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İsotretinoin Tedavisi Alan Akne Vulgaris Hastalarında 
Trombosit Parametrelerinin Retrospektif Olarak 

Değerlendirilmesi 

Amaç: Akne vulgaris, pilosebase üniteyi etkileyen, multifaktöriyel etyolojiye sahip, kronik 
inflamatuar bir hastalıktır. İsotretinoin (13-cis retinoik asit) aknenin patogenezinde yer alan tüm 
faktörlere etkili olan ve tedavide yaygın kullanılan bir retinoiddir. İsotretinoinin trombosit 
parametreleri üzerine etkisi ile ilgili klinik çalışmalar oldukça azdır ve literatürde çelişkili sonuçlar 
bulunmaktadır. Bu çalışma ile isotretinoinin trombosit parametreleri üzerine yaptığı değişikliklerin 
retrospektif olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya orta ve şiddetli akne vulgarisi olup oral isotretinoin başlanmış olan 
100 hasta dahil edildi. Hastaların tedavi öncesi, tedaviden 3 ay sonra ve 6 ay sonraki trombosit 
parametreleri [trombosit (PLT), ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit büyük hücre oranı 
(PLCR), trombosit dağılım genişliği (PDW), plateletkrit (PCT)] hasta dosyaları taranarak retrospektif 
olarak değerlendirildi.  

Bulgular: Hastaların tedavi öncesi, tedavinin 3. ve 6. ayındaki trombosit parametreleri 
incelendiğinde; PLCR değerinde zamanla bir azalma olmakla beraber üç ölçüm arasındaki 
değişimin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edildi (P= 0.336). PLT, MPV, PDW ve PCT 
düzeyleri değerlendirildiğinde üç ölçüm arasında anlamlı bir fark bulunmadı. Ayrıca diğer 
ölçümlerde zamanla herhangi bir değişim tespit edilmedi. 

Sonuç: Çalışmada istatistiksel olarak anlamlı olmasa da tedavi süresi boyunca PLCR düzeyindeki 
lineer gerçekleşen azalmanın isotretinoinin kemik iliği supresyonu etkisi ile ilgili olabileceğini 
düşünüyoruz. İsotretinoin ile tedavi süresi uzadıkça hematolojik komplikasyonlar konusunda daha 
dikkatli olunmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Akne, isotretinoin, trombosit 

Retrospective Evaluation of Platelet Parameters in Patients with Acne Vulgaris 
under İsotretinoin Treatment 

Objective: Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease which has a multifactorial etiology 
affecting pilosebaceous unit. Isotretinoin (13-cis retinoic acid) is a retinoid, widely used in 
treatment, which is efficient to all factors in acne patogenesis. The clinical trials on effects of 
Isotretinoin on platelet parameters are quite a few, and there are conflicting results in the relevant 
literature. It was aimed to retrospectively evaluate the changes which isotretinoin makes on platelet 
parameters. 

Materials and Methods: 100 patients with mild and severe acne vulgaris who were administered 
oral isotretinoin were included in the study. The platelet parameters of the patients before treatment 
and during 3rd and 6th months of treatment [platelet (PLT), mean platelet volume (MPV), platelet-
large cell ratio (P-LCR), platelet distribution width (PDW), plateletcrit (PCT)] were retrospectively 
evaluated by scanning the patients’ files. 

Results: On examining the patients’ pre-treatment, 3rd and 6th month platelet parameters; it was 
identified that a reduction occured in the PLCR value in the course of time, however the change 
among three measurements was not statistically significant (P= 0.336). When PLT, MPV, PDW and 
PCT levels were evaluated, there was no significant difference among three measurements 

Conclusion: We think that although it was not statistically significant, the lineaar reduction in the 
PLCR level during the treatment may be related to the bone marrow supression of isotretinoin. 
Caution should be exercised in terms of haematological complications as the duration of treatment 
with isotretinoin is prolonged.  

Key Words: Acne, isotretinoin, platelet 

Giriş 

Akne vulgaris, pilosebase üniteyi etkileyen, multifaktöriyel etyolojiye sahip, kronik 
inflamatuar bir hastalıktır. Sıklıkla adolesan dönemde ve sebase bezlerin yoğun olduğu 
yüz, göğüs, sırt ve omuz bölgelerinde görülmektedir. Klinik olarak açık ve kapalı 
komedonlar, papüller, püstüller ve sıklığı daha az olmak üzere nodüller, kist ve skar 
oluşumu ile karakterizedir. Duktal hiperkeratinizasyon, sebum üretiminde artış, 
mikroorganizmalar ve inflamasyon etyopatogenezde rol oynayan en önemli faktörlerdir 
(1).  
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İsotretinoin (13-cis retinoik asit) aknenin 
patogenezinde yer alan tüm faktörlere etkili ve tedavide 
yaygın kullanılan bir retinoiddir (2, 3). Yapılan 
çalışmalarda (4, 5) isotretinoin kullanımı sırasında keilit,  
kserozis, ekzematize lezyonlar ve kaşıntı gibi 
mukokutanöz yan etkiler sık görülmektedir.  Nadir 
olarak kas, eklem ağrıları, biyokimyasal anomaliler, 
başağrısı, bildirilmiştir. Son yapılan çalışmalarda (6, 7) 
hematolojik parametreler (trombositopeni, 
agranülositoz, lökopeni vs), gastrointestinal sistem, 
psikolojik ve santral sinir sistemi üzerine bir çok yan 
etkisi bulunduğu belirtilmektedir. İsotretinoin tedavisi 
alan hastalarda burun kanamaları, menometroraji gibi 
aşırı kanama bozuklukları görülebilmekte tedaviye 
uyumu olumsuz etkilemektedir. Sıklıkla görülen bu yan 
etkiler isotretinoinin mukokutanöz ve hormonal etkilerine 
bağlanmaktadır ancak son yapılan çalışmalarda 
trombosit fonksiyonlarına olumsuz etkileri 
olabileceğinden de bahsedilmiştir (8, 9). 

İsotretinoinin trombosit parametreleri üzerine etkisi 
ile ilgili klinik çalışmalar oldukça azdır ve literatürde 
çelişkili sonuçlar bulunmaktadır. Bu çalışmada, 
isotretinoinin trombosit parametreleri üzerine yaptığı 
değişiklikler retrospektif olarak değerlendirilmiştir. 

Gereç ve Yöntem 

Çalışmaya Fırat Üniversitesi Girişimsel Olmayan 
Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 15.02.2018 tarih ve 
04(02) sayılı kararı ile etik onay alındıktan sonra 
başlandı. Aralık 2016-Aralık 2017 tarihleri arasında 
Sağlık Bilimleri Üniversitesi Elazığ Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Dermatoloji Kliniğine başvuran, Global Akne 
Derecelendirme Sistemi’ne (10) göre orta ve şiddetli 
akne vulgarisi olup oral isotretinoin başlanan 18-35 yaş 
arası 100 hasta dahil edildi. Hastalara isotretinoin 
tedavisi günlük 0.5-1 mg/kg dozunda ve kümülatif dozu 
120-150 mg/kg olacak şekilde uygulandı. Hastaların 
tedavi öncesi, tedaviden 3 ay sonra ve 6 ay sonraki 
trombosit parametreleri [trombosit (PLT), ortalama 
trombosit hacmi (MPV), trombosit büyük hücre oranı 
(PLCR), trombosit dağılım genişliği (PDW), plateletkrit 
(PCT)] hasta dosyaları taranarak retrospektif olarak 
değerlendirildi.  

Çalışmaya yaşları 18-35 arasında değişen, başka 
bir dermatolojik hastalığı olmayan, önemli bir sistemik 
hastalığı bulunmayan, tedaviyi veya trombosit 
fonksiyonlarını etkileyebilecek kronik bir hastalığı 
bulunmayan, hastaların tıbbı kayıtlarından elde edilen 
bilgilerle hematolojik hastalıkları (anemi, malignite) 
olmayan, hemogram parametrelerine etki edebilecek 
sistemik ilaç kullanmayan (nonsteroid antiinflamatuar, 
oral kontraseptif, antikoagülan, immünsupressif vb.), 
gebe olmayan, sigara ve alkol kullanmayan, aktif 

enfeksiyonu olmayan, hepatik hastalığı olmayan bireyler 
dahil edildi.  

İstatistiksel analizlerde SPSS 21 programı 
kullanıldı. Değerler ortalama ± standart sapma olarak 
verildi. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel 
(histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemlerle 
(Kolmogorov-Smirnov testi) incelendi. Normal dağılım 
gösteren parametreler için ölçümler arası 
karşılaştırmalar tekrarlı ölçümler varyans analizi 
kullanılarak incelendi. Sferisite varsayımının 
sağlanmadığı durumlarda Greenhouse-Geisser 
düzeltmesi kullanıldı. Normal dağılıma uymayan 
parametreler için zaman içinde ölçümler arası 
karşılaştırmalar Freidman testi ile yapıldı. P değerinin 
<0.05 olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. 

Bulgular 

Çalışmaya alınan 100 hastanın %33’ü erkek, 
%67’si kadındı. Hastaların yaş ortalaması 22.03±3.38 
idi. Hastaların tedavi öncesi, tedavinin 3. ve 6. ayındaki 
trombosit parametreleri incelendiğinde; PLCR 
değerinde zamanla bir azalma olmakla beraber üç 
ölçüm arasındaki değişimin istatistiksel olarak anlamlı 
olmadığı tespit edildi (Şekil 1) (P= 0.336).  

PLT, MPV, PDW ve PCT düzeyleri 
değerlendirildiğinde üç ölçüm arasında anlamlı bir fark 
bulunmadı (sırasıyla P değerleri 0.388, 0.449, 0.326 ve 
0.631) (Tablo 1). Ayrıca diğer ölçümlerde zamanla 
herhangi bir değişim tespit edilmedi. 

 
Şekil 1. Hastaların P-LCR değerlerinin tedavi öncesi ve 

tedavi sonrası değişimi 

Tablo 1. Hastaların tedavi öncesi ve sonrasındaki laboratuvar değerleri 

Parametreler Tedavi Öncesi Tedavinin 3. Ayı Tedavinin 6. Ayı P değeri 

PLT (×10
3
/µL) 305.83 312.71 310.20 0.388 

P-LCR (%) 30.059 29.722 29.456 0.336 

MPV (fL) 10.601 10.566 10.543 0.449 

PDW (%) 12.740 12.627 13.542 0.326 

PCT (%) 0.3231 0.3287 0.3257 0.631 



 
 
  
Cilt : 32, Sayı : 1                                                İsotretinoin Tedavisi Alan Akne Vulgaris …                                               Mart 2018 
 
 

 

39 
 
 
 
 
 

Tartışma 

Akne vulgaris, pilosebase ünitenin kronik 
inflamatuar bir hastalığıdır ve adölesan dönemdeki 
gençlerin yaklaşık %85’ini etkiler. Akne vulgaris genel 
olarak kendini sınırlayan bir hastalıktır ancak skatris 
bırakabildiği ve psikolojik sorunlara yol açabildiği için 
tedavi edilmelidir. Akne vulgaris hastalığın şiddetine 
göre sadece topikal veya topikal ve sistemik tedavilerin 
birlikte kullanımı ile tedavi edilmektedir (1). 

Sentetik bir retinoid olan isotretinoin nodülokistik 
akne tedavisinde uzun yıllardan beri kullanılmaktadır. 
Günümüzde, oral antibiyotikler dahil diğer tedavilere 
yanıtsız orta ve şiddetli akne, şiddetli sebore, piyoderma 
fasiyale ve gram negatif folikülit tedavisinde 
kullanılmaktadır. İsotretinoin akne vulgaris 
patogenezinde rol alan tüm faktörlere etkili tek ilaçtır ve 
akne vulgaris tedavisinde %70-89 kadar yüksek 
remisyon oranıyla en etkili tedavi aracıdır. Akne vulgaris 
tedavisinde en sık kullanılan isotretinoin doz rejimi 0.5-1 
mg/kg/gün şeklindedir. Relaps riskini açısından en çok 
önerilen kümülatif doz ise 120-150 mg/kg’dir (1, 2). Etki 
mekanizması tam olarak anlaşılamasa da retinoik asitin 
değişik hücre tiplerinde apopitozisi indüklediği ve 
proliferasyonu inhibe ettiği gösterilmiştir (11). Uzun 
tedavi süresi, yüksek maliyet ve özellikle tedavi 
esnasında görülen yan etkiler, isotretinoinin kullanılma 
oranını sınırlamaktadır. İsotretinoin tedavisi sırasında 
en sık görülen yan etkiler mukokutanöz yan etkilerdir. 
Ayrıca birçok sistemik yan etki de gözlenebilmektedir. 
Sistemik yan etkiler başlıca göz, kas-iskelet sistemi, 
hematolojik parametreler, gastrointestinal sistem, 
psikolojik ve santral sinir sistemi üzerinedir. Yapılan 
çalışmalarda (6, 7, 12) isotretinoinin hematolojik 
parametreleri etkileyerek trombositopeni, agranülositoz 
ve lökopeniye yol açabildiği, isotretinoin kullanan 
hastalarda önemli bir oranda burun kanamaları 
gelişebildiği bildirilmiştir. Ancak bazı çalışmalarda (9,13) 
ise hematolojik parametrelerde genellikle bozulma 
görülmediği ve tedavi esnasında rutin olarak 
hemoglobin, lökosit ve trombosit seviyesini takip 
etmenin klinik şüphe olmadıkça gerekmediği sonucuna 
varılmıştır.  

Retinoik asit, insan embriyonik kök hücrelerinden 
türetilen hemato-vasküler prokürsörlerden 
hematopoietik progenitörlerin üretimini arttırır (14). 
Literatür gözden geçirildiğinde isotretinoin tedavisinin 
trombosit parametrelerine etkisi ile ilgili çelişkili sonuçlar 
bulunmaktadır. Myelodisplastik sendromda isotretinoin 
ile yapılan faz 1 klinik çalışmasında trombosit 
sayılarında artış yaptığı gösterilmiştir (15). Karadağ ve 
ark. (16) yaptıkları çalışmada tedavi sonrası akne 
hastalarında trombosit sayılarının arttığını ancak diğer 

hematolojik parametrelerde anlamlı değişiklikler 
olmadığını saptamış ve trombosit sayısındaki artışın 
klinik olarak önemli olmadığı vurgulanmıştır. Yine 
ülkemizden yapılan başka bir çalışmada (17) 
isotretinoin kullanan hastalarda trombosit sayısında 
artış olduğu ancak MPV değerlerinde anlamlı bir 
değişiklik olmadığı gösterilmiştir. Ataseven ve ark. (9) 
ise yaptıkları çalışmada isotretinoin tedavisinin 3. 
ayında akneli hastalarda trombosit sayılarını ve MPV 
değerlerini anlamlı olarak düşük bulmuşlar. 13772 
hastanın değerlendirildiği bir çalışmada isotretinoin 
tedavisi süresince yapılan ölçümlerde trombosit 
düzeylerinde anlamlı bir farklılık olmadığı saptanmıştır 
(13). Ertam ve ark. (18)’nın yaptığı 91 hastalık bir 
çalışmada, hastaların tedavi öncesindeki ve tedavinin 5.  
ayındaki hemogramları karşılaştırılmış ve anlamlı 
değişiklik görülmemiştir.   

Literatür (19-21) incelendiğinde isotretinoinin 
trombosit değerleri üzerine etkisi konusunda farklı 
sonuçlar bildiren vaka sunumları bulunmaktadır. 
Trombosit sayılarına olan etkileri tam olarak 
açıklanamasa da trombositoz nedeni olarak il-6’nın 
trombosit üretimini artırması ve trombositopeni nedeni 
olarak ta en çok kemik iliği supresyonu gösterilmiştir. Bu 
retrospektif çalışmada trombosit parametreleri olarak 
PLT, MPV, PLCR, PDW ve PCT değerlerinin 
isotretinoin tedavisi alan akne vulgarisli hastalardaki 3 
ve 6. aydaki değişimlerini istatistiksel olarak anlamlı 
bulmadık. P-LCR değeri tedavi süresi içerisinde 
zamanla azalma göstermiş ancak istatistiksel anlamlı bir 
azalma saptanmamıştır.  

Trombosit morfolojisini yansıtan belirteçler MPV, 
PDW, P-LCR, PCT’dir ve ateroskleroz ve trombotik 
olaylarda önemlerine ilişkin pek çok klinik çalışmalar 
yapılmıştır (8, 9, 18). P-LCR’nin klinik önemi hakkındaki 
bilgiler sınırlıdır. Yüksek P-LCR değeri yeni üretilen ve 
daha geniş hacimli trombositlerin göstergesidir ve klinik 
hastalıklardaki önemine ait çalışmalar son zamanlarda 
artmaktadır (22). Her ne kadar bu tarz biyokimyasal 
analiz çalışmalarında tüm analizlerin aynı günde ve aynı 
cihazda çalışılması büyük önem arz ediyor olsa dahi, 
çalışmanın retrospektif özelliğinden dolayı (aynı marka 
ve model cihazlar olsa bile) mümkün olmamıştır. Bu 
durum çalışmanın kısıtlılıklarından biridir. 

Sonuç olarak yaptığımız çalışmada istatistiksel 
olarak anlamlı olmasa da tedavi süresi boyunca PLCR 
düzeyindeki azalmanın isotretinoinin kemik iliği 
supresyonu etkisi ile ilgili olabileceğini düşünüyoruz. 
Tedavi süresi boyunca P-LCR düzeyindeki bu lineer 
azalma nedeniyle tedavi süresi arttıkça ortaya 
çıkabilecek olan hematolojik komplikasyonlar 
konusunda daha dikkatli olmak gerektiği kanaatindeyiz. 
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