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ÖZET 

 

İZOTRETİNOİN TEDAVİSİ ALAN HASTALARDA KARACİĞER 

FONKSİYON TESTLERİ VE KAN LİPİT PROFİLİNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

Akne; androjen bağımlı folliküler keratinizasyon artışı, sebum salgısı artışı, 

Cutibacterium acnes kolonizasyonu ve pilosebasöz birimin enflamasyonu ile 

karakterize bir hastalıktır. Akne tedavisinde kullanılan izotretinoin, akne 

fizyopatolojisindeki tüm basamaklara etkili tek tedavi yöntemi olarak görülmektedir. 

Fakat izotretinoinin dermatolojik, psikiyatrik, oftalmolojik yan etkilerin yanı sıra 

pankreatit, trombositopeni, kan lipit profilinin bozulması, ilaca bağlı hepatotoksisite 

gibi birçok yan etkisi bulunmaktadır. Bu araştırmada izotretinoine bağlı olarak 

karaciğer fonksiyon testleri ve kan lipit profilinde bozulmaya yatkınlığı gösteren 

faktörlerin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Araştırmamızda izotretinoin kullanan 796 hastanın laboratuvar sonuçları 

incelenmiştir. Bu amaçla aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, gama 

glutamiltransferaz, trigliserit, total kolesterol, düşük dansiteli lipoprotein ve yüksek 

dansiteli lipoprotein parametreleri değerlendirmeye alınmıştır. Bu parametrelerin yaş 

grupları, cinsiyet, kullanılan total ilaç dozuna göre farklılıklar gösterip göstermediği 

değerlendirilmiştir. 

Sonuç olarak izotretinoin tedavisinin başlangıçta bilinen bir risk yoksa 

karaciğer fonksiyonları açısından güvenli olduğu belirlenmiştir. Kan lipit profiline 

bakıldığında ise kadın hastalarda, yüksek doz kullananlarda ve 18 yaş üstündeki 

bireylerde özellikle trigliserit değerlerinin izotretinoine bağlı olarak yükselme eğilimi 

gösterdiği anlaşılmıştır. 

Anahtar kelimeler: İzotretinoin, AST, GGT, Trigliserid, Kolesterol 
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ABSTRACT 

 

EVALUATION OF LIVER FUNCTION TESTS AND BLOOD LIPIDS 

PROFILE IN PATIENTS WITH ISOTRETINOIN TREATMENT 

Acne is a disease that characterized by androgen-dependent, increased 

follicular keratinization, increased sebum secretion, colonization of Cutibacterium 

acnes, and inflammation of the pilosebaceous unit. Isotretinoin, which is used in the 

treatment of acne, is seen as the only effective treatment for all steps in acne 

pathophysiology. However, in addition to dermatological, psychiatric, ophthalmologic 

advers effects, isotretinoin has many side effects such as pancreatitis, 

thrombocytopenia, deterioration of blood lipid profile and drug-induced 

hepatotoxicity. In this study, it was aimed to determine the factors that are prone to 

deterioration in liver function tests and blood lipid profile due to isotretinoin. 

In our study, laboratory results of 796 patients using isotretinoin were 

examined. Aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, gamma 

glutamyltransferase, triglyceride, total cholesterol, low density lipoprotein and high 

density lipoprotein parameters were evaluated for this purpose. It was evaluated 

whether these values change according to age, sex and cumulative isotretinoin dose 

used. 

In conclusion, isotretinoin treatment was found to be safe in terms of liver 

function unless there is a known risk at the beginning. When the blood lipid profile 

was examined, it was found that triglyceride values tended to increase due to 

isotretinoin in female patients, high dose users and individuals over 18 years of age. 

 

Key words: Isotretinoin, AST, GGT, Triglyceride, Cholesterol 
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1. GİRİŞ 

Akne, androjen kaynaklı artmış sebum salgısı, değişmiş keratinizasyon, 

“Cutibacterium acnes (C. acnes, önceden Propionibacterium acnes)” kolonizasyonu 

ve enflamasyon gibi dört ana faktörün patogenezini içeren kronik enflamatuar bir deri 

hastalığıdır. Tedavisi, patogeneze katkıda bulunan faktörleri hedef alan çok yönlü bir 

yaklaşımı gerektirmektedir (1). Ayrıca tedavi açısından aknenin ciddiyeti ve hasta ile 

ilişkili bireysel farklılıkları da doğru değerlendirmek önemlidir. Günümüzde akne 

tedavisinin en popüler ilaçları retinoidlerdir (tretinoin, izotretinoin, adapalen ve 

tazaroten). Bununla birlikte sık kullanılan retinoidlerden biri olarak izotretinoine bağlı 

toplam advers olay sıklığının yüksek olduğu da bilinmektedir. Dermatolojik, 

psikiyatrik, oftalmolojik advers olayların yanı sıra pankreatit, trombositopeni, kan lipit 

profilinin bozulması, ilaca bağlı hepatotoksisite biçiminde yan etkilerle de 

karşılaşılmaktadır (2). Bu yüzden akılcı bir tedavi planlamasında izotretinoin 

kullanımı süresince hastanın tam kan sayımı ile birlikte total kolesterol, trigliserit, 

LDL ve karaciğer fonksiyon testlerinin izlenmesi gerekmektedir. Sonuca göre 

tedavide yeni bir doz ayarlaması yapılmakta bazen de tedavi kesilmektedir. Ancak 

literatürde hastaların kan lipit düzeyleri ve karaciğer fonksiyon testlerinde bozulmaya 

neden olan değişkenlere ilişkin yeterli veri bulunmamaktadır. Bu konuda yapılan 

sadece bir çalışmada kadınlarda bu açıdan daha yüksek bir risk olacağına dikkat 

çekilmektedir (3). Cinsiyet dışında hastanın yaşı, kullandığı doz ve ilaç kullanım süresi 

gibi değişkenler de ilaca bağlı metabolik değişikliklere eşlik edebilir. Bu bilgiler 

ışığında planladığımız bu araştırmada izotretinoine bağlı olarak karaciğer fonksiyon 

testleri ve kan lipit profilinde bozulmaya yatkınlığı gösteren faktörlerin belirlenmesi 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Akne 

Akne; androjen bağımlı, folliküler keratinizasyon artışı, sebum salgısı artışı, C. 

acnes kolonizasyonu ve pilosebasöz birimin enflamasyonu ile karakterize bir 

hastalıktır (4-7). Dünya Sağlık Örgütü (WHO) verilerine göre akne, % 9.4 prevalansı 

ile dünyanın en yaygın üçüncü deri hastalığıdır (8). Her ne kadar çoğunlukla puberte 

dönemindeki bireyleri etkilese de (yaklaşık % 85), prepubertal ve postpubertal 

dönemdeki bireyleri de etkilemektedir (9). 

2.2. Etiyoloji ve Patogenez 

Akne fizyopatolojisinde; enflamasyon, C. acnes kolonizasyonu, artmış sebum 

üretimi ve foliküler hiperkeratozis olmak üzere dört temel faktör rol almaktadır (5, 10, 

11). Bu faktörlerin kesin sırası ve birbirleriyle nasıl bağlantılı oldukları henüz 

bilinmemektedir (9,10). Son araştırmalar, bu faktörlerin daha önce bilinenden çok 

daha fazla birbiriyle ilişkili olduğunu ileri sürmektedir (10). Bununla birlikte genetik 

yatkınlıklar, hormonal anormallikler, immünolojik bozukluklar, psikolojik, çevresel 

ve iyatrojenik faktörlerin aknenin oluşumuna katkıda bulunduğu düşünülmektedir 

(12). 

Pilosebasöz ünite (sebase folikül) akne lezyonlarının oluştuğu bölgedir ve 

genellikle bir kıl folikülü, erektör pili kası ve sebase bezlerden oluşmaktadır (13-15). 

Yüz, göğüs, üst omuzlar ve sırtta sebase bezler en yüksek yoğunlukta olduğu için akne 

dağılımı genellikle bu bölgelerdedir (16).   

Normal foliküllerin içindeki keratinositler genellikle lümene tek hücre şeklinde 

dökümekte ve daha sonra da atılmaktadır (16).  Akne hastalarında ise keratinositler, 

hiperproliferasyon nedeniyle lümene olması gerektiği gibi dökülmemektedir (16).  Bu 

da sebase folikülde lipit, monofilamentler ve anormal çökelmiş korneositlerin 

(keratinleşmiş ölü hücre) toplanmasına neden olmakta ve komedogenez ile 

sonuçlanmaktadır (16).  



 

3 
 

İlk mikroskobik lezyon, follikülün tıkanması ile oluşan ve diğer akne 

lezyonlarının öncüsü olan mikrokomedondur (16). Mikrokomedon, daha fazla lipit ve 

monofilament ile dolup gelişerek görünür enflamatuar olmayan (komedon) ve 

enflamatuar akne lezyonlarına dönüşmektedir (16). Komedonlar, cilt yüzeyinde 

genişlediklerinde görünürler ve bunlar sebum ve keratinositlerle doludurlar (16). Eğer 

sebum birikmeye devam ederse kapalı komedon genişlemeye devam eder ve 

çevresindeki dokuya rüptüre olabilir (16).  Beyaz nokta (kapalı komedon) ise cilt 

yüzeyinin altında, gözeneksiz ve beyaz renkli bir yumru gibidir (16). Normal bir 

pilosebasöz ünite, komedon ve foliküler duvarın rüptürü ve enflamatuar akne lezyonu 

Şekil 2.1’de gösterilmiştir (17). 

 

 

Şekil 2.1. A) Normal pilosebasöz ünite, B) Komedon,  C) Foliküler duvarın rüptürü ve 

enflamatuar akne lezyonu. Degitz ve ark. (17)’ndan alınmıştır. 

 

Sebum üretiminin düzenlenmesinde; hormonlar, çevre, nörolojik ve 

enflamatuar mediyatörler ve lipit metabolizması rol oynamaktadır (9). Akne 

patofizyolojisinde sebumdaki nitel değişikliklerin eşlik ettiği sebum üretiminde ve 

salgısında androjen kaynaklı bir artışın önemli bir faktör olduğu düşünülmektedir (9). 

Akneli hastalarda sebum bileşimindeki karakteristik değişiklikler; linoleik asit 

seviyesi düşmekte ve skualen, lipit peroksit seviyeleri ile doymuş/tekli-doymamış yağ 

asit oranları artmaktadır (9). Sebum salgısı artışı, bir yandan foliküler epitelde 

keratinizasyonu artırırken diğer yandan da cilt florasının yerleşik üyesi olan ve normal 

koşullarda patojenik olmayan C acnes’in çoğalması için uygun ortam oluşturmaktadır 

(17). 
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Androjenler, keratinositlerin çoğalmasını, sebase bezlerin büyüklüğünü ve 

sebum salgısını uyarmaktadır (18). Ayrıca sebositler, CYP-450 sistemi enzimleri 

vasıtasıyla kolesterolden androjen de üretebilmektedir (18). Puberte dönemindeki 

akne, başta androjenler olmak üzere hormon düzeyindeki dalgalanmalardan 

kaynaklanmaktadır (18). Sebase bezlerin en aktif olduğu dönem, androjenlerin 

etkisiyle puberte dönemi olmaktadır(13).  

Aknenin premenstrüel artışı, luteal fazda testosteron/östrojen oranındaki 

artıştan kaynaklanmaktadır (19). Sebum salgısını şiddetlendiren diğer hormonlarsa  

GH, IGF, insülin, TSH, hidrokortizon, CRH ve P maddesidir (18).  

Enflamasyonu kolaylaştırma eğiliminden dolayı akne için düşünülen önemli 

nedenlerden biri de Cutibacterium acnes’dir. Çünkü sağlıklı erişkinlerin derisinin 

mikrobiyotik bileşenlerinden biridir ve fırsatçı, mikroaerofilik, hareketsiz ve yağ 

parçalayan gram pozitif bir bakteri olarak bilinmektedir (20).  

Besinlerle akne arasındaki ilişkiyi saptamak için birçok araştırma yapılmıştır. 

Mohebbipour ve ark. (21) yaptıkları çalışmada ay çekirdeği tüketiminin akneyi 

şiddetlendirebileceğini göstermişlerdir. Bununla birlikte akneli hastalarda ay 

çekirdeğinin tüketiminin kısıtlanması için yeterli kanıt bulunmamaktadır (21). 

Çikolata her zaman akne alevlenmesine katkıda bulunabilecek bir faktör olarak 

düşünülmüştür, ancak cilt üzerindeki olumsuz etkisini destekleyen sınırlı sayıda bir 

kanıt bulunmaktadır (12).  Hatta bitter çikolata sütlü çikolatadan daha fazla antioksidan 

içerdiği için daha az komedojenik olduğu bile düşünülmektedir (12). Fakat halen bu 

konu yeteri kadar açık değildir (12). Grossi ve ark. (22) sebze tüketimi çok olanlarda,  

haftada bir gün veya daha fazla balık tüketenlerde ve 18.5 kg/m2'den düşük beden kitle 

indeksi (BKİ) olan kişilerde akne lezyonunun ya hiç bulunmadığını ya da sınırlı 

olduğunu bildirmiştir. Eskişehir’de yapılan bir araştırmada ise yağ, şeker, sosis, 

hamburger, hamur işi gibi besinlerin sık tüketiminin akne riskini artırdığı gösterilmiştir 

(23). 

Araştırmalarda akne hastalarında antioksidan enzimlerin ve antioksidanların 

serum düzeylerinde belirgin olarak düşük bulunması, akne patogenezinde oksidatif 

stresin çok önemli olduğunu düşündürmektedir (24). 
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Sigara kullanımı, oksidatif strese yol açarak komedonlarda sebumun lipit 

peroksidasyonunu indüklemektedir (25). Bu da lokal IL-1α seviyesinde artışa neden 

olup anormal foliküler keratinizasyonu veya enflamasyonu başlatmaktadır (25). 

 Stresli dönemlerde adrenal steroid salıverilmesindeki artış da akne 

lezyonlarının alevlenmesine neden olmaktadır (14). 

2.3. Klinik Özellikler 

Aknenin klinik özellikleri arasında komedon, papül, püstül ve şiddetli 

vakalarda ise nodül, derin püstül ve kist oluşumu gözlenmektedir (17, 26, 27). 

Komedon, enflamatuar olmayan lezyonken;  papül ve püstül enflamatuar lezyonlardır 

(27). Kapalı-açık komedon, papül, püstül ve nodül fotoğrafları Şekil 2.2 ve 2.3’te 

gösterilmiştir (28, 29). 

 

 

Şekil 2.2. a) Kapalı komedon, b) Açık komedon, c) Papül, d) Püstül. Becker ve ark. (28)’ndan 

alınmıştır. 

 

Şekil 2.3. Nodül. Ramos-e-Silva ve ark. (29)’ndan alınmıştır. 
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2.4. Akne Şiddetinin Belirlenmesi 

Klinisyenlerin tutarlı bir sınıflandırma/dereceleme ölçeği kullanmaları, 

terapötik kararları kolaylaştırmak ve tedaviye cevabı değerlendirmek için yararlı 

olabilmektedir (30). Aknenin klinik şiddetinin belirlenmesi için kullanılan çok sayıda 

skorlama sistemi bulunmaktadır (31). Bununla birlikte, en iyi derecelendirme sistemi 

üzerinde fikir birliği bulunmamaktadır (30). 

Türkiye’ de en fazla kullanılanı Global Akne Derecelendirme Sistemi 

(GADS)’dir (32). GADS’ de 6 anatomik bölge değerlendirmeye dâhil edilmiştir (32).  

Her anatomik bölge için yüzey alanı, dağılım ve pilosebase ünitenin yoğunluğunu 

kapsayan ‘faktör sayısı’ belirlenmiştir; alın 2, çene 1, sağ yanak 2, sol yanak 2, burun 

1 gövde ve sırtın üst kısmı 3 (32). Akne tiplerine göre de ‘şiddet skoru’ belirtilmiştir; 

komedon 1, papül 3, püstül 3 ve nodül 4 (32). Bir veya daha fazla lezyon için aynı 

şiddet skoru kullanılmaktadır. Eğer bir anatomik bölgede hem papül hem de nodül 

varsa nodül şiddet skoru esas alınmaktadır (32). Lokal skor, faktör sayısı ve şiddet 

skorunun çarpımı ile elde edilen bir değerdir (32). Her anatomik bölge için lokal 

skorlar hesaplandıktan sonra bu lokal skorlar toplanıp global skor elde edilmektedir 

(32). Global akne skoru; 1-18 arasında ise ‘hafif’, 19-30 arasında ise ‘orta’, 31-38 

arasında ise ‘şiddetli’, 39 ve daha fazla ise ‘çok şiddetli’ olarak değerlendirme 

yapılmaktadır (32). 

2.5. Aknenin Sınıflandırılması 

Literatür taramalarında aknenin birçok çeşit ve sınıflandırmasına 

rastlanmaktadır. Bunları özetlemek gerekirse; 

Neonatal akne (doğum-6. hafta) ve infantil akne (6. hafta-1. yaş); erken seksüel 

gelişim, virilizasyon veya büyüme anormalliklerinin belirtisi olabilmektedir. Bununla 

beraber bu durumun endokrin hastalıklar, tümörler ve gonad/over patolojisinin belirtisi 

olduğunu ortaya koyabilmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır (33). 

Çocukluk dönemi aknesi (1. yaş-8. yaş); nadir görülmekle birlikte akne varlığı 

endokrin anormalliğini düşündürmektedir (33). Ergenlik öncesi görülen akne (8. yaş-

12. yaş) ve ergenlik dönemi aknesi (12. yaş-19. yaş/kızlarda menarştan sonra);  ise 
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daha çok androjen artışı ile birlikte tedaviye yanıtsız olan şiddetli akne, PKOS veya 

diğer endokrin anormalliklerini düşündürmektedir (33). 

Akne konglobata; komedonlar, kistik nodüler, apseler ve sinüs yolları ile 

karakterizedir (34).  Kronik, şiddetli bir enflamatuar akne çeşidi olmakla birlikte 

skarlaşmaya da yol açabilmekte ve yaşam kalitesini önemli biçimde etkilemektedir 

(34).   

Akne fulminans; 13-22 yaşları arasında akut ve aniden görülen patolojisi 

belirsiz olan bir akne türüdür (35). Hemorajik kabuklarla çevrelenmiş ülseratif 

lezyonlarla karakterizedir (35). Ateş, halsizlik, keyifsizlik, artralji ve miyalji, osteolitik 

kemik lezyonları, splenomegali ve hepatomegali gibi sistemik belirtileri 

bulunmaktadır (35).  

Bunun dışında aknenin ön planda olduğu bazı sendrom ya da hastalıklar da 

tanımlanmıştır. SAPHO sendromu, PAPA sendromu, Apert sendromu ve Hidradenitis 

supprativa (HS)  bunun örneklerindendir (36-39). 

2.6. Tedavi 

Akne tedavisi yaklaşımları hastalığın enflamatuar ve enflamatuar olmayan 

lezyonları ortadan kaldırmayı amaçlayan, hastalığın tekrarlama olasılığını en aza 

indirmeye çalışan ve skar veya enflamasyon sonrası hiperpigmentasyon gibi hastalık 

sekeli görünümünü iyileştirmeye odaklanan tedavi, bakım ve yardımcı prosedürleri 

kapsayan bir süreçtir (40). Bu süreç patogeneze katkıda bulunan faktörleri hedef alan, 

çeşitli tedavi seçeneklerine sahip çok yönlü bir yaklaşımdır (1). Akne lezyonlarının 

tedavisinde (Tablo 2.1’de özetlenmiştir); topikal tedaviler, sistemik antibiyotikler, 

hormonal ajanlar, izotretinoin, çeşitli terapiler, fiziksel yöntemler ve tamamlayıcı-

alternatif yöntemler kullanılmaktadır (41). Buna göre benzoil peroksit, retinoidler, 

azelaik asit ve antibiyotikler gibi topikal ajanlar hafif ve orta derecedeki akneyi tedavi 

etmek için kullanılmaktadır (42). Oral antibiyotikler ve oral retinoidler gibi sistemik 

tedavi ajanları, şiddetli aknede kullanılmaktadır (42). Genellikle bu sistemik tedavi 

ajanları; adapalen ve tretinoin gibi topikal retinoidler veya benzoil peroksit ile 

kombinasyon şeklinde kullanılmaktadır (42).  
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2.6.1. Topikal tedaviler 

Benzoil Peroksit: Serbest oksijen radikalleri yoluyla C. acnes’i öldüren ve 

ayrıca komedolitik olan bir antibakteriyel ajandır (41). Etkin konsantrasyon aralığı % 

2.5-10 olmasına rağmen hassas ciltler için daha düşük konsantrasyonda olan formları 

da bulunmaktadır(41).  

Topikal antibiyotikler: Antibakteriyel etkisi nedeniyle aknede 

kullanılmaktadırlar (43). Bakterinin protein sentezinin inhibisyonu ile antimikrobiyal 

etki, polimorfonükleer lökositlerin kemotaksisinin inhibisyonu ile antienflamatuar etki 

gösterdikleri düşünülmektedir (43). Kullanılan ana antimikrobiyal maddeler 

eritromisin ve klindamisindir (43). Tetrasiklin daha az kullanılır (43) Eritromisinin % 

2-4’lük, Klindamisinin % 1’lik konsantrasyonları bulunmaktadır (43). 

Topikal antibiyotik ve benzoil peroksit kombinasyonu: Geniş spektrumlu 

antimikrobiyal aktivitesi ile benzoil peroksit, enflamatuar akne vulgarisin tedavisinde 

yaygın olarak kullanılmaktadır (44). Akne tedavisinde bu kombinasyonun 

kullanımının tek başına kullanılan topikal antibiyotiklerden daha avantajlı olmasının 

nedenleri; C. acnes’in foliküler kolonizasyonunun azaltılmasında daha büyük in vivo 

etki göstermesi, antibiyotik direncinin gelişmesini önlemesi ve direnç gelişmiş 

hastalarda önemli ölçüde iyileşme sağlaması olarak açıklanmaktadır (44). 

Topikal retinoidler (tretinoin, adapalen, tazaroten): Retinoidler kimyasal olarak 

A vitamini ile ilişkili bileşiklerdir (45). Antiseboreik, immünomodülatör ve 

antienflamatuar etkilere sahiptirler (45). Yüzdeki hafif ve orta şiddetteki aknede 

komedonların ve enflamatuar lezyonların sayısını etkili bir şekilde azalttığı 

gösterilmiştir (46).  

Topikal retinoid ve topikal antibiyotik/benzoil peroksit kombinasyonu: 

Topikal retinoidlerin antienflamatuar etkiye sahip bir ajanla kombinasyon şeklinde 

kullanılması tedavide daha etkili sonuç alınmasını sağlamaktadır (46).  

Azelaik asit (% 20’lik): Komedolitik, antibakteriyel ve antienflamatuar bir 

maddedir ve hafif etkilidir (41). Ajan, hassas cildi olan veya Fitzpatrick IV ve üstü cilt 

tiplerindeki dispigmentasyon üzerine hafifletici etkisi nedeniyle kullanılmaktadır (41).  
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Dapson: Antibakteriyel ve antienflamatuar etkiye sahip olan % 5’lik Dapson 

jel, akne lezyonlarının tedavisinde kullanılmakla birlikte ilk basamak tedavi yöntemi 

olarak önerilmemektedir (16). 

Salisilik asit: Etki mekanizması epitel hücrelerini bir arada tutan intrasellüler 

maddeyi eritmek olan bir keratolitik ajan olarak bilinmektedir (41). Düşük bir 

antienflamatuar etkisi vardır, bazı maddelerin penetrasyonunu arttırır ve düşük 

konsantrasyonlarda fungistatik ve bakteriyostatiktir (41). % 0.5 ve % 2’lik arasındaki 

konsantrasyonları akne tedavisinde kullanılır (41).  

2.6.2. Sistemik antibiyotikler 

Sistemik antibiyotikler, orta şiddetli enflamatuvar akne tedavisinde rutin olarak 

reçete edilir ve hem bakteri hem de enflamasyonu hedef alması nedeniyle başarılı 

olduğu düşünülmektedir (47). Akne tedavisinde kullanılan antibiyotikler çoğunlukla 

tetrasiklinleri (tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin), makrolidleri (azitromisin ve 

eritromisin), klindamisini ve trimetoprimi içeren preparatlardır (41, 47).  Ayrıca 

trimetoprim, trimetoprim/sülfametoksazol kombinasyonu şeklinde de 

kullanılabilmektedir (41). Bununla birlikte, etkinliklerine rağmen oral antibiyotiklerin 

uzun süre kullanılması cilt ve bağırsak mikrobiyolojisini değiştirebilmekte ve 

antibiyotik direncine neden olabilmektedir (47). Bir antibiyotik sınıfının diğerine göre 

üstünlüğünü destekleyecek kanıt bulunmamakla birlikte tetrasiklinler genellikle 

birinci basamak tedavi seçeneğidir(47). 

2.6.3. Hormonal tedaviler 

Kombine oral kontraseptifler: Bir östrojen ve bir progesteron bileşeni 

içermektedir (48). Östrojen, hipofiz gonadal eksende negatif feedback etkisi ile 

endojen androjen üretimini azaltmakta ve böylece sebase bezin boyutunu ve sebumun 

üretimini de azaltmaktadır (49). Progesteron ise 5-alfa redüktazın kompetitif bir 

inhibitörüdür ve sebase bez aktivitesini azaltmaktadır (49). 

Spironolakton: Sentetik bir 17-lakton steroid olan spironolakton; hem 

progesteron hem de androjen reseptörlerine orta derecede afiniteli, selektif olmayan 

bir mineralokortikoid reseptör antagonistidir (50). Klinikte genellikle potasyum tutucu 
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diüretik olarak kullanılmakla birlikte 1980’lerden itibaren sebum salgısında azalmaya 

neden olduğu için akne tedavisinde de bir seçenek olarak değerlendirilmektedir (50).  

Flutamid: Prostat kanseri tedavisi için onaylanmış steroid olmayan 

antiandrojendir (48). Akne, hirsutizm ve androgenetik alopesi tedavisinde etkinliği 

gösterilmiştir (48). 

Oral kortikosteroidler: Aşırı adrenal androjen üretiminin aktif inhibitörü ve geç 

başlangıçlı klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi (Congenital adrenal 

hyperplasia-CAH) vakalarında endikedir (48). Kullanım gerekçesi; genellikle 21-

hidroksilaz eksikliği ve daha nadir olarak 11-hidroksilaza bağlı adrenal hormon 

üretimini glukokortikoidler yerine androjenlere yönlendiren bir enzimatik genetik 

hasara dayanmasıdır (48).  

2.6.4. Fiziksel yöntemler ve çeşitli tedaviler 

Kimyasal peeling (soyma): Belirli kimyasal bir ajanın deriye uygulandığı, cilt 

tabakalarının kontrollü bir şekilde tahrip edilmesinin ardından yenileme ve yeniden 

biçimlenme, dokunun ve yüzey anormalliklerinin iyileştirilmesini sağlayan bir 

yöntemdir (51). Kimyasal peeling solüsyonları penetrasyonunun derinliğine göre 

yüzeysel, orta ve derin olarak sınıflandırılır (51). Aknede yüzeysel peeling 

solüsyonları da kullanılır (52). Kimyasal peelingde kullanılan maddelere α-hidroksi 

asit, glikolik asit, mandelik asit, tartarik asit, azelaik asit, pirüvik asit, retinoik asit 

örnek verilebilir (53).  

İntralezyonel steroidler: Nodüler akne lezyonlarında intralezyonel olarak 

triamsinolon asetonid enjeksiyonu yapılmaktadır (41). İyileşme hızlı bulunmuştur 

(41). Enjeksiyon bozulmamış cilt kısmından değil de doğrudan akne gözeneğine 

uygulandığında bozulmamış deri delinmediği için kanama olmaz, daha az ağrı 

hissedilir ve çevreleyen papiller dermise triamsinolon sızma olasılığı düşük 

olduğundan cilt atrofisi gibi komplikasyonlar en aza indirilebilmektedir (54).  

Lazer ve ışık terapileri: Yararlı bir sonuç elde etmek amacıyla ışığın farklı 

özellikleri kullanılmaktadır. Bununla birlikte bu yöntemlerin etki mekanizması henüz 

tam olarak anlaşılamamıştır (55). 
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2.6.5. Tamamlayıcı ve alternatif yöntemler 

Çay ağacı yağı (melaleuca yağı): Melaleuca alternifolia bitkisinden elde edilen 

monoterpen bakımından zengin bir uçucu yağdır. Bu yağın antimikrobiyal ve 

antienflamatuar etkiye sahip olduğu iddia edilmektedir (56).  

Epigallokateşin-3-gallat: Yeşil çayın önemli bir bileşeni olan Epigallokateşin-

3-gallat (EGCG)’nin antimikrobiyal, antilipojenik, antienflamatuar özellikleri 

nedeniyle sebum üretimi ve akneye karşı etkili olabileceği önerilmektedir (57, 58).  

Punica granatum Linne (Nar): Punicaceae ailesine aittir. C. acnes’in 

büyümesini inhibe ederek, sebum üretimini azaltarak, enflamasyonu hafifleterek ve 

keratinosit proliferasyonunu önleyerek akneye karşı etkili olabileceği düşünülmektedir 

(59).  
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Tablo 2.1. Akne tedavi stratejileri. Zaenglein ve ark. (41), Bagherani ve Smoller(56),  Yang ve 

ark. (57), Saric ve ark. (58), Lee ve ark. (59) kaynaklarından derlenmiştir. 
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2.7. İzotretinoin 

2.7.1. Temel kimyasal yapılar 

A vitamini (all trans retinol); siklik halka, polien yan zinciri ve polar son grup 

olmak üzere üç yapısal alana sahip küçük bir hidrofilik moleküldür (60).   Retinoidler 

de A vitamininin doğal ve sentetik analoglarıdır (60).  Retinol (A vitamini), 

gastrointestinal sistemden emilmekte ve karaciğerde retinale metabolize edilmektedir 

(61). Retinal de birbiri içinde dönüşebilen retinoik asitlere (RA) irreversibl olarak 

oksitlenmektedir (61). 1955’ten itibaren iki binin üzerinde retinoid sentezlendiği 

bilinmektedir (60). A vitamini ve bazı retinoidlerin kimyasal yapıları şekil 4’te 

gösterilmiştir. Retinoidlerin, embriyogenez, üreme, enflamatuar süreçlerin 

düzenlenmesi, hücre büyümesi ve farklılaşmasında rolleri olduğu bilinmektedir (45). 

Retinoidler dört kuşaktan oluşmaktadır (45, 60, 62, 63). 

1. kuşak retinoidler: Doğal olarak oluşan aromatik olmayan retinoidlerdir (60). 

Alitretinoin (9-cis-retinoik asit, 9-cis-RA), retinaldehit, retinol, izotretinoin (13-

cis-retinoik asit, 13-cis-RA) ve tretinoin (ATRA, all-trans-RA) bu kuşakta yer 

almaktadır (60). 

2. kuşak retinoidler: A vitamininin siklik halkasında değişiklikler yapılarak elde 

edilen monoaromatik bileşiklerdir (60, 62). Asitretin ve etretinat bu kuşakta yer 

almaktadır (60). Şiddetli psöriyazis ve diğer diskeratotik dermatozların 

tedavisinde kullanılmaktadır (62). 

3. kuşak retinoidler: Polien yan zincirinin siklizasyonu ile elde edilmektedir (60). 

Adapalen, arotinoid, arotinoid etil, metil sülfon arotinoid, beksaroten ve tazaroten 

bu kuşakta yer almaktadır (60). 

4. kuşak retinoidler: Bu kuşakta sentezlenen ilk retinoid trifaroten’dir (63). 
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Şekil 2.4. A vitamini ve bazı retinoidlerin kimyasal yapıları: A) A Vitamini; B) İzotretinoin; C) 

Alitretinoin; D) Tretinoin; E) Etretinat; F) Azitretin; G) Tazaroten; Ğ) Adapalen; H) Trifaroten. 

Khalil ve ark. (60), Beckenbach ve ark. (64), Larsen ve ark. (62), Thoreau ve ark. (65) 

kaynaklarından derlenmiştir. 

 

2.7.2. İzotretinoinin tarihçesi 

Birinci kuşak retinoid olan izotretinoin, 1955 yılında, sentezlenen ilk retinoid 

molekül olarak tedavi alanına girmiştir (45, 60). İzotretinoinin akne tedavisindeki 

etkinliği ise ilk olarak 1970’te anlaşılmış ve akut nodüler akne için oral formun 

kullanılması 1982’de Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmıştır 

(45). Klinik deneyimlerin artmasıyla birlikte dirençli hafif ve orta şiddetli akne 

hastalarında da kullanılmaya başlanmıştır (66). 

2.7.3. İzotretinoinin farmakokinetiği 

2.7.3.1. Absorbsiyon 

İzotretinoinin oral biyoyararlanımının % 25 civarında olduğu anlaşılmıştır 

(67). Lipofilik bir moleküldür (68). Açken alındığında emilim belirgin şekilde 

azalmaktadır (68). Bu nedenle yağ oranı yüksek olan besinlerle birlikte alınmasının 

ilacın biyoyararlanımını artırdığı düşünülmektedir (68, 69). 
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2.7.3.2. Dağılım 

İlaç alındıktan yaklaşık 30 dakika sonra kanda saptanabilir düzeylere 

ulaşmaktadır (67). 2-4 saatten sonra ise maksimum kan konsantrasyonu 

sağlanabilmektedir (67). Serumdaki etkili eşik konsantrasyona ulaşma süresi ise 

yaklaşık bir haftadır (70). İzotretinoinin plazma albüminine % 99 oranında 

bağlanmaktadır (67).  İzotretinoin; serum, deri ve derialtı dokularda 

depolanmamaktadır (70). Retinoidler yağ dokuda depolanabilmekte ve bunun da 

izotretinoinin etki süresini uzatan önemli faktör olduğu düşünülmektedir (71).  Ayrıca 

13-cis-RA’nın insan dolaşımında endojen olarak mevcut olduğu ve dolaşımdaki 13-

cis-RA seviyelerinin A vitamini alımından etkilenebileceği öngörülmektedir (72). Oral 

izotretinoin kapsülünün plazma konsantrasyonu-zaman eğrisi Şekil 2.5’te 

gösterilmiştir (73). 

 

 

Şekil 2.5. Oral izotretinoin kapsülü (2 kapsül 20 mg/kapsül) plazma konsantrasyonu-zaman 

eğrisi. Abo-Talib ve ark. (73)’ndan alınmıştır. 

 

2.7.3.3. Metabolizma 

İlacın metabolizması karaciğerde oksidasyon ile gerçekleşmektedir (69). 

İzotretinoin metabolizması sonucu 4-oksi-izotretinoin, ATRA, 4-oksi-tretinoin, 9-cis-

RA ve 9-cis-4-oksi-RA olmak üzere en az beş tane biyolojik metabolitinin oluştuğu 

anlaşılmıştır (74). 4-hidroksi-izotretinoin ve 4-oksi-izotretinoin, izotretinoinin ana 
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metabolitleridir (70, 71). İzotretinoin, karaciğere ulaştıktan sonra burada retinol 

bağlayıcı protein ile kompleks oluşturmaktadır (70). Bu kompleks kanda prealbümine, 

sebositlerde ise bağlayıcı proteinlere bağlanmakta ve hücre içinde hızlı bir şekilde 

ATRA’ya dönüşmektedir (75). Aktif metabolit olan ATRA, nükleer retinoik asit 

reseptörlerine bağlanıp, sebositin gen ekspresyonunu etkilemekte ve bu şekilde 

etkisini gerçekleştirmektedir (70). 

2.7.3.4. Eliminasyon 

İzotretinoinin yarılanma ömrü 10-29 saat olup metabolitlerinin ise 11-50 saat 

olduğu bilinmektedir (70, 71). Retinoidler yağ dokuda depolanabildiğinden bazı kilolu 

hastalarda yarılanma ömrü bir haftayı bulabilmektedir (71). Metabolitler, karaciğerde 

glikolizasyon sonucu metabolize edilerek safra ve idrarla atılmaktadır (69, 70). 

İzotretinoin, tedavi sonlandırıldıktan sonraki bir ay içerisinde vücuttan tamamen 

atılmaktadır (69). 

2.7.4. İzotretinoinin etki mekanizması 

Sistemik izotretinoin, akne fizyopatolojisindeki tüm basamaklara etkili tek 

tedavi yöntemi olarak görülmekte ve şiddetli akne tedavisinde 0,5-2 mg/kg/gün doz 

aralığında kullanılmaktadır (76, 77). 13-cis-retinoik asidin etki mekanizması hala tam 

olarak bilinmemektedir (72). İzotretinoinin işlevlerinin büyük bir kısmı vitamin A 

metaboliti olan ATRA aracılığıyla ortaya çıkmaktadır (78). ATRA nükleer retinoid 

reseptörlerine bağlanmakta ve farklı dokularda çeşitli gen transkripsiyonlarını 

düzenlemektedir (78). 13-cis-RA ve ATRA fizyolojik olarak birbirine dönüşebilen 

izomerlerdir (78). 

Retinoik asit reseptörleri (RAR α, β ve γ), beyindeki gen ekspresyonunu 

düzenleyen nükleer reseptör üst familyasının bir üyesi olarak kabul edilmektedir (79). 

RAR ve izoformları, A vitamininin aktif endojen metaboliti olan ATRA’nın etkilerine 

aracılık eden, transkripsiyonun ligand bağımlı regülatörleridir (80). Retinoid X 

reseptörleri, memelilerde RXR α, β ve γ olmak üzere üç izoformu olan (ayrıca NR2B1, 

2 ve 3 olarak da adlandırılır), transkripsiyon faktörleri olarak görev yapan nükleer 

hormon reseptörleridir (nuclear hormone reseptors-NRs) (81). RXR’nin homodimer 
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yapma rolü istisnaidir (81). Ayrıca aşağıdakiler de dâhil olmak üzere farklı NR türleri 

ile zorunlu heterodimerize olurlar: 

(i) Tiroid reseptörleri (TR α, β), D vitamini reseptörleri (VDR) ve retinoik asit 

reseptörleri (RAR α, β, γ) gibi klasik hormon reseptörleri,  

(ii) Peroksizom aktive edici reseptörler (PPAR α, β/δ, γ), karaciğer X 

reseptörleri (LXR α, β), farsenoid X reseptörü (FXR), pregnan X reseptörü 

(PXR) gibi metabolit veya ilaç algılayıcı reseptörleri ve  

(iii) Nur77, Nurr1 ve temel androjen reseptörü (CAR) gibi öksüz (orphan) 

reseptörleri (81). 

Retinoid X Reseptörleri, RAR ile heterodimerize olmakta ve böylece hücre 

büyümesi ve farklılaşmasında yer alan hedef genlerin diziliminin ekspresyonunu 

düzenlemektedirler (80).  

13-cis-RA; kraniyofasiyal bölge, kalp ve timusta bulunan embriyonik 

dokulardaki ve beyindeki retinoik asit reseptörlerine bağlanarak hücre çoğalmasını 

düzenlemektedir (79, 82). Ayrıca poliamin sentezini ve keratinizasyonu azaltarak da 

hücre çoğalmasının ve enflamasyonun önlendiği düşünülmektedir (82). 

Keratinizasyonun azaltılması ile mikrokomedon oluşumunun ilk adımına müdahale 

edilmektedir (69). 

13-cis-RA; hücre döngüsü ilerlemesini, hücresel farklılaşmayı, hücre sağ 

kalımını ve apoptozisi etkilemektedir (74). Bu şekilde sebum üretimini önemli 

derecede azaltarak, komedogenezi etkileyerek, yüzeyel ve duktal C. acnes’i azaltarak 

ve antienflamatuar etki sağlayarak aknenin fizyopatolojisine etki etmektedir (74). 

İzotretinoinin ana etki mekanizmasının sebosit apoptozisi olduğu da 

düşünülmektedir (83). İzotretinoin, aynı 13-cis-RA’yı ATRA’ya izomerleştirebilen 

hücrelerin ön ilacıdır (83). Sebosit de 13-cis-RA’nın ATRA’ya dönüşümü için yüksek 

izomeraz aktivitesine sahip bir hücre olduğu bilinmektedir (83). ATRA, RAR’lere 

bağlanmaktadır ve orada FoxO3a ve TRAIL upregülasyonu da dâhil olmak üzere çok 

sayıda genin ekspresyonunu değiştirmektedir (83). ATRA’nın indüklediği FoxO3a; 

TRAIL ve FoxO1’in ekspresyonunu aktive etmektedir (83). Son olarak TRAIL, 

kaspaz kaskatını aktive eder ve apoptozis programını düzenlemektedir (83). FoxO1 ise 

p21 ve p27’nin upregülasyonu yoluyla hücre döngüsünün durdurulmasını 
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uyarmaktadır (83). İzotretinoinin neden olduğu bu apoptotik sinyallerin hipotezi, 

izotretinoinin farmakolojik ve yan etkilerini açıklamaktadır (Şekil 2.6) (83). 

 

 

Şekil 2.6. İzotretinoinin neden olduğu bu apoptotik sinyallerin hipotezi. Melnik (83)’ten 

alınmıştır. 

 

2.7.5. İzotretinoinin kullanım alanları 

İzotretinoin, ilk kez 1982’de sistemik antibiyotikler dâhil geleneksel tedaviye 

yanıt vermeyen; şiddetli, dirençli, nodüler akne tedavisi için FDA tarafından 

onaylanmıştır (84). 12 yaş ve üzeri bireylerde kullanılmaktadır (41). İzotretinoin için 

düşük doz ve uzun vadeli protokollerden; çok yüksek ve kümülatif doz uygulamalarına 

kadar değişen çeşitli dozlama rejimleri bulunmaktadır (85). Akne tedavisinde 

izotretinoin-lidoz (düşük doz) ve kümülatif dozlama güncel yaklaşımlardır (85).  Yeni 

izotretinoin formülasyonu olan izotretinoin-lidoz, ilaçları gıdayla, özellikle de yüksek 



 

19 
 

yağlı bir yemekle alamayan hastalar için bir seçenek oluşturmaktadır (85).  Bununla 

birlikte,  yapılan çalışmalar daha yüksek bir kümülatif doz kullanıldığında nüks 

riskinin azalabileceğini göstermektedir (85). İlaç, genellikle 0,5-1 mg/kg/gün dozunda 

kullanılmaktadır (68). İzotretinoinin kullanımı kısa sürede iyileşme sağlamaktadır ve 

remisyonu önlemek için genellikle 120-150 mg/kg’lık bir kümülatif doz 

hedeflenmektedir (68).  

İzotretinoinin kullanıldığı diğer hastalıklar ise şunlardır; kutanöz T hücreli 

lenfomalar, nöroblastom ve yüksek riskli kişilerde skuamoz hücreli karsinomun 

önlenmesi, orta dereceli akne, rosacea, folikülit, yüz piyoderması, hidradenitis 

suppurative (HS), sebase bez patolojileri, yara izi alopesisi, viral siğiller ve melanom 

dışı cilt kanseri (NMSC) profilaksisi (41, 82). 

2.7.6. İzotretinoinin kontrendikasyonları 

Retinoidler teratojenik ilaçlar olarak kabul edilmektedir ve gebelikte 

kullanımları kesin kontrendikasyon taşımaktadır (71). FDA risk kategorisinde ise X 

grubu ilaçlar sınıfında yer almaktadır (71).  

Karaciğer ve böbrek yetmezliğinde, A hipervitaminozunda, kan lipit düzeyleri 

aşırı yüksek olan hastalarda oral izotretinoin tedavisi kontrendikedir (70). 

İzotretinoinin bir diğer kontrendikasyonu ise LASIK (laser-assisted in situ 

keratomileusis) tedavisidir (86). Bu durumda tedaviden altı ay önce ve sonra 

izotretinoin kullanılmamalıdır ve LASIK uygulayıcıları lazerli göz ameliyatlarından 

önce altı ay boyunca izotretinoin kullanıp kullanmadığını kontrol etmelidir (86). 

Paraben ve yer fıstığı allerjisi olan hastalarda izotretinoin tedavisinin 

kontrendike olduğu bilinmektedir (70, 87). 

A vitaminine, izotretinoine veya ilacın içeriğindeki bileşiklere karşı hassasiyeti 

olanlarda kontrendikedir (41). 

2.7.7. İzotretinoinin ilaç etkileşimleri 

İzotretinoin ve itrakonazol: itrakonazolün stratum corneuma iletiminde 

sebumun önemli rolü vardır ve izotretinoin de sebum üretimini azalttığı için 

izotretinoinin, enfekte olmuş bölgelerde itrakonazolün etkinliğini azaltabileceği 
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düşünülmektedir (88). İzotretinoinin, itrakonazolün farmakokinetiği üzerine olan 

etkisi tam olarak bilinmemektedir (88). 

İzotretinoin ve tetrasiklinler: İzotretinoin ile birlikte tetrasiklin kullanımı 

nöromüsküler şikâyetlerin (baş ağrısı, halsizlik, bulantı, görme bulanıklığı vs. ) 

gelişme riskini artırdığı öngörülmektedir(89, 90). 

İzotretinoin ve asitretin, etretinate, tretinoin gibi A vitamini kombinasyonları: 

Bu kombinasyonlar hipervitaminoz A riskini artırabilmektedir (90). Oluşabilecek 

ciddi sorunlar arasında görme bozukluğu, kafaiçi basıncı artışı, yüksek 

kolesterol/trigliserit seviyeleri ve karaciğer/pankreas/sindirim sisteminin 

enflamasyonu ile karaciğer hasarı sayılabilmektedir (90). Hipervitaminoz A’nın erken 

belirtileri arasında diş etleri ve dudakların enflamasyonu veya kanaması; kuru, pullu, 

kaşıntılı veya kırmızı cilt; saç kaybı; baş ağrısı; baş dönmesi ve bulantı yer almaktadır 

(90). 

İzotretinoin ve beksaroten: bu iki ilacın birlikte kullanımı pankreatit riskini 

artırabilmektedir (90). 

İzotretinoin ve leflunomid, lomitapide, mipomersen, teriflunomide 

kombinasyonları: Bu ilaçlar karaciğer sorunlarına neden olabilmektedir ve izotretinoin 

gibi karaciğeri de etkileyebilecek ilaçlarla birlikte kullanmak karaciğer hasarı riskini 

artırabilmektedir (90). 

Ayrıca metotreksatın, bazı oral kontraseptiflerin ve alkolün de izotretinoin ile 

birlikte kullanılmasının kontrendike olduğu bilinmektedir (41). 

2.7.8. İzotretinoinin yan etkileri 

İzotretinoinin çok fazla yan etkisi bulunmaktadır (91). Bu durumun, vücudun 

hemen her yerinde RAR’lerin bulunmasından kaynaklandığı düşünülmektedir (67). 

İzotretinoinin etki mekanizmasının ve advers etkilerinin altında yatan mekanizmanın 

apoptozis olduğu ileri sürülmektedir (Tablo 2.2) (83). İzotretinoin ile indüklenen 

apoptotik sinyalin büyüklüğü genetik varyasyonlara bağlı olduğu düşünülmektedir 

(83). 
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Tüm sistemik retinoidler teratojeniktir (77). Bu nedenle izotretinoini kullanan 

hastalar gebelik yönünden sıkı bir şekilde izlenmelidir (77). İzotretinoinin diğer 

yönetilebilir advers etkileri; mukakutanöz yan etkiler, transaminaz seviyelerinde 

artışlar ve hipertrigliseridemidir (83). Depresyon ve enflamatuar barsak hastalığı da 

nadir görülen advers etkiler arasında yer almaktadır (83). 

İzotretinoinin neden olduğu yan etkilerin ciddiyetinin doz bağımlı olduğu da 

iyi bilinmektedir (92). Bu nedenle düşük doz alan hastalarda yüksek doz alan hastalara 

göre daha az şiddetli mukokutanöz yan etkiler ve laboratuvar anormallikleri 

görülmektedir (92). Buna karşın total doz ile yan etki arasında bir ilişki olmadığı 

bildiren çalışmalar da vardır (93). 

 

Tablo 2.2. Çeşitli hücrelerdeki izotretinoinin indüklediği apoptoz ve ilaca bağlı yan etkileri. 

Melnik (83)’ten alınmıştır. 

Hücre tipi Apoptozisle ilişkili etkiler 

Sebosit Apoptozis→ Sebum supresyonu, akne iyileşmesi 

Nöroblastoma hücresi Apoptozis→ Nöroblastoma hücresi ölümü 

Akut promyelositik lösemi hücresi Apoptozis→ Lösemi hücresi ölümü 

Yetişkin T hücreli lenfoma Apoptozis→ Lenfoma hücresi ölümü 

Sinir kret hücresi Apoptozis→ Teratojenite 

Hippokampal hücre Apoptozis→ Hipokampal nörogenezis 

azalması→ Depresyon 

Keratinosit Apoptozis→ Bozulmuş TRAIL aracılı epidermal 

farklılaşma→ kserozis, epidermal bariyer 

disfonksiyonu, artmış UV duyarlılığı 

Saç folikül hücresi Apoptozis→Telojen effluvium 

Hepatosit  Apoptozis→Transaminaz salınması 

Kas hücresi Apoptozis→CK salınması 

İntestinal epitelyal hücre Apoptozis→Enflamatuar barsak hastalığı 

 

 



 

22 
 

2.7.8.1. Laboratuvar testleri üzerindeki yan etkileri 

İzotretinoin kullanan hastalarda laboratuvar testlerinin değerlendirilmesinin 

uygun sıklığı ve aralığı ile ilgili net bir fikir birliği ve standartlaştırılmış kapsamlı 

klinik uygulama kılavuzları bulunmamaktadır (94). Bununla birlikte akne tedavisinde 

izotretinoin kullanan hastalar için ayda bir kez karaciğer fonksiyon testlerinin ve kan 

lipit analizlerinin takibinin yapılması önerilmektedir (95).  

Üç ay veya daha uzun süre oral izotretinoin kullanan hastaların kanında 

trigliserit, AST ve ALT seviyelerinde değişiklik meydana geldiği bildirilmektedir (91). 

İzotretinoin; total kolesterol, LDL, VLDL ve trigliseritlerin serum düzeyini artırırken 

HDL düzeyini azaltmaktadır (96, 97).  

Yapılan çalışmalara rağmen izotretinoin kaynaklı karaciğer hasarının 

mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır (98). Erturan ve ark. (99) yaptığı çalışmada, 

izotretinoin ile tedaviden sonra hastalarda sistemik oksitatif stresin varlığını 

göstermişlerdir. Oksitatif stres, ilaca bağlı karaciğer hasarının gelişiminde önemli rol 

oynamaktadır (98). Ayrıca buna ek olarak mukokutanöz yan etkilerin ve plazma lipit 

seviyesindeki değişimlerin de oksitatif stresin bir sonucu olduğu düşünülmektedir 

(99).  

Bir ya da daha fazla eşleşmemiş elektron çifti bulunan moleküllere serbest 

radikal denilmektedir (100). Eşleşmemiş elektron çiftinin bulunması bu moleküllerin 

kararsız kimyasal yapıda ve yüksek oranda reaktif olma özelliği kazandırmaktadır 

(100). Serbest radikaller, bu reaktif olma özelliği sayesinde DNA, RNA, proteinler ve 

lipitlerle etkileştiklerinde hücresel toksisiteye neden olmaktadır (100). Serbest 

radikaller, reaktif oksijen türlerini (ROS) de içermektedir (100). ROS aracılı oksitatif 

hasarın; DNA modifikasyonuna, lipit peroksidasyonuna ve enflamatuar sitokinlerin 

salgılanmasına ve böylece toksisiteye neden olduğu bilinmektedir (100, 101). Tüm 

bunlara rağmen A vitamininin kuvvetli antioksidan olduğu bilinmektedir (100). 

Prooksidanların zararlı etkilerine karşı koruyucu özellik göstererek deri ve immün 

sistem üzerine destekleyici etki sağlamaktadır (100). Fakat olası hipervitaminoz A 

durumları büyük ölçüde toksisiteye sebep olmaktadır (100). 
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Bir günde alınan ilaç dozunun bir kez ve ikiye bölünmüş şekilde kullanımı ile 

metabolik yan etkilerin şiddeti arasındaki ilişki araştırıldığında; serum kolesterol, 

AST, ALT seviyelerindeki artış iki grupta da gözlenmesine rağmen aralarındaki farkın 

istatiksel olarak anlamlı olmadığı belirlenmiştir (102). Öte yandan serum trigliserit 

seviyesi, her iki grupta da artmış ancak günde iki kez alanlarda anlamlı derecede 

yüksek olduğu belirlenmiştir (102). Alacay ve ark. (103) yaptığı bir araştırmada ise az 

sayıda hastada AST, ALT, GGT seviyelerinde orta derecede bir artış gözlenmiştir. 

Kan lipit düzeyindeki değişiklikler, izotretinoin tedavisinde en yaygın görülen 

laboratuvar anormallikleridir (94). Bununla birlikte tedavi sırasında gelişen lipit 

düzeyindeki yükselmenin geri dönüşümlü olduğu da bilinmektedir (104). Bu 

anormallikler tedavinin dozuna ve süresine bağlı olup genellikle tedavinin ilk altı 

haftasında başlamaktadır (105). Fakat Baxter ve ark. (106) yaptığı araştırmada tedavi 

sonundaki trigliserit ve total kolesterol seviyeleri ile total doz arasında bir ilişki 

saptanamamıştır. İzotretinoin kullanımı ile lipit seviyesindeki yükselmenin nedeni tam 

olarak bilinmemektedir (69). Fakat şöyle bir hipotez vardır; retinoidler, genellikle 

plazma albüminine bağlanmaktadırlar ve bu retinoid-albümin etkileşimi plazmadaki 

albümine bağlı trigliseritlerin ayrılmasına neden olmaktadır (69). Hansen ve ark. (94) 

yaptığı araştırmada hastaların % 23.5’inde hafif ve orta derecede trigliserit yükselmesi 

gözlemlenmiştir. Ahmad’ın (102) yaptığı araştırmada ise serum trigliserit 

düzeylerinde belirgin artışla birlikte AST, ALT ve serum kolesterolünde hafif bir 

yükselmenin gerçekleştiği bulunmuştur. Schmitt ve ark. (3) yaptığı çalışmada 

trigliserit ve kolesterol seviyelerindeki artışın kadınlarda daha fazla olduğu 

gösterilmiştir. Çalışmayı yapan araştırıcılar inatçı akneli kadınların bu yan etki için 

risk grubunda olduğunu savunmaktadırlar (3).  

İzotretinoin tedavisi sırasında trigliserit seviyelerindeki artışlar kilo verme, 

fiziksel aktivite artışı ve uygun diyet (düşük yağlı, düşük karbonhidratlı, düşük alkollü) 

ile yönetilebilirken tedaviye lipit düşürücü ilaç eklenmesi veya izotretinoin dozunu 

azaltma yoluna da gidilebilmektedir (104). Ayrıca tedavi sırasında ω-3 yağ asitleri (ω-

3FA) takviyeleri kullanımının kan lipit düzeylerinin yönetimine yardımcı olabileceği 

den ileri sürülmüştür (107). Ancak bu yaklaşımı kanıtlayan ileri araştırmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır (107). 
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Serum trigliserit, AST ve ALT düzeylerindeki artış her ne kadar tedavinin 

sonlandırılmasını gerektirmese de kalp-damar ve karaciğer hastalığına yakalanma 

riskini artırabileceği; bu nedenle riskleri en aza indirmek için kan lipit düzeyi ve 

karaciğer fonksiyon testleri ile bu değerlerin titizlikle izlenmesi gerektiği 

düşünülmektedir (91).  

Başka bir hastalığı olmayan kişilerde izotretinoin tedavisi sırasında 

hematolojik parametrelerin izlenmesinin gereksiz olduğu düşünülse de başlangıçta 

anormal hematolojik bozukluğu olan hastalarda bu konuda dikkatli olunması 

gerekmektedir (108). Ayrıca hematolojik parametrelerde değişiklik gelişen kişilerde 

bu durum tedavi bitiminden sonra da uzun süre devam edebilmektedir (108). Tedavi 

bitiminden sonraki dönemde de bu değerlerin takip edilmesi önemlidir (108). 

Tedavi sırasında bildirilen lökopeni ve trombositopeni vakaları nedeniyle tam 

kan hücre sayımları (CBC) da sıklıkla değerlendirilmektedir (109). Çeşitli iskelet ve 

düz kas hücrelerindeki oksidatif stres nedeniyle kreatin fosfokinaz (CPK) seviyesi 

artabilmektedir (69). Kısa süreli izotretinoin tedavisinin B12 vitamini ve folik asit 

eksikliklerine ve hiperhomosisteinemiye neden olduğu da literatürde yer almaktadır 

(97). 

Tedaviye başlamadan önce her hasta için, önceden var olan karaciğer hastalığı, 

hepatotoksik ilaç kullanımı veya metabolik sendrom gibi durumların değerlendirilmesi 

gerekir.  Bu amaçla temel laboratuvar bulgularının ölçüm sıklığını belirlemek için 

klinik değerlendirme yapılması özellikle önemlidir (110). 

2.7.8.2. Mukokutanöz yan etkiler 

İzotretinoin tedavisi sırasında kserozis,  keilit, retinoid dermatidi ve epistaksis 

en sık görülen mukokutanöz yan etkilerdir (93, 111).  

Oral izotretinonin dozunun günde bir kez veya ikiye bölünerek alındığında 

etkinliği açısından bir fark olmamasına karşın ilaç günde bir kez alındığında ciltte ve 

mukoz membranlarda oluşabilecek kuruluk ve gastrointestinal rahatsızlık gelişme 

riskinin arttığı düşünülmektedir (102). Hastaların çoğunda dudakta, ciltte ve mukozada 

kuruluk ve çatlaklar gelişebilmektedir (112). İzotretinoin kaynaklı diğer mukokutanöz 



 

25 
 

yan etkiler ise fotosensitivite, effluvium, fasial eritem, hordeolum ve pruritistir (93, 

112). 

2.7.8.3. Sistemik yan etkiler 

Retinoidlerin sistemik toksisitesi; kasları, kemikleri, gastrointestinal sistemi, 

merkezi sinir sistemi, gözleri, kulakları, tiroid ve böbrekleri etkileyebilmektedir (112). 

En sık görülen sistemik yan etkiler artralji, miyalji, halsizlik, anksiyete, sinirlilik, 

gözde kuruma olarak belirtilmiştir (93, 111). Sekelsiz kemik ağrısı da tedavi sırasında 

sıklıkla görülmektedir (112).  

A vitamini ve türevleri osteoblast ve osteoklast aktivitelerini etkileyerek kemik 

döngüsünü etkilediği bilinmektedir (113). Miyalji ise özellikle sıkı fiziksel aktivite 

yapan hastalarda görülebilmektedir ve bazen buna kreatin fosfokinaz (CPK) 

seviyesinde artış eşlik edebilmektedir (112).  Göz kuruluğundan ayrı olarak karanlığa 

adaptasyonun azalması ve kornea opasitesi de oküler yan etkiler arasındadır (69). Mide 

bulantısı, baş ağrısı ve kusma gibi intrakraniyal hipertansiyon (psödotümör serebri) 

belirtileri; ilacın merkezi sinir sistemi üzerine yan etkileridir ve nadir olarak 

görülmektedir (112). Gastrointestinal yan etki olarak konstipasyon, enflamatuar 

barsak hastalığı (inflammatory bowel disease-IBD), kolit, bulantı, özofajit, diş eti 

kanaması ve iltihabı görülebilmektedir (41, 112). Çok nadir olarak ilaca bağlı 

pankreatit gelişebilmektedir (94). İzotretinoin; obez olmayan veya insüline direnci 

olmayan hastalarda insülin direncini indüklememektedir fakat obez veya insüline 

dirençli hastalarda insüline direnci artırabilmektedir (96).  

Psikiyatrik ilaçlara bağlı gelişen dermatolojik sorunlar, sıklıkla görülen yan 

etkilerdir (114). Benzer biçimde özellikle izotretinoin, kortikosteroit gibi 

dermatolojide tedavi amaçlı kullanılan ilaçların da psikiyatrik yan etkileri ortaya 

çıkabilmektedir (114). İzotretinoinin intihar düşüncesine neden olabileceğine ilişkin 

bulgular vardır (115). 1998 yılında, FDA piyasada bulunan izotretinoin içeren jenerik 

markaların kutularında ilacın kullanımının depresyon, psikoz ve intihar girişimi gibi 

çeşitli psikiyatrik yan etkilere yol açabileceğine dair bir uyarı bulundurulması 

zorunluluğunu getirmiştir (114). 
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2.7.8.4. Teratojenite 

En önemli yan etki olarak görülen teratojenite, oral izotretinoin kullanımı için 

ana sınırlayıcı faktördür (115). İntrauterin dönemde bu ilaca maruz kalındığında 

spontan abortus, erken doğum, majör defekt görülme riskinin % 30-40 olduğu 

bildirilmiştir (71). Uzun dönemli izlem çalışmaları, intrauterin dönemde retinoide 

maruz kalan çocukların 5-10 yaşlarında yüksek oranda mental retardasyona neden 

olduğu göstermiştir(71). Ayrıca kulak anomalileri (agenezi veya işitme kanalı 

stenozu), yüz ve damak defektleri, mikrognati, kardiyovasküler defektler, timusun ve 

santral sinir sisteminin gelişimsel defektleriyle karakterize olan retinoid 

embriyopatisine neden olabilmektedir (71). İzotretinoinin teratojenite riski, tedavi 

bitiminden 4-6 ay sonra da devam etmektedir (108). 

Gebe kadınların bu ilacı almasını önlemek ve alanlarınsa gebe kalmasını 

önlemek önemli bir konu olarak görülmektedir (115).  Nitekim Amerika Birleşik 

Devletleri’nde konuyla ilgili izleme programları oluşturulmuştur (115). Bu 

programlar; Gebelik Önleme Programı (PPP-Pregnancy Prevention Program), 

Accutane’a Bağlı Teratojeniteyi Yönetme Sistemi (SMART-System to Manage 

Accutane Related Teratogenicity) ve Amerika Birleşik Devletleri’nde izotretinoin için 

zorunlu bir program olan iPLEDGE’dir (115). 

2.7.8.5. Allerjik reaksiyonlar 

İzotretinoin ürtiker, polimorf eritem ve pityriasis rosea benzeri erüpsiyonlara 

da neden olabilmektedir (112). Ancak bu gibi alerjik reaksiyonlar nadir olarak 

görülmektedir (112). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Araştırmamız T.C. Sağlık Bakanlığı Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nin verdiği izin ve sonrasında Bolu Abant 

İzzet Baysal Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulunun 2018/92 karar no ve 

26.04.2018 tarihli onayı ile başlatılmıştır (Bkz.EK 1). 

3.1. Verilerin Elde Edilmesi 

Araştırmamız için gerekli veriler ‘KarMed Hastane Bilgi Yönetim Sistemi’ 

üzerinden alınmıştır. Buna göre ‘Ocak 2014–Şubat 2018’ döneminde hastalık tanısı 

‘Akne vulgaris’ olan hastaların laboratuvar verileri değerlendirmemize alınmıştır. 

 Sonuçta hastanemizin dermatoloji polikliniğine Ocak 2014-Şubat 2018 

tarihleri arasında başvuran bireylerden ‘Akne vulgaris’ tanısını alan 15.413 hastanın 

laboratuvar verilerine ulaşılmıştır.  

Araştırmamıza dâhil etme kriterlerimiz hastaların en az beş kez dermatoloji 

polikliniğine başvurması tedavilerinin sürekliliği ve düzenliliği olarak belirlendi.  

Bu elemeden sonra hasta sayımız ‘1.876’ya düştü. Bu aşamada araştırmamızın 

dâhil edilme kriterlerinin bir gereği olarak başka bir hastalığı olan ve bu nedenle de 

ilaç kullanan hastaların bilgileri de çalışma kapsamında çıkarıldı. Sonuç olarak  ‘796’ 

hastanın bilgileri ile araştırmamızı sürdürdük (Tablo 3.1). 

 

Tablo 3.1. Tedavinin başlangıcından araştırmanın örneklemine alınacak hastalara ulaşana 

kadar olan süreçteki hasta sayılarını gösteren tablo. 

Hasta Özellikleri Hasta Sayısı 

‘Akne vulgaris’ tanısı alan 15.413 

Polikliniğe beş kez ve üzeri başvuran  1.876 

İzotretinoin kullanan hasta sayısı 817 

Yan etkiler nedeniyle tedaviyi bırakan 7 

Dâhil edilme ve dışlama kriterlerine göre örnekleme alınan 796 
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Çalışmaya dâhil edilme kriterleri: 

1. Dermatoloji polikliniğine Ocak 2014–Şubat 2018 tarihleri arasında başvuran 

hastalar 

2. Akne vulgaris tanısı alan hastalar 

3. Dermatoloji polikliniğine beş kez ve üzeri başvuran hastalar 

4. Tedavi reçetesinde etken maddesi izotretinoin; ticari adı roaccutane, zoretanin, 

aknetrent ve aknegen olan ilacın yazılmış olması 

5. İlacını düzenli bir şekilde kullanan hastalar 

6. Düzenli bir şekilde polikliniğe başvuran hastalar 

7. Tedaviyi bitmesi gereken sürede bitiren hastalar yani hedeflenen kümülatif 

doza ulaşan hastalar 

8. Tedavi süresince tedaviyi sonlandırmak zorunda bırakacak derecede yan 

etkilerin gelişmemiş olması  

9. Sadece bir kez izotretinoin tedavisi alan hastalar 

10. Tedaviye dış merkezde başlanmamış hastalar 

11. Sonraki laboratuvar bulgularına referans olması açısından tedavi başlangıcında 

laboratuvar bulguları bulunan hastalar 

12. Düzenli olarak laboratuvar tetkiki yaptıran hastalar (en az iki laboratuvar 

tetkiki yaptıran hastalar) 

Çalışmadan dışlanma kriterleri: 

1. Tedavisi 2014 yılında devam eden fakat başlangıç tarihi 2013 yılı olan hastalar 

2. Dermatoloji polikliniğine beş kereden daha az başvuran hastalar 

3. İlacını düzensiz şekilde kullanan hastalar 

4. Düzensiz bir şekilde polikliniğe başvuran hastalar yani polikliniğe başvuru 

zamanları arasındaki sürenin tedavi sürecini etkileyecek şekilde uzun ve 

değişken olması 

5. Hedeflenen kümülatif doza ulaşmadan tedaviyi bırakan hastalar 

6. Tedavi süresince tedaviyi sonlandırmak zorunda bırakacak derecede yan 

etkilerin geliştiği hastalar 

7. Tedavisi devam eden hastalar 

8. İzotretinoin tedavisini yaşamının farklı zamanlarında almış olan hastalar 
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9. Tedaviye dış merkezde başlanan hastalar 

10. Sonraki laboratuvar bulgularına referans olması açısından tedavi başlangıcında 

bir laboratuvar bulguları ölçümü bulunmayan hastalar 

11. Düzenli olarak laboratuvar tetkiki yaptırmayan hastalar (sadece bir adet 

laboratuvar tetkiki yaptıran veya hiç yaptırmayan hastalar) 

Araştırmamız için değerlendirdiğimiz bulgular: hastaların yaşı, cinsiyeti ve 

kullandıkları ilacın kümülatif dozu, ilacı kullandığı süre, hastaların AST, ALT, GGT, 

trigliserit, TC, LDL, HDL değerleri. Laboratuvar bulguları ilacın alındığı süreç; 

başlangıç, 1. ay, 2. ay, … gibi 6. ay da dahil olmak üzere aylara bölünerek 

kaydedilmiştir.  

Laboratuvar bulgularının normal değerleri hastanemizin referans aldığı 

değerler olarak belirlenmiştir: Buna göre AST: 5-34 U/L, ALT: 0-55 U/L, GGT: 9-36 

U/L, trigliserit: 0-150 mg/dL, TC: 0-200 mg/dL, LDL: 80-160 mg/dL ve HDL: 35-55 

mg/dL. 

3.2. İstatistiksel Yöntem 

Çalışma verileri değerlendirilirken parametrelerin normal dağılıma uygunluğu 

Shapiro Wilks testi ile değerlendirilmiştir. Çalışma verileri değerlendirilirken 

tanımlayıcı istatistiksel metotların (Ortalama, Standart sapma, frekans) yanı sıra 

niceliksel verilerin karşılaştırılmasında Normal dağılım gösteren parametrelerin iki 

grup arası karşılaştırmalarında Student t testi, normal dağılım göstermeyen 

parametrelerin iki grup arası karşılaştırmalarında Mann Whitney U test kullanıldı. 

Normal dağılım gösteren parametrelerin grup içi karşılaştırmalarında Tekrarlayan 

Ölçümlerle varyans analizi ve farklılığa neden olan dönemin tespitinde Bonferroni 

testi kullanıldı. Normal dağılmayan tekrarlı gözlemelerin karşılaştırılmasında 

Friedman testi, ikili karşılaştırmalar için ise All pairwise testi kullanıldı. Kategorik 

değişkenler arasındaki ilişkiyi test etmek için Fisher Ki kare analizi kullanılmıştır. 

Anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. Çalışmada elde edilen bulgular 

değerlendirilirken, istatistiksel analizler için IBM SPSS Statistics 24 (IBM SPSS, 

Türkiye) programı kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

Araştırmamızda izotretinoin kullanan hastaların karaciğer fonksiyon testlerinin 

ve serum lipit profillerinin tedavi boyunca yaş, cinsiyet ve doza bağlı olarak değişip 

değişmediği değerlendirilmiştir. Bu değişkenleri tanıtıcı istatistikleri Tablo 4.1 ve 

Tablo 4.2’ de verilmiştir.  

 

Tablo 4.1. Değişkenlerin tanıtıcı istatistikleri 

 n % 

Cinsiyet 

Erkek 230 28,9 

Kadın 566 71,1 

Yaş Grup 

< 18 yıl 245 30,8 

> 18 yıl 551 69,2 

Doz Grup 

< 5000 mg 415 52,1 

> 5000 mg 381 47,9 

 

Tablo 4.2. Değişkenlerin tanıtıcı istatistikleri 

 
n 

Ort 
Std 

Sapma 
Min Maks 

Kilo (kg) 60 57,82 9,23 42,00 85,00 

 

4.1. İzotretinoinin Karaciğer Fonksiyon Testleri ve Kan Lipit Profiline Etkisinde 

Cinsiyete Göre Fark 

Araştırmamızda kadınlar ve erkekler arasında AST değerleri açısından 

başlangıç ölçümü ve sonrasında yapılan ölçümlerin tümünde istatistiksel olarak 

anlamlı farklılıklar gözlenmiştir (p<0,05). Başlangıç değeri için kadınlarda gözlenen 

AST değerlerinin (21,05± 6,55) erkeklerde gözlenen AST değerlerine (18,16±4,78)  
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göre daha yüksek düzeyde olduğu saptanmıştır. Bununla birlikte kadınlarda tedavi 

boyunca ölçülen AST değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılığa 

rastlanmamıştır (p=0,078). Benzer şekilde erkeklerde de farklı zamanlarda ölçülen 

AST değerlerinde istatistiksel olarak anlamlılık belirlenememiştir (p=0,694) (Tablo 

4.3). 

 

Tablo 4.3. Kadın ve erkek gruplarında AST değerlerinin analizleri 

 

Kadın Erkek  

Ort SS Ort SS p1 

AST 

(U/L) 

Başlangıç 21,05 6,55 18,16 4,78 0,001 

1. Ay 23,30 6,75 20,64 6,84 0,001 

2. Ay 23,89 7,70 20,18 7,05 0,001 

3. Ay 23,24 7,66 21,14 11,71 0,001 

4. Ay 26,51 36,49 20,44 5,96 0,003 

5. Ay 23,49 8,82 20,37 4,72 0,002 

6. Ay 24,19 10,24 19,95 4,86 0,001 

               p2 0,078  0,694   

1Mann Whitney U testi,  2FriedmanTest, 3All Pairwise test 

 

ALT değerleri incelendiğinde de benzer sonuçlara ulaşılmıştır. Başlangıç ALT 

değerlerinin kadınlarda (19,67± 17,61) erkeklere göre (13,63±7,14)  göre daha yüksek 

olduğu belirlenmiştir. Bundan sonraki 6 ay boyunca da bu fark anlamlı olarak yüksek 

devam etmiş ancak izotretinoine bağlı bir anlamlı yükselme her iki grupta da 

saptanamamıştır (Tablo 4.4). 
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Tablo 4.4. Kadın ve erkek gruplarında ALT değerlerinin analizleri 

 

Kadın  Erkek   

Ort SS Ort SS p1 

ALT 

(U/L) 

Başlangıç 19,67 17,61 13,63 7,14 0,001 

1. Ay 19,63 11,81 14,12 7,37 0,001 

2. Ay 21,32 14,38 14,94 10,68 0,001 

3. Ay 18,82 13,10 14,42 9,17 0,001 

4. Ay 19,76 15,85 14,80 9,41 0,001 

5. Ay 21,13 20,03 14,27 7,21 0,001 

6. Ay 20,82 14,22 13,96 7,27 0,001 

               p2 0,408  0,622   

1Mann Whitney U testi,  2FriedmanTest, 3All Pairwise test 

 

GGT değerleri için de benzer sonuçlar elde edilmiştir. Başlangıçta (17,58± 

7,34) ve sonraki 6 ay boyunca kadınlarda GGT değerleri erkeklere göre yüksek 

bulunmuş ancak izotretinoin bu değerlerde anlamlı bir yükselişe neden olmamıştır. 

Aynı durum erkekler içinde geçerlidir. Başlangıçtaki GGT değeri (13,50± 4,48) tedavi 

süresince artmış görünse de (15,41± 5,07) bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (Tablo 4.5). 
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Tablo 4.5. Kadın ve erkek gruplarında GGT değerlerinin analizleri 

 

Kadın  Erkek   

Ort SS Ort SS p1 

GGT  

(U/L) 

Başlangıç 17,58 7,34 13,50 4,48 0,001 

1. Ay 21,27 9,69 15,32 8,55 0,001 

2. Ay 22,22 9,51 14,87 5,25 0,001 

3. Ay 19,56 7,65 16,14 8,88 0,001 

4. Ay 20,19 8,30 15,30 5,55 0,001 

5. Ay 25,68 28,09 15,68 5,35 0,001 

6. Ay 19,48 5,52 15,41 5,07 0,001 

               p2 0,198  0,628   

1Mann Whitney U testi,  2FriedmanTest, 3All Pairwise test 

 

Tablo 4.6 incelendiğinde kadınlar ve erkekler arasında trigliserit değerleri 

açısından başlangıç ölçümü ve sonrasında 2. Ay hariç yapılan ölçümlerin tümünde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılıkla gözlenmiştir (p<0,05). Başlangıç değeri için 

Kadınlarda gözlenen trigliserit değerlerinin (103,13±53,71) Erkeklerde gözlenen 

trigliserit değerlerine (80,54±32,42)  göre daha yüksek düzeyde olduğu gözlenmiştir.  

Kadınlarda tedavi boyunca ölçülen trigliserit değerlerinde ise istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde farklılığa rastlanmıştır (p=0,003). Sonrasında yapılan post hoc 

testlere göre de kadınlarda başlangıç ile 2. ay, 3.ay, 4.ay ve 5.ay ölçümleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklar oluştuğu gözlenmiştir (p<0,05) (Tablo 4.6). 
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Tablo 4.6. Kadın ve erkek gruplarında trigliserit değerlerinin analizleri 

 

Kadın  Erkek   

Ort SS Ort SS p1 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

T
R

İG
L

İS
E

R
İT

 (
m

g
/d

L
) 

Başlangıç 103,13 53,71 80,54 32,42 0,001 

1. Ay 117,00 58,10 94,62 42,12 0,001 

2. Ay 114,11 64,90 99,63 44,83 0,065 

3. Ay 120,93 65,32 100,11 46,39 0,004 

4. Ay 117,72 55,59 102,92 48,73 0,008 

5. Ay 126,63 65,56 104,53 51,16 0,009 

6. Ay 122,05 68,72 99,43 43,83 0,038 

               p2 0,003  0,499   

Başlangıç – 1. Ay p3 0,608     

Başlangıç – 2. Ay p3 0,005     

Başlangıç – 3. Ay p3 0,031     

Başlangıç – 4. Ay p3 0,001     

Başlangıç – 5. Ay p3 0,010     

 Başlangıç – 6. Ay p3 0,085     

1Mann Whitney U testi,  2FriedmanTest, 3All Pairwise test 

 

Total kolesterol değerleri incelendiğinde bu değerin başlangıçta kadınlarda 

(152,29±32,54) erkeklere göre (165,93±28,39) göre daha düşük olduğu görülmüştür. 

Tedavi süresince de bu anlamlı fark izlenmiştir. Bununla birlikte izotretinoin 

kadınlarda tedavi süresince başlangıca göre anlamlı şekilde yüksek bulunurken, 

erkeklerde anlamlı bir yükseliş belirlenememiştir (Tablo 4.7). 
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Tablo 4.7. Kadın ve erkek gruplarında total kolesterol değerlerinin analizleri 

 

Kadın  Erkek   

Ort SS Ort SS p1 
  

  
  

  
  

  
  
  

  
  

  
  

T
O

T
A

L
 K

O
L

E
S

T
E

R
O

L
 (

m
g
/d

L
) 

Başlangıç 152,29 32,54 165,93 28,39 0,001 

1. Ay 167,51 34,54 179,67 33,01 0,001 

2. Ay 166,90 39,53 182,77 34,65 0,001 

3. Ay 169,03 38,40 180,47 32,26 0,001 

4. Ay 163,66 34,47 180,99 34,22 0,001 

5. Ay 166,96 36,36 183,95 34,44 0,001 

6. Ay 165,39 33,97 178,04 32,31 0,016 

               p2 0,023  0,689   

Başlangıç – 1. Ay p3 0,005     

Başlangıç – 2. Ay p3 0,048     

Başlangıç – 3. Ay p3 0,021     

Başlangıç – 4. Ay p3 0,001     

Başlangıç – 5. Ay p3 0,008     

Başlangıç – 6. Ay p3 0,008     

1Mann Whitney U testi,  2FriedmanTest, 3All Pairwise test 

 

LDL değerleri başlangıçta kadınlarda 80,45±26,72 mg/dL olarak 

belirlenmiştir. Erkeklerde ise bu değer 86,10±25,98 olarak saptanmıştır. Aradaki fark 

anlamlıdır. Benzer bir fark 3.ay ölçümlerinde de ortaya çıkmıştır. Ancak diğer aylarda 

kadın ve erkekler arasında LDL ölçümlerinde istatistiksel bir fark bulunamamıştır. 

İzotretinoin kadınlarda 4, 5 ve 6. aylarda başlangıca göre anlamlı biçimde LDL 

değerini yükseltmiştir (4. Ay 92,77±26,40, 5. ay 96,56±26,95, 6. ay 98,12±31,25). 

Erkeklerde ise anlamlı bir yükseliş belirlenememiştir (Tablo 4.8). 
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Tablo 4.8. Kadın ve erkek gruplarında LDL değerlerinin analizleri 

 

Kadın  Erkek   

Ort SS Ort SS p1 

LDL 

(mg/dL) 

Başlangıç 80,45 26,72 86,10 25,98 0,028 

1. Ay 94,95 29,58 99,41 26,46 0,061 

2. Ay 93,09 32,51 104,98 31,02 0,006 

3. Ay 97,13 30,97 101,95 24,63 0,194 

4. Ay 92,77 26,40 97,80 28,72 0,295 

5. Ay 96,56 26,95 106,23 33,80 0,157 

6. Ay 98,12 31,25 99,49 32,02 0,974 

               p2 0,049  0,423   

Başlangıç – 1. Ay p3 0,705     

Başlangıç – 2. Ay p3 0,073     

Başlangıç – 3. Ay p3 0,108     

Başlangıç – 4. Ay p3 0,006     

Başlangıç – 5. Ay p3 0,011     

 Başlangıç – 6. Ay p3 0,257     

1Mann Whitney U testi,  2FriedmanTest, 3All Pairwise test 

 

HDL değerleri başlangıçta ve tedavi süresince erkeklerde istatistiksel olarak 

daha yüksek bulunmuş, bununla birlikte izotretinoine bağlı olarak her iki cinste de 

anlamlı bir değişiklik saptanamamıştır (Tablo 4.9). 
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Tablo 4.9. Kadın ve erkek gruplarında HDL değerlerinin analizleri 

 

Kadın  Erkek   

Ort SS Ort SS p1 

 

 

HDL 

(mg/dL) 

Başlangıç 48,97 12,07 59,23 12,85 0,001 

1. Ay 47,08 18,28 55,26 12,76 0,001 

2. Ay 48,15 11,43 55,56 12,04 0,001 

3. Ay 46,55 12,16 53,47 12,67 0,001 

4. Ay 43,34 10,66 54,83 14,05 0,001 

5. Ay 45,24 10,47 53,78 12,18 0,001 

6. Ay 45,74 12,24 53,25 10,74 0,002 

               p2 0,423  0,860   

1Mann Whitney U testi,  2FriedmanTest, 3All Pairwise test 

 

4.2. İzotretinoinin Karaciğer Fonksiyon Testleri ve Kan Lipit Profiline Etkisinde 

Yaşa Göre Fark 

Araştırmamızda laboratuvar bulgularını incelediğimiz izotretinoin alan 

hastaları 18 yaş öncesi ve sonrası olarak gruplandırıp incelediğimizde karaciğer 

fonksiyon testleri açısından aralarında 1,2, 3 ve 6.aylarda anlamlı bir fark izlenmiştir 

(Tablo 4.10, 4.11, 4.12).  Bununla birlikte bu gruplarda tedavi süresince 6 ay boyunca 

her ay tekrarlanan AST, ALT ve GGT testlerinin sonuçlarında da anlamlı bir değişiklik 

saptanamamıştır (Tablo 4.10, 4.11, 4.12). 
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Tablo 4.10. Yaş gruplarına göre AST değerleri 

 

< 18 yıl > 18 yıl  

Ort SS Ort SS p1 

AST 

(U/L) 

Başlangıç 19,29 4,69 18,88 5,85 0,013 

1. Ay 22,11 6,06 21,07 7,26 0,004 

2. Ay 22,41 6,87 20,73 7,53 0,003 

3. Ay 21,97 6,29 21,63 12,07 0,072 

4. Ay 21,70 5,91 22,39 23,81 0,060 

5. Ay 22,10 6,56 21,04 6,34 0,185 

6. Ay 22,52 7,63 20,46 6,60 0,030 

               p2 0,075  0,674   

1Mann Whitney U testi,  2FriedmanTest, 3All Pairwise test 

 

Tablo 4.11. Yaş gruplarına göre ALT değerleri 

 

< 18 yıl  > 18 yıl   

Ort SS Ort SS p1 

ALT 

(U/L) 

Başlangıç 15,15 8,32 15,50 12,77 0,408 

1. Ay 15,46 8,70 15,77 9,40 0,980 

2. Ay 15,56 10,46 17,02 12,61 0,114 

3. Ay 15,22 9,34 15,82 11,04 0,464 

4. Ay 15,86 9,23 16,41 12,78 0,670 

5. Ay 16,40 12,28 16,29 13,08 0,828 

6. Ay 16,41 9,71 15,52 10,24 0,173 

               p2 0,996  0,546   

1Mann Whitney U testi,  2FriedmanTest, 3All Pairwise test 
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Tablo 4.12. Yaş gruplarına göre GGT değerleri 

 

< 18 yıl  > 18 yıl   

Ort SS Ort SS p1 

GGT 

(U/L) 

Başlangıç 14,69 5,04 14,43 5,71 0,537 

1. Ay 16,88 6,69 16,49 9,70 0,331 

2. Ay 16,76 5,91 16,30 7,26 0,199 

3. Ay 16,47 5,51 17,05 9,45 0,895 

4. Ay 16,20 5,89 16,66 6,92 0,848 

5. Ay 17,82 6,09 18,31 17,12 0,221 

6. Ay 17,00 6,86 16,08 4,88 0,749 

               p2 0,509  0,129   

1Mann Whitney U testi,  2FriedmanTest, 3All Pairwise test 

 

Trigliserit değerleri incelendiğinde 18 yaş altı grupta trigliserit düzeylerinde 

başlangıca göre (87,03± 103,54) bir artma (107,86± 57,66) saptanmakla birlikte bu 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bununla birlikte 18 yaş üstü grupta 

trigliserit değerlerinde yükselme 4 ve 5. aylarda anlamlıdır (87,15± 5,07’den 4.ayda 

109,16± 53,07 ve 5.ayda 112,18± 57,14) (Tablo 4.13). 
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Tablo 4.13. Yaş gruplarına göre trigliserit değerleri 

 

< 18 yıl  > 18 yıl   

Ort SS Ort SS p1 
  

  
  

  
  

  
  

  
  
  
 

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  
T

R
İG

L
İS

E
R

İT
 (

m
g
/d

L
) 

Başlangıç 87,03 38,63 87,15 42,16 0,646 

1. Ay 103,54 47,62 99,71 48,46 0,101 

2. Ay 105,05 46,20 102,90 52,85 0,324 

3. Ay 103,90 49,67 106,65 54,40 0,965 

4. Ay 102,51 46,13 109,16 53,07 0,483 

5. Ay 108,08 55,42 112,18 57,14 0,650 

6. Ay 107,86 57,66 104,38 50,09 0,942 

               p2 0,867  0,006   

Başlangıç – 1. Ay p3   0,653   

Başlangıç – 2. Ay p3   0,102   

Başlangıç – 3. Ay p3   0,120   

Başlangıç – 4. Ay p3   0,001   

Başlangıç – 5. Ay p3   0,001   

 Başlangıç – 6. Ay p3   0,164   

1Mann Whitney U testi,  2FriedmanTest, 3All Pairwise test 

 

Total kolesterol değerleri 18 yaş altındaki grupta başlangıçta 151,75± 28,37 

iken ilk aydan başlayarak artmaya başlamış, altıncı ayda bu değer 163,36± 32,08 

olarak belirlenmiştir. Bununla birlikte izotretinoine bağlı olabileceği düşünülen bu 

artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 18 yaş üstündeki grup için de benzer 

bir durum söz konusudur. Başlangıçta 166,58± 30,00 olan total kolesterol değeri 

179,82± 32,44’e ulaşmıştır. Ancak bu artış anlamlı değildir. Bununla birlikte bu 
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bulguların izlenmesinde 18 yaş altı grupta belirlenen total kolesterol değerinin 18 yaş 

üstündeki gruptan anlamlı şekilde düşük olduğu da gözlemlenmiştir (Tablo 4.14). 

 

Tablo 4.14. Yaş gruplarına göre total kolesterol değerleri 

 
< 18 yıl  > 18 yıl   

Ort SS Ort SS p1 

  
  
  
  
 T

O
T

A
L

 K
O

L
E

S
T

E
R

O
L

 (
m

g
/d

L
) 

Başlangıç 151,75 28,37 166,58 30,00 0,001 

1. Ay 166,49 30,85 180,79 34,28 0,001 

2. Ay 160,73 35,07 184,69 35,18 0,001 

3. Ay 169,47 30,51 180,41 35,40 0,001 

4. Ay 162,93 32,86 181,22 34,73 0,001 

5. Ay 165,46 29,09 183,63 36,81 0,001 

6. Ay 163,36 32,08 179,82 32,44 0,002 

               p2 0,731  0,103   

1Mann Whitney U testi,  2FriedmanTest, 3All Pairwise test 

 

LDL değerleri 18 yaş altındaki grupta başlangıçta 77,63± 22,59 iken altıncı 

ayda bu değer 86,44± 29,67 olarak belirlenmiştir. Bu artış istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. 18 yaş üstündeki grup içinde benzer bir durum söz konusudur. 

Başlangıçta 87,96± 27,43 olan total kolesterol değeri 6. ayda 105,91± 30,76’ya 

ulaşmıştır. Bu artış da istatistiksel olarak anlamlı değildir. Bununla birlikte bulguların 

izlenmesinde 18 yaş altı grupta belirlenen LDL değerinin hem başlangıçta hem de 

izotretinoin alınan süreçte 18 yaş üstündeki gruptan anlamlı şekilde düşük olduğu da 

gözlemlenmiştir (Tablo 4.15). 
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Tablo 4.15. Yaş gruplarına göre LDL değerleri 

 

< 18 yıl  > 18 yıl   

Ort SS Ort SS p1 

LDL 

(mg/dL) 

Başlangıç 77,63 22,59 87,96 27,43 0,001 

1. Ay 92,48 25,71 101,38 28,11 0,002 

2. Ay 89,55 29,91 106,74 31,38 0,001 

3. Ay 93,02 25,98 104,05 26,46 0,010 

4. Ay 88,20 27,41 100,59 27,44 0,003 

5. Ay 93,52 24,33 106,45 33,69 0,024 

6. Ay 86,44 29,67 105,91 30,76 0,003 

               p2 0,423  0,307   

1Mann Whitney U testi,  2FriedmanTest, 3All Pairwise test 

 

HDL değerleri 18 yaş altındaki grupta başlangıçta 54,08±13,20 iken 18 yaş 

üstündeki grupta bu değer 57,12± 13,50 olarak belirlenmiştir. Bu fark istatistiksel 

olarak anlamlıdır. Aynı durum ilk ay elde edilen sonuçlarda da görülmektedir 

(50,36±13,66 ve 54,06±15,97). Diğer aylarda böyle bir fark ortaya çıkmamıştır.  Diğer 

taraftan her iki grupta da izotretinoin 6 ay süresince HDL değerlerinde anlamlı bir 

değişiklik oluşturmamıştır (Tablo 4.16). 
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Tablo 4.16. Yaş gruplarına göre HDL değerleri 

 

< 18 yıl  > 18 yıl   

Ort SS Ort SS p1 

HDL 

(mg/dL) 

Başlangıç 54,08 13,20 57,12 13,50 0,004 

1. Ay 50,36 13,66 54,06 15,97 0,003 

2. Ay 51,65 12,74 54,08 12,08 0,123 

3. Ay 49,33 13,57 52,33 12,47 0,117 

4. Ay 51,14 15,18 50,96 13,50 0,697 

5. Ay 48,43 12,91 51,64 11,96 0,112 

6. Ay 49,71 12,75 51,62 11,11 0,324 

               p2 0,423  0,384   

1Mann Whitney U testi,  2FriedmanTest, 3All Pairwise test 

 

4.3. İzotretinoinin Karaciğer Fonksiyon Testleri ve Kan Lipit Profiline Etkisinde 

Kullanılan Total Doza Göre Fark 

          İzotretinoin tedavisi alan hastaların karaciğer fonksiyon testleri aldıkları total 

doza göre de değerlendirilmiştir. Buna göre hem 5000 mg dozun altında ilaç alanlarda 

hem de bu dozun üstünde kullananlarda AST değerlerinde yükselme görülmekle 

birlikte bu istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu grup değerlendirmede 

yalnızca 1, 2, 3, 4 ve 5. aylarda AST değerleri 5000 mg’dan daha yüksek dozda ilaç 

kullanmış olanlarda anlamlı şekilde yüksek çıktığı gözlenmiştir.  Bununla birlikte bu 

değerler normal sınırlar içinde kalmıştır (Tablo 4.17). 
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Tablo 4.17. Total doza göre AST değerleri 

 

< 5000 mg > 5000 mg  

Ort SS Ort SS p1 

AST 

(U/L) 

Başlangıç 18,70 5,60 19,35 5,41 0,011 

1. Ay 20,45 5,80 22,43 7,82 0,001 

2. Ay 21,23 8,63 21,06 5,42 0,097 

3. Ay 19,86 5,32 23,21 13,46 0,001 

4. Ay 20,11 6,52 23,61 25,78 0,004 

5. Ay 20,06 5,75 22,04 6,66 0,001 

6. Ay 20,10 5,80 21,51 7,39 0,071 

               p2 0,188  0,130   

1Mann Whitney U testi,  2FriedmanTest, 3All Pairwise test 

 

        5000 mg total dozun altında ve bu dozun üstünde kullananlarda izotretinoin 

kullananlarda 6 ay boyunca ALT değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişim 

saptanamamıştır (Tablo 4.18). 
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Tablo 4.18. Total doza göre ALT değerleri 

 

< 5000 mg > 5000 mg 

Ort SS Ort SS p1 

ALT 

(U/L) 

Başlangıç 15,71 14,44 15,05 7,27 0,284 

1. Ay 15,50 9,10 15,85 9,27 0,579 

2. Ay 17,03 13,42 16,14 10,14 0,925 

3. Ay 14,37 7,85 16,67 12,25 0,107 

4. Ay 15,66 10,75 16,66 12,57 0,286 

5. Ay 15,95 12,87 16,53 12,88 0,076 

6. Ay 14,74 8,10 16,23 10,76 0,954 

               p2 0,199  0,664   

1Mann Whitney U testi,  2FriedmanTest, 3All Pairwise test 

 

GGT değerlerine baktığımızda her iki doz grubunda da 6 aylık süreçte 

istatistiksel olarak anlamlı farklılıklara rastlanmamıştır (Tablo 4.19).  
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Tablo 4.19. Total doza göre GGT değerleri 

 

< 5000 mg > 5000 mg  

Ort SS Ort SS p1 

GGT 

(U/L) 

Başlangıç 14,67 5,63 14,05 5,45 0,315 

1. Ay 16,92 10,19 15,81 6,05 0,417 

2. Ay 16,59 7,17 15,97 6,69 0,625 

3. Ay 16,56 6,16 17,49 11,68 0,981 

4. Ay 16,44 6,43 16,73 7,11 0,855 

5. Ay 18,19 9,03 18,21 20,64 0,152 

6. Ay 16,36 6,58 16,26 4,30 0,389 

               p2 0,522  0,414   

1Mann Whitney U testi,  2FriedmanTest, 3All Pairwise test 

 

Başlangıca göre (86,48 ± 40,33 < 5000 mg ve 87,80 ± 41,91, > 5000 mg),  3, 

4, 5 ve 6. aylarda total doz olarak > 5000 mg’dan fazla izoretinoin alanlarda trigliserit 

değeri anlamlı bir şekilde yükselmiştir (99,97 ± 49,66 < 5000 mg ve 110,59 ± 55,28, 

> 5000 mg),  (100,75 ± 51,68 < 5000 mg ve 111,61 ± 56,87, > 5000 mg), (102,30 ± 

55,38 < 5000 mg 116,09 ± 56,87, > 5000 mg), (89,41 ± 46,27 < 5000 mg ve 

111,85±53,50, > 5000 mg). Bununla birlikte 5000 mg total dozu aşmayan hastalarda 

trigliserit değerleri başlangıca göre yüksek seyretmekle birlikte bu istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. Diğer taraftan 5000 mg total dozun üstünde ilaç kullananlarda 

3,4 ve 5. aylarda istatistiksel olarak anlamlı biçimde trigliserit değerlerinin yükseldiği 

belirlenmiştir (Tablo 4.20). 
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Tablo 4.20. Total doza göre trigliserit değerleri 

 

< 5000 

mg 

 > 5000 

mg 

  

Ort SS Ort SS p1 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 T

R
İG

L
İS

E
R

İT
 (

m
g
/d

L
) 

Başlangıç 86,48 40,33 87,80 41,91 0,382 

1. Ay 100,01 50,00 101,92 46,19 0,374 

2. Ay 101,57 50,41 105,80 52,22 0,271 

3. Ay 99,97 49,66 110,59 55,28 0,047 

4. Ay 100,75 51,68 111,61 50,51 0,010 

5. Ay 102,30 55,38 116,09 56,87 0,009 

6. Ay 89,41 46,27 111,85 53,50 0,001 

               p2 0,308  0,021   

Başlangıç – 1. Ay p3   0,592   

Başlangıç – 2. Ay p3   0,134   

Başlangıç – 3. Ay p3   0,017   

Başlangıç – 4. Ay p3   0,004   

Başlangıç – 5. Ay p3   0,005   

Başlangıç – 6. Ay p3   0,164   

1Mann Whitney U testi,  2FriedmanTest, 3All Pairwise test 

 

5000 mg total dozun üstünde ve altında izotretinoin kullanan hastalarda 

kolesterol değerleri incelendiğinde 6 ay süresince yükselme gözlenmekle birlikte bu 

artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu açıdan gruplar arası bir fark da 

saptanamamıştır (Tablo 4.21).  
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Tablo 4.21. Total doza göre kolesterol değerleri 

 

< 5000 mg  > 5000 mg   

Ort SS Ort SS p1 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 K

O
L

E
S

T
E

R
O

L
 (

m
g
/d

L
) 

Başlangıç 164,39 29,70 159,33 30,71 0,005 

1. Ay 177,37 31,46 175,01 36,33 0,286 

2. Ay 180,13 35,73 176,59 37,76 0,523 

3. Ay 178,18 34,98 176,60 34,00 0,646 

4. Ay 176,61 35,91 175,46 34,70 0,937 

5. Ay 176,76 33,39 180,09 37,15 0,639 

6. Ay 176,57 28,93 173,97 34,76 0,572 

               p2 0,749  0,171   

1Mann Whitney U testi,  2FriedmanTest, 3All Pairwise test 

 

5000 mg total dozun üstünde ve altında izotretinoin kullanan hastalarda LDL 

değerlerine 6 ay süresince bakıldığında başlangıca göre her iki grupta da anlamlı bir 

değişiklik izlenememiştir. Bununla birlikte 5000 mg total dozun üstünde ilaç 

kullananlarda 1 ve 3. aylarda LDL değerlerinin daha düşük olduğu gözlemlenmiştir 

(1. ay; 104,01 ± 30,08 < 5000 mg ve 94,02 ± 24,99 > 5000 mg) (3.ay; 105,87 ± 28,25 

< 5000 mg ve 98,50 ± 206,00 > 5000 mg) (Tablo 4.22).  
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Tablo 4.22. Total doza göre LDL değerleri 

 

< 5000 mg  > 5000 mg   

Ort SS Ort SS p1 

LDL 

(mg/dL) 

Başlangıç 88,41 26,89 81,37 25,49 0,001 

1. Ay 104,01 30,08 94,02 24,99 0,005 

2. Ay 103,91 35,71 99,41 28,47 0,504 

3. Ay 105,87 28,25 98,50 26,00 0,022 

4. Ay 93,87 31,56 96,66 27,16 0,515 

5. Ay 96,49 29,41 104,21 32,27 0,467 

6. Ay 83,95 26,64 101,08 31,84 0,055 

               p2 0,165  0,086   

1Mann Whitney U testi,  2FriedmanTest, 3All Pairwise test 

 

5000 mg total dozun üstünde ve altında izotretinoin kullanan hastalarda HDL 

değerlerine 6 ay süresince bakıldığında 5000 mg total dozun altında izotretinoin 

kullananlarda değişiklik gözlenmemiştir. 5000 mg total dozun üstünde ilaç 

kullananlarda ise HDL değerinde ancak 6.ayda başlangıca göre anlamlı bir düşme 

belirlenebilmiştir (56,07 ± 10,18 < 5000 mg ve 50,05 ± 11,63 > 5000 mg) (Tablo 4.23).  
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Tablo 4.23. Total doza göre HDL değerleri 

 

< 5000 mg  > 5000 mg   

Ort SS Ort SS p1 

HDL 

(mg/dL) 

Başlangıç 56,10 13,83 56,07 13,20 0,955 

1. Ay 51,32 13,88 53,50 16,00 0,084 

2. Ay 53,95 13,39 52,84 11,44 0,505 

3. Ay 54,10 15,82 50,34 11,53 0,262 

4. Ay 50,19 15,58 51,22 13,76 0,529 

5. Ay 55,30 13,22 49,79 11,90 0,060 

6. Ay 57,72 10,18 50,05 11,63 0,020 

               p2 0,447  0,677   

1Mann Whitney U testi,  2FriedmanTest, 3All Pairwise test 
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5. TARTIŞMA 

Retinoidler günümüzde akne tedavisinin en çok kullanılan ilaçlarıdır.  Bununla 

birlikte bu retinoidlerden biri olarak izotretinoine bağlı toplam yan etki sıklığının 

yüksek olduğu da bilinmektedir. Bu araştırmada özellikle kan lipit profilinin 

bozulması ve ilaca bağlı hepatotoksisitenin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Zaten 

tedavi boyunca akılcı bir yaklaşımın gereği olarak hastanın total kolesterol, trigliserit, 

LDL ve karaciğer fonksiyon testlerinin izlenmesi gerekmektedir. Bu testlerin 

sonucuna göre tedaviye devam edilebilmekte, yeni bir doz ayarlaması yapılmakta ve 

bazen de duruma göre tedaviye son verilmektedir. Ancak literatürde hastaların serum 

lipit düzeyleri ve karaciğer fonksiyon testlerinde bozulmaya neden olan değişkenlere 

ilişkin yeterli veri bulunmamaktadır. Bu nedenle planladığımız bu araştırmada 

izotretinoine bağlı yan etkilerin cinsiyet, yaş, doz ve süre gibi değişkenlerden nasıl 

etkilendiğini araştırmayı planladık. Bu amaca uygun olarak izotretinoin kullanan 

hastaların serum lipit profilleri ve karaciğer fonksiyon testi bulgularını değerlendirdik. 

Bu değerlendirme tedavi başlangıcından başlayarak 6 aylık bir süreci kapsayan 

laboratuvar bulgularını içeriyordu. Böylece değerlendirdiğimiz parametreler açısından 

sürece bağlı olarak da bir farklılık olup olmadığını gözlemlemek mümkün olmuştur. 

Araştırmamız boyunca geriye dönük olarak bakıldığında bulguları “dâhil edilme” 

kriterleri dışında kaldığı için değerlendirmeye alınmayan ancak ilaca bağlı yan etki 

nedeniyle tedavisi kesilen 7 hasta olduğu anlaşılmıştır. Bu hastalardan biri trigliserit 

düzeyi fazla yükseldiği için, ikisi karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma olduğu için, 

biri blefarit nedeniyle, biri halüsinasyon ve birinde de piyojenik granulom geliştiği için 

ilaç kullanımını bırakmışlardır. 

İzotretinoin alan hastalarda hepatotoksisite, çok nadir görülmesine rağmen, 

endişe verici bir konudur. Bu nedenle tedavi süresince karaciğer enzimlerinin düzenli 

aralıklarla kontrol edilmesi önerilmektedir. Diğer taraftan son yıllarda karaciğer 

fonksiyon testlerinin başlangıçta ve iki aylık izotretinoin tedavisinden sonra yapılması 

eğilimi artmıştır. Daha sık kontrol yapmanın sağlık harcamalarını gereksiz yere 

artıracağı düşünülmektedir (116, 117). 

Araştırmamıza dâhil ettiğimiz 796 hastanın geriye dönük olarak, başlangıçtan 

itibaren 6 ay boyunca laboratuvar bulgularını değerlendirdiğimizde karaciğer 
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fonksiyon testlerine bakıldığında cinsiyet farkı dikkat çekmektedir. AST, ALT ve 

GGT değerleri kadınlarda istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek görülmektedir. 

Bununla birlikte bu fark, bu değerler açısından belirlenen sınırlar içindedir ve klinik 

olarak da bir anlam taşımamaktadır. Karaciğer fonksiyon testleri açısından ilaca bağlı 

olarak hem kadın ve hem de erkek hastalarda hafif bir yükselme görülmekle birlikte 

bu istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Literatürde izotretinoin alanlarda 

cinsiyet farkının karaciğer fonksiyon testleri üzerine etkisini değerlendiren bir bulguya 

rastlanmamıştır. Ancak cinsiyet farkı gözetmeksizin yapılan bir çalışmada karaciğer 

fonksiyon testlerinin iki farklı dozda (5 mg/kg/gün ve 1.0 mg/kg/gün)  izotretinoin alan 

hastalarda bozulmadığı gösterilmiştir (118). Daha yüksek dozda (1,6 mg/kg/gün)  

izotretinoin kullanımının da bu açıdan ve diğer yan etkiler açısından güvenli olduğunu 

bildirilmiştir (119). Bizim araştırmamızda da kullanılan total doza göre karaciğer 

fonksiyon testleri değerlendirilmiş ve hastaların sonuçları aldıkları kümülatif doza 

göre iki gruba ayrılmıştır. Sonuçta total doz olarak 5000 mg altında ve üstünde 

izotretinoin kullananlar arasında karaciğer fonksiyon testleri açısından daha önceki 

çalışmalara benzer şekilde anlamlı bir fark bulunamamıştır. Çalışmamızda tedavinin 

yaşa bağlı olarak karaciğer fonksiyon testlerini etkileyip etkilemediğine de bakılmıştır. 

Bu değerlendirmede 18 yaş altı ve üstündeki hastaların laboratuvar bulguları 

değerlendirilmiştir. Bu sonuçlar bize AST, ALT ve GGT değerlerinde rakamsal olarak 

hafif bir yükseliş göstermekle birlikte istatistiksel olarak anlamlılık saptanamamıştır. 

Bu konuda literatürde karşılaştırma yapılabilecek bir araştırmaya rastlanmamıştır.  

Sonuç olarak karaciğer fonksiyon testleri sonuçlarına baktığımızda 

incelediğimiz değişkenler açısından izotretinoinin tedaviyi etkileyecek bir değişikliğe 

neden olmadığı görülmüştür. Bu konuda genel olarak önerilen izotretinoin tedavisi 

sürdürülürken AST ve ALT’den çok GGT değerlerinin izlenmesinin yararlı olacağıdır 

(120). Laboratuvar testlerinin yanı sıra 6 ay boyunca izotretinoin kullananların 

karaciğer ultrasonografik bulguları incelendiğinde de hepatotoksisite konusunda 

endişeye gerek olmadığı anlaşılmıştır (121).  

 Bu çalışmada izotretinoin alan hastaların 6 aylık tedavi sürecinde kan lipit 

profilleri de değerlendirmeye alınmıştır. İzotretinoinin trigliserit, total kolesterol ve 

LDL değerlerini artırdığı öteden beri bilinmektedir (106, 122, 123). Bu değişikliklerin 

tedavinin dozuna ve süresine bağlı olduğu ve genellikle tedavinin ilk 6 haftasında 
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başladığı bilinmektedir (122). Biz de araştırmamızda tedavi süresince bu artışın doz 

ve sürenin yanı sıra cinsiyete ve yaşa bağlı olarak değişip değişmediğini 

değerlendirdik.  

Trigliserit düzeylerine bakıldığında kadınlarda 6 aylık izotretinoin tedavisi 

sürecinde 2, 3, 4 ve 5. aylarda trigliserit düzeylerinin arttığını saptadık. Bu artış 

istatistiksel olarak anlamlıydı. Bununla birlikte erkeklerde aynı aylarda bir yükseliş 

gözlenmekle birlikte bu istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Benzer bir sonucu 

kolesterol düzeylerini değerlendirdiğimizde de gördük. LDL bulgularına bakıldığında 

ise kadınlarda tedavinin 4 ve 5. aylarında erkekte ise sadece 2. ayda anlamlı bir 

yükselme belirlendi. Bu sonuçlar bize izotretinoin tedavisinin kadınlarda lipit profilini 

erkeklere göre anlamlı şekilde değiştirdiğini gösterdi. Buna benzer bir sonuç daha önce 

Schmitt (3) tarafından da gösterilmiştir ve kadınların erkeklere göre hiperlipidemi 

açısından daha riskli grupta bulundukları ifade edilmiştir. Bu çalışmada araştırıcılar 17 

yaşın üzerindeki hastalarla sınırlı kalması durumunda sonuçlarının daha ikna edici 

olduğunu belirtmektedirler. Bizim araştırmamızda ise aynı laboratuvar değerlerini 

hastaların yaşına göre 18 yaş altı ve üstü şeklinde değerlendirdiğimizde trigliserit 

değerlerinin 18 yaş üzerinde dört ve beşinci aylarda yükseldiğini gözlemledik. 

Kolesterol, LDL ve HDL değerleri açısından ise yaşa bağlı bir fark gözlemlemedik. 

Literatürde bu bulgularımızı karşılaştıracağımız bir veriye ise rastlamadık. İlaca bağlı 

lipit profilinin bozulmasında etkili olabilecek bir başka parametre de hastaların 

kilosudur. Bu çalışmada bu açıdan bir değerlendirme yapılmamıştır. Ancak fazla 

kilolu olmanın (erkek hastalar için > 89 kg ve > 73 kg kadın hastalar için) izotretinoin 

tedavisi alırken trigliserit düzeylerinin yükselme riskini arttırdığı kabul edilmektedir 

(124). 

 HDL değerlerine bakıldığında ise kadınlarda da erkeklerde de başlangıca göre 

düşme rakamsal olarak gözlemlense de bu istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Diğer taraftan izotretinoinin HDL düzeyleri üzerine etkisinde cinsiyete bağlı bir fark 

da görülmemektedir. Benzer bulguların elde edildiği bir başka araştırmada da, 

izotretinoin tedavisi altında HDL düzeyleri azalma eğilimi gösterse de, bu istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (105). Ana HDL apolipoprotein ve aynı zamanda HDL 

seviyelerinin bir göstergesi olan apo Al konsantrasyonunun tedavi ile değişmemiş 

olduğuna ilişkin literatürde başka verilere de ulaşılabilir (125, 126). Bununla birlikte 
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HDL’de de izotretinoin kullanımına bağlı olarak azalma eğilimi olduğunu gösteren 

araştırma da vardır (127).  

 Kullanılan izotretinoin total dozunun, hastaların lipit profili üzerindeki 

etkilerine baktığımızda ise kümülatif doz olarak yalnızca 5000 mg üstünde ilaç 

kullanmış olanlarda trigliserit düzeylerinde 3, 4 ve 5. aylarda artış belirledik. 6.ayda 

ise düzelme söz konusu idi. Kolesterol, LDL ve HDL değerlerinde doza bağlı olarak 

6 ay süresince anlamlı bir değişiklik gözlemlenmemiştir. Yüksek (>1.3 mg/kg/gün) ve 

düşük (0,5-1 mg/kg/gün) dozların bizim de incelediğimiz laboratuvar bulguları üzerine 

etkisinin araştırıldığı bir araştırmada anlamlı bir fark belirlenememiştir. Hatta yüksek 

doz tedavi rejimini tamamlayan tüm hastalarda nüks oranının daha az olduğu ve yan 

etkiler açısından da daha fazla bir risk almadıkları vurgulanmaktadır (128).  

 Sonuç olarak hastanemize başvuran ve akne tanısı alıp izotretinoin tedavisi 

alan hastalardan 7’si tedaviyi yan etkiler nedeniyle bırakmıştır. Bu hastalardan 2’sinin 

ilacı bırakma nedeni karaciğer fonksiyon testlerinin bozulmasıdır. Bununla birlikte 

kayıtlarımıza göre karaciğer fonksiyon testleri bozulan 5 hasta değerleri normale 

dönünce tedavilerine devam etmiştir. Araştırmamızda 6 aylık tedavi sürecini 

tamamlayan 796 hastanın ise karaciğer fonksiyon testlerinin aldıkları izotretinoin 

dozuna, yaşa ve cinsiyetlerine bağlı olarak değişmediği görülmüştür. Hastaların lipit 

profillerine bakıldığında ise daha farklı bir tablo ortaya çıkmaktadır. Sonuçlarımız 

izotretinoinin kadınlarda trigliserit ve total kolesterol değerlerini yükselttiğini 

göstermiştir. Bu yan etki nedeniyle tedaviyi bırakan 1 hasta olmuştur. Sonuçlarımız 

trigliserit değerlerinde yükselmenin yaşla ve dozla da ilişkisi olduğunu ortaya 

koymuştur. Bununla birlikte bu değerler tedavinin kesilmesi gerektirmeyecek 

düzeydedir. Tedavinin kesilmesinden sonra eski değerlere dönülmektedir. Nitekim 

bulgularına ulaştığımız hastalardan 2’si değerleri normale döndükten sonra 

tedavilerine devam etmiştir. Bu noktada tedavi açısından önemli olan bulgulara göre 

tedaviyi bir süre kesmek, dozu yeniden ayarlamak ve diyeti düzenlemektir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Araştırmamızda izotretinoinin tedavi sürecini tamamlayan 796 hastanın ise 

karaciğer fonksiyon testleri ve serum lipit profili aldıkları izotretinoin dozuna, yaşa ve 

cinsiyetlerine bağlı olarak değişip değişmediği araştırılmıştır. Sonuçta; 

1. İzotretinoin tedavisinin karaciğer fonksiyon testlerini yaşa, doza ve cinsiyete 

bağlı olarak etkilemediği ortaya çıkmıştır. 

2. Hastaların lipit profillerine bakıldığında ise izotretinoinin kadınlarda trigliserit 

ve total kolesterol değerlerini yükselttiğini göstermiştir. 18 yaş üstündeki 

grupta tedavinin 3, 4 ve 5. aylarında ve total 5000 mg’ın üzerine doz alanlarda 

tedavinin 4. ve 5. ayında trigliserit düzeylerinde yükselme saptanmıştır. 

Sonuçlarımız izotretinoin tedavisinin başlangıçta bilinen bir risk yoksa 

karaciğer fonksiyonları açısından güvenli olduğunu göstermektedir. Kan lipit profiline 

bakıldığında ise kadın hastalarda, yüksek doz kullananlarda ve 18 yaş üstündekilerde 

özellikle trigliserit değerleri açısından hastaların takibinde yarar görülmektedir.  
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