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zotretinoin, sistemik kullanılan bir retinoiddir ve akne patogenezinde
rol oynayan birçok faktör üzerine etkilidir. Kullanıma girdiği ilk yıl-
larda şiddetli nodülokistik aknede uygulanmış, son yıllarda uygun hasta
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seçimi, doz ayarlaması ve hasta takipleri ile orta
şiddetli olgularda da kullanılmaya başlanmıştır.1

İzotretinoin gözde ciddi yan etkiler oluşturabil-
mektedir. Bunlardan en yaygını meibomian bez at-
rofisiyle ilişkili kuru göz sendromu ve göşyaşı
kırılma zamanı (GKZ)’nda düzensizliklerdir. Olu-
şan yan etkilerin dudaklarda kurumadan sonra en
sık gözde ortaya çıktığı ve bunların da doza bağımlı
olduğu düşünülmektedir.2

Bu çalışmada, düşük ve yüksek doz oral izot-
retinoin kullanan akne vulgaris hastalarında oküler
yan etkilerin karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Dermatoloji polikliniğine başvuran orta ve şiddetli
akne vulgarisli 41 hastanın 20’ sine 0,8 mg/kg/gün
(yüksek doz, grup 1), 21’ine 0,5 mg/kg/gün (düşük
doz, grup 2) dozunda oral izotretinoin başlandı.
Hastalar çalışma hakkında bilgilendirilmiş ve ay-
dınlatılmış onam formları alınmıştır. Çalışmanın
lokal etik kurul onayı alınmıştır. Karaciğer ve böb-
rek fonksiyon bozukluğu veya ciddi sistemik has-
talığı olanlar, depresyon ve benzeri psikiyatrik
hastalar, sistemik ilaç kullanım öyküsü olanlar,
herhangi bir göz hastalığı mevcut hastalar çalışma
dışı bırakıldı.  Hastalar oküler yan etkilerin değer-
lendirilmesi ve takibi için göz polikliniğine kon-
sülte edildi. Tedavisi başlanmış bütün hastaların
görme keskinliği, göz içi basınç ölçümü, biyomik-
roskop ile ön segment ve fundus muayenesi ayrın-
tılı olarak yapıldı. Renk hissi muayenesi ve diplopi
testi yapıldı. Tüm olgularda, gözyaşı fonksiyonları
Schirmer testi (ST) ve GKZ ile değerlendirildi. Ol-
gular subjektif yakınmaları (yanma, batma, kaşıntı,
sulanma, fotofobi, yabancı cisim hissi) sorgulana-
rak kaydedildi. ST için anestetik damla damlatıla-
rak, standart Schirmer filtre kağıdı kullanıldı. İlk 5
mm’lik kısım katlanarak 1/3 alt dış konjonktival
fornikse yerleştirildi, 5 dk sonra alındı ve ıslanma
miktarı çentikli 5 mm’lik kısımdan itibaren öl-
çüldü. GKZ, floresein damlatılıp hastanın gözünü
birkaç kez kırpmasından sonra, mavi ışık altında
son göz kırpma ile ilk karanlık saha görülmesi ara-
sındaki sürenin ölçülmesi ile bulundu. Floresein
boyası damlatılarak olası korneal patalojiler değer-
lendirildi. Hastaların tedaviye başlanmadan (0. ay),

tedavinin 1. ve 4. ayında ve tedavi sonlandırılma-
sından 1 ay sonra olmak üzere dört kez göz mua-
yene ve tetkikleri yapılmıştır. Tedaviye başlamadan
yapılan muayenede ST ve GKZ normal altı olan ve
kuru göz sendromu bulgu ve şikâyetleri olan has-
talar çalışma dışı bırakıldı. 

İstatistiksel yöntem: İki bağımsız grubun kar-
şılaştırılmasında Student t testi, farklı zamanlarda
elde edilen ölçümlerin karşılaştırılmasında tekrar-
lanan ölçümlü varyans analizi kullanılmıştır. Tanı-
tıcı istatistiksel olarak ortalama ± standart sapma
değerleri verilmiştir. P<0,05 istatistik anlamlı kabul
edilmiştir. Analizler SPSS 11,5 for Windows prog-
ramında yapılmıştır.

BULGULAR

Çalışmamıza 20’si grup 1, 21’i grup 2’de olmak
üzere 41 hasta alındı ve tamamı çalışmayı tamam-
ladı. Grup 1’de ortalama 19,40±2,58 yaşında olan
hastaların 9’u kadın, 11’i erkekti. Grup 2’de orta-
lama 19,81±3,26 yaşında olan hastaların 8’u kadın
13’i erkekti. Gruplar arasında yaş ve cinsiyet bakı-
mından anlamlı bir fark gözlenmedi (P >0,05).

GKZ’de başlangıca (0. ay) göre azalma, grup 1
(yüksek doz)’ de 1. ay, 4. ay ve tedavi sonrası dö-
nemde istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (P
<0,05). Fakat grup 2 (düşük doz)’de 1. ve 4. ay da
anlamlı bulunurken, tedavi sorası 1. ayda istatiksel
olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Yüksek doz
grubunda tedavi sonrası dönemde başlangıca göre
GKZ’de azalma devam ederken, düşük doz gru-
bunda azalmanın düzeldiği tespit edilmiştir (Tablo
1, Şekil 1).

ST’deki başlangıca (0. ay) göre azalma grup 1
(yüksek doz)’de 1. ay, 4. ay ve tedavi sonrası dö-
nemde istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (P
<0,05). Fakat grup 2 (düşük doz)’ de azalma 1. ayda
anlamlı bulunurken, 4. ay ve tedavi sorası 1. ayda
istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (P >0,05).
Yüksek doz grubunda tedavi sonrası dönemde baş-
langıca göre  ST’deki azalma devam ederken, düşük
doz grubunda azalmanın 4. ay ve tedavi sonrası dö-
nemde düzeldiği tespit edilmiştir (Tablo 2, Şekil 2).

Birinci ayda yapılan göz muayenesinde grup
1’de 4 hasta, grup 2’de 1 hastada olmak üzere top-
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lam 5 hastada floresein ile boyamada punktat ke-
ratopati tespit edilmiştir. Korneal boyanma epitel
defekti şeklinde ve kornea alt yarıda görülmüştür.
Başta bu hastalar olmak üzere grup 1’den 7, grup
2’den 3 olmak üzere toplam 10 hastada subjektif
yakınmalar (yanma, batma, kaşıntı, fotofobi, ya-
bancı cisim hissi) tespit edilmiştir. Yakınmalar
grup 1’deki hastalarda daha şiddetli gözlenmiştir.
Yoğun suni gözyaşı ve düşük doz fluorometolon
tedavisi ile hastaların bulgularında düzelme, şikâ-
yetlerinde azalma olması nedeniyle tedavilerine
devam edilip çalışmayı tamamlayabilmişlerdir.
Suni gözyaşı tedavisi çalışmanın sonuna kadar
kullanılmıştır.

Her iki grupta da hiçbir hastada görme kes-
kinliğinde azalma, renk hissinde bozulma, diplopi

ve başka ek oküler patoloji saptanmamıştır.

TARTIŞMA

İzotretinoin, akne patogenezinde rol oynayan tüm
faktörlere etkili bir ajandır.3 Günümüzde akne te-
davisinde en etkili ve en uzun süreli remisyon sağ-
layan ilaçtır.4,5 Özellikle skar bırakma potansiyeli
olan ciddi akne formlarında veya diğer tedavilere
yanıt vermeyen ve skar bırakabilecek orta şidette
akne formlarında uygun tedavi seçimdir.6 Uygu-
lanması gereken total dozun 100-150 mg/kg ara-
sında değiştiği ve 0,5 mg/kg/gün altındaki dozların
erken dönemde nükslere yol açtığı bildirilmiştir.7

İzotretinoine bağlı gelişebilen oküler yan etki-
lerden sık olarak görülenler arasında anormal mei-

Ortalama

Grup (saniye) Std. Dev. N

GKZ 0.ay 0,8 MG 19,90 4,541 20

0,5 MG 15,86 5,525 21

GKZ 1.ay 0,8 MG 13,90 4,789 20

0,5 MG 14,10 4,403 21

GKZ 4.ay 0,8 MG 14,95 4,639 20

0,5 MG 14,29 4,395 21

GKZ  Tedavi kesilmesi sonrası 1. ay 0,8 MG 17,50 4,571 20

0,5 MG 15,57 4,600 21

TABLO 1: GKZ’nin her iki grupta dağılımı.

Ortalama

Grup (milimetre) Std. Dev. N

ST 0.ay 0,8 MG 19,95 6,168 20

0,5 MG 18,81 6,005 21

ST 1.ay 0,8 MG 16,80 6,518 20

0,5 MG 17,76 4,323 21

ST 4.ay 0,8 MG 17,00 6,383 20

0,5 MG 18,19 4,389 21

ST Tedavi kesilmesi sonrası 1.ay 0,8 MG 18,30 5,814 20

0,5 MG 19,29 4,256 21

TABLO 2: ST’nin her iki grupta dağılımı.

ŞEKİL 1: GKZ’nin gruplar arası dağılımı.
(Renkli hali için Bkz. http://oftalmoloji.turkiyeklinikleri.com/)

ŞEKİL 2: ST’nin gruplar arası dağılımı.
(Renkli hali için Bkz. http://oftalmoloji.turkiyeklinikleri.com/)

GKZ: Gözyaşı kırılma zamanı.

ST: Schirmer testi.
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bomian bez sekresyonu, blefarokonjonktivit ve
kuru göz sayılabilir.2,8,9 İzotretinoine bağlı gelişebi-
len oküler yan etkiler arasında diplopi ve optik nörit
de bildirilmiş olmakla birlikte, bu hastalıkların izot-
retinoin kullanımı ile doğrudan bir sebep-sonuç iliş-
kisi sonucunda oluştuğunu söylemek güçtür.2 Bizim
çalışmamız da renk hissi testinde herhangi bir bo-
zukluk  saptanmadı. Hiçbir hastada diplopi görül-
medi. Sarı ve ark.nın 14 hastayı içeren çalışmasında
elde edilen verilere göre sistemik izotretinoin teda-
visinin optik sinir fonksiyonları ve retina gangliyon
hücrelerine olumsuz etkisi bulunmamıştır.10

Gökalp‘ın yaptığı çalışmada, izotretinoin kul-
lanımına bağlı göz, burun ve ağız mukozalarında
kurumaya bağlı gözlerde batma hissi, burun kana-
ması ve ağız kuruması gibi semptomlar tespit
etmiş.11 Fraunfelder ve ark., izotretinoin kullanı-
mına bağlı oküler yan etkileri sınıflamışlardır.2

Başka bir çalışmada doza bağlı değişen oküler yan
etkiler araştırılmış ve düşük doz kullanımı ile sis-
temik ve oküler yan etkilerin azaltılabileceği gös-
terilmiştir.8 Bizim çalışmamızda da yüksek doz
kullanan grupta gözyaşı fonksiyonlarının test edil-
diği GKZ ve ST’deki azalmanın düşük doz grubuna
göre biraz daha fazla olduğu saptandı. Subjektif ya-
kınmalar yüksek doz grubunda daha fazla idi.

Sistemik izotretinoin kullanımı ile keratit,
korneal ülser, korneal vaskülarizasyon, opasite ge-
lişimi, herpes simpleks aktivasyonu, keratokonus
gibi ciddi korneal patalojiler gelişebilmekte-

dir.2,12,13 Korneadaki punktat boyanma gözyaşı sta-
bilitesindeki bozulma ile olabildiği gibi izotreti-
noinin lakrimal bez sıvısında ve gözyaşındaki
varlığı ile direkt korneal toksisite nedeniyle de
oluşabileceği bildirilmiştir.14 Karaman ve ark.nın
yaptığı çalışmada, izotretinoin kullanımında olu-
şan korneal patalojiler punktat epitel defekti şek-
linde ve alt yarıda bulunmuştur.15 Bizim
çalışmamızda görme keskinliğini azaltacak ciddi
korneal patoloji saptanmamış ve korneal boyanma
epitel defekti şeklinde ve kornea alt yarıda teşhis
edilmiştir. Oluşan punktat lezyonlar suni gözyaşı
tedavisi ile gerilemiştir.

Sistemik izotretinoin kullanımı sonucunda ge-
lişen subkonjonktival hemorajili olgular bildiril-
miştir.16 Çalışmamızda subkonjonktival hemorajiye
rastlamadık.  

Çalışmamızda; akne vulgarisli hastalarda düşük
doz izotretinoin kullanımı ile oküler yan etkilerin
azaltılabileceği gösterilmiştir. Fakat yüksek doz kul-
lanımı ile şiddetlenen kuru göz semptomlarının
suni gözyaşı tedavisi ile rahatlatıldığı ve tedavinin
devam ettirilmesine katkı sağladığı tespit edilmiş-
tir. Çalışmamızın sonucunda; dermatoloji klinikle-
rinde özellikle yüksek doz sistemik izotretinoin
tedavisi alan akne vulgarisli hastalarda oküler yan
etkilerin oluşabileceğini ve bu grup hastalarda yan
etkilerden dolayı tedavinin kesilmemesini ve göz
konsültasyonu sonucunda suni gözyaşı desteği ile
tedavinin sürdürülebileceği vurgulanmıştır.
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