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Ozet

Amac: izotretinoin keilit, kseroz, kseroftalmi, alopesi, hiperlipidemi, hepatotoksisite ve teratojenite gibi yan etki potan-
siyellerine sahip olan bir ilagtir. Biyotinidaz esas olarak karacigerde Uretilir ve kismi eksikliginde seboreik dermatit, sag
dokulmesi gibi dermatolojik yan etkilere yol acabilir. Literatlrde bazi ¢alismalar, izotretinoinin biotinidaz enzim aktivitesi-
ni azalttigi ve bazi dermatolojik yan etkilerin bundan kaynaklanabilecegini 6ne stirmektedir. Ayrica bazi yazilarda da hiper-
vitaminoz A'nin yol actigi teratojenik tablo ile biyotinidaz eksikligine bagl teratojenik tablolarin benzerlikleri not edilmistir.
Bu calismada, izotretinoin kullanimin Turk akne vulgaris hastalarinda, serum biyotinidaz enzim aktivitesi Gzerine etkilerinin
incelenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 30 akne vulgarisli hasta alindi. Hastalarin karaciger enzimleri, lipid profilleri ve serum biy-
otinidaz aktiviteleri izotretinoin tedavisinin baslangicinda ve izotretinoin tedavisinin 60. gtininde degerlendirildi. Ayni lab-
oratuar testleri 30 kontrolde de bir kez olmak tGzere degerlendirildi.

Bulgular: Serum biyotinidaz aktivitesi izotretinoin tedavisinin 60. gininde baslangi¢ degerlerine gére anlamli derecede
dustuk bulundu (baslangi¢: ortalama: 15.11+9.71 U/l; 60.gin: 7.56+5.48 U/l; p<0.0001). Karaciger enzimleri ve lipit
degerlerinde (HDL disinda) baslangica gére anlamli bir yikselme saptandi. HDL'de ise istatiksel olarak anlamli bir dtsts sap-
tandi.

Sonug: izotretinoin, ya da onun metabolitleri karacigerde biyotinidaz enzim aktivitesini azaltmaktadir. izotretinoin kul-
laniminda gorulen, deri incelmesi, sa¢ doktlmesi gibi bazi dermatolojik yan etkiler, ilacin kullanimi ile ortaya ¢ikan parsiyel
biyotinidaz eksikligi ile iliskili olabilir. (Turkderm 2007; 41: 90-2)

Anahtar Kelimeler: izotretinoin, biyotinidaz

Summary

Background and Design: Isotretinoin has many adverse reactions such as cheilitis, xerosis, alopecia, hyperlipidemia,
hepatotoxicitity and teratogenicity. Biotinidase is mainly produced in the liver and partial biotinidase deficiency causes
dermatological manifestations, seborrheic dermatitis, alopecia etc. Some studies suggests that isotretinoin reduces the
serum botinidase activity and some adverse effects might be related this deficiency. In addition, some literatures had
reported that the teratogenic findings related hypervitaminosis A has similar characteristics the teratogenic findings
related biotinidase deficiency. In this study, we aimed to investigate the effect of isotretinion on biotinidase activity in
Turkish patients with acne vulgaris.

Material and Method: Thirty patients with acne vulgaris were enrolled to study. The patients had liver function tests, lipid
estimations, and biotinidase activity evaluations at the beginning and on the 60th day of treatment with isotretinoin. The
same laboratory tests were evaluated in 30 controls only once.

Results: Serum biotinidase activity was found to be significantly decreased as compared to the initial values (Initial value:
mean: 15.11+9.71 U/I; 60th day: 7.56+5.48 U/I; p<0.0001). A statistically significant elevation of liver enzymes and lipids,
except high density lipoprotein, was observed at the end of this study.

Conclusion: It is suggested that isotretinoin isomers-metabolites act in the liver, resulting in low biotinidase activity. Some
dermatological adverse reactions associated isotretinoin therapy such as skin fragility, alopecia might be related partial
biotinidase deficieny. (Turkderm 2007; 41: 90-2)
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Izotretinoin ve Biyotinidaz

izotretinoin (13-cis-retinoic asit), basta nodilokistik akne ol-
mak Uzere bircok deri hastaliginin tedavisinde kullanilan oral
sentetik bir retinoiddir. Derideki sebase glandlarin fonksiyo-
nu, sebum Uretimi ve deri lipit tabakasi bilesimi Gzerine belir-
gin etkilere sahiptir. Bunlara ek olarak, antiinflamatuar, anti-
biyotik ve poral oklizyon Uzerine deskuamatif etkileri vardir.
Retinoid toksisitesi, vitamin A intoksikasyonunda géralen kli-
nik bulgular ile benzerlik goésterir'. Sik goérilen yan etkileri
arasinda mukokutanéz reaksiyonlar, jeneralize pruritus, kse-
rozis, artmis deri frajilitesi, el ve ayak tabanlarinda soyulma,
saclarda incelme ve dékilme ve géz komplikasyonlari yer alir.
Hiperlipidemi, karaciger enzimlerinde yUkselme, kas ve kemik
agrilari gorilen baslica toksik etkilerdir?.

Biyotinidaz eksikligi, otozomal resesif gegisli genetik bir has-
taliktir. Tedavi edilmeyen tam enzim eksikligi olan bireyler:
nébet, hipotoni, sagirlik, gelisme geriligi gibi nérolojik; kon-
juktivit, gérme bozuklugu, optik atrofi gibi okuler, ketolaktik
asidoz, organik asidemi gibi metabolik; deri dékintlstu ve
alopesi gibi kutan6z bulgular goésterebilirler. Serum biyotini-
dazinin en 6nemli kaynagi karaciger olup, serum biyotinidaz
aktivitesi, serum albumin miktari ile dogru orantilidir.
Kalitsal biyotinidaz eksikliginin, deri dékintisi ve konjuktivit
gibi retinoidlerin karakteristik yan etkilerine benzer belirtile-
re yol acmasi, izotretinoin kullananlarda, ilacin karacigerde
yol actig toksik etkilere bagli olarak, akiz bir biyotinidaz ek-
sikligi gelisme ihtimalini akla getirmektedir. Literattrde bazi
calismalar, izotretinoin’in biotinidaz enzim aktivitesini azaltti-
g1 ve bazi dermatolojik yan etkilerin bundan kaynaklanabile-
cegini 6ne sirmektedir. Ayrica bazi yazilarda hipervitaminoz
A’ nin yol actigi teratojenik tablo ile biyotinidaz eksikligine
bagli teratojenik tablolarin benzerlikleri not edilmistir®. Bu ¢a-
lismada, izotretinoin kullanimin Tirk akne vulgaris hastalarin-
da, serum biyotinidaz enzim aktivitesi Gzerine etkilerini ince-
lemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya, yas ortalamasi, 20+4.8 yil olan, 30 akne hastasi
(19 kadin, 11 erkek) dahil edildi. Yaslari ve cinsiyetleri benzer
30 saglikli hastane calisani kontrol grubu olarak secildi. Calis-
ma icin Tibbi Etik Kurulu onayi ve tim calismaya katilanlardan
gonulla olur formu alindi. Tim hastalarin tam kan sayimi, ka-
raciger fonksiyon testleri (AST, ALT, alkalen fosfataz, GGT) ve

Tablo 2. izotretinoinin biyokimyasal testler (izerine etkisi.

lipit profillerini icine alan rutin laboratuar incelemeleri oral
izotretinoin tedavisinin (0.5 mg/kg/24 saat) baslangicinda ve
tedavinin 60. giniinde degerlendirildi. Ayni laboratuar testle-
ri kontrol grubunda bir kez olmak Gizere degerlendirildi. Biyo-
tinidaz enzim aktiviteleri, hasta grubunda tedavi baslangicin-
da ve tedavinin 60. giniinde olmak Uzere iki kez; kontrol gru-
bunda ise yalnizca bir kez, Wolf ve arkadaslarinin’ tanimladi-
g1 ydnteme gore tayin edildi’. Tim hastalar akne semptomla-
rinda dizelme ve olusan yan etkiler acisindan takip edildi.

istatistiksel olarak verilerin normal dagilima uygunlugu Shapi-
ro- Wilk testi ile degerlendirildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi de-
gerlerin karsilastirmasi “Paired-Samples T testi” ile yapildi.

Bulgular

Hastalarin hepsinin akne semptomlarinda 60. giin sonunda
belirgin diizelme goéralda. 30 hastanin hepsinde dudakta ku-
ruma ve c¢atlama (keilit), 27'sinde yuzde eritem ve kseroz,
18'inde deri frajilitesi, 15'inde burun kanamasi, 11'inde saglar-
da incelme, 9'unda vicutta kseroz, 9'unda 6n kollarda eritem,
7'isinde palmar eksfoliasyon ve 5 hastada sa¢ dokilmesi mey-
dana geldi (Tablo 1).

Hastalarin karaciger fonksiyon testlerinde ve HDL disinda, li-
pit degerlerinde baslangica gore yikselme goruldt. HDL' de
ise tedavinin 60. gininde azalma dikkati ¢ekti. Bu degisiklik-
ler alkalen fosfataz ve ALT disindakilerde istatistiksel olarak
anlamli idi (Tablo 2). Biyotinidaz aktivitesi ise, izotretinoin te-
davisinin 60. gliniinde baslangi¢ degerlerine gére anlamli de-
recede dusitk bulundu (baslangic: ortalama: 15.11+£9.71 U/l;
60.gUn: 7.56+5.48 U/I; p<0.0001 ) (Tablo 3).

Tablo 1. Tedavi alan hastalarda yan etkiler ve gértilme sikliklari

Gelisen yan etkiler Hasta sayisi (n=30)
Keilit 30
Yuzde eritem ve kseroz 27
Deri frajilitesi 18
Burun kanamasi 15
Saglarda incelme 9
Vicutta kseroz 9
On kollarda eritem 9
Palmar eksfoliyasyon 7
Sa¢ dokulmesi 5

Biyokimyasal testler Baslangic (a) 60.guin (b) Kontrol

AST 18.90+ 4.88 21.50+ 5.72 19.33+ 6.32
ALT 15.26x 5.42 18.40+ 14.07 18.76+ 7.56
Alkalen fosfataz 220.80+133.67 226.33+113.81 188.13+69.95
Trigliserit 97.00+ 45.30 131.20+ 82.16 126.30+66.10
Kolesterol 154.26+ 28.13 175.36x 28.13 158.80+31.89
LDL 81.43+ 23.83 99.23+ 23.92 84.30+32.15
VLDL 19.04+ 9.12 25.80+ 16.49 27.64+19.50
HDL 5333+ 9.76 49.40+ 10.59 44.03+12.79

Degerler ortalamaz SD olarak ifade edildi. a/b=p<0.05 (ALT ve Alkalen fosfataz icin: istatistiksel anlamsiz)
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Tablo 3. Serum biyotinidaz enzim aktivitelerinin karsilastiriimasi

Baslangig

60.gin Kontrol

15.11+9.71°

Biyotinidaz U/It

7.56+5.48" 12.57+3.92°

Degerler ortalamaz SD olarak ifade edildi. a/b=p<0.0001; a/c= istatistiksel olarak anlamsiz.

Tartisma

Retinoidler cesitli biyolojik etkilere sahiptir. Hicre blytimesi,
farklilasmasi ve morfogenezi etkiler, timor promosyonu ve ma-
lin hicre blayidmesini inhibe ederler. Ayrica immunomodulatuar
ve hucreler arasi yapiskanhgi degistirici 6zellikleri vardir'. Sebum
sekresyonunu azaltici etkisi bilinen, en etkili ilag, izotretinoin
(13-cis-retinoic asit)'dir. Bu nedenle tedaviye direncli aknenin te-
davisinde basarili bir sekilde kullanilmaktadir. izotretinoinin se-
bum sekresyonunu azalticc mekanizmasi hentz bilinmemekte-
dir. Histolojik olarak sebase hucreler bélinmeye devam eder-
ken, sebum sentezlemezler'. izotretinoinin mukokutanéz yan
etkileri teorik olarak, epidermal deskuamasyon artisi, derideki
sebase glandlarin fonksiyonu, sebum Gretimi ve deri lipit taba-
kasi bilesimi Gzerine olan etkileriyle agiklanabilmekle birlikte,
buguine kadar tam olarak aciklayan bir mekanizma ortaya kon-
mamistir. Bu ilaci kullanan hastalarin hemen hemen tamaminda
bu yan etkilerin en az bir veya daha fazlasi gorulur. Biz de has-
talarimizin tamaminda keilit, 30 hastanin 27'sinde de ilave bir
bulgu (ytzde eritem ve kseroz) daha tespit ettik.

Konjenital biyotinidaz eksikligi olan ¢cocuklarin ¢ogu kutan6z
ve norolojik semptomlar ve metabolik anormallikler gosterir-
ler. Etkilenen ¢ocuklar genellikle, 6zellikle nemli ve periorifisi-
yal alanlarda gérilen nonspesifik, eritemli skuamli olarak ta-
nimlanan, makulopapuler bir erUpsiyon gosterirler. Siddetli
vakalarda likenifikasyon, krutlu lezyonlar gérulebilir. Saglar
seyrek ve incedir. Kirpik ve kaslari da etkileyebilen parsiyel ya
da total alopesi goérulebilirt. Biyotinidaz biyotinin absorbsiyo-
nunu ve biyotin bagiml karboksilazlardan proteoliz yoluyla
aciga cikan serbest biyotinin yeniden islenip kullanilir hale ge-
tirilmesini saglayan bir enzimdir. Bu nedenle eksikliginde gé-
rilen belirtiler biyotin eksikligindeki ile esdegerdir®. Biyotin
eksikligi konjenital enzim eksikligine bagh olanlar disinda ol-
dukga nadir olarak gorulur. Asiri ¢ig yumurta tuketimi (bir bi-
yotin antagonisti olan, avidin icerir) ve biyotinsiz parenteral
beslenmelere bagl olarak gérulebilir. Kollar ve bacaklarda
skuamli ekzematoid ve kserotik lezyonlar gelisir. “Cheliosis”
(dudak koselerinde ¢atlama) ve alopesi vardir. Letarji ve hipo-
toni gibi nérolojik bulgular eslik edebilir. Biyotinidaz eksikli-
gi olanlarda gérilen bu bulgular izotretinoin kullanan hasta-
larda gérulen kutanéz yan etkiler ile olduk¢a benzerlik gos-
termektedir. Biyotinidaz enzim aktivitesinin en yiksek oldugu
yerin karaciger olmasi, izotretinoinin de karacigerde siklikla
toksik etkilere yol agmasi, izotretinoin kullanan hastalarda
gorilen bazi yan etkilerin, ilacin karaciger diizeyinde bu enzi-
min aktivitesini olumsuz etkilemesinden kaynaklanabilecegi-
ni akla getirmektedir*". Schulpis ve arkadaslari® kistik akne
nedeni ile oral izotretinoin kullanan 40 hastada, serum biyo-
tinidaz enzim aktivitesinde anlamli bir disme bulduklarini bil-
dirmislerdir. Ayni calismada kan biyotin dizeyinin normal bu-
lundugu ve kutandz yan etkilerin, enzim aktivitesindeki di-
sUsle istatistiksel olarak korele olmadigini rapor etmislerdir.
Yazarlar, calisma grubunda kutanéz bulgular géralar iken né-
rolojik ve g6z bulgularinin gértilmemesini, izotretinoinin bi-
yotinidaz enzim aktivitesinde tam bir eksiklige degil, parsiyel
bir eksiklige yol agmasi ile agiklamislardir. Biz de ¢calismamizda
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Schulpis ve arkadaslarinin® ¢alismasina benzer olarak enzim
aktivitesinde baslangica gore %50'lik bir azalma tespit ettik.
Literatire gore enzim aktivitesi %10’un altinda ise tam biyo-
tinidaz eksikligi, bundan daha fazla ise parsiyel biyotinidaz
eksikligi olarak olarak kabul edilmektedir’. Bu durumda bizim
hastalarimizda da parsiyel biyotinidaz eksikliginden sz edile-
bilir. Ve izotretinoin kullanimina bagh olarak ortaya ¢ikmis
olan bazi yan etkiler bu eksiklik ile agiklanabilir.

Biyotin eksikliginde gorilen kutanéz bulgularin mekanizmasi
bilinmemektedir. Ozellikle serumdaki tek zincirli yag asitleri-
nin artmasi gibi lipit metabolizmasindaki anormallikler tze-
rinde durulmaktadir. Bunun da propiyonil-CoA- karboksilaz
eksikligi sonucunda gelistigi dustntlmektedir. Uzun zincirli
poli-ansatlre yag asitlerinin sentezindeki veya metabolizma-
sindaki bozukluk daha da 6nemli olabilir. Biyotin eksikligi
olan hayvanlarda bu yag asitlerinin anormal metabolizmasi
ve deri yag komposizyonundaki degisikliklerin biyotin ve bi-
yotinidaz eksikliginde gorilen deri bulgularinin gelisiminde
rol oynamasinin mimkdan oldugu ve biyotin eksikligi olan rat-
lara w-6-PUFA (poli-ansatlre yag asidi) verilerek kutan6z
semptomlarin gelismesinin énlendigi gosterilmistir®.

Sonug olarak biyotin, glukoneogenez, yag asidi sentezi, dalli-
zincirli aminoasitlerin bazilarinin katabolizmasi gibi énemli
metabolik proceslere dogrudan katilan bir vitamindir. izot-
retinonin, bizim calismamizla birlikte, toplam iki calismada
parsiyel biyotinidaz eksikligine yol actigi gosterilmistir. Bu
nedenle bu ilacin kullaniminda ortaya ¢ikan basta mukoku-
tandz olmak Uzere, bazi yan etkiler bu enzimde meydana
gelen eksiklikle ilgili olabilir. Biyotin destedi ile bu enzim ek-
sikliginde goérilen belirtilerin  6nlenebilmesi mimkdn ol-
dugundan, izotretinoin alan hastalarda, beraberinde biyotin
destegi yapmanin, klinik faydalarinin arastirildigi kontrollt
calismalarin yapilmasi faydal olacaktir.
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