekrarlayan o6l¢limlerde ANOVA
testi veya Friedman testi ile karsilastirildi. Gruplar arasinda ikili
karsilastirmalar icin LSD veya Conover testi kullanildi. P<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 52 kisinin 39'u (%75) kadin 13'i
(%25) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 22,81+5,10 idi. Tedavi
baslangicinda tiim hastalarin  bazal laboratuvar degerleri
normaldi. Hastalarin tedavi 6ncesi, tedavinin 3. ve 6. ayindaki
laboratuvar sonuclar karsilastinldiginda; GGT, total kolesterol,
trigliserit, LDL degerlerinde istatistiksel olarak anlamli yiikseklik
saptanirken, WBC degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diisme
saptandi (Tablo 1). Bu parametrelerin ikili karsilastirmalarinda,
yliksekliklerin tedavi oncesi ile 3. ay arasinda ve tedavi oncesi
ile 6. ay arasinda anlaml fark gosterdigi saptandi (Tablo 1).
Hicbir hastada tedaviyi sonlandirmayi gerektiren laboratuvar
bozuklugu saptanmadi.

Si tedavisinin karaciger enzimleri ve serum lipid seviyelerinde
degisikliklere neden olabilecedi uzun zamandir bilinmektedir
(3,6), Si tedavisi alan bazi hastalarda pankreatit, hepatotoksisite,
|6kopeni ve trombositopeni gibi pek cok sistemik komplikasyonlar
bildirildiginden Si tedavisi baslanan hastalar laboratuvar testleri
ile takip edilmektedir. Tedavi baslangicinda aglk kan sekeri,
total kolesterol, trigliserit, AST, ALT, tam kan tetkiki ve gebelik
testi onerilirken, takip slresince ayda bir kez trigliserit, AST
ve ALT tetkiklerinin tekrarlanmasi gerektigi savunulmaktadir
(7.8). Literatiire bakildiginda Si tedavisinin laboratuvar
parametrelerine etkisi ile iliskili calismalar degisken sonuclar
bildirmektedir. Bes yillik 3525 hastanin dahil edildigi retrospektif
bir calismada; %3,11 hastada serum total kolesterol ve trigliserit
artisl, %2,09 hastada karaciger enzimlerinde artig bildirilmistir
(9). Karadag ve ark. (10) calismasinda ise tiim lipit profilinde
tedavi 6ncesine gore anlamli istatistiksel artis bildirilirken, AST,
ALT degerlerinde degisiklik bildirilmemektedir. Yine Kizilyel
ve ark. (11) calismasinda da karaciger enzimlerinde anlamli
degisim saptanmazken, lipit parametrelerinde tedavi dncesi ve
sonrasi arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir. Bizim
calismamizda da bu iki calisma ile uyumlu olmak tizere AST ve
ALT degerlerinde anlamh degisiklik gdzlenmezken GGT degerinde
istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir. Ahmadvand ve ark.
(12) calismasinda da bizim ¢alisma bulgularimizia uyumlu olmak
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Tablo 1: Sistemik isotretinoin tedavisi 6ncesi, tedavinin 3. ay1 ve 6. ayindaki laboratuvar parametrelerinin istatistiksel karsilagtiriimasi

Tedavi oncesi 3 ay tedavi sonrasi 6 ay tedavi sonrasi p ikili
karsilastima

WBC 6,43+1,61 588+1,38 571+1,16 0,003 p1=0,020
p2=0,003
p3=0,334

RBC 4,68 (4,09-6,10) 4,68 (4,06-6,05) 4,80 (4,00-8,84) 0,056 -

Hb 13,80+1,36 13,66+1,44 14,03+1,32 0,120 -

MPV 7,64+1,99 8,08+1,79 8,10+1,58 0,126 -

MCV 85,88+5,46 85,60+11,99 88,48+4,36 0,11 -

Plt 256,557,69+55,808,64  256269,23+52133,98 257,884,62+61,575,60 0,963 -

AST 17,65 (11,00-35,00) 19,30 (3,00-52,00) 19,80 (8,30-40,66) 0,084 -

ALT 14,60 (5,50-67,00) 15,00 (5,50-68,00) 15,00 (4,90-48,00) 0,860 -

GGT 12,00 (7,00-47,40) 15,75 (6,00-62,40) 15,50 (6,70-49,00) <0,001 p1<0,001
p2<0,001
p3=1,000

Kolesterol 162,30+24,35 178,21+£37,16 182,34 + 31,89 <0,001 p1<0,001
p2<0,001
p3=0,257

Trigliserid 75,50 (43,00-266,00) 97,50 (44,00-270,50) 99,00 (11,80-239,50) <0,001 p1<0,001
p2<0,001
p3=1,000

LDL 89,48+21,29° 103,98+31,64 112,43+30,28 <0,001 p1<0,001
p2<0,001
p3=0,051

HDL 53,50 (30,00-86,00) 52,45 (33,00-80,10) 53,20 (29,65-82,00) 0,06 -

OIQUmIer karsilastirilirken normal dagilan verilerde tekrarli 6lctimlerde ANOVA testi kullanilirken normal dagiimayan verilerde Friedman testi kullaniimistir. ikili karsilastirmalarda LSD
yoéntemi kullanilmistir. p1: Tedavi 6ncesi vs 3. ay, p2: Tedavi 6ncesi vs 6. ay, p3: 3. ay vs 6. ay. anlamli farklilik cikanlar koyu renk ile belirtilmistir. AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin
aminotransferaz, GGT: Gama-glutamil transferaz, LDL: Dustik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, WBC: Beyaz kiire, RBC: Kirmizi kan hiicreleri, RDW: Eritrosit dagilm
genisligi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, Hb: Hemoglobin, Hte: Hematokrit, Plt: Platelet, MPV: Ortalama platelet hacmi

lizere AST ve ALT degerlerinde anlamli degisiklik saptanmazken,
sadece GGT, trigliserit ve total kolesterol dederlerinde istatistiksel
anlamli artis saptanmistir. Si'nin lipit profiline etki mekanizmasi
halen bilinmemekle birlikte hidroksimetil glutaril rediiktaz gibi
lipit metabolizmasinda anahtar role sahip enzimlerle etkilesime
girerek etki ettigi savunulmaktadir (13). Si tedavisi ile GGT artisi
arasindaki iliski de netolmamakla birlikte reaktif oksijen tiirlerinin
olusumu suclanmaktadir (14). Si tedavisi sirasinda antioksidan
kullaniminin lipit ve GGT yiiksekligine karsi koruyuculugu ileri
tartisma konusudur. Giincel bir calismada ALT ve AST'nin Si
tedavisi siiresince uygun takip parametreleri olmadigi, GGT ve
kreatin kinazin daha degerli oldugu vurgulanmistir (15).

Si'nin biyokimya parametrelerine etkisi disinda giincel
calismalar ilacin trombositopeni ve lokopeni gibi hemogram
degisikliklerine de dikkati ¢ekmektedir (16). Bununla birlikte
literatlirde, WBC'de degisiklige yol acmadan Plt seviyesinde
anlamli artisin saptandigr birbirini destekleyen calismalar da
meveuttur (17-20). Bu ¢alismalarin aksine bizim calismamizda

PIt seviyesinde anlamli bir degisiklik gbdzlenmezken WBC
seviyelerinde anlamli diisme saptanmistir.  WBC ve Plt
degerlerinde herhangi bir degisikligin saptanmadigr ve tedavi
sirasinda bu parametrelerin takip edilmesine gerek olmadigini
savunan calismalar da mevcuttur (21,22). Gencoglan ve ark!nin
(23) 2017 yihina ait yayinlarinda, cahisma bulgularimizi destekler
nitelikte WBC degerinde tedavi dncesine gore anlamli dustikltk
saptanmamis ve degerlerin normal referans araliginda oldugu
bildirilmistir. Toplum tabanl 13.772 hastanin degerlendirildigi
bir calismada tedavi siiresince disiik WBC ve Hb insidansinin
fazla oldugunu saptanmis. Buna ragmen yazarlar tarafindan,
tedavi esnasinda rutin olarak hemogram takibinin klinik stiphe
olmadikca gerekmedigi sonucuna varilmistir (24).

Calisma bulgularimiz, her ne kadar Si tedavisi ile WBC, GGT
ve lipit parametrelerinde degisikliklere isaret etmekteyse de
bu degisiklikler referans araligi icerisindedir. Bu nedenle klinik
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stiphe olmadikga, rutin ayhk laboratuvar takibinin ek katkisi
olmayacagi goriisiindeyiz. Calisma bulgularimiza dayanarak,
karaciger enzimi takibinde GGT'nin daha degerli olacagi
gorusiindeyiz. Ayrica tam kan parametrelerinin de takipte
karaciger enzimleri ve lipit profili kadar akilda tutulmasi faydali
olacaktir. Uzun takip sureli genis popiilasyonlu ileri calismalar,
glincel takip algoritmasi olusturulmasi acisindan daha faydali
olacaktir.
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