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Özet

Amaç: ‹zotretinoin akne tedavisinde yayg›n olarak kullan›lan, çok etkili bir tedavidir. Pek çok sistemi etkileyen çeflitli yan etkileri
bulunmaktad›r. Günümüzde bu yan etkilerle ilgili sürekli yeni olgu bildirimleri yap›lmakta ve uzun dönem sonuçlar›na dair yeteri
kadar çal›flma bulunmamaktad›r. Bu çal›flmada izotretinoine ba¤l› ortaya ç›kan klinik ve laboratuvar yan etkiler ve tedavi sonuçlar›
de¤erlendirilmektedir.  
Gereç ve Yöntem: Çal›flmaya Deri ve Zührevi Hastal›klar poliklini¤ine baflvuran 150 orta ve fliddetli akne hastas› al›nd›. Hastalar ve
aile bireyleri ilaç ve muhtemel yan etkileri konusunda bilgilendirildi. Hastalara 0,5-0,75 mg/kg/gün izotretinoin tedavisi bafllan›p,
120-150 mg/kg kümülatif doza ulafl›ld›. Hastalar her ay kontrole ça¤›r›larak klinik ve laboratuvar tetkikler ile de¤erlendirildi. 
Bulgular: Hastalar›m›z›n 97’si (%64,6) kad›n, 53’ü (%35,4) erkekti. Hastalar›n yafllar› 16-47 yafl aras›ndayd›. Hastal›k süresi 
1-20 y›l (ortalama 4,46 y›l) aras›nda de¤iflmekte olup tedavi 3-9 ay aras›nda (ortalama 5,82 ay) uyguland›. ‹ki hastada depresyon, bir
hastada afl›r› derecede miyalji, 2 hastada trigliserit yüksekli¤i, 3 hastada toksik hepatit geliflmesi nedeniyle tedavi sonland›r›ld›.
Hastalar›n 132’sinde (%88) tedavinin sonunda tama yak›n düzelme gözlendi. En s›k görülen mukokutanöz yan etkiler keilit (%100),
kserozis (%56), burun kanamas› (%34,8) ve dermatit (%31) iken sistemik olarak en s›k miyalji (%45), halsizlik (%40), sinirlilik (%36),
gözde kuruma (%28) görüldü. Hastalarda ortaya ç›kan tüm yan etkilerin özellikle ilk aylarda ortaya ç›kt›¤›, zamanla azald›¤›
görüldü. Laboratuvar etkilerden en s›k hipertrigliseridemi görüldü. 
Sonuç: ‹zotretinoin tedavisi günümüzde kullan›lan en etkili akne tedavisi olup pek çok hasta için kesin çözüm sa¤lamaktad›r. Ancak
birçok sistemi etkileyebilmesi nedeniyle dikkatle kullan›lmas› gerekmektedir. Çok say›da yan etkisi bulunmas›na ra¤men bunlar
genellikle kontrol edilebilen, geri dönüfllü etkilerdir. Hastalar›n bu yan etkiler konusunda ayd›nlat›lmas› daha dikkatli olmalar›n›
sa¤layacak ve toleranslar›n› artt›racakt›r. (Türkderm 2011; 45: 37-42)
Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris, izotretinoin, yan etkiler

Summary

Background and Design: Isotretinoin is commonly used and effective treatment for acne. It has various side effects  affecting lots
of systems in the body. Nowadays, new cases are being reported regarding these side effects, and the number of studies related
with long-term results is insufficient. In this study, the results and side effects of isotretinoin treatment were evaluated.
Material and Method: One hundred and fifty patients with the diagnosis of moderate to severe acne were included  in the study.
The patients and their relatives were informed about the possible side effects. Isotretinoin treatment at a dose of 0.5-0.75
mg/kg/day was initiated and the cumulative dose of 120-150 mg/kg was achieved. The patients were scheduled for monthly fol-
low-up visits.
Results: Ninety-seven (64.6%)  patients were women, 53 (35.4%) were men. All were aged between 16 and 47. The duration of
disease varied from 1 to 20 years (mean: 4.46 years) and the treatment was applied for 3-9 months. The therapy was terminated
due to depression (2 patients), extreme myalgia (1 patient),  high level of triglycerides (2 patients), toxic hepatitis (3 patients).
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Girifl

Oral izotretinoin fliddetli akne tedavisinde 25 y›ldan uzun 
süredir kullan›lan en etkili akne tedavi ajan› olup akne patoge-
nezinde yer alan tüm etyolojik faktörlere etki etmektedir1. 
Belirgin olarak sebase glandlardan sebum üretimini ve sebase
bezlerin büyüklü¤ünü azalt›r, foliküler keratizinizasyonu 
normalize eder, mikrokomedon ve komedon geliflimini önler.
Ayr›ca sebum üretimindeki bask›lanma foliküler mikroyüzeyde
de¤iflikli¤e neden olarak P.acnes say›s›nda indirek azalmaya
yol açmakta ve böylece antiinflamatuvar etki oluflmaktad›r1,2. 
‹zotretinoinin kullan›m› giderek daha fazla yayg›nlaflmaktad›r,
ancak yan etkileri konusunda daha önce bildirilmeyen çeflitli
olgu bildirimleri sunulmakta ve yeni çal›flmalar yap›lmaktad›r.
Bu çal›flmada ilac›n etkinli¤i ve yan etkilerine yönelik kendi 
sonuçlar›m›z bildirilmektedir.

Gereç ve Yöntem

Çal›flmaya poliklini¤imize baflvuran, de¤iflik akne tedavilerinden
yeterli fayda görmemifl, en az bir ayd›r herhangi bir topikal 
veya sistemik akne tedavisi almayan, orta ve fliddetli akne 
vulgaris hastalar› al›nd›. 
Hastalar›m›zdan do¤urganl›k potansiyeli olan bayan hastalara
en az iki do¤um kontrol yöntemiyle korunmalar› önerildi, 
tedavi öncesi ve tedavinin her ay›nda gebelik testi yap›ld›. 
Hastalar yan etkiler ve güneflten korunma konusunda bilinç-
lendirildi. Depresyon ve benzeri psikiyatrik hastal›¤› olanlar,
karaci¤er ve böbrek fonksiyon bozuklu¤u veya ciddi bir 
sistemik hastal›¤› olanlar çal›flmaya al›nmad›. Hastalara tedaviye
bafllamadan önce ilaçla ilgili bilgileri içeren ve ilaç firmas› 
taraf›ndan haz›rlanan kitapç›k verildi. S›k görülen yan etkiler
konusunda hastalar ve kendilerine efllik eden aile bireyleri 
bilgilendirildi. Tedavi süresi boyunca ayn› doktor taraf›ndan
her ay de¤erlendirilerek olas› yan etkiler sorguland› ve ortaya
ç›kan yan etkiler konusunda hastalar ayd›nlat›ld›.   
Olgulara, 0,5-0,75 mg/kg/gün izotretinoin bafllanarak toplam
dozun 120-150 mg/kg olmas› hedeflendi. ‹lac›n günde 2-3 kez
yemeklerle birlikte veya tok olarak al›nmas› önerildi. Hastalar›n
yafl›, a¤›rl›klar›, hastal›k süreleri ve kulland›klar› ilaçlar kayde-
dildi. Tedavi öncesi, tedavi esnas›nda ayl›k aral›klarla ve tedavi
sonunda; hemoglobin, hematokrit, lökosit, trombosit say›s›, 
serum kreatinin, üre nitrojen, bilirubin, alkalin fosfataz (ALP),
laktat dehidrojenaz (LDH), aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), kolesterol, düflük dansiteli 
kolesterol (LDL), yüksek dansiteli kolesterol (HDL), oldukça 
düflük dansiteli kolesterol (VLDL), trigliserit tahlilleri yap›ld›.
Bütün lezyonlarda düzelme olan hastalar ‘’iyileflmifl’’, semp-
tomlar›nda azalma olan ve yeni lezyonlar›n ç›kmad›¤› hastalar
‘’k›smi iyileflmifl’’, olarak de¤erlendirildi. Cevap al›namayan
hastalar ise iyileflmemifl olarak kabul edildi.
Elde edilen veriler SPSS (Statistical Packages for Social Analysis)
15.0 versiyon program› kullan›larak analiz edildi. Yan etkiler
mukokutanöz, sistemik ve laboratuvar etkiler olarak gruplara

ayr›ld›. Bulgular frekans da¤›l›m› ve yüzde da¤›l›m olarak 
sunuldu. Tedavi öncesi ve sonras› de¤erler paired sample T test
ile karfl›laflt›r›ld›, p<0,05 anlaml› kabul edildi. Yan etkiler 
Tablo 1 ve 2’de gösterilmifltir.
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Tablo 1. Mukokutanöz yan etkiler (hasta say›s› ve 
oranlar›) görülmektedir

Mukokutanöz yan etkiler

% Say› (n: 150)
Keilit 100 150
Kserozis 56 84
Elde soyulma 1,3 2
Elde dermatit 22 33
Kolda dermatit 9 13
Fasiyal eritem 11,3 17
Melazma 2 3
S›k uçuk ç›karma 2,6 4
Tüylenmede art›fl 1,3 2
Saç dökülmesi 20 30
Unguis inkarinatus 4 5
Burun kanamas› 34,8 47
Kulakta kanama 2,2 3
Vajinal kuruluk 2 3
El ayakta terleme 3,7 5

Tablo 2. Sistemik yan etkiler (hasta say›s› ve oranlar›)
görülmektedir

Sistemik yan etkiler

% Say› (n:150)

Halsizlik 40 60

Artralji 17,3 26

Miyalji 45 69

Elde uyuflma 0,6 1

Bafl a¤r›s› 6,6 10

Bafl dönmesi 0,6 1

Adet düzensizli¤i 18,6 28

Sinirlilik 36 56

Depresyon 1,4 2

Uykuya meyil 4 6

Psikolojik de¤ifliklik 2,6 4

Kilo kayb› 5,3 8

Kiloda art›fl 3,3 5

Gözde kuruma 28 42

Konjonktivit 10 15

Gece görmede bozulma 0,6 1

Gözde bulan›kl›k 6 9

Recovery was achieved in 132 patients (88%) at the end of the treatment. The most commonly observed  mucocutaneous side effects were cheilitis
(100%), xerosis (56%), nose bleeding (34.8%), dermatitis (31%), and xerophthalmia (28%), beside the systemic side effects such as myalgia (45%),
weakness (40%), and nervousness (36%). Side effects usually occurred within the early months and then diminished in course of time. The mostly
seen laboratory abnormality was hypertrigliceridemia.
Conclusion: Isotretinoin is the most commonly used treatment modality, which provides definitive benefits in many patients with acne. However, it
should be used carefully, because it affects various systems. Although the drug has plenty of side effects, they are reversible and can be controlled.
To raise awareness of the patients of these side effects will help to increase their tolerance. (Turkderm 2011; 45: 37-42)
Key Words: Acne vulgaris, isotretinoin, side effects



Bulgular

Çal›flmam›za 150 hasta al›nd›. Bunlar›n 97’si (%64,6) kad›n,
53’ü (%35,4) erkekti. Hastalar›n yafllar› 16- 47 (ortalama 21,87)
yafl aras›ndayd›. Hastal›k süresi 1-20 y›l (ortalama 4,46 y›l) 
aras›nda de¤iflmekte olup tedavi 3-9 ay aras›nda (ortalama
5,82 ay) uyguland›. ‹ki hastada depresyon (biri 2. ayda 1800
mg, di¤eri 3. ayda 2700 mg/ total doz), bir hastada afl›r› 
derecede miyalji (45. gün-1350 mg), 2 hastada trigliserit 
yüksekli¤i (1. ayda- 1200 mg), 3 hastada toksik hepatit (1. hasta
1. ayda 900 mg, 2. hasta 1. ayda 1200 mg, 3. hasta 2. ayda 2400
mg/total doz) geliflmesi nedeniyle tedavi sonland›r›ld›.
Hastalar›n 76’s› (%50,6) nodulokistik akne, 74’ü (%49,4) di¤er
tedavilere cevap vermeyen orta fliddetli akne veya skatris 
b›rakan daha hafif akne formlar›yd›. Hastalar›n lezyonlar› 76
hastada (%50,6) sadece yüzde, 27 hastada sadece s›rtta ve 
gövdede (%18) ve 47 hastada (%31,4) yüzde ve vücuttayd›. 
Tedavinin ilk 4-8. haftas›nda baz› hastalarda lezyonlarda hafif
alevlenme gözlendi. Olgular›n ço¤unda 12. haftaya kadar 
anlaml› düzelme görüldü. Hastalar›n 132’sinde (%88) tedavinin
sonunda tama yak›n düzelme gözlenirken, 12’sinde (%8) 
lezyon ç›k›fl›n›n tam durmad›¤› ve yeni lezyonlar›n azalm›fl 
olmas›na ra¤men ç›kt›¤› görüldü. Bu hastalarda düflük doz 
tedaviye 2 ay daha devam edildi. Hastalar›n 6’s›nda (%4) 
tedavi yan etkiler nedeniyle sonland›r›ld›. Tedavi sonras› 10 ayl›k
izlemde 12 hastada (%8) tedaviyi kestikten sonra yeni lezyon
ç›k›fl› gözlendi. Bu hastalara izotretinoin veya adapalene 
ve/veya antibiyotik içeren topikal tedavi önerildi.
Mukokutanöz Yan Etkiler: En s›k rastlanan yan etki hastalar›n
tamam›nda (%100) görülen keilitti. Kserozis 84 hastada (%56),
elde dermatit 33 hastada (%22), kolda dermatit 13 hastada
(%9), vajinal kuruluk 3 hastada (%2), palmar soyulma 2 
hastada (%1,3), fasiyal eritem 17 hastada (%11,3), melazma 3
hastada (%2), saçlarda dökülme 30 hastada (%20), hipertrikoz
2 hastada (%1,3), palmoplantar hiperhidroz 5 hastada (%3,7)
görüldü. Hastalar›n 47’sinde (%34,8) burun kanamas›, 3’ünde
(%2) kulakta kanama geliflti. Mukokutanöz yan etkiler s›kl›kla
hastal›¤›n 1.ay›nda ortaya ç›kt›. ‹lk ay oldukça fliddetli olan 
yan etkilerin tedavinin sonraki aylar›nda giderek azald›¤› ve 
4. ayda bir k›sm›n›n kayboldu¤u gözlendi. Kserozis için topikal

nemlendirici losyonlar, dermatit ve palmar soyulma için 
topikal nemlendirici ve kortikosteroid krem/pomat baflland›.
Fasiyal eritem ve melazma için daha yüksek faktörlü güneflten
koruyucular›n daha s›k kullan›lmas› önerildi. Fasiyal eritem için
k›sa süreli hafif kortikosteroid krem verildi. Palmoplantar 
hiperhidroz için topikal aliminyum klorür içeren krem baflland›.
Saçlarda dökülme ve hipertrikoz geliflen hastalar bilgilendirildi,
herhangi bir müdahalede bulunulmad›. Tedavi sonland›¤›nda
bu yan etkilerin kayboldu¤u görüldü. 
T›rnak bozuklu¤u (unguis inkarnatus) 5 hastada (%4) görüldü.
Bu hastalar›n birinde tüm ayak parmak t›rnaklar›nda geliflmiflti,
ilave olarak topikal mupirosin pomat verildi, kriyoterapi ve 
gümüfl nitratla koterizasyon yap›ld›, tedavi sonlanana kadar
hastan›n flikayeti tam olarak  gerilemedi.
Sistemik Yan Etkiler: Hastalar›n 42’sinde (%28) gözde kuruma,
9’unda (%6) gözde bulan›kl›k, 15’inde konjonktivit (%10), 1
hastada gece görmede bulan›kl›k (%0,6) meydana geldi. Göz-
le ilgili yan etkiler tedavinin 1. ay›nda meydana geldi (Ortala-
ma 900-1200 mg/ total doz). Bu durumdaki hastalar göz hasta-
l›klar› poliklini¤ine konsulte edildi. Gözde kuruma ve görmede
bulan›kl›k olan hastalara suni gözyafl› damlas›, konjonktivit
saptananlara topikal antibiyotikli göz pomat› baflland› ve göz
bölümü taraf›ndan takibe al›nd›. Bu hastalar tedavi ald›klar›
süre boyunca suni gözyafl› damlas› kullanmaya devam ettiler.
Tedavi sonras›nda tüm yan etkiler kayboldu. Hastalarda kal›c›
komplikasyon geliflmedi.
Hastalar›n 26’s›nda artralji (%17,3), 69’unda (%45) miyalji, 1
hastada elde uyuflma (%0,6), 10 hastada bafl a¤r›s› (%6,6), 1
hastada bafl dönmesi (%0,6) meydana geldi. Artralji ve miyalji
tedavinin 1. ay›nda bafllad› ve giderek artt›. Hastalardan flika-
yetleri fliddetli olanlar için fizik tedavi konsultasyonu istendi.
Çekilen eklem grafileri ve istenilen kas enzimleri, sedimentas-
yon, C reaktif protein ve hemogram tetkileri normal geldi. Bu
yüzden hastalara steroid olmayan antiinflamatuvar ilaç tedavi-
si baflland›. Fazla egzersizden kaç›nmalar› önerildi. Hastalar›n
tedavi süresince flikayetleri azalmakla beraber devam etti ve
semptomlar ilac› kestikten sonra tamamen kayboldu. Bir has-
tada fliddetli ve jeneralize miyalji geliflmesi nedeniyle tedavi
sonland›r›ld›.
Hastalar›n 60’›nda halsizlik (%40), 54’ünde (%36) sinirlilik,
6’s›nda (%4) uykuya meyil ve 4’ünde (%2,6) duygulan›m 
de¤ifliklikleri meydana geldi. Halsizlik ve sinirlilik tedavinin ilk
ay›nda bafllad› (Ortalama 1000 mg doz). Hastalar bilgilendirildi.
Tedavinin ilerleyen aylar›nda bu flikayetlerde azalma oldu. Uy-
kuya meyil ve duygulan›m de¤ifliklikleri görülen hastalar için
psikiyatri konsultasyonu istendi. Aktif psikopatoloji 
saptanmad›. Tedavilerine devam edildi. ‹ki hastada psikiyatri
konsultasyonu sonucu depresyon tan›s› konularak tedavi 
sonland›r›ld›.
Hastalar›n 8’inde (%5,3) tüm tedavi süresi içinde 5 kilogramdan
fazla kilo kayb› ve 5’inde (%3,3) 5 kilogramdan fazla kilo al›m›
geliflti. Hastalar›n 4’ünde (%2,6) herpes labialis infeksiyonunda
s›k aktivasyon görüldü. Bu hastalara topikal antiviral tedavi
baflland›. Yirmisekiz hastada (%18,6) tedavi esnas›nda bafllayan
(2. ve 3. aylarda) adet düzensizli¤i görüldü. Hastalar kad›n 
hastal›klar› poliklini¤ine konsulte edildi. Yap›lan tetkiklerinde
(hormon profili ve ultrasonografi) patolojiye rastlanmad›, tedavile-
rinin devam›nda flikayetleri geriledi. Alt› hastan›n (%4) menstrual
sikluslar› ise tedavi sonland›r›ld›ktan sonra düzelme gösterdi. 
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Tablo 3. Tedavi öncesi ve sonras› laboratuvar parametrelerin
karfl›laflt›r›lmas›

Laboratuvar tetkik Tedavi öncesi Tedavi sonras› P de¤eri

Glukoz 86±8,01 87±10,28 >0,05

AST 20±5,88 22±11,80 >0,05

ALT 15±10,27 18±17,16 >0,05

Kolesterol 158±28,28 172±36,11 <0,000

Trigliserit 94±44,84 138±83,58 <0,000

LDL 88±23,76 99±28,84 <0,000

VLDL 19±9,19 25±14,92 <0,000

HDL 47±12,18 41±11,88 <0,003

Üre 21±5,74 21±5,91 >0,05

Kreatinin 2,1±13,28 2,5±13,78 >0,05

Hemogram 13,7±1,56 13,8±1,44 >0,05



Dört hastada (%2,6) gastrointestinal yan etkiler görüldü. 
Bunlar›n 1’inde tedavinin 1. ay›nda anal fissür geliflti, 2 
hastada tedavinin 3. ay›nda rektal kanama, 1 hastada tedavisinin
4. ay›nda konstipasyon geliflti. Genel cerrahi poliklini¤ine 
konsulte edilen anal fissür ve rektal kanama görülen hastalara
kolonoskopi yap›ld›. Kolonoskopide bu 3 hastada da anal 
fissüre rastland›. Topikal tedavi ve konstipasyonu giderecek 
diyet tedavisi önerildi.
Laboratuvar Sonuçlar›
Hastalar›n tedavi öncesi ve tedavi bafllang›c›ndan sonra her ay
ve tedavi sonland›r›ld›ktan sonra biyokimyasal ve hematolojik
parametreleri takip edildi. 
En önemli biyokimyasal yan etki 28 (%18,6) hastada gözlenen
serum trigliserit yüksekli¤iydi. Hastalar›n 11’inde 180-200
mg/dl aras›nda seyrederken (normal <150 mg/dl), 12 hastada
200-300 mg/dl aras›nda de¤iflmekteydi. Trigliserit yüksekli¤i 
tedavinin 1. ay›nda bafllad› (Ortalama 900-1200 mg doz). Bu
hastalarda doz azalt›larak tedaviye devam edildi ve ilerleyen
aylarda trigliserit düzeyinde düflme görüldü. Bu hastalar›n
1’inde 650’ye, 1’inde 480’e yükselmesi nedeniyle tedavilerinin
1. ay›nda tedavileri sonland›r›l›p dahiliye konsultasyonu sonras›
antihiperlipidemik tedaviye baflland›. Sekiz hastada kolesterol,
10 hastada VLDL, 18 hastada LDL düzeylerinde yükselme ve 11
hastada HDL düzeylerinde normalin alt› de¤erlere düflme 
görüldü. Bu de¤iflikliklerin de s›kl›kla 1. ayda bafllad›¤› ve doz
azalt›lmas›yla k›smen düzeldi¤i gözlendi.
Hastalar›m›zdan 16’s›nda (%10) hafif transaminaz yüksekli¤i
görülse de tedavinin ilerleyen dönemlerinde normale döndü¤ü
görüldü. Ancak 3 hastada karaci¤er enzimlerinde 3 kat›ndan
fazla art›fl görülmesi nedeniyle tedavi sonland›r›ld›. Hastalar›n
biyokimyasal ve hematolojik parametrelerinin tedavi öncesi ve
sonras› karfl›laflt›r›lmalar› Tablo 3’te görülmektedir.

Tart›flma

‹zotretinoin (13-cis-retinoic acid) bir vitamin A (retinol) analo¤u
oldu¤u için ilac›n ço¤u yan etkisi hipervitaminozis A sendro-
muyla benzer etkiler gösterir3. ‹zotretinoinin yar› ömrü 22 
saattir, biyoyararl›l›¤› %25 civar›ndad›r, bu yemekle al›nd›¤›
zaman artar. Günde 2 kez al›nd›¤› zaman yan etkileri azal-
maktad›r3. Hastalar›n ço¤unda tek doz tedavi yeterlidir ve
uzun dönemde remisyon görülmez. Son zamanlarda 16 yafl›n
alt›nda tedaviyi alanlarda, sinüs drenaj hastal›¤›, yüksek 
androjen seviyesiyle birlikte olan adrenal veya over yetmezli¤i
olanlarda ve hemorajik kurutlu lezyonlar› olanlarda rekürrens
oran›n›n daha yüksek oldu¤u öne sürülmektedir4,5. Hastan›n
cinsiyeti, tedavi süresi veya aknenin lokalizasyonu ve fliddetiyle
rekürrens aras›nda iliflki olmad›¤› öne sürülmektedir6. Remisyonun
devam›nda en önemli faktörün kümülatif doza ulaflmak oldu¤u
(100 mg/kg‘›n üzerinde) düflünülmektedir2,7. Çal›flmam›zda tüm
hastalarda 120 mg/kg kümülatif doza ulafl›ld›, ilaç yemekle 
birlikte ve iki veya üç eflit doza bölünerek verildi.
Mukokutanöz toksisite en s›k gözlenen yan etki olup ço¤unlukla
tolere edilebilen, tedavi edilebilen, doza ba¤l› bir etkidir1,3,8,9.
Keilit en s›k gözlenen yan etki olup, tüm tedavi alan hastalarda
görülür. Keilitin yoklu¤u tedavinin baflar›s›zl›¤›/accutane 
yetmezli¤i olarak isimlendirilir3. Yap›lan çal›flmalarda keilit görülme

oran› %100 olarak bildirilmektedir10-12. Çal›flmam›zda tüm 
hastalarda keilit görüldü. Nemlendirici kremler ve fliddetli 
olgularda hafif etkili kortikosteroid kremler önerildi. 
‹zotretinoin tedavisinin di¤er bulgusu dermatittir. Boyun ve
yüzde fasiyal dermatit yapabilece¤i gibi ön kolda ve ellerde
s›kl›kla k›fl mevsimlerinde daha s›k görülen dermatite yol 
açabilir. Bu dermatit primer irritant dermatit, diskoid egzema,
kserotik egzema, numuler dermatit, foliküler egzema veya
akut pitriyazis rozea fleklinde görülebilir. Hastalar›n %50’ sinden
az›nda belirgin kserozise yol açar ve pruritus oluflabilir. Bu 
durum atopisi olan kiflilerde daha fazla görülür1,13. Önceki çal›fl-
malarda deri kurulu¤u oran› %74,4-85 aras›nda bildirilmifltir10-12.
Çal›flmam›zda deri kurulu¤u %56,3 oran›nda görüldü. Avuç içi
ve ayak taban›nda peeling görülebilir1,13. Hastalar›m›zda 
özellikle el ve kolda dermatit tablosu görüldü, iki hastam›zda
da palmar peeling geliflti. 
Hastalarda tedavi esnas›nda deri frajilitesi oluflur, doku iyilefl-
mesinde gecikme ve keloid formasyonu oluflabilir. Bu yüzden
tedavi esnas›nda dermabrazyondan ve travmadan kaç›n›lmal›d›r.
Hastalar epilasyon konusunda uyar›lmal›d›r. ‹zotretinoin minör
travma bölgelerinde ve akne lezyonlar›nda granulasyon dokusunu
stimüle ederek piyojenik granulom benzeri erupsiyona yol 
açabilir1,3,13. Hastalar›m›zda keloid ve piyojenik granulom 
oluflumuna rastlanmad›. 
Baz› hastalarda t›rnak de¤ifliklikleri görülebilir. T›rnaklarda 
incelme, yumuflakl›k, k›r›lganl›k, paronifli benzeri de¤iflklikler
ve unguis inkarnatus geliflebilir. Bazen çok say›da t›rnak etkilenir
ve tedavinin kesilmesi gerekebilir. T›rnaklardaki iyileflme ise
yavafl görülür1,3,13. Yap›lan çal›flmalarda t›rnak bozukluklar› 
düflük orandad›r (%4,25)12. T›rnak bulgusuna 5 hastam›zda
rastlad›k. Bir hastam›z›n tüm ayak t›rnaklar›nda tedavinin 3.
ay›nda unguis inkarnatus bafllad›, verdi¤imiz tedaviye ra¤men
izotretinoin tedavisi süresince devam etti. 
Okuler konjonktivada kuruluk hastalar›n yaklafl›k 3’te birinde
görülür. Kseroftalmi, belirgin konjonktivit, keratit, kuru göz 
sendromuna yol açabilir. Korneal opasite, görme de¤ifliklikleri
ve gece körlü¤üne neden olabilir1,3,9. Yap›lan çal›flmalarda göz
problemlerine s›k rastland›¤› görülmektedir (%36-43)10,11,14. Biz
de en s›k gözde kuruma fleklinde olsa da hastalar›m›z›n yaklafl›k
yar›s›nda gözle ilgili yak›nmalara rastlad›k. Suni gözyafl› 
damlalar› ile ço¤u hastan›n semptomlar›nda gerileme kaydettik. 
‹zotretinoinin en s›k nöromuskuler yan etkileri bafl a¤r›s›, 
halsizlik ve letarjidir. Bafla¤r›s› persistan olursa psödotümör 
serebri aç›s›ndan hasta muayene edilmelidir. Tedavi esnas›nda
nadiren benin intrakranial hipertansiyon veya psödotümör 
serebri geliflebilir1,3. Bafla¤r›s› %16 hastada görülür ve genellikle
herhangi bir tedavi gerektirmez3,13. Bafla¤r›s› yap›lan çal›flmalarda
%10,4-1210,11,15 oran›nda görülmüfl olup çal›flmam›zda benzer
oranlar bulunmufltur. Hastalarda halsizlik yayg›n olup s›kl›kla
tedavinin bafllang›c›nda görülür ve geçicidir3,13. Halsizlik 
hastalar›m›z›n %40’›nda görülen çok s›k bir bulguydu, ilk 
aylarda daha s›k iken ilerleyen aylarda hastalar daha az 
flikayetçi oldular. Di¤er nörolojik semptomlar letarji, bafl 
dönmesi, uykusuzluk, güçsüzlük, bay›lma, parestezi, senkop,
optik disk ödemi ve psödotümör serebridir1,3,13.
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Miyalji hastalar›n %15’inde görülür10,16. S›kl›kla egzersiz 
sonras› artar. Bu etki s›k olmay›p genellikle geri dönüflümlüdür.
Hastalar afl›r› egzersizden kaç›nmal›d›r ve steroid olmayan 
antiinflamatuvar kullan›m›yla a¤r› kontrol edilebilir3. Artralji
çok yayg›nd›r, en s›k s›rt a¤r›s› bildirilmifltir. Akut artrit geri 
dönüfllüdür, fakat baz› vakalarda tedaviyi kestikten y›llar sonra
da devam etti¤i bildirilmifltir13. Hastalar›m›z›n yar›s›nda bel 
a¤r›s› görüldü, bu a¤r› a¤r› kesiciye cevap verir nitelikteydi. Befl
hastam›zda a¤r› çok fliddetli oldu¤u için fizik tedavi konsultasyonu
istendi, bu hastalarda herhangi bir radyolojik bozukluk 
saptanmad›. Analjezik tedavi ve egzersizden kaç›nma önerildi.
Bir hastam›zda çok fliddetli jeneralize miyalji geliflti ve hasta 
tedaviyi tolere edemedi¤i için tedaviye son verildi. Osteoporoz,
osteofit oluflumu gibi iskelet anomalileri nadiren bildirilmifltir
ve uzun dönem, yüksek doz izotretinoin kullan›m› sonras› 
oldu¤u düflünülmektedir. Standart dozda tedavi kullanan 
akne hastalar›nda oluflumu beklenmemektedir2,17. 
Tedavi esnas›nda spesifik olmayan gastrointestinal semptomlar
görülebilir. Bunlar bulant›, diyare ve abdominal a¤r›d›r. 
‹nflamatuvar barsak hastal›¤›nda semptomlar› artt›rd›¤›na 
dair çeliflkili sonuçlar vard›r13,18. Ayr›ca hipertrigliserideminin
yol açt›¤› pankreatit, klinik hepatit, apendisit, özafajit, kolit ve
ileite yol açt›¤› bildirilmifltir. Bu yan etkiler genellikle ilaç 
kesildi¤inde düzelmektedir13. Daha önceki çal›flmalarda nadiren
rektal kanama geliflti¤i bildirilmifltir13. Hastalar›m›z›n çok az bir
k›sm›nda gastrointestinal yak›nmalar geliflti, bunlar rektal 
kanama, konstipasyon ve anal fissür geliflimi idi. Bu bulgular
semptomatik tedaviyle geriledi. 
Renal sistem üzerine etkisi çok nadirdir. Glomerulonefrit, 
üretrit, proteinüriye yol açt›¤› bildirilmifltir13. 
‹zotretinoin menstrual siklusu etkileyebilmektedir. Ancak 
ilac›n menstrual siklus üzerine etkisini araflt›ran kapsaml› bir
çal›flma bulunmamaktad›r13. Hastalar›m›z›n %20’sinde adet
düzensizli¤i görüldü. Kad›n hastal›klar› poliklini¤ine konsulte
etti¤imiz hastalar›m›zda yap›lan tetkiklerde ek bir probleme
rastlanmad› ve tedavilerine devam edildi.
Respiratuvar sistem üzerine olan etkileri oldukça nadirdir.
Bronkospazm, astmada alevlenme, plevral efüzyon ve respiratuvar
infeksiyona yol açt›¤› bildirilmifltir. Bu semptomlar tedaviyi
kestikten sonra genellikle geri dönmektedir1,13. 
‹zotretinoin tüm di¤er sistemik retinoidler gibi potent 
teratojendir. Bu defektler karakteristik olup retinoik asid 
embriyopatisi olarak adland›r›l›r. Fertilite üzerine uzun dönem
etkisi yoktur, tedaviden 1 ay sonra dolafl›mda tespit edilemez
ve fetal malformasyon riski normale döner. Do¤urganl›k 
potansiyeli olan hastalarda kontrasepsiyon tedaviden 1 ay önce
önerilir, ilk doz gebelik testi yap›ld›ktan sonra bafllanmal›d›r.
‹ki güvenilir yöntemle koruma önerilir2.
‹zotretinoinin psikiyatrik yan etkileri konusunda bildirilen çok
say›da vaka sunumu ve vaka serisi bulunmaktadir. Yap›lan 
çal›flmalarda ise çeliflkili sonuçlar görülmektedir.  Depresyon,
psikoz, suisit riski artm›fl gibi görünmektedir. Ancak baz› 
çal›flmalarda izotretinoinin hastalarda yapt›¤› belirgin iyileflme
nedeniyle anksiyete ve depresyonu azaltt›¤› da görülmüfltür3,19.
Hastalar›m›zda en s›k görülen psikolojik de¤ifliklik sinirlilikti.
Ayr›ca iki hastam›za tedavi esnas›nda psikiyatri konsultasyonu
sonucu depresyon tan›s› konarak tedavileri kesildi.

‹zotretinoinin en s›k ve en önemli laboratuvar yan etkisi lipit
metabolizmas›na olan etkisidir. Hastalar›n %25’inde tedavinin
ilk ay›nda geri dönüflümlü hipertrigliseridemi görülür. Buna
total kolesterol ve LDL yüksekli¤i ve HDL konsantrasyonlar›nda
azalma efllik etmektedir1.  Kolesterol yüksekli¤inin özellikle 
daha önceden hiperlipidemi varl›¤› ve android obesitede daha
s›k oldu¤u görülmüfltür. Serum lipid seviyesindeki art›fl›n genç
ve sa¤l›kl› hastalarda kardiyovasküler hastal›k ve ateroskleroz
riskini artt›rmad›¤› düflünülmektedir. fiiddetli hipertrigliseridemi
olan vakalarda akut pankreatit görülebilmektedir1,9. Doz azal-
t›lmas› ve /veya ek antihiperlipidemik ajanlar trigliserit seviyesi
500 mg/dl oldu¤u zaman önerilmektedir3,13. E¤er buna ra¤men
düzelme olmazsa tedavinin kesilmesi gerekmektedir3,13.  Yap›lan
çal›flmalarda kolesterol, trigliserit ve LDL kolesterol düzeyi
e¤er bafllang›çta üst limitlerde ç›karsa ayl›k, di¤er durumlarda
2-3 ayl›k aral›klarla kontrol edilmesinin maliyeti azaltmak 
aç›s›ndan uygun olaca¤› öne sürülmüfltür20. Hastalar›m›z›n
28’inde (%18,6) serum trigliserit yüksekli¤i gözlendi. Bu hasta-
lar›m›z ortalama 18-27 yafl aras›nda genç hastalard›. Sadece iki
hasta 43 ve 45 yafllar›nda eriflkin aknesi olan bayan hastayd›.
‹lac›n dozu azalt›larak tedaviye devam edildi ve ilerleyen aylarda
trigliserit düzeyinde düflme görüldü. ‹ki hastada da afl›r› trigli-
serit yüksekli¤i nedeniyle tedavi kesilerek antihiperlipidemik
tedavi baflland›. 
Hastalar›n %15’inde karaci¤er fonksiyon testlerinde hafif veya
orta derecede art›fl görülebilir13. ‹zotretinoin tedavisi bittikten
sonra serum karaci¤er fonksiyon testleri ve lipid seviyeleri 
birkaç ayda normale dönmektedir. Kan testlerinin tedavi öncesi
ve her 1-2 ayda tekrarlanmas› önerilmektedir. Doz azalt›lmas›
karaci¤er fonksiyon testleri normalden 2-3 kat daha fazla 
yükseldi¤i zaman önerilmektedir. E¤er buna ra¤men düzelmezse
tedavinin kesilmesi gerekmektedir3,13. ‹zotretinoin tedavisi alan,
13 772 akne hastas› üzerinde yap›lan bir çal›flma sonucunda
transaminaz yüksekli¤inin genellikle hafif oldu¤u, orta fliddetli
ve fliddetli lipit ve transaminaz yüksekliklerinin genellikle 
geçici ve geri dönüflümlü oldu¤u görülmüfltür24. Hepatotoksisite
ve toksik hepatit nadiren bildirilse de retinoid tedavisi esnas›n-
da geliflen baz› olgu bildirileri bulunmaktad›r13,21,22. ‹zotretinoin
ile ilgili hepatit geliflebilmektedir ancak bu durum di¤er 
retinoidlerle daha s›kt›r. Bununla birlikte uzun dönem 
retinoid kullan›m›yla kronik karaci¤er toksisitesi aras›ndaki iliflkiyi
gösterecek prospektif çal›flmalara ihtiyaç bulunmaktad›r21-23. 
Hastalar›m›z›n 3’ünde toksik hepatit geliflmesi nedeniyle 
tedavi sonland›r›lm›flt›r.
Di¤er geri dönüfllü ve doz ba¤›ml› de¤ifliklikler lökositte ve
nötrofil say›s›nda azalma, trombositopeni, agranulositoz, 
sedimantasyon, ürik asit ve homosistein seviyesinde art›flt›r13.
Yap›lan çal›flmalarda hematolojik parametrelerde genellikle
bozulma görülmemektedir. Tedavi esnas›nda rutin olarak 
hemoglobin, lökosit ve platelet seviyesini takip etmenin klinik
flüphe olmad›kça gerekmedi¤i sonucuna var›lm›flt›r24. Hastala-
r›m›zda hematolojik parametrelerde bozulma görülmedi.
Hastalar›n %7,5’inde tedavinin ilk haftalar›nda alevlenme 
görülebilir. ‹zotretinoin tedavisi b›rak›ld›ktan sonra sebum ve 
P. acnes seviyeleri artmas›na ra¤men uzun dönem remisyon
oran› %70-83 oran›ndad›r. Püstüller, papül ve nodüllerden 
daha çabuk iyileflme e¤ilimindedir. Yüz, kollar ve bacaklardaki
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lezyonlar gövde lezyonlar›ndan daha önce iyileflme gösterirler2.
Relaps oran› %10-25 oran›ndad›r, s›kl›kla hafif fliddette olup
topikal tedavi ve/veya oral antibiyotiklere cevap verir. Hastalar›n
yaklafl›k %20’sinde tedavinin tekrar verilmesi gerekmektedir.
Relaps s›kl›¤›n› etkileyen faktörlerin; genç yaflta (25 yafl›ndan önce)
tedaviye bafllam›fl olma, kad›n cinsiyet, düflük doz tedavi alm›fl
olma (0,1-0,5 mg/kg), trunkal akne, daha az nodüler lezyonlu
akne varl›¤›n›n oldu¤u öne sürülmektedir2,25. Tedavimiz sonras›nda
relaps oran› %8 bulunmufltur ve bu hastalar›n yafl ortalamala-
r›n›n 20 civar›nda oldu¤u ve genellikle bayan hasta oldu¤u 
görülmüfltür.
Sonuç olarak izotretinoin tedavisi günümüzde kullan›lan en
etkili akne tedavisi olup pek çok hasta için kesin çözüm 
sa¤lamaktad›r. Ancak birçok sistemi etkileyebilmesi nedeniyle
dikkatle kullan›lmas› gerekmektedir. Hastalar›m›zda ortaya 
ç›kan tüm yan etkilerin özellikle ilk aylarda ortaya ç›kt›¤› ve 
zamanla azald›¤› görülmektedir. Hastalarda uzun süredir var
olan hastal›¤›n ilac›n kullan›m› sonucu ortadan kalkmas› 
nedeniyle yüksek oranda hasta memnuniyeti sa¤lanmaktad›r.
Bu durum hekimler için de memnuniyet verici olmaktad›r. 
Ancak hekimler yan etkiler konusunda bilgi sahibi olmal›, 
olas› tüm yan etkiler konusunda hastalar›na yeterince bilgi 
vermeli ve uygun koruyucu önlemleri almal›d›r. Bu durumda
hastalar›n hekime olan güveni artacak ve geliflebilecek yan 
etkiler nedeniyle ilac› hemen b›rakmayarak durumu hekimleriyle
paylaflabileceklerdir. Ayr›ca hastalar tedavi esnas›nda daha
dikkatli olacaklar ve tedaviye toleranslar› da artacakt›r. 
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