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isotretinoin Tedavisi Alan Akne Vulgaris Hastalarinda
Trombosit Parametrelerinin Retrospektif Olarak
Degerlendirilmesi

Amagc: Akne vulgaris, pilosebase Uuniteyi etkileyen, multifaktoriyel etyolojiye sahip, kronik
inflamatuar bir hastaliktir. isotretinoin (13-cis retinoik asit) aknenin patogenezinde yer alan tim
faktorlere etkili olan ve tedavide yaygin kullanilan bir retinoiddir. isotretinoinin trombosit
parametreleri Gzerine etkisi ile ilgili klinik calismalar oldukga azdir ve literatiirde celigkili sonuglar
bulunmaktadir. Bu galisma ile isotretinoinin trombosit parametreleri tUzerine yapti§i degisikliklerin
retrospektif olarak degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya orta ve siddetli akne vulgarisi olup oral isotretinoin baslanmis olan
100 hasta dahil edildi. Hastalarin tedavi 6ncesi, tedaviden 3 ay sonra ve 6 ay sonraki trombosit
parametreleri [trombosit (PLT), ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit blyik hicre orani
(PLCR), trombosit dagilim genigsligi (PDW), plateletkrit (PCT)] hasta dosyalari taranarak retrospektif
olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin tedavi Oncesi, tedavinin 3. ve 6. ayindaki trombosit parametreleri
incelendiginde; PLCR degerinde zamanla bir azalma olmakla beraber UG¢ o6lgim arasindaki
degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi (P= 0.336). PLT, MPV, PDW ve PCT
dizeyleri degerlendirildiginde G¢ o6lcim arasinda anlamh bir fark bulunmadi. Ayrica diger
Olglimlerde zamanla herhangi bir degisim tespit edilmedi.

Sonug: Calismada istatistiksel olarak anlamli olmasa da tedavi stiresi boyunca PLCR diizeyindeki
lineer gerceklesen azalmanin isotretinoinin kemik iligi supresyonu etkisi ile ilgili olabilecegini
dusiiniiyoruz. isotretinoin ile tedavi siiresi uzadikga hematolojik komplikasyonlar konusunda daha
dikkatli olunmalidir.

Anahtar Kelimeler: Akne, isotretinoin, trombosit

Retrospective Evaluation of Platelet Parameters in Patients with Acne Vulgaris
under Isotretinoin 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.
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Giris

Akne vulgaris, pilosebase Uniteyi etkileyen, multifaktériyel etyolojiye sahip, kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Siklikla adolesan dénemde ve sebase bezlerin yogun oldugu
ylz, gogus, sirt ve omuz bolgelerinde gorilmektedir. Klinik olarak agik ve kapal
komedonlar, paplller, pustiller ve sikligi daha az olmak lzere nodiiller, kist ve skar
olusumu ile karakterizedir. Duktal hiperkeratinizasyon, sebum uretiminde artis,
mikroorganizmalar ve inflamasyon etyopatogenezde rol oynayan en 6nemli faktorlerdir
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isotretinoin  (13-cis  retinoik  asit)  aknenin
patogenezinde yer alan tum faktorlere etkili ve tedavide
yaygin kullanilan bir retinoiddir (2, 3). Yapilan
calismalarda (4, 5) isotretinoin kullanimi sirasinda keilit,
kserozis, ekzematize lezyonlar ve kasinti gibi
mukokutanéz yan etkiler sik gorilmektedir.  Nadir
olarak kas, eklem agrilari, biyokimyasal anomaliler,
basagrisi, bildirilmistir. Son yapilan c¢alismalarda (6, 7)
hematolojik parametreler (trombositopeni,
agranulositoz, I6kopeni vs), gastrointestinal sistem,
psikolojik ve santral sinir sistemi Uzerine bir ¢ok yan
etkisi bulundugu belirtiimektedir. isotretinoin tedavisi
alan hastalarda burun kanamalari, menometroraji gibi
asin kanama bozukluklari gérilebilmekte tedaviye
uyumu olumsuz etkilemektedir. Siklikla goriilen bu yan
etkiler isotretinoinin mukokutandz ve hormonal etkilerine
baglanmaktadir ancak son yapilan c¢alismalarda
trombosit fonksiyonlarina olumsuz etkileri
olabileceginden de bahsedilmistir (8, 9).

isotretinoinin trombosit parametreleri lizerine etkisi
ile ilgili klinik ¢alismalar olduk¢a azdir ve literatirde
celigkili  sonuglar  bulunmaktadir. Bu c¢alismada,
isotretinoinin trombosit parametreleri Uzerine yaptigi
degisiklikler retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontem

Calismaya Firat Universitesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 15.02.2018 tarih ve
04(02) sayih karar ile etik onay alindiktan sonra
baslandi. Aralik 2016-Aralik 2017 tarihleri arasinda
Saglik Bilimleri Universitesi Elazig Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dermatoloji Klinigine bagvuran, Global Akne
Derecelendirme Sistemi'ne (10) gore orta ve siddetli
akne vulgarisi olup oral isotretinoin baslanan 18-35 yas
arasi 100 hasta dahil edildi. Hastalara isotretinoin
tedavisi gunlik 0.5-1 mg/kg dozunda ve kiimulatif dozu
120-150 mg/kg olacak sekilde uygulandi. Hastalarin
tedavi oncesi, tedaviden 3 ay sonra ve 6 ay sonraki
trombosit parametreleri [trombosit (PLT), ortalama
trombosit hacmi (MPV), trombosit blylk hiicre orani
(PLCR), trombosit dagihm genisligi (PDW), plateletkrit
(PCT)] hasta dosyalari taranarak retrospektif olarak
degerlendirildi.

Calismaya yaslan 18-35 arasinda degisen, baska
bir dermatolojik hastaligi olmayan, énemli bir sistemik
hastaligi  bulunmayan, tedaviyi veya trombosit
fonksiyonlarini  etkileyebilecek kronik bir hastalig
bulunmayan, hastalarin tibbi kayitlarindan elde edilen
bilgilerle hematolojik hastaliklari (anemi, malignite)
olmayan, hemogram parametrelerine etki edebilecek
sistemik ila¢c kullanmayan (nonsteroid antiinflamatuar,
oral kontraseptif, antikoagulan, immunsupressif vb.),
gebe olmayan, sigara ve alkol kullanmayan, aktif
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enfeksiyonu olmayan, hepatik hastaligi olmayan bireyler
dahil edildi.

istatistiksel ~ analizierde SPSS 21 programi
kullanildi. Degerler ortalama + standart sapma olarak
verildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik ydntemlerle
(Kolmogorov-Smirnov testi) incelendi. Normal dagihm
gOsteren parametreler icin olctimler arasl
karsilagtirmalar tekrarli  dlgimler varyans analizi

kullanilarak incelendi. Sferisite varsayiminin
saglanmadigi durumlarda Greenhouse-Geisser
dizeltmesi kullanildi. Normal dagihma uymayan

parametreler igin zaman iginde O&lgUmler arasi
karsilagtirmalar Freidman testi ile yapildi. P degerinin
<0.05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 100 hastanin %33’0 erkek,
%67’si kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 22.03+3.38
idi. Hastalarin tedavi éncesi, tedavinin 3. ve 6. ayindaki
trombosit parametreleri incelendiginde; PLCR
dederinde zamanla bir azalma olmakla beraber Ug¢
Olcim arasindaki degisimin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi tespit edildi (Sekil 1) (P= 0.336).

PLT, MPV, PDW ve PCT dizeyleri
degerlendirildiginde Ug¢ 6lgim arasinda anlamh bir fark
bulunmadi (sirasiyla P degerleri 0.388, 0.449, 0.326 ve
0.631) (Tablo 1). Ayrica diger Olgiimlerde zamanla
herhangi bir degisim tespit edilmedi.

PLCR degerlerinin zaman igindeki degigimi
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Sekil 1. Hastalarin P-LCR degerlerinin tedavi éncesi ve
tedavi sonrasi degisimi

Tablo 1. Hastalarin tedavi éncesi ve sonrasindaki laboratuvar degerleri

Parametreler Tedavi Oncesi Tedavinin 3. Ayl Tedavinin 6. Ayl P degeri
PLT (x10%uL) 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
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Tartigsma

Akne vulgaris, pilosebase Unitenin  kronik
inflamatuar bir hastaliidir ve addlesan ddnemdeki
genglerin yaklasik %85’ini etkiler. Akne vulgaris genel
olarak kendini sinirlayan bir hastaliktir ancak skatris
birakabildigi ve psikolojik sorunlara yol acabildigi icin
tedavi edilmelidir. Akne vulgaris hastaligin siddetine
gore sadece topikal veya topikal ve sistemik tedavilerin
birlikte kullanimi ile tedavi edilmektedir (1).

Sentetik bir retinoid olan isotretinoin nodulokistik
akne tedavisinde uzun vyillardan beri kullaniimaktadir.
Ginumuzde, oral antibiyotikler dahil diger tedavilere
yanitsiz orta ve siddetli akne, siddetli sebore, piyoderma
fasiyale ve gram negatif folikllit tedavisinde
kullaniimaktadir. isotretinoin akne vulgaris
patogenezinde rol alan tiim faktorlere etkili tek ilactir ve
akne vulgaris tedavisinde %70-89 kadar yilksek
remisyon oraniyla en etkili tedavi aracidir. Akne vulgaris
tedavisinde en sik kullanilan isotretinoin doz rejimi 0.5-1
mg/kg/gin seklindedir. Relaps riskini acisindan en gok
onerilen kiimulatif doz ise 120-150 mg/kg'dir (1, 2). Etki
mekanizmasi tam olarak anlasilamasa da retinoik asitin
degisik hicre tiplerinde apopitozisi indukledigi ve
proliferasyonu inhibe ettigi gdsterilmistir (11). Uzun
tedavi suresi, ylksek maliyet ve o&zellikle tedavi
esnasinda gorulen yan etkiler, isotretinoinin kullaniima
oranini sinirflamaktadir. isotretinoin tedavisi sirasinda
en sik gortlen yan etkiler mukokutanéz yan etkilerdir.
Ayrica bircok sistemik yan etki de gozlenebilmektedir.
Sistemik yan etkiler baglica g6z, kas-iskelet sistemi,
hematolojik parametreler, gastrointestinal sistem,
psikolojik ve santral sinir sistemi Uzerinedir. Yapilan
calismalarda (6, 7, 12) isotretinoinin hematolojik
parametreleri etkileyerek trombositopeni, agranilositoz
ve ldkopeniye yol agabildigi, isotretinoin kullanan
hastalarda 6nemli bir oranda burun kanamalari
gelisebildigi bildirilmistir. Ancak bazi ¢alismalarda (9,13)
ise hematolojik parametrelerde genellikle bozulma
gérulmedigi ve tedavi esnasinda rutin olarak
hemoglobin, I6kosit ve trombosit seviyesini takip
etmenin klinik siphe olmadik¢a gerekmedigi sonucuna
varimistir.

Retinoik asit, insan embriyonik kok hicrelerinden
turetilen hemato-vaskuler prokursorlerden
hematopoietik progenitorlerin  Uretimini  arttirir  (14).
Literatir gbzden gegcirildiginde isotretinoin tedavisinin
trombosit parametrelerine etkisi ile ilgili celiskili sonuglar
bulunmaktadir. Myelodisplastik sendromda isotretinoin
ile yapllan faz 1 klinik c¢alismasinda trombosit
sayillarinda artis yaptigi goésterilmistir (15). Karadag ve
ark. (16) yaptiklan calhsmada tedavi sonrasi akne
hastalarinda trombosit sayilarinin arttigini ancak diger
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hematolojik  parametrelerde  anlamh  dedgisiklikler
olmadigini saptamisg ve trombosit sayisindaki artisin
klinik olarak 6nemli olmadidi vurgulanmistir. Yine
Ulkemizden yapilan baska bir ¢alismada (17)
isotretinoin kullanan hastalarda trombosit sayisinda
artis oldugu ancak MPV degerlerinde anlamh bir
degisiklik olmadigi gosterilmistir. Ataseven ve ark. (9)
ise yaptiklari galismada isotretinoin tedavisinin 3.
ayinda akneli hastalarda trombosit sayilarini ve MPV
degerlerini anlamh olarak disik bulmuslar. 13772
hastanin degerlendirildigi bir c¢alismada isotretinoin
tedavisi suresince yapilan olgimlerde trombosit
dlzeylerinde anlamli bir farklilik olmadidi saptanmistir
(13). Ertam ve ark. (18)'nin yaptidi 91 hastalik bir
calismada, hastalarin tedavi 6ncesindeki ve tedavinin 5.
ayindaki hemogramlari karsilasgtirlmis  ve anlaml
degisiklik géralmemistir.

Literatir (19-21) incelendiginde isotretinoinin
trombosit degerleri (izerine etkisi konusunda farkh
sonuglar bildiren vaka sunumlari bulunmaktadir.
Trombosit sayllarina olan etkileri tam olarak
aciklanamasa da trombositoz nedeni olarak il-6'nin
trombosit Uretimini artirmasi ve trombositopeni nedeni
olarak ta en ¢ok kemik iligi supresyonu gosterilmistir. Bu
retrospektif calismada trombosit parametreleri olarak
PLT, MPV, PLCR, PDW ve PCT degerlerinin
isotretinoin tedavisi alan akne vulgarisli hastalardaki 3
ve 6. aydaki degisimlerini istatistiksel olarak anlamli
bulmadik. P-LCR degeri tedavi suresi igerisinde
zamanla azalma gostermis ancak istatistiksel anlamli bir
azalma saptanmamistir.

Trombosit morfolojisini yansitan belirtegler MPV,
PDW, P-LCR, PCT'dir ve ateroskleroz ve trombotik
olaylarda énemlerine iliskin pek c¢ok klinik calismalar
yapiimistir (8, 9, 18). P-LCR’nin klinik 6nemi hakkindaki
bilgiler sinirlidir. Yiksek P-LCR degeri yeni Uretilen ve
daha genis hacimli trombositlerin gdstergesidir ve klinik
hastaliklardaki énemine ait galismalar son zamanlarda
artmaktadir (22). Her ne kadar bu tarz biyokimyasal
analiz calismalarinda tim analizlerin ayni glinde ve ayni
cihazda calisiilmasi blylk 6nem arz ediyor olsa dahi,
calismanin retrospektif 6zelliginden dolay! (ayni marka
ve model cihazlar olsa bile) mumkin olmamistir. Bu
durum galismanin kisithhklarindan biridir.

Sonug¢ olarak yaptigimiz calismada istatistiksel
olarak anlamli olmasa da tedavi siiresi boyunca PLCR
dizeyindeki azalmanin isotretinoinin  kemik iligi
supresyonu etkisi ile ilgili olabilecegini dusunuyoruz.
Tedavi siresi boyunca P-LCR diizeyindeki bu lineer
azalma nedeniyle tedavi suresi arttikgca ortaya
cikabilecek olan hematolojik komplikasyonlar
konusunda daha dikkatli olmak gerektigi kanaatindeyiz.
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