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Ozet

Amag¢: Akne vulgariste siklikla  kullanilan
isotretinoin tedavisi sirasinda pek cok farkli yan
etki geligebildigi bildirilmektedir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda isotretinoin kullanan hastalarin
kontrollerinde biyokimya ve hemogram gibi
laboratuvar tetkiklerinin gerekliligi konusunda
tartismalt goriisler bulunmaktadir. Bu g¢aligmada
isotretinoin tedavisi alan hastalarda sistemik
inflamatuvar ~ durumu  gostermede  kullanilan
noétrofil/lenfosit  orant  ve diger hemogram
parametrelerindeki degisimi arastirmay1 amagladik.

Gerec ve yontemler: Isotretinoin tedavisi kullanan,
18-25 yas araliginda, orta ve siddetli akne vulgarisi
olan 67 hasta ¢alismaya dahil edildi. Retrospektif
olarak hastalarin tedavi oOncesi ve tedavinin 3.
aymndan sonraki hemogram parametreleri SPSS
20.0 programina kaydedildi.

Bulgular: Yas ortalamast 21.12 + 3.54 olan
hastalarin 37’si bayan, 30’u erkek idi. Hemogram
parametrelerinden beyaz kiire, ndtrofil sayisi,
lenfosit sayist ve notrofil / lenfosit oraninda 2 deger
arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi.
Diger parametrelerden monosit diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanirken,
bazofil, eozinofil, platelet ve hemotokrit
diizeylerinde fark goriilmedi. Kirmizi hiicreler,
hemoglobin, kirmizi1 hiicrelerin ortalama volumii ve
plateletokrit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli azalma gézlendi.

Sonug: [sotretinoin tedavisi hemogram
parametrelerinde degisikliklere yol acabilir. Ilag
kullanim stiresince ozellikle hemoglobin
disiikliigiine, monosit artisina neden olabilir.
Anemisiolan  hastalar1  isotretinoin  tedavisi
altindayken yakin takip etmek gerekebilir.
Buparametrelerin  degerlendirildigi, ¢ok sayida
hastanin yer aldig1 ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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Abstract

Aim: There are reports of various side effects of
isotretinoin. Recent studies have controversial
results about the necessity of laboratory
investigation including hemogram and blood
chemistry of patients during the follow up periodon
isotretinoin.We aimed to investigate the effects of
isotretinoin on Neutrophil/lymhocyte ratio (NLR) a
systemic inflammation marker and the other
hemogram parameters.

Material and methods: Sixty seven patients with
moderate to severe acne vulgaris aged between 18
to 25, who were prescribed 0.5mg/kg isotretinoin,
were included to the study. Patients’ hemogram
parameters before treatment and at the third month
of treatment were recorded on SPSS 20.0
programme retrospectively. The difference between
two values <0.05 was considered as statistically
significant.

Results: There were 37 female and 30 male
patients, with a mean age of 21.124+3.54 years.
There were no differences between the two groups
by means of white blood count, neutrophil,
lymphocyte counts and NLR. Among the other
parameters, there was a statistically significant
increase in monocyte count whereas basophil,
eosinophil, platelet counts and hematocrit values
revealed no differences. Red blood cells,
hemoglobin, mean corpuscular volume and
plateletocrit values revealed a statistically
significant decrease (p<0.01).

Conclusion: Isotretinoin, which is used as a
miracle drug and favorable treatment of acne, may
cause changes in hemogram parameters. It may lead
to decreased hemoglobin values and increase of
monocyte count during treatment. Patients with
prominent iron deficiency may require close
monitorization. Besides the unchanged NLR values
may support no inflammatory reactions occur
during isotretinoin treatment. Obviously
muticentered studies, evaluating these parameters
with larger sample sizes are required.

Keywords: Isotretinoin, hemogram parameters,
hemoglobulin, monocyte, eosinophil,
neutrophil/lymphocyte ratio
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Giris

Akne vulgaris; pilosebase iinitenin kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Isotretinoin
akne wvulgaris patogenezinde rol oynayan anormal folikiiler keratinizasyon, bakteriyel
kolonizasyon, inflamasyon ve sebore iizerine etkili olan, efektif bir tedavi ajamidir (1,2).
Mukokutandz, gastrointestinal, okiiler yan etkilere, teratojenite, hepatotoksisite, dislipidemi
gibi problemlere yol agabilmektedir. Isotretinoinin hematolojik yan etkileri sik gériilmemekle
birlikte tedavi sirasinda notropeni, trombositopeni, trombositoz gelisen olgular bildirilmistir
(3-5). Son zamanlarda yapilan g¢alismalarda isotretinoin kullanan hastalarda kontrollerde
biyokimya ve hemogram gibi laboratuvar tetkiklerinin gerekliligi konusunda tartismali
goriigsler bulunmaktadir (2). Bu c¢aligmada isotretinoin tedavisi alan hastalarda sistemik
inflamatuvar durumu gostermede kullanilan nétrofil lenfosit orani (NLO) (6) ve diger
hemogram parametrelerindeki degisimi aragtirmay1 amacladik.

Gereg ve yontemler

Afyon Kocatepe Universitesi Dermatoloji Poliklinigi’ne bagvuran, orta ve siddetli
akne vulgarisi olan, 0.5 mg/kg isotretinoin tedavisi alan, 18-25 yas aralifinda 67 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavinin 3. ayindan sonraki hemogram
parametreleri retrospektif olarak kaydedildi. NLO tam kan sayiminda elde edilen nétrofil
sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile hesaplandi. Eslik eden bagka bir deri hastaligi,
kardiyovaskiiler, karaciger, bobrek hastaligi, diyabetes mellitusu, inflamatuvar ve enfeksiyoz
hastaliklar1 olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Tam kan sayimi COULTER LH 780 Hematology
Analyzer (Beckman-Coulter, Inc., Miami, Florida, USA) ile yapildi. Veriler SPSS 20.0
programi kullanilarak analiz edildi. Normal dagilima uyan degiskenler i¢in bagimli gruplar T
testi, normal dagilama uymayanlar i¢in Wilcoxon testi yapildi. Iki deger arasindaki farklilik (p
degeri) <0.05 ise anlaml1 kabul edildi.

Bulgular

Yas ortalamasi1 21.12+3.54 olan hastalarin 37’si bayan, 30’u erkek idi. Hemogram
parametrelerinden beyaz kiire (p=0,54), notrofil sayis1 (p=0,15), lenfosit sayis1 (p=0,19) ve
NLO’da (p>0.05) tedavi dncesi ve tedavinin 3. ayindan sonraki degerler arasinda istatistiksel
olarak farklilhik saptanmadi. Diger parametrelerden monosit diizeylerinde (p=0,002)
istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanirken, bazofil (p=0,773), eozinofil (p=0,22),
trombosit (p=0,30) ve hemotokrit (p=0,74) diizeylerinde fark goriilmedi. Kirmiz1 hiicreler
(RBC) (p=0,03), hemoglobin (p=0,00), kirmiz1 hiicrelerin ortalama volumii (MCV) (p=0,014)
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ve plateletokrit (PCT) (p=0,00) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi

(Sekil 1, Tablo 1).

Tablo 1. isotretinoin tedavisinin hemoglobin parametrelerinin degerlendirilmesi

Isotretinoin Tedavisi | Isotretinoin ~ Tedavisinin

oncesi 3.ayinda P degeri
Hemoglobin 14.34+1.73 13.97+1.74 0.001
MCV 86.41+£7.38 85.60+7.14 0.001
RBC 4.98+0.57 4.97+0.57 0.03
Nétrofil 4.28+1.34 4.08+1.14 0.15
Lenfosit 2.28+0.56 2.36+0.48 0.19
Trombosit 251.92+55.13 255.86+58.11 0.30
NLO 1.99+0.76 2.00+0.85 0.83
Monosit 0.53+0.20 0.60+0.19 0.002
Bazofil 0.02+0.08 0.02+0.04 0.81
Eozinofil 0.12+0.9 0.14+0.15 0.39
Plateletokrit 0.24+0.58 0.20+0.54 0.000

RBC: Red Blood Cell MCV: Mean Corpusculer Volume (Ortalama Hiicre Hacmi) NLO: Nétrofil Lokosit Orani
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Sekil 1: Isotretinoin tedavisinde hemoglobin diizeylerindeki degisim
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Tartisma

Isotretinoin 1980°1i yillardan beri akne vulgaris tedavisinde kullanilan, sentetik bir A
vitamini analogudur (7,8). Olduke¢a etkin bir tedavi ajan1 olmakla birlikte ¢esitli yan etkilere
neden olabilmektedir. Mukokutandz, okiiler yan etkiler, karaciger enzim yiiksekligi,
hiperlipidemi, artralji, miyalji gibi sik goriilen yan etkilerinin disinda daha az siklikla ¢esitli
hematolojik yan etkiler de goriilmektedir (2-4).

Literatiirde, isotretinointedavisi sirasinda gelisen trombositopeni olgular1 bildirilmistir
(9,10). Moeller ve ark.’nin bildirdigi olguda trombositopeni ila¢ kesildikten 2 ay sonra
diizeldiginden muhtemel nedenin kemik iligi supresyonu olabilecegi diisiinlilmiistiir (4).
Karadag ve ark.’min yaptigit 70 hastalik bir calismada ise; 3 aylik isotretinoin tedavisi
sonrasinda trombosit diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir artis saptanmistir (5). Coto-
Bizim c¢alismamizda ise isotretinoin tedavisi ile trombosit degerlerinde anlamli bir degisiklik
goriilmemistir. Ancak plateletokrit degerinde belirgin olarak azalma gozlenmistir.

Michaélsson ve ark.’nin yaptig1 bir calismada beyaz kiire ve nétrofil sayisinin anlamli
derecede azaldigi belirlenmistir (11). Friedman da l6kopeni ve nétropeni gelisen bir olgu
bildirmistir (12). Bir baska olgu sunumunda ise isotretinoin kullanimi ile indiiklenen
agraniilositoz bildirilmistir (13). Toplum tabanli, 13772 hastanin degerlendirildigi bir
calisgmada beyaz kiire ve hemoglobin diizeyleri, tedavi Oncesinde ve tedavi siiresince
Ol¢iilmiis, tedavi siiresince yapilan dlgiimlerde diisiik beyaz kiire ve hemoglobin insidansinin
daha fazla oldugu, trombosit diizeylerinde ise anlamli bir farklilik olmadigi saptanmistir (14).
Ertam ve ark.’nin yaptig1 91 hastalik bir caligmada, hastalarin tedavi 6ncesindeki ve tedavinin
5. aymndaki hemogramlar1 karsilastirilmis ve anlamli  degisiklik goriilmemistir (2).
Calismamizda beyaz kiire ve notrofil sayisinda farklilik olmazken, hemoglobin diizeylerinde
istatiksel olarak anlamli bir azalma oldugunu gézlemledik.

Bilgilerimize gore, inflamasyon gostergesi olarak kullanilan nétrofil/lenfosit orani,
hemogram parametrelerinden eozinofil, bazofil, monosit diizeyleri ve MCV, HCT, PCT
diizeyleri isotretinoin kullananlarda daha 6nce degerlendirilmemistir. Calismamizda NLO,
bazofil, eozinofil ve HCT diizeylerinde tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ayindan sonraki degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadik. Monosit diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir artis saptanirken, RBC, MCV ve PCT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli azalma gozlendi. ilacin hemogram parametrelerinde olusturdugu bu degisikliklerin
mekanizmas1 net degildir. Hiicre sayilarinda azalma goriilen hastalarda; immun aracili

mekanizmalar, non-immunolojik mekanizmalar ve kemik iligi supresyonu suglanmistir (4).
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Akne vulgaris etyopatogenezinde inflamasyon bulunmaktadir. Bazi c¢aligmalarda
inflamasyonun gostergesi olarak, monosit artisinin oldugunu gosteren veriler mevcuttur (15).
Bizim ¢alismamizda da isotretinoin tedavisinde monosit artig1 gozlense de, yine bir sistemik
inflamasyonun bir gostergesi olan NLO da bir degisiklik saptanmamustir.

Akne tedavisinde kullanilan isotretinoinin yan etkilerinin ve etkiledigi kan
parametrelerinin daha iyi bilinmesi hasta takibinde kolaylik saglayacaktir. Belirgin olarak
hemoglobin veya MCV disiikliigii ve monosit yiiksekligi olan hastalarda yakin takip etmek
gerekebilir. Bu anlamda risk olusturabilecek durumu olan hastalarda bu ila¢ daha dikkatli
kullanilabilecektir. Bu konuda yapilacak genis hasta serilerinin oldugu c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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