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OZET

AMAGC: Akne vulgaris tanisiyla izotretinoin tedavisi alan kadin
hastalarin serum hormon ve menstriiel sikluslarinda ortaya ¢ikan
degisikliklerin aragtirilmasi amaglanmuistir.

GEREC VE YONTEMLER: Retrospektif olarak yapilan bu
¢aligmada, akne vulgaris nedeniyle izotretinoin tedavisi baglanmus,
tedavi Oncesi diizenli menstriiel sikluslara sahip, laboratuvar
parametreleri normal sinirlarda olan, herhangi bir sistemik hastalig
bulunmayan ve bagka ilag kullanmayan kadin hastalarin verileri
incelenmistir.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 21 hastanin yas ortalamasi
22+3.87 idi. Hastalara uygulanan izotretinoin kiimiilatif dozu
123.90+4.71 mg/kg idi. Tedavi swrasinda hastalarin %19.1’inde
dehidroepiandrosteron  siilfat (DHEAS), %23.8’inde serbest
testosteron (sT), %33.3’inde total testosteron (tT) serum
seviyelerinin referans araliginin tizerine ¢iktig1 tespit edildi. Ortalama
DHEAS ve sT diizeylerinde tedavi dncesine kiyasla istatistiksel olarak
anlamli olmayan artis saptandi (p>0.05). Tedavi boyunca normal
sinirlar arasinda ortalama tiroid stimiile edici hormon degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) ve ortalama serbest T3
diizeylerinde anlamli olmayan (p>0.05) progresif azalma tespit edildi.
Prolaktin, 17-hidroksiprogesteron, tT, folikiil stimiile edici hormon,
liiteinize edici hormon ve serbest T4 ortalama degerlerinde anlaml
bir fark bulunmadi (p>0.05). Tedavi sirasinda hastalarin %23.8'inde
menstriiel diizensizlik olustugu saptandi. Bir hastada polimenore,
bir hastada hipomenore ve ii¢ hastada oligomenore ortaya ¢iktigi,
oligomenore gelisen hastalarin birinde de siklus ortasi kanama
olustugu tespit edildi. Menstriiel diizensizlik gelisen hastalarin
hormon degerlerinde herhangi bir degisiklik olmadig: belirlendi.

SONUC: Bu c¢alisma izotretinoinin androjen metabolimasi,
tiroid hormonlar1 ve menstriiel sikluslar tizerinde etkili oldugunu
gostermektedir. Bunedenle uzun siireli tedavilerde hiperandrojenizm
ve hipotiroidi acgisindan takip Onerilmektedir. Anormal uterin
kanamalarin hormonal kaynakli olmadig diisiiniilmektedir. Ancak
bu etkilerin hangi mekanizmalarla ortaya ¢iktiginin kanitlanabilmesi
igin ileri seviyede aragtirmalara gerek vardir.

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris; izotretinoin; serum hormonlari;
menstriiel siklus

ABSTRACT

INTRODUCTION: This study aimed at examining the effects of
isotretinoin treatment on menstrual cycle and serum hormones in
women with acne vulgaris.

MATERIALS AND METHODS: In this retrospective study, the
data of female patients who have been treated with isotretinoin for
acne vulgaris, who had regular menstrual cycles before treatment,
had normal laboratory parameters, had no any systemic disease and
did not take any medicine, have been examined.

RESULTS: The meanage of the 21 women included in the study was
22+3.87. The cumulative dose of isotretinoin administered to the
patient was 123.90+4.71 mg/kg. During the treatment, in 19.1% of
the patients dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS), in 23.8% of
free testosterone (fT') and in 33.3% of total testosterone (tT) were
reported to be higher than the reference range of serum levels. There
was a statistically insignificant increase in mean DHEAS and fT
levels (p>0.05) compared to before treatment. During the treatment,
a statistically significant decrease in mean thyroid stimulating
hormone values (p<0.05) and a insignificant decrease in mean free
T3 values (p>0.05) was determined a progressive decrease between
normal limits. There was no significant difference in mean values of
17-hydroxyprogesterone, tT, prolactin, follicle stimulating hormone,
luteinizing hormone and free T4 (p>0.05). During therapy period
we found that 23.8% of the patients had menstrual irregularity. In
one patient with polymenorrhea was observed and hypomenorrhea
in another one. Also, oligomenorrhea was observed in three patient,
with one of them hemorrhage in the middle of her cycle. It has been
determined that there is no change in the hormone levels in patients
with menstrual irregularity.

CONCLUSION: In this study we show that isotretinoin has an effect
on androgen metabolism, on thyroid hormones and on menstrual
cycles. For this reason, were commend follow-up in terms of
hyperandrogenism and hypothyroidism in long-term treatment. As
a result of our data, it can be said that abnormal uterine bleeding is
not with hormonal origin. Further studies are needed to prove what
kind of mechanism cause these effects.
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GIRiS

[zotretinoin (13-cis-retinoik asit), A vitamininin meta-
bolizmast ile olusan dogal, fizyolojik bir bilesiktir. Akne
tedavisinde %70-89 kadar yiiksek remisyon oraniyla gii-
niimiizde kullanilan en etkili tedavi ajanidir (1). Izotreti-
noinin retinoid niikleer reseptorlerine (RAR, RXR) kars1
afinitesi zayif oldugundan etki mekanizmasi reseptorle-
rinin molekiiler biyolojisi baz alinarak agiklanamamak-
tadir (2,3). Izotretinoin tedavisi sirasinda goriilen yan
etkiler A hipervitaminozuna benzemektedir (1).

[zotretinoinin yan etkilerinin arastirildig birkag ¢alis-
mada hormon parametreleri ve menstriiel siklus degisik-
likleri bildirilmistir (4,5,6,7,8,9) . Bu bildiriler nedeniy-
le, poliklinigimizde akne vulgaris tanisiyla izotretinoin
tedavisi baslanmis olan bir grup kadin hastada, tedavi
stiresince rutin tetkiklere ilave olarak serum hormon ve
menstriiel siklus degisiklikleri takip edilmistir. Bu ¢alis-
mada, bu amagla takip ve tedavi edilmis hastalarin ve-
rileri incelenerek izotretinoinin menstriiel  siklus ve
serum hormonlar1 tizerine etkileri arastirildi.

GEREC VE YONTEMLER

Hasta verilerini kullanmaya yonelik Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi etik komite onayr alindiktan son-
ra akne vulgaris tanisiyla izotretinoin tedavisi baglanip
diizenli olarak takip edilen hastalarin dosyalar1 incelen-
mistir. Calismaya son iki yil icinde diizenli menstriiel
sikluslara (menstriiel kanama siiresi: 3-10 giin, menstrii-
elsiklus araligi: 21-35 giin) sahip, hirsutizm, androjenik
alopesi ve android tipte obezitesi olmayan, tedavi 6ncesi
serum folikiil stimiile edici hormon (FSH), liiteinize edici
hormon (LH), dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS),
total testosteron (tT), serbest testosteron (sT), 17-hid-
roksiprogesteron (OHP), prolaktin, tiroid stimiile edici
hormon (TSH), serbest T3 (sT3) ve serbest T4 (sT4) sevi-
yeleri normal sinirlarda olan, herhangi bir ilag kullanma-
yan, hormonal aks1 etkileyecek bir hastalig1 olmayan, te-
davi siiresince aylik menstriiel siklus ve hormon degerleri
takip edilip bulgular1 diizenli kaydedilmis 21 kadin hasta
dahil edildi. Laboratuvar testlerinin midfolikiiler fazda ve
sekiz saatlik aglik sonrasi, sabah 8:30-10:00 saatleri ara-
sinda alinan venoz kan érneklerinde 6lgitildagii belirlendi.

Verilerin analizi SPSS programinin 11.5 versiyonu kulla-
nilarak yapildi. Tanimlayicr istatistikler ortalama + stan-
dart sapma biciminde gosterildi. Zamana baglh 6l¢iimler
arasindaki degisimlerin istatistiksel olarak anlamli olup
olmadig1 Friedman Testi ile incelendi. Ol¢imlerin zama-
na bagl degisimlerinin anlamli oldugu yerlerde farka ne-
den olan zaman veya zaman dilimlerini belirlemek i¢in
Friedman Coklu Karsilastirma Testi kullanildi. P<0.05
i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Calisma grubunu olusturan 21 kadin hastanin yas orta-
lamas1 22+37 (min:17, max:28) yas idi. {zotretinoin giin-
litk tedavi dozu ortalama 0.82+0.03 (min:0,77, max:0,90)
mg/kg/giin idi. Hastalara uygulanan ortalama kiimiilatif
doz 123.90+4.71 (min:120, max:136) mg/kg idi. Tedavi
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oncesi ve tedavi sirasinda aylik periyotlarla elde edilmis
olan tT, sT, DHEAS, 17-OHP, prolaktin, FSH, LH, TSH,
sT3 ve sT4, degerleri ayr1 ayr1 karsilastirildi (Tablo 1).
Prolaktin, 17-OHP, tT, FSH, LH ve sT4 degerlerinde an-
lamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Ortalama DHEAS dii-
zeylerinde tedavi 6ncesine gore 6zellikle birinci, ikinci ve
ticlincti aylarda belirgin artis oldugu tespit edildi ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05)
(Sekil 1). Ortalama sT diizeylerinde tedavi 6ncesine gore
istatistiksel olarak anlamli olmayan artis tespit edildi
(p>0.05) (Sekil 2). Tedavi sirasinda dort hastada (%19.1)
DHEAS, bes hastada (%23.8) sT ve yedi hastada (%33.3)
tT diizeylerinin referans araliginin iizerine giktig1 tes-
pit edildi. Ortalama TSH degerlerinde tedavi boyunca
normal smirlar arasinda istatistiksel olarak anlamli olan
progresif azalma tespit edildi (p<0.05) (Sekil 3).
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Tablo 1. Serum hormonlarinin ortalama degerleri

Tedavi

oncesi Lay 2.ay
TSH
WU/l 190092 193:0:8 1.72+0.79
sT3 3314040  3.24+0.38 3.28+0.34
(pg/ml)
sT4 12040.15  1.18+0.13 1.2140.20
(ng/dl) . L . . —_ . . —_ .
Prolaktin 16.4+8.3 19.948.4 16.3+8.7
(ng/ml)
FSH
(lU/ml) 557078 5.43:0.98 5.28+0.99
LH 5244127  4.99+1.34 5.02+0.96
(mIU/ml) D R e
tT 56.69+19.05 63.95+2428  57.19426.53
(ng/dl)
sT

1.8840.59  2.05+0.80 2.07+0.66
(pg/dl)
DHEAS 53 441112 285141385 290.6+112.6
(mg/dl)
1720HP 001015 0.98+0.17 0.97+0.17
(ng/ml)

3.ay 4.ay 5.ay
1.75+0.76 1.47+0.66 1.33£0.51
3.24+0.43 3.17+0.46 3.03+0.46
1.21+0.18 1.31£0.59 1.19£0.16
18.9+9.0 15.6+8.2 15.1+£7.9
5.04+1.00 5.38+1.30 5.49+0.93
4.95+1.21 4.99+1.15 5.21+1.00
54.20+20.80 49.32+21.05 52.49+26.24
2.18+1.38 2.54+1.28 2.60+1.22
297.8+111.0 267.3£102.0  281.3+109.4
0.95+0.16 0.97+0.17 1.00+0.14

TSH: Tiroid sitimtile edici hormon, sT3: Serbest T3, sT4: Serbest T4, tT: Total testosteron, sT: Serbest testosteron,
DHEAS: Dehidroepiandrosteron stilfat, FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Liiteinize edici hormon, 17-OHP:17-hidroksiprogesteron

Ortalama sT3 diizeylerinde normal sinirlar igerisinde
istatistiksel olarak anlamli olmayan progresif azalma tes-
pit edildi (p>0.05). Tedavi 6ncesi menstriiel siklus aralig
ortalama 27.62+1.07 (min:24, max:28) giin ve menstriiel
kanama siireleri ortalama 5.29+1.45 (min:3, max:7) giin
idi. Son ii¢ siklus dikkate alinarak hesaplanan ped kul-
lanma sayis1 ortalama 12.43+5.84 adet (min:4, max:21)
idi. Tedavi sirasinda dokuz (%42.9) hastanin menstrii-
el sikluslarinda sapma oldugu, bu degisikliklerin bes
hastada (%23.8) patolojik oldugu belirlendi. Bir olguda
polimenore, bir olguda hipomenore ve ii¢ olguda oligo-
menore gelistigi ve bu oligomenore goriilen olgulardan
birinde de siklus ortas1 kanama ortaya ¢iktig1 saptandi.
Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sirasindaki verileri bir-
biriyle kiyaslandiginda ortalama menstriiel siklus arali-
g1, menstriiel kanama siireleri ve bir siklus boyunca ped
kullanim miktarinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmadi (P>0.05). Menstriel sikluslarda diizensizlik
gelisen hastalarin serum FSH, LH, TSH, sT3, sT4, pro-
laktin, 17-OHP, DHEAS, sT ve tT seviyelerinde degisik-
lik tespit edilmedi.

TARTISMA

Izotretinoin aknenin bilinen major etyolojik mekaniz-
malarinin dordiine birden etkili olan tek ajandir (1).
Diger retinoidlerin aksine niikleer retinoid reseptorle-
rine zayif baglanma afinitesi gosterdigi igin sebase bez
fonksiyonlari tizerine olan etki mekanizmasi heniiz tam
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olarak bilinmemektedir (2,3). Izotretinoinin retinol me-
tabolizmasinda yer alan retinoldehidrogenaz-4 (RoDH-
4) enzimini baskilayarak sebase bezlerde androjenlerin
metabolizmasini etkiledigi 6ne stirtilmistiir (3,10,11).
RoDH-4'in dihidrotestosteronu (DHT) 3a-adiole do-
niistiiren oksidatif 3a-hidroksisteroid dehidrogenaz
(3a-HSD) aktivitesini artirdigr tespit edilmistir (10).
Izotretinoin alan kadin hastalarin 3a-adiol serum sevi-
yelerinin azaldig1 gosterilmistir (4).

[zotretinoinin pituiter, adrenal, tiroid ve gonadal hor-
monlar {izerine etkisinin arastirildig1 ¢alisma sayisi
azdir. Bir ¢aliymada Izotretinoine bagh ortalama sT
diizeylerinde anlamli yiikselme ve ortalama DHEAS
diizeylerinde ise anlamli olmayan yiikselme oldugu tes-
pit edilmistir (4). Yiiz bes hasta tizerinde yapilmis bir
calismada DHEAS seviyelerinde artma ve st4 seviyele-
rinde anlamli azalma tespit edilmistir (12). Yirmi hasta
tizerinde yapilmis baska bir ¢alismada izotretinoin teda-
visiyle androjenlerde anlamli degisiklik saptanmamigtir
(13). Marsden ve arkadaglar1 tedaviyle TSH degerlerin-
de degisiklik olmadigini fakat sT4 ve total T3 (tT3) dii-
zeylerinde anlamli diisme oldugunu tespit etmislerdir
(5). O’Leary ve arkadaglar1 ise serum TSH, tT4 ve tT3
degerlerinde degisiklik saptamamuslardir (14). Genis
serilerle yapilmis iki farkli calismada ortalama TSH se-
viyelerinde anlamli artma, ortalama sT3 ve sT4 seviye-
lerinde anlaml1 azalma tespit edilmistir (15,16). Karadag
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ve arkadaslar1 ise TSH ve sT3 seviyelerinde anlamli azal-
ma oldugunu bildirmislerdir (17). Calismamizda TSH
ve sT3 diizeylerinde saptadigimiz sonuglar Karadag ve
arkadaslarinin bu ¢aligmasini desteklemektedir. Yine
calismamizda serum DHEAS (%19,1), tT (%23,8) ve sT
(%33,3) degerlerinin referans aralig1 izerine ¢ikmasi ve
tedavi 6ncesine gore ortalama DHEAS ve sT degerlerin-
deki artis izotretinoin tedavisinin androjen metaboliz-
mast iizerine etkileri oldugu yoniindeki ¢alismalar: des-
teklemektedir.

Deri kadinlarda testosteronun major formasyon alani-
dir. Kadinlarda serum testosteronun yarisi deri ve deri
eklerinde androstenedion, DHEAS, DHEA gibi 17-ke-
tosteroidlerin periferal konversiyonundan derive olur
(18). Serum DHT konsantrasyonu sadece testosteron-
dan 5a-rediiktaz aracihigryla degil ayn1 zamanda 3a-a-
diolden geri doniisime de baghdir (11). Bu nedenledir
ki izotretinoin tarafindan RoDH-4 araciligryla 3a-HSD
aktivitesinin inhibe edilmesi sonucu DHT nin serum
konsantrasyonunda dramatik bir artma goriilmez. Hat-
ta Lookingbill ve arkadaglari izotretinoin tedavisiyle
DHT serum seviyelerinin azaldigini gostermislerdir (4).
Caligmamizda hastalarin DHEAS ve tT seviyelerindeki
yiikselmenin beklenenden az olmasi boyle bir kompan-
zasyon mekanizmasiyla agiklanabilir.

Insanlarda retinoidlerle tiroid aks hormonlarinin siip-
rese oldugu bilinmektedir (19). RAR ve RXR steroid-ti-
roid hormon ailesine ait olan ve ligand bagiml trans-
kripsiyonal faktorlerdir (20,21). RXR selektif agonistler
ile meydana gelen tiroid fonksiyon siipresyonu ile RXR
aktivasyonu arasinda korelasyon kurulmustur (22). Bu
etkiler 6n hipofizdeki tirotrop hiicrelerden salinan ve
RXR-§ eksprese eden tirotropin beta alt tipinin (TSH-)
siipresyonu ile ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (21,22).
Izotretinoin niikleer retinoid reseptorlerine zayif baglan-
ma afinitesi gosterdigi i¢in ¢aliymamizda saptanan TSH
diizeylerindeki anlamli azalma oldukga ilgingtir. Bu so-
nug izotretinoinin RXR {izerine direkt ya da all-trans-re-
tinoik asit ve/veya 9-cis-retinoik asite izomerizasyonuyla
indirekt olarak etki ettigini diistindiirmektedir.

[zotretinoinin yan etkilerinin arastirildig birkag calis-
mada oligomenore, hipermenore ve siklus ortasi ara ka-
nama gibi tedavi kesildikten sonra gerileyen menstriias-
yon bozukluklar: bildirilmistir (6,7,8). Menstriiel siklus
hipotalamik, pituiter ve overyan aks tarafindan koordine
edilen ve reproduktif yasam boyunca goriilen fizyolojik
bir degisikliktir (6). Bir kadin hastada tedavi baglangi-
cindan sonraki iki siklus boyunca amenore gelistigi, 17
yasindaki bagka bir kadin hastada ise menoraji gelistigi
bildirilmistir (9, 23). Izotretinoin tedavisi alan kadin has-
talar tizerinde yapilmis ¢alismalarda 39 hastanin altisin-
da (%15), beg hastanin hepsinde, 56 hastanin %28,8'inde
ve 97 hastanin %18,6'sinda menstriel diizensizlik bil-
dirmistir (7,8,24,25). Sentetik retinoid olan etretinat ve
vitamin A tedavisi sirasinda ayrica kronik vitamin A
intoksikasyonunda da menstriiel degisikliklerin ortaya
¢iktigr rapor edilmistir (6,26,27). Calismamizda %23.8
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oraninda anormal uterin kanama gelistigi tespit edildi.
Bir hastada polimenore, bir hastada hipomenore ve ii¢
hastada oligomenore gelistigi ve bu olgulardan birinde
de siklus ortas1 kanama olustugu saptandi. Elde ettigimiz
bu sonuglar izotretinoinin menstriiel siklus {izerine etki
ettigini bildiren ¢alismalar1 desteklemektedir.

Retinoidlerin endometrium biiylime ve sekretuvar di-
feransiasyonunda 6nemli rol oynadig1 one siiriilmiis,
saglikli insanlara kiyasla menorajili hastalarda serum
vitamin A degerlerinin diistik oldugu bulunmustur (27).
Retioidlerin endometriyal fibroblast ve epitelyal hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (28). Bagka
bir ¢alismada ise insan endometriyal epitelyal ve stro-
mal hiicrelerinde retinoik asit reseptorlerinin eksprese
edildigi gosterilmis olup retinoik asit reseptorlerinin
ekspreyonu serum ostradiol seviyeleri ve strojen resep-
torlerinin ekspresyonuyla iligkili bulunmugtur. Ayrica
oOstrojen reseptorii pozitif hiicrelerde, 6strojen reseptorii
negatif hiicrelerden daha fazla retinoik asit reseptorle-
rinin eksprese edildigi ve niikleuslarda retinoik asit re-
septorlerinin ekspresyonunun endometriumda serum
ostrojen ve ostrojen reseptorii tarafindan giiglii olarak
etkilendigi gosterilmistir (29). [zotretinoinin endomet-
rium tizerine direkt etkisinin arastirildig: bir ¢aliymaya
rastlanmadi. Ancak endometrial adenokarsinom hiic-
relerinin izotretinoin tedavisiyle eski haline dondiigii
gosterilmistir (31,32). Oztiirk ve arkadaglari izotretinoin
tedavisi alan 32 kadin hastada tedavi 6ncesine kiyasla
FSH, LH ve 6stradiol seviyelerinde anlaml1 azalma tespit
etmislerdir (30). Literatiirde bu caligmay: destekleyen
bagka bir bildiri bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda
ise FSH ve LH seviyelerinde degisiklik olmadig1 saptan-
di. Ayrica menstriiel diizensizlik gelisen olgularin hor-
mon diizeylerinde herhangi bir patoloji tespit edilmedi.
Bu nedenle menstriiel diizensizligin hormonal kaynakli
olmadig diisiiniilmektedir. Izotretinoin anormal uterin
kanamalara endometriumdaki retinoik ve/veya ostrojen
reseptorlerleri araciligryla hiicre proliferasyon ya da di-
feransiasyonu iizerine etki ederek neden oluyor olabilir.

SONUC

Bu galisma izotretinoinin androjen metabolizmasi, tiro-
id hormonlar1 ve menstriiel siklus iizerine etki ettigini
gostermektedir. Tedavi dncesi diizenli menstriiel siklus-
lara sahip olan hastalarda anormal uterin kanama go-
riilmesi ve bildirilmis olgular nedeni ile diizensizligin
izotretinoin kaynakl oldugu disiiniilmektedir. Hastalar
tedavi Oncesi bu yan etki agisindan uyarilmali, ortaya
¢ikmast durumunda ilacin birakilmasini takiben diize-
lecegi soylenerek hasta kaygilar1 giderilmelidir. Ayrica
oligomenore ve amenore gebelikle karisabilecegi igin te-
ratojenite riski agisindan dikkatli olunmalidir. Androjen
ve tiroid hormonlarinda tespit edilen degisiklikler ne-
deniyle uzun siireli tedavilerde hipotiroidi ve hiperand-

rojenizm agisindan takip onerilmektedir. Izotretinoinin
hormonlar ve menstriiel siklus {izerine olan etkilerinin
hangi mekanizmalarla ortaya ¢iktigini kanitlayabilmek
i¢in ileri tetkikler esliginde arastirmalar yapilmasi ge-
reklidir.
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