Sistemik isotretinoin tedavisi alan orta ve siddetli form akne vulgarisli hastalarda
hematolojik parametrelerin degerlendirilmesi
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Ozet

Amag: Isotretinoin (ISO) orta ve siddetli form akne vulgaris tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir oral
aktif retinoik asit derivesidir. Bu ¢alismada oral ISO tedavisi baglanan orta ve siddetli form akne vulgarisli
hastalarda hematolojik parametrelerin retrospektif olarak degerlendirilmesi amag¢lanmastir.

Metod: Caligsmaya dermatoloji poliklinigine bagvuran ve klinik olarak akne vulgaris tanis1 konularak oral
isotretinoin tedavisi baslanan 50 hasta alindi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi baslangicindan ii¢ ay
sonrasindaki hematolojik parametreleri [hemoglobin (Hgb), hematokrit (Htc), trobmosit (Plt), ortalama
platelethacmi (MPV) ve 16kosit (WBC)] retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi degerleri karsilastirildiginda tedavi sonrasi trombosit
degerlerinin tedavi 6ncesine oranla yiikseldigi, buna karsilik ortalama platelet hacminin dustiigii gortildii
(p<0.001). Hastalarin WBC, Hct, Hgb, MCV degerlerinde ise anlamli bir degisiklik saptanmadi (p>0.05).
Sonug: ISO tedavisi alan hastalarda ortalama platelet haci diiserken, platelet sayisi artmaktadir. Bu
degisiklik fizyolojik sinirlar iginde omakla birlikte ISO tedavisi alan hastalar bu agidan periyodik olarak
takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Akne vulgaris, isotretinoin, trombosit say1st, ortalama platelet hacmi

Abstract

Background: Isotretinoin (ISO) is a new orally active retinoic acid derivative commonly used for the
treatment of moderate and severe forms of acne vulgaris. In this study, treatment was started orally ISO in
patients with moderate and severe forms of acne vulgaris aimed to evaluate hematological parameters
retrospectively.

Methods: 50 patients were enrolled who admitted to the dermatology clinic and clinically diagnosed with
acne vulgaris and oral isotretinoin treatment was started. Hematological parameters before treatment and
three months after onset of treatment of the patients [hemoglobin (Hgb), hematocrit (Hct), platelet count
(PLT), mean platelet volume (MPV) and leukocyte (WBC)] were analyzed retrospectively.

Results: Compared to values of patients before and after treatment, after treatment platelet values has risen
compared to pre-treatment, in turn, showed a decrease of mean platelet volume (p<0.001). In patients WBC,
Hct, Hgb, MCV values no significant change was observed (p> 0.05).

Conclusion: ISO-treated patients mean platelet volume decreases, while the platelet count is increasing.
Although these changes within the physiological limits that ISO-treated patients should be monitored
periodically by these terms.
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Giris

Akne vulgaris siklikla adolesan donemde goriilen,
pilosebase tiniteyi etkileyen kronik inflamatuvar
bir hastaliktir. Klinik olarak komedon, eritemli
papiil ve piistiiller, daha nadir olarak da nodiil ve
psodokistler ile karakterizedir (1). Konvansiyonel
tedavi ajanlar1 hafif ve orta siddette akne
vulgariste etkili olmakla birlikte siddetli vakalarda
etkisiz kalabilmektedir (2).

Guntimiizde klasik tedavilere yanitsiz akne
vulgaris tedavisinde oral isotretinoin (ISO)
giderek artan bir siklikla kullanilmaktadir (3).
Yakin zamanda yapilan ¢alismalar sadece siddetli
ve sikatris gelistime potansiyeli olan akne
hastalarinda degil hafif siddetteki akne vulgaris
formlarinda da farkli pozolojiler ile oral
isotretinoin kullanilmasinin etkili oldugunu
gostermistir (4,5). ISO ile tedaviye siklikla 0.5
mg/kg/giin doz ile baglamakta, elde edilen yanita
yada yan etkilere gore doz ayarlamasina
gidilmektedir (6).

ISO'nun kullanildig1 giinden bu yana pek ¢ok
organ sistemini etkiledigi gosterilmistir.
Mukokutan6z etkilerinin yani sira laboratuvar
parametreleri lizerinde de ¢esitli bozukluklara yol
actig1 bildirilmistir (7). ISO'nun trombositopenti,
agraniilositoz ve l6kopeniye yol actigini bildiren
cesitli olgu raporlart mevcuttur (8). Ancak ISO'nun
hematolojik parametreler {izerine etkisi ile ilgili
kontrollii klinik c¢alismalar olduk¢a azdir. Bu
calismada ISO'mun hematolojik parametreler
tizerine yaptig1 degisiklikler retroprospektif
olarak degerlendirildi.

Materyal ve Metot

Ocak 2013-Kasim 2013 tarihleri arasinda Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim
Dali'na basvuran, Doshi ve arkadaslarma ait
Global Acne Grading System'e gore (12), orta ve
siddetli akne vulgarisi olan ve oral ISO bagslanan
50 akne vulgarisli hasta ¢alismaya dahil edildi (34

erkek, 16 bayan, yas: 21. 69 + 5,124 yil). Hastalara
0.5—-1 mg/kg dozunda ISO tedavisi baslandi. Hastalar
tedaviyi giinliik olarak aldi1 ve en az dort ay siire ile
kullandilar.

Hastalar tedavi baslangicinda ve tedaviden ii¢ ay
sonraki kontrolde hemoglobin (Hgb), hematokrit
(Htc), trobmosit (PIt), ortalama platelet hacmi
(MPV) ve Iokosit (WBC) degerleri agisindan
degerlendirildi. Hemogram parametreleri automated
COULTER LH 780 Hematology Analyzer (Beckman
Coulter, Inc., Miami, FL, USA) cihazi ile ¢alisild1.
Hematolojik parametreleri etkileyen bir hastaliga
sahip bulunan ya da bu parametreleri etkileyen ilag
kullannm Oykiisti olan olgular (nonsteroid anti-
inflamatuvar ilag, antikoagiilan, immiin supressif,
oral kontraseptif vb.) anemi, malignensi, sigara ve
alkol kullananlar ile 18 yas alt1 ve 65 yas {istii olgular
calismaya dahil edilmedi.

Baslangic degerleri ile ti¢ ay sonraki degerlerin
karsilastirmasinda parametrik olarak tek orneklem
testi (sample t-test) kullanildi. Istatistiksel olarak
0.05'ten diisiik olan p degerleri anlamli olarak kabul
edildi.

Sonuglar

Calismaya 34 erkek (%68), 16 kain (%32) olmak
tizere toplam 50 hasta dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasi1 23.24+6.18 (minimum 18, maksimum 37)
idi. Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasinda
kaydedilen Laboratuvar degerleri Tablo 1' de
belirtilmistir.

Tedavi Oncesi trombosit sayist 269,45+69,542/ul
iken, tedavi sonrasi trombosit sayisi
281,22463,361/ul idi. MPV ise tedavi Oncesi
9,433+0,7614 (f1) iken tedavi sonrasi 8,251+,7856
(fl) idi. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi degerleri
kargilastirildiginda tedavi sonrasi trombosit
degerlerinin tedavi 6ncesine oranla yiikseldigi, buna
karsilik ortalama platelet hacminin diistiigti gorildi
(p<0.005). Hastalarin WBC, Hct, Hgb, MCV
degerlerinde ise anlamli bir degisiklik saptanmadi
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(p>0.05).

Tartisma

Akne vulgaris toplumda oldukca sik goriilmekte
ve siddetli seyrettiginde sikatris birakma
potansiyeli nedeniyle ciddi kozmetik ve
psikososyal sorunlara yol a¢gmaktadir (9). ISO
ceyrek asirdan beri orta ve siddetli akne vulgaris
basta olmak tizere pek ¢ok dermatolojik hastaligin
tedavisinde (psoriasis, keratinization disorders,
keratotic genodermatosis, and severe acne)
basarili bir sekilde kullanilmaktadir (10). Akne
vulgariste tiim basamklara etkilidir ve sikatris
birakma riski yiiksek olan olgularda ilk secenektir
(11). Ancak ytiksek etkinligi ile birlikte klasik
tedavilere gore fazla olan yan etkileri kullanimini
siirlamaktadir (12).

Nodulokistik akne vulgaris ile konvansiyonel
tedavilere direngli akne wvulgaris oral ISO
kullaniminin konvansiyonel endikasyonudur.
Bununla birlikte sikatris birakma riski olan daha
hafif olgularda da kullanim1 Onerilmektedir.
Kullanim dozunun belirlenmesinde hastanin
kilosu baz alinmakta ve 0.5 ile 1.0 mg/kg dozunda
onerilmektedir. Kiimiilatif doz 100-150 mg/kg
arasindadir. Kaynak eklenmelidir.

ISO'nun mukokutandz ve sistemik olmak tizere iki
tirli yan etkisi mevcuttur. Oral yoldan alinan
ISO'mun laboratuvar parametrelerini etkiledigi
literatiirde azimsanmayacak oranda calisma ve
olgu sunumuyla gosterilmistir. Hematolojik
parametreleri etkileyerek ozellikle
trombositopeni, trombositoz, agraniilositoz ve
l6kopeniye yol actigini bildirilmistir (8,13).

Bizim c¢alismamamizda oral yoldan alinan
ISO'nun akne vulgarisli hastalarda trombosit
sayisinda artisa neden oldugu, ortalama platelet
hacminde (MPV) ise diismeye neden oldugu
gorildii. Literatiir verileri gézden gegirildiginde
ISO'nun trombosit say1 ve hacmi tizerinde oldukca
farkli ve c¢eligkili etilere neden oldugu

goriilmektedir. Karadag ve ark. 70 hasta {izerinde
gerceklestirdikleri bir ¢alismada hematolojik
parametrelerden sadece trombosit sayisinin orta
derecede (modest) arttigini tespit etmislerdir. Bu
calismada ISO kullanimina bagh diger hematolojik
parametrelerde herhangi bir degisiklik
saptanmamistir (hemoglobin, hematocrit, MPV,
white blood count) (14).

Schmutz ve ark ise daha diisiik dozlarda isotretinoin
ile trombosit sayisinda artma bildirmislerdir (15).
Jansen ve ark. diisiik doz ISOT kullanimina bagh
gelisen trombositozda rol alan patomekanizmanin
net olmamakla birlikte IL-6 araciligi ile kemik
iliginden trombosit iiretiminin stimiile edilmis
olabilecegini bildirmistir (16). Diger yandan Bruno
NP ve ark. 94 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada ISO
kullananan hastalarda herhangi bir laboratuvar
degisikligi tespit etmediklerini bildirmislerdir (17).
Literatiirde sistemik ISO kullanimina baglh
trombositopeni gelisen olgular ise daha cok olgu
sunumu raporlarindan olugsmaktadir (18,22). Bu olgu
sunumlarinda 6ne stiriilen nedenler (a) immiin aracili
yanit, (b) immiin aracili olmayan yanit ve (c) kemik
ililgi baskilanmasi olmak {izere {i¢ bashk altinda
toplanmistir (21). Bizim c¢alismamizda tromboist
sayisindaki degisiklikle birlikte ortalama platelet
hacmindeki degisiklik kemik iligi ile ilgili varsayimi1
desteklemektedir.

Ataseven ve arkadaglart ISO kullanan 110 akne
vulgarisli hasta ile yaptiklar1 ¢alismada hem
trombosit sayisinda hem de ortalama platelet
hacminde anlamli diislis saptamislardir. Yazarlar
bunun kemik iligi baskilanmas: ile ilgili oldugunu
ileri stirmuslerdir (23).

Sonug olarak bizim ¢alismamizda ISO kullanan akne
vulgarisli hastalarda 3. ayin sonunda baslangi¢
degerine gore tromboist sayisinda artig, ortalama
platelet hacminde ise diisiis tespit edilmisitir. Bu
durum Ataseven ve ark. belirttigi gibi kemik iligi
etkilesimi ile ilgili olabilir. Ancak literatiir
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verilerinden elde edilen c¢eliskili sonuglar, dahasi
herhangi bir degisikligin elde edilemedigi
calismalar ISO'nun hematolojik parametreler

tizerindeki etkilesiminin daha akrmasik oldugunu

gostermektedir. Bu etkilesimin daha net olarak
ortaya konabilmesi i¢in molekiiler diizeyde
caligmalar ihtiyag vardir.

Tablo 1. Akne vulgaris tedavisi i¢in isotretinoin alan hastalarda tedavi dncesi ve sonrasindaki

laboratuvar degerleri

Tedavi Oncesi

Tedavi sonrasi

P

Trombosit (c¢/pl) 269,45+69,542 281,22463,361
MPYV (1) 9,433+,7614 8,251+,7856
Hemoglobin (g/dL) 13,743+1,6857 13,731+1,8742
MCV 84,502+6,2081 85,102+6,4911
Hematokrit (%) 41,096+3,3453 40,57+3,682
Lokosit (C/mL) 8,110+1,7363 7,906+1,4621

,003
,001
,893
,367
,071

,081
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