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Ozet

Amac: Kanda lipid ve homosistein yiiksekligi, prematiir
ateroskleroz ve okluziv arter hastaligina neden olabil-
mektedir. Bu ¢alismada, izotretinoin tedavisi alan akneli
hastalarda serum homosistein diizeyleri ve homosistein
metabolizmasindan sorumlu vitamin B-12 ve folat dii-
zeylerinin incelenmesi amaglanmaisgtir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya Aralik 2001-Kasim 2002 tarih-
leri arasmda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Derma-
toloji Poliklinigi’ne basvuran 37 akneli hasta ve 21 saghkli
kigiden olusan kontrol grubu alindi. 37 akneli hastanin
izotretinoin tedavisi dncesi ve tedavinin 45. gliniinde karaci-
ger fonksiyon testleri, lipid, homosistein, B-12 ve folat dii-
zeyleri 6lgiildii. Ayni tetkikler kontrol grubunda da yapildi.

Bulgular: Calismamiza aldigimiz akneli hastalarin karaciger
fonksiyon testleri ve lipidleri izotretinoin tedavisinin 45.
giiniinde anlamli olarak artmis bulundu. HDL diizeyin-
deki diisiis de istatistiksel olarak anlamliydi. Izotretinoin
tedavisinin 45. giliniinde bakilan homosistein degerleri
tedavi oncesi ve kontrol grubuna kiryasla anlamli olarak
yiiksek bulundu. Homosistein metabolizmasindan sorum-
lu vitamin B-12 ve folat diizeylerinde tedavi Oncesi, te-
davinin 45. giiniinde ve kontrol grubunda &lgiilen deger-
ler arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Sonug: Izotretinoin kullanan hastalarda plazma homosistein
diizeyleri yiiksek saptanmig olup, izotretinoin tedavisi si-
rasinda karaciger enzimleri ve lipidlerin yanisira kan
homosistein diizeylerinin de kontrol edilmesinin hasta a-
c¢isindan yararl olacagi kanisina vartlmstir.

Anahtar Kelimeler: izotretinoin, Homosistein,
Vitamin B-12, folik asit
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Summary

Objective: Elevated plasma lipid and homocysteine levels are
associated with premature atherosclerosis and occlusive
arterial diseases. In this study, it was aimed to evaluate
plasma levels of homocysteine, vitamin B-12 and folic
acid, which play role in homocysteine metabolism, in
acne patients on isotretinoin therapy.

Material and Methods: Thirty seven patients with acne admit-
ted to the Dermatology outpatient clinic of Celal Bayar
University Hospital between December 2001 and Novem-
ber 2002 and a control group composed of 21 healthy sub-
jects were included in the study. Liver function tests, lip-
ids, homocysteine, vitamin B-12 and folate levels were
evaluated in acne patients who were on isotretinoin ther-
apy before the treatment and on the 45™ day of the therapy.
The same tests were performed in the control group.

Results: Liver function tests and blood lipid levels of acne
patients were detected to be significantly increased after
45 days on isotretinoin therapy. The decreases in HDL
levels were also statistically significant. Blood homocys-
teine levels significantly elevated in acne patients on the
45™ day of isotretinoin therapy. No statistical difference
in vitamin B-12 and folate levels were determined be-
tween three groups.

Conclusion: Plasma homocystein levels were found to be high
in patients using isotretinoin therapy. We suggest that
during isotretinoin therapy, besides lipids and liver en-
zymes, evaluation of plasma homocysteine levels will be
useful for these patients.

Key Words: Isotretinoin, Homocysteine,
Vitamin B-12, folic acid
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Akne vulgaris, genellikle adolesan donemde
ortaya c¢ikan, pilosebasdz {nitenin kronik
inflamatuar hastaligidir. Oral izotretinoinin akne
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vulgaris tedavisindeki etkisi sebum iiretimini
azaltmak ve folikiiler hiperkeratinizasyonu inhibe
etmektir (1,2). Ilacin bu denli etkinliginin yanisira
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hiperlipidemi, karaciger enzimlerinin artmasi,
biotinidaz aktivitesinin azalmasi gibi yan etkileri
mevcuttur. Izotretinoin  tedavisinde karaciger
fonksiyon bozukluguna bagli sistatyon beta
sentetaz inhibisyonu gelismekte, vitamin B-12 ve
folatin subklinik eksikligi olugmakta ve boylece
plazma  homosistein  seviyesi  artmaktadir.
Izotretinoin  tedavisi  sirasinda  goriilebilen
hiperhomosisteinemi, serum trigliserid, kolesterol,
LDL yiiksekligi prematiir ateroskleroz ve okluziv
arter hastaliklar1 riskini artirabilir (2).

Bu calismada izotretinoin tedavisindeki akneli
hastalarda serum homosistein diizeyleri ve
homosistein metabolizmasindan sorumlu vitamin
B-12 ve folat diizeyleri aragtirilmustir.

Gerec¢ ve Yontemler

Calismaya Aralik 2001-Kasim 2002 tarihleri
arasinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Poliklinigine bagvuran, 37 akneli hasta
ve 21 saglikli kisiden olusan kontrol grubu alindi.
Kontrol grubuna tamamen saglikli, 6zellikle hema-
tolojik ve kardiyovaskiiler hastalik olmak iizere
sistemik hastaligi bulunmayan, gastrointestinal
sistem operasyonu gec¢irmemis, antiepileptik, vita-
min, antibiyotik ve oral kontraseptif kullanmayan,
gebe ve vejeteryan olmayan bireyler alindi. Hasta-
lara 1 mg/kg/gliin dozunda izotretinoin tedavisi
basland1. Izotretinoin tedavisinden 6nce ve tedavi-
nin 45. giiniinde karaciger fonksiyon testleri, lipid
degerleri, homosistein, homosistein metabolizma-
sindan sorumlu vitamin B-12 ve folat diizeyleri
olgiildii. Aym tetkikler kontrol grubunda da yapil-
di. Hasta ve kontrol grubundan sabah a¢ karnina
EDTA’l1 polisteren ve diiz tiiplere kan alindi.
EDTA’l tiiplere alinan kan buz i¢inde laboratuara
getirilerek homosistein dlgiimiinde kullanilacak
tiipteki kanin plazmasi1 30 dk i¢inde sogutmali
santrifiijde ayrilarak —20° C’de saklandi. Diiz tiip-
ler yarim saat i¢inde santrifiij edilerek serumlari
ayrildi ve serum B12, folik asit ve rutin biyokim-
yasal testler analiz edildi. Rutin biyokimya para-
metreleri i¢in enzimatik kolorimetrik yoOntemler,
folat ve B12 6l¢iimii i¢in ise direkt kemiliiminesan
teknolojisi kullanilarak kompetetif immiin yontem-
le, Immulite hormon analizériinde (Immulite;
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Diagnostic Products Corporation, USA) olctildii.
Tedavi Oncesi, tedavinin 45.giinii ve kontrol gru-
bunun sonuglar1 karsilastirildi. Verilerin girilme-
sinde SPSS programinin 11,0 versiyonu kullanildi.
Istatistiksel analizlerde Student’s t test ve Fisher’s
exact testten yararlanildi.

Bulgular

Caligmaya alinan akneli hastalarin 12 ‘si erkek
(%32.4), 25’1 kadin (%67.8) olup yaslari 15-35
arasinda degismekteydi (Yas ortalamasi: 20.67 +
4.31). Hasta grubu ile yas ve cins yoniinden uyum-
lu 21 saglikli kisi kontrol grubu olarak alindi.
Kontrol grubunun 12’ si (%57.1) erkek, 9’u
(%42.9) kadin olup yaslar1 15-36 arasinda degis-
mekteydi (Yas ortalamasi: 27.04 + 7.15). Calis-
mamiza aldigimiz akneli hastalarin izotretinoin
tedavisinin 45. giiniinde bakilan karaciger fonksi-
yon testleri, lipid diizeylerindeki artis tedavi dnce-
sine kiyasla istatistiksel olarak anlamli bulundu.
HDL diizeyindeki diisiis de istatistiksel olarak an-
lamliyd: (Tablo 1). Izotretinoin tedavisinin 45.
giiniinde bakilan homosistein degerleri hem tedavi
oncesindeki degerlerle karsilagtirildiginda, hem de
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli olarak
yiiksek bulundu (p: 0.002) (Tablo 2).

Homosistein metabolizmasindan sorumlu vi-
tamin B-12 ve folat diizeylerinde tedavi Oncesi,
tedavinin 45. giiniinde ve kontrol grubunda dlgiilen
degerler arasinda istatistiksel olarak fark saptan-
madi (Tablo 2).

Tartisma

Akne pilosebase iiniteyi tutan, multifaktoriyel
etiyolojiye sahip, kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Klasik tedaviye yanit vermeyen akneli hastalarda
izotretinoin tercih edilmektedir (3-6). Ilacin kara-
ciger, lipid metabolizmasi, santral sinir sistemi,
deri ve mukokutandz, norolojik, kas ve kemik ya-
pist lizerine yan etkileri vardir (7-11). Karaciger ve
lipid metabolizmast acisindan ozellikle
dislipidemi, karaciger enzimlerinin artmasi,
biotinidaz aktivitesinin azalmas1 gibi yan etkileri
bildirilmistir (2). Yiizde yirmibese varan oranlarda
kan lipid diizeylerinde yiikselme goriilebilmektedir

(12).
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Tablo 1. izotretinoin ile tedavi edilen akneli hastalarda tedavi dncesi ve tedavinin 45. giiniinde karaciger

fonksiyon testleri ve lipidlerin ortalama degerleri

Karaciger enzimleri, Tedavi 6ncesi

Tedavinin 45. giinlinde

protein ve lipidler (N:37) (N:37) p

SGOT 18.81 £5.15 22.83 £8.21 0.001*
SGPT 1521 +£5.67 22.00 £ 14.80 0.004+
ALP 175.10 +£73.21 203.08 +£110.00 0.000*
LDH 246.72 £62.01 303.94 £94.28 0.645
GGT 14.51 £4.82 16.56 +6.08 0.000*
Total protein 7.67 £0.53 7.72 £0.47 0.768
Kolesterol 150.54 +26.13 159.86 £26.50 0.049*
Trigliserid 88.67 +34.31 124.13 +£55.83 0.02*
LDL 86.72 +20.16 91.24 £23.12 0.598
HDL 50.59 + 13.82 43.10£9.51 0.000*

Student’ s t test, *p<0.05, istatistiksel olarak anlaml

Normal degerler: SGOT: 0-42 U/L; SGPT: 0-46 U/L; ALP: 80-306 U/L; LDH: 225-450 U/L; GGT: 9-54 U/L;
Total protein: 5,80-8,70 g/1; Kolesterol: 120-200mg/dl; TG: 40-200mg/dl; LDL: 30-130mg/dl; HDL: 35-65 mg/dl.

Tablo 2. izotretinoin tedavisi 6ncesinde, tedavinin 45. giiniinde ve kontrol grubunda homosistein ve
homosistein metabolizmasindan sorumlu vitaminlerin ortalama degerleri

Gruplar p degerleri
Tedavi dncesi 45. giinde Kontrol . . .
V1) V2) Vlile C V2ile C Vl1ile V2
Homosistein 9.49 £7.02 12.83 £ 5.06 8.84 £3.60 - 0.002* 0.002*
B-12 298.60 £ 104.96 27591+ 113.1 346.88 £ 10.20 - 0.023* -
Folat 7.33+£2.62 6.92 +£3.50 8.62 +3.80 - - -

Fisher’s exact test, *p<0.05, istatistiksel olarak anlamli, -:p degerleri verilmeyenler: anlamli bulunmayan veriler
Normal degerler: Homosistein: 5-15 pmol/L; B-12: 220-925pg/ml; Folat: 4,20-19,90 ng/ml

[zotretinoin 6zellikle trigliserid diizeyinde ar-
tisa neden olmaktadir (6). Kistik akne nedeniyle 2
mg/kg/glin dozunda izotretinoin ile tedavi edilen
hastalarda trigliseridler %67, VLDL %56, LDL
%22, kolesterol ise %16 oraninda artig gostermek-
tedir (10).

[zotretinoin tedavisinde karaciger disfonksi-
yonuna bagli sistatyonin beta sentetaz inhibisyonu
gelismekte, bdylece plazma homosistein seviyesi
artmaktadir. Homosistein, metiyonin metabolizma-
s1 sirasinda olusan bir aminoasittir. Homosistein
metabolizmasi igin sistatyonin beta sentetaz gibi
enzim aktiviteleri, vitamin B-12 ve folat gerek-
mektedir (2). Homosistein yiiksekligi, prematiir
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ateroskleroz ve okluziv arter hastaliklarma yol
acabilmektedir. Pancharunity ve ark.(13), artmig
homosistein seviyesinin koroner arter hastaligi
baslangici i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
saptamislardir. Izotretinoin tedavisine bagl gelise-
bilen hiperhomosisteinemiye ilaveten, ilacin
trigliserid, kolesterol, LDL yiiksekligine de neden
olmasi prematiir ateroskleroz ve okluziv arter has-
taliklarn  riskini  artirabilir  (2). Karacigerde
sistatyonin beta sentetaz yetmezligi yanisira, bazi
hastaliklar, ¢esitli ilag ve toksinler de plazma
homosistein diizeylerini artirabilmektedir (14,15).
Calismamiza alinan hastalarin izotretinoin disinda
homosistein yiiksekligine neden olabilecek baska
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bir ilag Oykiisii veya sistemik hastaliklar1 bulun-
mamaktaydi.

Literatiir tarandiginda aknede izotretinoin te-
davisine bagli plazma homosistein seviyelerinin
arttigina dair sadece bir ¢alismaya rastlanmustir.
Schulpis ve ark. tarafindan yapilan bu ¢alismada
28 akneli hastada izotretinoin tedavisinin 45. gii-
niinde karaciger enzimleri, lipidler ve homosistein
diizeylerinde artis oldugu bildirilmistir. Vitamin B-
12 ve folat diizeylerinde ise degisiklik saptanma-
mistir (2). Bu calisma ile uyumlu olarak biz de
hastalarimizda izotretinoin tedavisi sirasinda kara-
ciger enzimleri, lipidler ve homosistein diizeyle-
rinde anlaml bir artis saptadik. Ancak folat ve
vitamin B-12 diizeylerinde anlamli bir degisiklik
gbzlenmedi.

Folat ve vitamin B-12 homosistein metabo-
lizmasinda gerekli olup, subklinik eksikliklerinin
hiperhomosisteinemili  hastalarin  ¢ogunlugunda
goriildigi ve bu durumun disiik doz vitamin des-
tegi ile diizeltilebilecegi bildirilmektedir (2,14).

Sonu¢ olarak, prematiir ateroskleroz ve
okluziv arter hastalik riski nedeniyle izotretinoin
kullanan hastalarda tedavi sirasinda lipidler ve
karaciger enzimlerinin yanisira homosistein, vita-
min B-12 ve folat diizeylerinin de takip edilmesi ve
hiperhomosisteinemi durumunda vitamin B-12 ve
folat destegi yapilmasinin hasta agisindan yararl
olacagi kanisma varilmustir.
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