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Izotretinoin kullanimina bagli kadin hastalarda gézlenen

menstriiel diizensizlik ve killanma artisi sikhiginin arastirimasi

The investigation of the frequency of menstrual irregularity and hypertrichosis due to

isotretinoine usage in female patients
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Ozet

Amag: izotretinoin kullanan hastalarda, ilaca bagh gelistigi distinilen, menstriiel diizensizlik ve killanma artisi sikayetlerinin arastirimas
amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza akne vulgaris nedeniyle izotretinoin tedavisi bagslanan, ila¢ tedavisinden 6 ay Oncesine kadar menstriel
diizensizlik ve killanma sikayeti olmayan, hig bir sistemik hastaligi bulunmayan ve izotretinoin disinda hic bir ila¢ kullanmayan kadin hastalar
dahil edildi. Hastalar izotretinoin tedavisinin total kimulatif dozlari tamamlayana dek aylik rutin tetkikleri istenerek takip edildi. Hastalara
yaklasik 0,5-0,8 mg/kg/glin doz araliginda izotretinoin tedavisi baslandi. Aylik kontrollerinde, menstriiasyon diizenleri sorgulandi ve killanma
artisi olup olmadigi takip edildi.

Bulgular: Calismaya 56 kadin hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 24,91+5,72 idi. Hastalara ortalama 6,28+0,56 ay izotretinoin
tedavisi uygulandi. Elli alti hastanin 16’sinda (%28,8) menstriiel dlizensizlik saptandi. Menstriiel diizensizlik gézlenen hastalarin 6'sinda uzamig
interval, 4'tnde hipomenore, 2'sinde uzamis interval ve hipomenore, 2'sinde metroraji (ara kanama), 1'inde kisalmis interval, ve 1'inde siklus
atlama seklindeydi. Elli alti hastanin 11'inde (%19,6) killanma artigi saptandi. Killanma artisi tespit edilen hastalarin 5'inde (%45,45) menstriel
diizensizlik de eslik ederken, menstriiel diizensizligi olan 16 hastanin 5 ‘inde (%31,25) killanma artisi eslik ettigi gozlendi. Aylik takipleri sirasinda
9 hasta ¢esitli nedenlerden dolayi stresli bir donem gecirdigini belirtti. Bu hastalarin 1’inde hem killanma artisi hem de menstriel diizensizlik,
2'sinde sadece killanma artisi, 2'sinde sadece menstriel dlizensizlik saptanirken, 4'linde 6zellik saptanmadi.

Sonug: Calismamiz izotretinoin kullanan kadin hastalarda menstriel diizensizlik ve killanma artisi sikayetlerinin ortaya ciktigini gostermistir. Bu
sonug; izotretinoinin hormonlar Uzerindeki etkilerinin ileri tetkik ve kontrolli calismalar ile arastiriimasi gerektigini distndirmektedir. (Turkderm
2014; 48: 152-5)

Anahtar Kelimeler: Menstruel siklUs, hipertrikoz, retinoid

Summary

Background and Design: To investigate the rate of hypertrichosis and menstrual irregularity in female patients receiving isotretinoin treatment.
Materials and Methods: In our study, we included female acne patients who were started isotretinoin treatment and who had no history of
menstrual irregularities and hypertrichosis within 6 months prior to isotretinoin use and had no any systemic disease and did not take any medicine
except isotretinoin. They were started 0.5-0.8 mg/kg isotretinoin treatment and followed by routine laboratory tests until the total cumulative
dose of isotretinoin therapy was completed. They were controlled if they had menstrual irregularity or hypertrichosis after starting isotretinoin.
Results: Fifty-six patients were included in the study. The mean age of the patients was 24.91+5.72 years. The mean treatment period was
6.28+0.56 months. We found that 16 of 56 (28.8%) patients had menstrual irregularity. Six patients had prolonged interval (delay), - 4,
hypomenorrhea, - 2, hypomenorrhea and prolonged interval, - 2, metrorrhagia, - 1, shortened interval, and 1 patient had missed period. Of the
56 patients, 11 patients (23.8%) had hypertrichosis. 5 (45.45%) patients with hypertricchosis were found to have also menstrual irregularity
while 5 (31.25%) of 16 menstrual irregularity patients were found to have hypertrichosis. Nine patients reported having a stressful life event.
One of them were both had menstrual irregularity and hypertrichosis, 2 of them had only hypertrichosis, 2 of them had only menstrual
irregularity and 4 of them had no more finding.
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Conclusion: Our study showed that the complaints of menstrual irregularity and hypertrichosis may develop during isotretinoin therapy. Based on this result, we
assume that further laboratory tests and controlled studies investigating the effects of isotretinoin on hormones are needed. (Turkderm 2014; 48: 152-5)
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Giris

izotretinoin (13 cis retinoik asit); 1980’lerden itibaren akne vulgaris,
akne rozasea, periorifisial dermatit, seboreik dermatit, folikdilit,
granuloma anulare, sarkoidoz, keratinizasyon bozukluklari gibi cesitli
deri hastaliklarinin tedavisinde kullanim alani bulmus sentetik bir
vitamin A tirevidir!. GUnimizde izotretinoin 6zellikle nodile kistik
akne ve geleneksel tedavilere yanit vermeyen akne hastalarinda sik
tercih edilen bir ilagtir.

izotretinoin yan etkilerinin cogu tolere edilebilir, tedavisi miimk(in, doza
bagimli ve kendini sinirlayici 6zelliktedir2. izotretinoinin etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte her gecen giin yeni ortaya ¢ikan yan
etkilerinden de bahsedilmektedir3. Bu calismada kadin hastalarda,
izotretinoin kullanmaya basladiktan sonra, ortaya ¢ikan menstriel
diizensizlik ve killanma artigi sikliginin arastirilmasi planlanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Calismaya Eylil 2011-Mayis 2012 tarihleri arasinda Sisli Etfal Egitim
ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Poliklinigi'ne basvuran, sistemik
bir hastaligi olmayan, hicbir ilag kullanmayan, 18 yas Ustl kadin
hastalar dahil edildi. Hastalar 1991'de Pocci ve ark. yayinladiklari, Akne
Siniflandirimasi Konsensus Konferansi'nin bildirgesine gore hafif orta
ve siddetli akne olarak siniflandirildi4.

Hastalarimiza en az bir dogum kontrol ydntemi (oral kontraseptif,
hormon icerikli rahim ici ara¢ disinda) ile korunmalari 6nerildi, tedavi
Oncesi gebelik testi yapildi.

Hastalara tedaviye baslamadan nce ilagla ilgili bilgileri iceren kitapgiklar
verildi ve yazll onaylar alindi. Hastalara yaklasik 0,5-0,8 mg/kg/
gun doz araliginda izotretinoin tedavisi baslandi. Hastalarin tedaviye
baslamadan dnce hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
tam idrar tetkikleri istendi. Tedaviye baslandiktan sonra her ay kontrole
cagirilarak tedavi stresince aylik kontrollerinde hemogram, karaciger
fonksiyon testleri, total kolesterol, trigliserit diizeyleri kontrol edildi.
Hastalara tedaviye baglamadan dnce ve tedavi stiresince yasadigi stresli
yasam olaylari, killanma artisi ve menstriel diizenleri hakkinda sorular
soruldu ve bunlar hasta formlarina kayit edildi.

Calismamizda hastalara menstriasyon dlzenleri  sorgulanarak,
menstriiasyon suregleri 35 glinden uzun ise uzamig interval, <21'den
kisa ise kisalmis interval, bir dénglide gorilen kanama miktari veya
kanama gin sayisi artmis ise hipermenore. Olagan kanama gunleri
disinda kanama gérms ise metroraji olarak siniflandirildi.

Killanmada artis sikayeti, hastanin ik basvurusunda ve sonraki
aylik kontrollerinde modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi (0-4) ile
degerlendirildi>6. Vicuttaki 9 bdlge; karin alt, karin Gst, g6gUs, cene,
uyluk, sirt alt, sirt Ust, dudak Ustl, kollar olmak Uzere killanma artisi
agisindan takip edildi. Hi¢ killanma artisi olmadiginda 0 puan erkek tipi
killanma gozlendiginde 4 puan verildi (Resim 1). Yedi puandan fazla
skorlamaya sahip olan hasta hirsutismus kabul edildi. izotretinoin tedavisine
baslamadan 6nce killanma sikayeti olan hastalar calismaya alinmadi.
Menstriel dizensizlik gorilen hastalar killanma artisi ve stresli yasam
olaylar varligi agisindan istatistiksel olarak kiyaslandi. SPSS 17.0
programi ve Ki-kare testi uygulandi. P<0,05 degderi anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 56 hastaya ait yas ortalamasi (1844 yas)
24,9145,72 idi. Hastallk suresi ortalama 4,75+2,64 yil (min:1 yil,
max:12 yil) saptandi. Hastalara ortalama 6,28+0,56 ay (min:6, max:8)
tedavi uygulandi. Yirmi alti hastanin (%46) tedaviye direncli orta
siddette aknesi, 16 hastanin (%28,8) nodulokistik aknesi ve 14 (%25,2)
hastanin skar birakan hafif diizeyde aknesi mevcuttu.

Elli alti hastanin 16'sinda (%28,8) mestrlel dizensizlik saptandi. Alt
hastada uzamis interval, 4 hastada hipomenore, 2 hastada uzamis
interval ve hipomenore, 2 hastada metroraji (ara kanama), 1 hastada
kisalmis interval, ve 1 hastada da siklus atlama seklinde saptandi (Grafik
1). Menstriel dizensizlik gozlenen hastalar jinekoloji poliklinigine
konsulte edildi. Hormon profilleri ve over USG tetkikleri ile incelenen
hastalarin 1'inde Prolaktin dizeyinde ylkseklik disinda bir patolojiye
rastianmadi ve tedavilerine devam edildi.

Elli alti hastanin 11'inde killanma artisi saptandi. Bazi hastalarda birden ¢ok
bélgede killanma artisi gériildii. Uc hastada cene ve dudak istii, 1 hastada
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Resim 1. Killanma artisinin viicudun 9 bdlgesinde 0-4 puan verilerek
skorlanmasini gosteren Modifiye Ferriman Gallwey skalasi
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Grafik 1. izotretinoin kullanimi sirasinda hastalarda gézlenen

menstriel dizensizlik sekilleri
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cene, 1 hastada dudak Ustd, 2 hastada kol, 1 hastada bacak, 1 hastada
gbbek, 1 hastada g6gis ugclan ve 1 hastada ise kollar, bacak, gobek
cevresi ve sirtta killanma artisi saptandi. Sadece 1 hastada killanma siddet
skorlamasi 10 olarak bulundu (Tablo 1). Bir hasta da hirsutismus gelistigi
kabul edildi.

Aylik takipleri sirasinda 10 hasta cesitli nedenlerden (sinava hazirlik,
yeni ise baslama, isten ayrilma vb.) dolayi stresli bir donem gecirdigini
belirtti. Bu hastalarin birinde hem killanma artisi hem de menstriel
dizensizlik, 2'sinde sadece killanma artisi, 2'sinde menstriel diizensizlik
saptanirken, 4'inde ¢zellik saptanmadi.

Killanma artisi tespit edilen 11 hastanin 5'inde (%45,45) menstriel
duzensizlik tespit edilirken, menstriel dizensizligi olan 16 hastanin
5 ‘inde (%31,25) killanma artisi tespit edildi. Menstriel diizensizlik
gorllen hastalar ile menstriiel dizensizlik goérilmeyen hastalar
killanma artisi yontnden karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark gorllmedi (p=0,167) (Tablo 2). Menstriel dizensizligi olan
hastalar olmayan hastalar ile stresli yasam olay varligi agisindan
karsilastirldiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmedi
(p=0,645) (Tablo 3).

Tablo 1. izotretinoin kullanan hastalarda killanma

artisi g6zlenen bolgeler ve killanma siddet skorlar

Killanma artisi gozlenen bolgeler Hasta Killanma
sayisi (%) | siddet
skoru*
Cene+dudak Ustl 3 (%5,4) 4
Cene 1(%1,8) 3
Dudak Ustl 1(%1,8) 2
Kol 2 (%3,6) 2
Bacak 1(%1,8) 3
Gobek cevresi 1(%1,8) 3
G6gus uglari 1(%1,8) 2
Kol+bacak+, gobek+ cevresi+,gogus+ sirt | 1 (%1,8) 10

*Modifiye Ferriman Gallwey hirsutismus skorlama dlcegine gére degerlendirilmistir

Tablo 2. Menstriiel diizensizlik ve killanma artisi

sikayetlerinin iligkisi

Menstriiel diizensizlik Killanama artisi P
Var: n=16 Var: n=5 0,167
Yok: n=9
Yok: n=40 Var: n=6
Yok: n=34

n=hasta sayisi

Tablo 3. Menstriiel diizensizlik ve stresli yasam olayi

iliskisi

Menstriiel diizensizlik Stresli yasam olay1 | p
Var: n=16 Var: n=2 0,645
Yok: n=14
Yok: n=40 Var: n=7
Yok: n=33

n=hasta sayisi

Tartisma

Retinoidler A vitamin tdrevleridir ve gen transkripsiyonu, enzim
aktivitesi, protein sentezi, hiicre iletisimi, hlicre membran formasyonu,
hiicresel ve humoral immunite, blyime faktérl, hormon ve sitokin
seviyelerini etkiledikleri bilinmektedir”.

Menstriiel dongiinlin sorunsuz bir sekilde isleyebilmesi, bir cok hormon
diizeyinin normal (GnRH, FSH, LH, E,P TSH, T3, Prolaktin, inhibin A,
vb.) ve dengeli bir sekilde calismasina baglidir. izotretinoinin bir cok
hormonu etkileyerek menstriel dlzensizligine zemin olusturabilecegi
One sUrdlmustars.

Kwon ve ark.8 yaptigi bir calismada 0,7-1,2 mg\kg\glin doz araliginda en
az 4 ay izotretinoin tedavisi kullanan 40 hastanin 8'inde (%20) menstriel
dizensizlik gorllmustlr. Dort hastada uzamis interval, iki hastada
oligomenore, bir hastada polimenore, bir hastada metroraji oldugu
bildirilmistir. Bizim calismamizda, menstriel dizensizlik orani %28,5
olarak saptanmistir ve en sik uzamis interval sikayeti oldugu gézlenmistir.
Karadag ve ark.9, izotretinoin kullanan hastalarda gorilen yan etkilerin
degerlendirildigi bir calismada 97 kadin hastanin 28'inde (%28,8) tedavi
sirasinda baslayan menstriel dizensizlik gelistigini bildirmistir. Kadin
hastaliklarn poliklinigine konsllte edilen hastalarda ek bir probleme
rastlanmamis ve tedavilerine devam edilmistir. Bizim calismamizda da
menstriel dizensizlik tarifleyen hastalarin bir kismi jinekoloji kliniginde
degerlendirmeye alinmis ve sadece birinde Prolaktin yiksekligi
tespit edilmistir. Diger hastalarin hormon profillerinde ve jinekolojik
muayenelerinde bir patolojiye rastlanmamistir.

Bruno ve ark.10 yaptiklari bir calismada izotretinoin alan 53 kadin
hastanin 6'sinda (%15) 4 aylik tedavi siiresince menstriel dizensizlik
saptamistir. Genellikle gecikme ve ya menstriel periyodun atlanmasi
seklinde duzensizlikler gértlmdstir. Edward ve ark.!! uzun dénem
dustk doz izotretinoin kullanimi ile ilgili yaptigi bir calismada ise 5
hastada menstriel diizensizlik saptadigini bildirmistir.

izotretinoinin pituiter hormonlar (zerindeki etkisini arastiran az sayida
calisma mevcuttur. Boudou ve ark.12 izotretinoin kullanan 9 erkek
hastanin testosteron seviyelerinde degisiklik olmadigini ancak 5 alfa-
dihidrotestosteron, 5 alfa-androston-3 alfa, 17 beta-diol glukosiduronat
ve androsteron glukosiduronat diizeylerinde anlamli bir dlisme oldugunu
bildirmistir. Ayrica deri androjen reseptdr baglanma kapasitelerinde 2,6
katlik bir diisme oldugunu gostermistir.

Karadagd ve ark.13 izotretinoin kullanan hastalarda total testosteron
diizeylerinin baslangi¢degerlerine gére anlamliolarak diistigind bildirmistir.
izotretinoin hem testosteron seviyesini azaltmasi13 hem de 5 alfa rediiktaz
inhibisyonu'4 yapmasi nedeniyle antiandrojenik bir ila¢ olarak kabul edilir.
Bizim calismamizda ise izotretinoinin %19,7 oraninda killanma artisina
neden oldugu gdzlenmis sadece bir hastada killanma artisi hirsutismus
olarak degerlendirilmistir. Bu durum, simdiye kadar yapilan arastirmalar
sonucunda varilan izotretinoinin antiandrojenik ve androjen reseptdr
duyarliigini azaltma gibi 6zellikleri ile tezat olusturmaktadir. Literatlrde ise
bir cok yan etkinin arastirildigi genis hasta poplasyonlarinda izotretinoinin
killanma artisina neden oldugu konusundan hi¢ bahsedilmedidi asikardir.
Bu yan etki konusunda daha fazla sayida kadin hasta tzerinde hormonal
tetkiklerin kontrol edilerek ileri arastirmalar yapilmasi gerekmektedir.
Sonug

Bu calismada izotretinoinin en sik uzamis interval seklinde menstriiel
duzensizlige ve hafif siddette 6zellikle ylz bélgesinde killanma artisina
neden oldugu gézlenmistir. Hormonal etkilesimlerin sonucunda ortaya
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clkan bu yan etkilerin daha fazla hasta Uzerinde vaka kontrolli ve

hormonal tetkik esliginde incelenmesinin gerektigini diisinmekteyiz.
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