
kne vulgaris, pilosebase ünitenin kronik inflamatuar bir hastalığıdır.
On iki-yirmi dört yaşları arasındaki nüfusun yaklaşık %85’ini etki-
leyen en yaygın deri hastalığıdır. Akne kendini sınırlayan bir has-
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İsotretinoin Yan Etkileri:
Devlet Hastanesinde Etkili
Akne Tedavisine Engel mi?

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Akne vulgaris, genç nüfusun yaklaşık %85’ini etkileyen en yaygın deri hastalığıdır.
İsotretinoin, günümüzde akne etyopatogenezinde rol alan tüm faktörlere etkili tek ilaçtır. Ancak
tedavi esnasında görülen yan etkiler isotretinoin kullanılma oranını sınırlamaktadır. Bu çalışmada,
bir devlet hastanesinde isotretinoin tedavisi başlanan 223 akneli hastada ilaca bağlı ortaya çıkan
mukokutanöz ve sistemik yan etkileri değerlendirdik. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Çalışmaya 2011 yılı
içerisinde dermatoloji polikliniğine başvuran, yaşları 14-40 (ortalama 21,35±5,45) yıl arasında değişen
223 orta ve şiddetli akneli hasta dâhil edildi. Hastalara 0,5-1 mg/kg/gün dozlarında isotretinoin başlandı
ve kümülatif doz en az 120 mg/kg olacak şekilde tedaviye 6-9 ay devam edildi. Hastalar yan etkiler
açısından aylık olarak değerlendirildi. BBuullgguullaarr::  223 hastanın 176 (%78,9)’sı kadın, 47 (%21,1)’si
erkekti. En sık görülen mukokutanöz yan etkiler keilit, kseroderma ve mukozalarda kuruluk iken,
sistemik yan etkilerden en fazla miyalji gözlendi. Yedi (%3,1) hasta çeşitli sebeplerden dolayı tedaviyi
bırakırken, hastaların büyük kısmında gelişen yan etkiler düzenli izlem ve destek tedaviler ile kontrol
altına alındı. SSoonnuuçç::  Devlet hastanelerine müracaat eden akneli hasta sayısının çokluğu dikkate
alındığında, bulgularımız gerekli önlemleri aldıktan sonra orta ve şiddetli akne vulgaris tedavisinde
en etkin tedavi seçeneği olan isotretinoini rahatlıkla kullanabileceğimizi düşündürmektedir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Akne vulgaris; isotretinoin; istenmeyen etkiler  

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  Acne vulgaris is the most common skin disorder, affecting 85% of the young
population. Isotretinoin is currently the only agent that is effective against all the major etiologi-
cal factors in acne pathogenesis; however, its use is limited by side effects. We evaluated the mu-
cocutaneous and systemic side effects in 223 patients with acne under isotretinoin treatment in a
state hospital. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  223 patients [aged 14-40 years, 176 (78.9%) female and 47
(21.1%) male] with moderate to severe acne admitted to the sermatology outpatient department
during the year 2011 were included. Systemic isotretinoin was initiated at the dose of 0.5-1
mg/kg/day and titrated over 6-9 months up to a cumulative dose of 120 mg/kg at the minimum.
Patients were followed up once a month to monitor the side-effects. RReessuullttss::  The most common mu-
cocutaneous side effects were found to be cheilitis, xeroderma and dryness of mucosa. Myalgia was
the most common systemic side-effect. Although 7 (3.1%) patients discontinued treatment due to
various reasons, most of the side-effects were under controlled with regular follow-up and effec-
tive management. CCoonncclluussiioonn:: Considering the high incidence of acne vulgaris and the size of the
patient load, we believe isotretinoin remains to be the most effective treatment option in acne vul-
garis when side effects are monitored and managed regularly. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Acne vulgaris; isotretinoin; adverse effects 
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açabilmesi nedeni ile mutlaka tedavi edilmelidir.
Hafif şiddette aknesi olanlarda topikal tedaviler ge-
nellikle yeterli iken, orta ve şiddetli lezyonu olan-
larda topikal ve sistemik tedavilerin birlikte
kullanımı tercih edilmelidir.1

İsotretinoin (13-cis retinoik asit), A vitamini
metabolizması ile oluşan, doğal, fizyolojik bir bile-
şiktir. Şiddetli, dirençli, nodüler akne tedavisinde
1982 yılında onay almıştır. Günümüzde, oral an-
tibiyotik dâhil diğer tedavilere yanıtsız orta ve
inflamatuar akne, kronik akne, şiddetli sebore, 
piyoderma fasiyale ve gram negatif folikülit teda-
visinde de kullanılmaktadır. Akne vulgaris tedavi-
sinde birçok isotretinoin doz rejimi bulunmaktadır.
Ancak en sık önerilen rejim 0,5-1 mg/kg/gün şek-
lindedir. Relaps riskini en aza indirgemek için öne-
rilen kümülatif doz ise 120-150 mg/kg’dir.2,3 Tedavi
süresinin uzun, maliyetinin yüksek olması ve özel-
likle tedavi esnasında görülen yan etkiler, günü-
müzde isotretinoinin bir kısım doktor ve hasta
tarafından kullanılma oranını sınırlamaktadır.

Bu çalışmanın amacı, bir devlet hastanesinde
isotretinoin kullanımı esnasında görülen yan etki-
leri değerlendirmek ve bu yan etkilerin tedavi 
edilebilirliğini kanıtlayarak, gerekli vakalarda isot-
retinoin tedavisinden kaçınılmaması gerektiğini
göstermektir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Çalışmaya, 2011 yılı içerisinde dermatoloji polikli-
ğine başvuran 14-40 yaşları arasında, klinik şiddeti
Allen-Smith skalasına göre grade 4 ile grade 8 ara-
sında olan 223 orta ve şiddetli akne vulgarisli hasta
dâhil edildi. Hastalara günlük isotretinoin dozu 0,5
mg/kg dozunda başlandı. Takip süresince isotretinoin
0,5-1 mg/kg/gün dozlarında verildi ve kümülatif doz
en az 120 mg/kg olana kadar tedaviye devam edildi.
Tedaviye başlamadan önce tüm hastalardan rutin bi-
yokimya, lipid profili, hemogram tetkikleri ve kadın
hastalardan β-HCG testi istendi. Kadın hastalar kont-
rasepsiyon hakkında bilgilendirildi. Hastalar aylık
olarak yan etkiler açısından değerlendirildi.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

Verilerin istatistiksel değerlendirilmesinde SPSS
for Windows versiyon 16.0 yazılım programı kul-

lanıldı. Yaş değişkeni için ortalama±standart sapma,
diğer değişkenlerin sonuçları ise sayı ve yüzde ola-
rak sunuldu.

BULGULAR

Çalışmaya dâhil edilen 223 hastanın 176 (%78,9)’sı
kadın, 47 (%21,1)’si erkekti. Hastaların yaşları 14-
40 (ortalama 21,35±5,45) yıl arasında değişiyordu. 

Mukokutanöz yan etkiler içerisinde keilit has-
taların hepsinde (%100) görüldü. Kseroderma 140
(%62,8),  mukozalarda kuruluk 92 (%41,3), egze-
matöz dermatit 81 (%36,3), burun kanaması ise 64
(%28,7) hastada gözlendi. Diğer mukokutanöz yan
etkiler içerisinde atrofik skar 26 (%11,7), fasiyal
eritem 15 (%6,7), alopesi 8 (%3,6), herpes simpleks
enfeksiyonu 6 (%2,7), kaşıntı 4 (%1,8) ve piyojenik
granülom 1 (%0,4) hastada gözlendi. Ayrıca, 6
(%2,7) hastada tedavinin ilk ayında akne şiddetinde
artış gözlendi.

Sistemik yan etkiler mukokutanöz yan etki-
lere oranla daha az sıklıkta görüldü. Sistemik yan
etkiler içerisinde miyalji 49 (%22), psikolojik yan
etkiler 34 (%15,2), santral sinir sistemi (SSS) yan
etkileri 12 (%5,4), gastrointestinal sistem (GİS)
yan etkileri 10 (%4,5), artralji 9 (%4), çarpıntı 4
(%1,8), göğüs ağrısı 2 (%0,9), nefes darlığı 1
(%0,4) hastada gözlendi. Biyokimyasal paramet-
relerden total kolesterol 28 (%12,6), trigliserid 28
(%12,6), karaciğer enzim düzeyleri ise tedavi sü-
resince sadece 4 (%1,8) hastada yüksek değerlerde
saptandı. Kadın hastaların 22 (%12,5)’sinde adet
düzensizliği, 8 (%4,5)’inde ise kıllanma artışı göz-
lendi. Ayrıca, tedavi süresince 1 (%0,4) hasta hi-
perhidroz geliştiğinden yakındı. Toplam 7 (%3,1)
hasta çeşitli nedenlerden dolayı tedaviyi bıraktı. 

TARTIŞMA

İsotretinoin, günümüzde akne vulgaris tedavisinde
%70-89 kadar yüksek remisyon oranıyla kullanılan
en etkili tedavi ajanıdır. Ancak, mevcut yan etkile-
rinden dolayı kullanımı kısıtlanmaktadır.2,4,5

İsotretinoinin yan etkileri A hipervitamino-
zunda görülen etkilere benzemektedir. Yan etkiler
mukokutanöz ve sistemik olmak üzere iki gruba
ayrılmaktadır. Teratojenite dışındaki yan etkilerin



görülme sıklığı ve şiddeti doza bağımlıdır; destek
tedaviler ile kontrol altına alınabilmektedir ve ila-
cın kesilmesi ile geri dönüşlüdür. Akut toksisite-
lerde esas olarak deri ve mukoz membranlar,
kronik toksisitelerde ise özellikle iskelet sistemi et-
kilenmektedir.2,6,7

İsotretinoinin hiç şüphesiz en önemli yan et-
kisi teratojenitedir. Gebelik kategorisi X olan ila-
cın gebelerde kullanımı kontrendikedir. Fetüste
özellikle SSS, KVS ve kraniyofasiyal malformas-
yonlara, düşüklere ve ölü doğumlara neden ola-
bilmektedir. Tedavi öncesi doğurganlık çağındaki
tüm kadınlar kontrasepsiyon konusunda bilgilen-
dirilmelidir. Tedavinin başında, tedavi süresince
her ay ve tedaviden bir ay sonra gebelik testi ya-
pılmalıdır. İsotretinoin teratojen olduğu halde
mutajen değildir. Tedavi bitiminden bir ay sonra
gebe kalınabilir.8 Bu nedenle, çalışmaya dâhil
olan doğurganlık çağındaki tüm kadın hastalardan,
tedavi öncesi β-HCG testi istendi ve hastalar kont-
rasepsiyonun önemi konusunda bilgilendirildi. Ça-
lışmamızda tedavi süresince gebe kalan hastaya
rastlanmadı.

İsotretinoin kullanımı sırasında en sık görülen
yan etkiler mukokutanöz yan etkiler olup, bunlar
içerisinde en sık gözlenen ise keilittir. Aslında kei-
lit tedaviye uyumun da bir göstergesidir.9 Muko-
kutanöz yan etkiler sebum üretiminde azalma,
stratum korneumda incelme ve deri bariyer fonk-
siyonlarındaki değişikliklere ikincil gelişmektedir.
Hastaların tamamına yakınında değişen şiddette
keilit görülmektedir. Bu olguların da yaklaşık
%95’inde keilit tedavinin ilk 10 günü içinde geliş-
mektedir.10 Çalışmada, literatüre benzer şekilde
tüm hastalarda değişen oranlarda keilit gözlendi ve
topikal nemlendiriciler ile büyük oranda kontrol
altına alındı.

Olguların yarısından fazlasında ise mukoz
membranlarda kuruluk ve kseroderma gözlenebil-
mektedir. Özellikle soğuk ve kuru havalarda alev-
lenen ekzematöz dermatite rastlanabilmektedir.
Yapılan çalışmalarda kseroderma %47-85, ekzema-
töz dermatit ise %30 civarında saptanmıştır.11,12 Ça-
lışmamızda ise bu oranlar sırasıyla %62,8 ve %36,3
olarak görüldü ve semptomlar topikal nemlendiri-
ciler, kısa süreli topikal kortikosteroidler ile geri-

ledi. Göz, burun ve ağız mukozalarının kurumasına
bağlı gözlerde yanma-batma hissi, burun kanaması
ve ağız kuruması-susuzluk gibi semptomlar isotre-
tinoin tedavisi sırasında sıkça karşılaştığımız bul-
gulardır. Brito ve ark.nın 150 akne vulgarisli
hastayı dâhil ettikleri bir çalışmada mukozalarda
kuruma %47, burun kanaması %21 oranında göz-
lenmiştir.11 Çalışmamızda bu oranlar sırasıyla
%41,3 ve %28,7 olarak saptandı. Şiddetli burun
kanaması olan 4 hasta KBB polikliniği tarafından
görüldü ve lezyonları koterize edildi. İzlemde isot-
retinoin dozu azaltılan dört hastanın üçünde şikâ-
yetler gerilerken, bir hastanın tekrarlayan, şiddetli
burun kanaması olması nedeniyle tedavisi kesildi.
Burun kuruluğu tarifleyen hastalara çeşitli nem-
lendiriciler ve topikal mupirosin önerildi. Hastala-
rın büyük kısmında, mukozalardaki kurumaya
bağlı yan etkiler tedavinin ilk aylarında daha şid-
detli seyretti. 

İsotretinoin tedavisinin genellikle ilk 6 haf-
talık döneminde hastaların yaklaşık %6-8’inde
görülen ve Propionibacterium acnes salınımının
sorumlu tutulduğu akne şiddetinde bir alevlenme
gözlenebilmektedir.13 Bu çalışmada ise akne alev-
lenmesi sadece 6 (%2,7) hastada gözlendi ve bu has-
talara verilen isotretinoin dozu azaltılarak tedaviye
2-3 hafta 0,5-1 mg/kg/gün metilprednizolon teda-
visi eklendi. Kısa süreli sistemik kortikosteroid et-
kisiyle akne şiddetinde alevlenme kontrol altına
alındı. 

Pruritus, saçlarda incelme ve alopesi ise daha
az sıklıkta görülen mukokutanöz yan etkilerden-
dir.14 Çalışmada 4 (%1,8) hasta şiddetli pruritus, 8
(%3,6) hasta ise alopesiden şikâyet etti. Şiddetli saç
dökülmesi tarifleyen bir hasta kendi isteği ile teda-
viyi bıraktı. Fotosensitivite ile ilişkili yüzde eritem,
herpes labiyalis, onikoliz, tırnak distrofisi, periun-
gual piyojenik granülom, paronişi, perleş, atrofik
skar ve dermabrazyon veya lazer tedavisi ile tetik-
lenebilen keloid skar oluşumu diğer kutanöz yan
etkilerdendir.14-17 Bir (%0,4) hastada tedavinin 5.
ayında olağan yerleşim dışında yanakta 1 cm ça-
pında piyojenik granülom gelişti, kanama şikâyeti
olan hastanın lezyonu koterize edildi. Çalışmada
görülen mukokutanöz yan etkiler Tablo 1’de gö-
rülmektedir.
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İsotretinoin kullanımı sırasında birçok siste-
mik yan etki de gözlenebilmektedir. Sistemik 
yan etkiler başlıca göz, kas-iskelet sistemi, 
GİS, psikolojik ve SSS üzerinedir. Çalışmada göz-
lenen sistemik yan etkiler Tablo 2’de görülmek-
tedir.

Kseroftalmi, gece körlüğü, konjunktivit, kera-
tit, blefarit ve optik nörit oftalmolojik yan etkiler
arasındadır. Korneal opasiteler, katarakt, geçici
veya kalıcı olabilen görme kaybı da isotretinoin
kullanımı sırasında bildirilmiştir.6 Mukozalardaki
kurumaya bağlı kseroftalmi gelişen 25 (%11,2) has-
tada suni gözyaşı damlaları ile bulgular geriledi.
Blefarit gelişen 2 (%0,9) hastada ise topikal antibi-
yotikler ile bu durum kontrol altına alındı.

Miyalji, isotretinoin kullanan hastalarda en sık
gözlenen kas-iskelet sistemi bulgusudur. Özellikle
düzenli fiziksel egzersiz yapanlarda görülmektedir.
Şiddetli olgularda olası rabdomiyolize bağlı serum
kreatin fosfokinaz (CPK) düzeylerinde artış gözle-
nebilmektedir. Yapılan çalışmalarda, isotretinoin
kullanımı sırasında hastaların %15’inde myalji,
%16-51’inde ise artmış CPK enzim düzeylerine
rastlanmıştır.11,18 Çalışmamızda hastaların %22’si
miyalji tarifledi. Özellikle sırt ve bel kaslarında ağrı
tarifleyen hastalar fiziksel aktivite sonrası şikâyet-
lerinin arttığını, parasetamol veya non-steroid an-
tiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ) ile şikâyetlerinin
gerilediğini belirtti. 

Uzun süre isotretinoin alan hastalarda sık ol-
masa da hiperostozis, periostozis, demineralizas-
yon, şiddetli kemik ağrısı ve çocuklarda epifizlerin
erken kapanması görülebilmektedir.14,19 Ayrıca
isotretinoin kullanımı esnasında artrit, artralji, sırt
ağrısı ve osteoporoz gelişebilmektedir. Diğer yan
etkilerden farklı olarak kemik üzerindeki yan etki-
leri, tedavi bitiminden sonra büyük oranda kalıcı
olmakta ve birkaç yıl sonraki radyografilerde de gö-
rülebilmektedir.20 Çalışmamızda sadece 9 (%4)
hasta artralji tarifledi ve NSAİİ kullanımı ile şikâ-
yetleri geriledi.

İsotretinoinin SSS üzerine olan etkileri nadir-
dir. Bunlar arasında en sık görülenler baş ağrısı,
mide bulantısı ve kusmadır. Ayrıca, papil ödeminin
eşlik edebileceği persistan baş ağrısı, bulantı, kusma
ve görmede bulanıklık varlığında psödotümör se-
rebriden şüphelenilmeli ve tedavi derhal kesilmeli-
dir. Eş zamanlı tetrasiklin kullanımı esnasında
psödotümör serebri riski arttığından, kesinlikle bu
iki ilaç birlikte kullanılmamalıdır.9 Çalışmada baş
ağrısı 12 (%5,4) hastada gözlendi. İntrakraniyal hi-
pertansiyon saptanmayan 12 hastanın biri şiddetli
baş ağrısı tariflemesi nedeni ile nöroloji bölümüne
konsülte edildi. Migren teşhisi konulan hasta isot-
retinoin alımı ile şikâyetlerinin tekrarlaması nede-
niyle kendi isteği ile tedaviyi sonlandırdı. Baş ağrısı
şikâyeti olan diğer hastalara NSAİİ tedavisi başlandı
ve tedavi ile şikâyetleri geriledi.

Mukokutanöz yan etkiler Hasta sayısı (n) Hasta yüzdesi %

Keilit 223 100

Kseroderma 140 62,8

Mukozalarda kuruluk 92 41,3

Egzematöz dermatit 81 36,3

Epistaksis 64 28,7

Atrofik skar 26 11,7

Fasiyal eritem 15 6,7

Alopesi 8 3,6

Akne alevlenmesi 6 2,7

Herpes simpleks enfeksiyonu 6 2,7

Pruritus 4 1,8

Piyojenik granülom 1 0,4

TABLO 1: İsotretinoin kullanan hastalarda ortaya çıkan
mukokutanöz yan etkiler.

Sistemik yan etkiler Hasta sayısı (n) Hasta yüzdesi %

Miyalji 49 22

Psikolojik 34 15,2

Kseroftalmi 25 11,2

Santral sinir sistemi 12 5,4

Gastrointestinao sistem 10 4,5

Artralji 9 4

Çarpıntı 4 1,8

Göğüs ağrısı 2  0,9

Nefes darlığı 1 0,4

Trigliserid yüksekliği 28 12,6

Kolesterol yüksekliği 28 12,6

Karaciğer fonksiyon testi yüksekliği 4 1,8

TABLO 2: İsotretinoin kullanan hastalarda ortaya çıkan
sistemik yan etkiler.



İsotretinoinin özellikle yüksek dozlarının kar-
diyak sorunlara da neden olabileceği öngörülmüş-
tür. Ancak kardiyak bulgular vaka raporları ile
sınırlıdır. Hasdemir ve ark.nın yaptığı bir çalış-
mada, 16 yaşındaki erkek hasta, isotretinoin teda-
visi başlandıktan bir hafta sonra atriyal taşikardi
nedeni ile başvurmuş ve tedavinin kesilmesi ile
kardiyak şikâyetinin gerilediği gösterilmiştir.21 Ça-
lışmada 4 (%1,8) hasta çarpıntı, 2 (%0,9) hasta
göğüs ağrısı ve 1 (%0,4) hasta nefes darlığından şi-
kâyet etti. Yapılan değerlendirmelerde çarpıntı ta-
rifleyen bir hastada atriyal fibrilasyon saptandı ve
tedaviye son verildi. Tedavi sonrası kardiyoloji
kontrollerine gelen hastada bir patoloji saptanmadı. 

Hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve ka-
raciğer enzim düzeylerinde artış hastaların ortalama
%15-25’inde görülmektedir. Genellikle isotreti-
noin dozunun azaltılması ile değerler kontrol altına
alınır. Nadiren tedavinin kesilmesi gerekebilir. Te-
davi sonrası lipid düzeyleri hızla düşer. Günümüzde
karaciğer enzim ve lipid düzeylerinin tedavi ön-
cesi, tedavinin birinci ayı ve sonraki her üç ayda
bir bakılmasının yeterli olduğu görüşü hakim-
dir.22 Çalışmada trigliserid ve kolesterol düzeyleri
28 (%12,6)’er, karaciğer enzim düzeyleri ise sadece
4 (%1,8) hastada normalden yüksek saptandı.
Dokuz (%4) hastada trigliserid ve kolesterol yük-
sekliği birlikte gözlendi. Tedavi dozunun azaltılması
ve diyet önerisi ile bir hasta dışında tüm hastalarda
değerler normal sınırlara geriledi. Persistan hipert-
rigliseridemisi olan bir hastanın tedavisi kesildi.

İsotretinoin kullanımı sırasında birkaç vaka ra-
poru şeklinde hematolojik toksisite, ürtiker ve pit-
riasis rosea benzeri allerjik reaksiyonlar da tanım-
lanmıştır.11 Ancak bizim çalışmamızda allerjik re-
aksiyon gösteren hastaya rastlanmadı.

Bulantı, kusma, konstipasyon, özofajit, gastrit,
akut hepatit ve kolit gibi GİS yan etkileri isotreti-
noin kullanımı sırasında nadiren gözlenmektedir.
Ayrıca, isotretinoin tedavisinin intestinal epitelyal
hücre matürasyonunda bozulmaya, inflamasyona
ve mukozal bütünlüğü sağlayan glikoprotein meta-
bolizmasında değişikliğe yol açarak killer T-hücre
aktivitesinin artışına ve böylece inflamatuar bağır-
sak hastalıklarına (İBH) neden olabileceği öne sü-
rülmüştür.23-25 Passier ve ark., isotretinoin kulla-

nımı sonrası takip eden birkaç ay içinde yaşları 17-
19 yıl arasında değişen iki ülseratif kolit (ÜK) ve bir
Crohn hastası tanımlamışlar ve isotretinoinin yat-
kın kişilerde T hücre aktivitesine yol açarak İBH’ye
neden olabileceği görüşünü öne sürmüşlerdir.
Ancak İBH gelişen bu hastalarda isotretinoin teda-
visinden önce veya tedavi sırasında bir pre-İBH
olabileceği ve isotretinoinin İBH’yi alevlendirmiş
olabileceği de öne sürülmüştür. Bir başka hipotez
ise isotretinoin tedavisinin kesilmesinin intestinal
dokuda anormal bir proliferasyona neden olarak
İBH oluşumuna neden olmasıdır.23 Crockett ve
ark.nın yaptığı bir vaka-kontrol çalışmasında ise
8189 İBH (3664’ü Crohn, 4428’i ÜK ve 97’si nons-
pesifik İBH) olan grup 21,832 kişiyi içeren sağlıklı
kontrol grubu ile karşılaştırılmış, isotretinoin kul-
lanımı ile ÜK gelişimi arasında küçük de olsa bir
ilişki olduğu ve bu ilişkinin isotretinoin dozu ile
doğru orantılı bir şekilde ortaya çıktığı görüşü öne
sürülmüştür.26 Çalışmamızda 10 (%4,5) hastada bu-
lantı, karın ağrısı, diyare, konstipasyon, ve hema-
tokezya olmak üzere çeşitli GİS bulguları gözlendi.
Ancak yapılan incelemelerde İBH’ye dair herhangi
bir bulgu izlenmedi. Hemoroide bağlı şiddetli he-
matokezyası olan ve isotretinoin tedavisi ile kons-
tipasyona bağlı kanama şikâyetinin arttığı bir
hastada tedavi sonlandırıldı. 

İsotretinoine bağlı sık olmasa da depresyon,
intihar eğilimi, psikoz ve agresif davranışlar gibi
psikolojik yan etkiler de tanımlanmıştır. Ancak
yapılan insan ve hayvan çalışmalarında, isotreti-
noinin depresif semptomları azalttığı veya değiş-
tirmediği öne sürülmüştür.27,28 Jick ve ark.,
isotretinoin alan 7535 ve oral antibiyotik alan
14376 akneli hastayı karşılaştırmış ve isotretinoi-
nin depresyon, suisid ve diğer psikolojik hastalıklar
riskini artırmadığını belirtmişlerdir.29 Çalışma-
mızda anksiyete, depresyon gibi psikolojik yan etki
tarifleyen 34 (%15,2) hastanın hemen hemen hep-
sinde altta yatan çeşitli stres faktörleri mevcuttu.
Majör depresyon tanısı konan bir hasta kendi isteği
ile isotretinoin tedavisini bıraktı. 

Son yıllarda, isotretinoinin androjenik hor-
monların düzeyinde değişikliğe neden olarak
kadın hastalarda hirsutismus ve adet düzensizliği
gibi hiperandrojenizm bulgularına neden olabile-

İSOTRETİNOİNİN YAN ETKİLERİ: DEVLET HASTANESİNDE ETKİLİ AKNE TEDAVİSİNE ENGEL Mİ? Hilal GÖKALP

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2012;22(1) 5



Hilal GÖKALP İSOTRETİNOİNİN YAN ETKİLERİ: DEVLET HASTANESİNDE ETKİLİ AKNE TEDAVİSİNE ENGEL Mİ?

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2012;22(1)6

ceği de öne sürülmüştür. Yapılan araştırmalarda,
isotretinoinin pulsatil GnRH salınım paternini et-
kileyerek adet düzensizliğine yol açabileceği gös-
terilmiştir.30 Pham ve ark. ise isotretinoinin
retinoid A ve retinoid X reseptör agonistleri ara-
cılığıyla olası bir insülin direncine yol açtığını,
bunun da altta yatan polikistik over sendromunu
ortaya çıkartarak serum androjenik hormon dü-
zeylerinin artışına ve böylece amenore ve hirsu-
tismusa neden olabileceğini öne sürmüşlerdir.
İsotretinoin tedavisi esnasında ortaya çıkan serum
androjenik hormon yüksekliğinin ve insülin di-
rencinin ise tedavi sonrası normale döndüğünü
belirtmişlerdir.31 Öte yandan bir kısım çalışmada
ise isotretinoinin antiandrojenik etkiye neden ola-
bileceği öne sürülmüştür. Palatsi ve ark.nın yap-
tıkları bir çalışmada, isotretinoin tedavisinin 12.
haftasında serum androstenedion ve testosteron
düzeylerinde anlamlı azalma tespit edilmiş ve
isotretinoinin antiandrojenik etkiye neden olabi-
leceği belirtilmiştir.32 Ancak isotretinoinin an-
drojenik hormonlara olan etkisi hâlâ netlik
kazanamamıştır. Bu çalışmada kadın hastaların 22
(%12,5)’sinde adet düzensizliği, 8 (%4,5)’inde ise
özellikle yüzde olmak üzere kıllanma artışı göz-
lendi. Yapılan ileri incelemelerde adet düzensiz-

liği ve hirsutismus tarifleyen üç hastaya polikistik
over sendromu tanısı kondu ve tedaviye oral
kontraseptif eklendi.

SONUÇ
Günümüzde özellikle genç populasyonda akne ve
akne skarına bağlı estetik kaygılar giderek artmak-
tadır. Skar gelişimi akneli hastalarda psikolojiyi
bozarak yaşam kalitesini düşürmektedir. Akne
vulgarisin erken dönemde etkin bir şekilde tedavi
edilmesi ile bu kaygılar önemli oranda azalmakta-
dır. Orta-şiddetli akne vulgaris tedavisinde en yük-
sek başarı oranına sahip isotretinoinin teratojenite
dışındaki yan etkilerinin geri dönüşümlü ve destek
tedaviler ile kontrol altına alındığı bilinmektedir.
Bu çalışma ile bir devlet hastanesinde isotretinoin
kullanımı sırasında görülebilecek yan etkiler de-
ğerlendirilmiş olup, önemli bir yan etkiye rastlan-
mamıştır. Mevcut yan etkiler ise düzenli takipler
ile kontrol altına alınmıştır. Sonuç olarak, devlet
hastanelerine müracaat eden akneli hasta sayısının
çokluğu dikkate alındığında, bulgularımız gerekli
önlemleri aldıktan sonra orta ve şiddetli akne vul-
garis tedavisinde en etkin tedavi seçeneği olan isot-
retinoini sorunsuz bir şekilde kullanabileceğimizi
düşündürmektedir.
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