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Özet
Amaç: Hücrelerin büyüme ve farkl›laflmas›nda etkili olan sentetik retinoidlerden biri olan izotretinoinin sistemik kullan›m› farkl›
sistemlerde yan etkilere neden olabilmektedir. Bu çal›flmada oral izotretinoin tedavisi alan hastalar›n optik sinir fonksiyonlar›n›n
klinik muayene ve görme alan› ile incelenmesi amaçlanm›flt›r. 
Gereç ve Yöntem: Nodülokistik akne nedeniyle oral izotretinoin tedavisi bafllanan 14 hasta çal›flmaya al›nd›. Tüm hastalara tam bir göz
muayenesi ve Humphrey 30,2 eflik testi ile görme alan› de¤erlendirmesi yap›ld›. ‹lk de¤erlendirme bulgular› normal olan hastalara 
0,5-1 mg/kg/gün oral izotretinoin tedavisi baflland› ve tedavinin sonland›r›lmas› planland›¤›nda tüm de¤erlendirmeler tekrar edildi.
Sonuçlar: Ortalama 22,07±3,5 yafl›nda olan hastalar›n 9’u kad›n, 5’i erkekti. Hastalar›n 3’üne 1mg/kg/gün, 11’ine 
0,5 mg/kg/gün dozunda bafllanan oral izotretinoin ortalama 5,5±1,34 ay süre ile kullan›ld›. Bafllang›ç ve tedavi sonunda yap›lan
muayenede tüm hastalar›n en iyi düzeltilmifl görme keskinlikleri tam, direkt ve indirekt ›fl›k refleksleri do¤al, Ishiara kartlar› ile de-
¤erlendirilen renkli görmeleri normal, ön ve arka muayeneleri do¤ald›. Görme alan› de¤erlendirmelerinde ortalama sapma (MD)
ve patern standard sapma (PSD) de¤erlerinde tedavi öncesi ve sonras›nda de¤ifliklik görülmedi ancak patern deviasyon olas›l›k
haritas›ndaki <%2 ve <%1’lik olas›l›k de¤erlerine sahip noktalarda tedavi sonras›nda istatiksel olarak anlaml› bir azalma kaydedildi. 
Tart›flma: Azalm›fl karanl›k adaptasyonu, psödotümör serebri, optik sinir ödemi ve bafla¤r›s› gibi yan etkiler sistemik izotretinoi-
nin nörotoksisiteye neden olabilece¤ini göstermektedir. Bu çal›flmada elde edilen verilere göre sistemik izotretinoin tedavisinin
optik sinir fonksiyonlar› ve retina gangliyon hücrelerine olumsuz etkisi bulunmamaktad›r. Ancak bu fonksiyonlar›n daha fazla sa-
y›da hastada, erken dönem hasar›n belirlenmesini sa¤layan k›sa dalga boyu akromatik perimetri (SWAP) veya frekans çiftleme
perimetrisi (FDT) gibi incelemelerle de¤erlendirilmesinin daha uygun olaca¤›n› düflünmekteyiz. (TOD Dergisi 2010; 40: 1-3)
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Summary
Purpose: Systemic administration of isotretinoin, one of the synthetic retinoids having effect on cell growth and differentiation,
might have side effects on different systems. In this study, we aimed to evaluate optic nerve functions in patients treated with
oral isotretinoin both clinically and with visual field tests. 
Material and Method: Fourteen patients planned to be treated with oral isotretinoin for nodulocystic acne were enrolled in this
study. All patients underwent a complete ophthalmologic examination and an automated threshold perimetry with Humphrey
30.2 test for visual field assessment. Patients with normal findings at initial examination were prescribed 0.5-1 mg/kg oral
isotretinoin and all examinations were repeated before cessation of the treatment. 
Results: Nine female and 5 male patients had a mean age of 22.07±3.5 years. The dose of oral isotretinoin was 1 mg/kg/day
for 3 patients and 0.5 mg/kg/day for 11 patients, which was continued for 5.5±1.34 months. All patients had a best corrected
visual acuity of 10/10, and direct and indirect light reflexes, color vision tests with Ishihara plates, anterior and posterior 
segment findings were normal  at both the initial and follow-up examinations. Although mean deviation (MD) and pattern 
standard deviation (PSD) values did not show any difference in the first and last visual field tests, in pattern deviation 
probability maps, the probability points <%2 and <%1 had a statistically significant decrease at the end of the treatment. 
Discussion: Side effects as decreased dark adaptation, pseudotumor cerebri, optic nerve edema, and headache indicate that
systemic isotretinoin treatment may cause neurotoxicity. In this study, we did not find any adverse effects of systemic isotretinoin
treatment on optic nerve functions and retinal ganglion cells. Nevertheless, we think that the assessment of these functions in a
larger patient group and with tests like SWAP or FDT for early detection of visual field loss would be more appropriate. 
(TOD Journal 2010; 40: 1-3)
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Girifl

‹zotretinoin fliddetli akne ve benzeri cilt hastal›klar›n-
da s›kça kullan›lan bir retinoiddir (1). Hücrelerin büyüme
ve farkl›laflmas›nda etkili olan sentetik retinoidlerin sis-
temik kullan›m› mukokutanöz, gastrointestinal, nöro-
müsküler ve oküler yan etkilere neden olabilmektedir
(1). Oluflan yan etkilerin en s›k gözde ortaya ç›kt›¤› ve
bunlar›n da doza ba¤›ml› oldu¤u düflünülmektedir (2).
Bu çal›flmada oral izotretinoin tedavisi bafllanan hastala-
r›n tedavi öncesi ve tedavi sonland›r›ld›¤›nda optik sinir
fonksiyonlar›n›n klinik muayene ve görme alan› ile ince-
lenmesi amaçlanm›flt›r. 

Gereç ve Yöntem

Bu çal›flman›n yap›labilmesi için Üniversite etik kuru-
lundan onay al›nm›flt›r. Nodülokistik akne nedeniyle oral
izotretinoin tedavisi bafllanmas› planlanan bütün hasta-
lardan ayr›nt›l› hikaye al›nd› ve tam göz muayenesi (gör-
me keskinli¤i, applanasyon tonometresi ile göz içi ba-
s›nc› ölçümü, Ishiara kartlar› ile renkli görme de¤erlen-
dirmesi, direkt ve indirekt ›fl›k reaksiyonlar›, fundus mu-
ayenesi) yap›ld›. Herhangi bir nörolojik veya vasküler
hastal›k öyküsü, diyabetes mellitus, 40 yafl›n üstünde, sis-
temik kortikosteroid kullanan, herhangi bir göz hastal›¤›
olan hastalar çal›flma d›fl›nda tutuldu. Çal›flmaya dahil edi-
len hastalara Humphrey 30,2 eflik testi (Humphrey Field
Analyzer, Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin-CA, USA) ile
görme alan› de¤erlendirmesi yap›ld›. ‹lk de¤erlendirme
bulgular›n›n tümü normal olan ve 0,5-1 mg/kg/gün oral
izotretinoin tedavisi bafllanan 17 hastadan tedavisi 3 ay-
dan k›sa sürede kesilenler çal›flmadan ç›kar›ld›ktan son-
ra, kalan 14 hastan›n tedavisinin sonland›r›lmas› plan-
land›¤›nda tüm muayene ve de¤erlendirmeler tekrar
edildi.

‹statiksel de¤erlendirme SPSS 11.5 program› ile ya-
p›ld› ve verilerin analizi için ba¤›ml› gruplar aras› t- tes-
ti kullan›ld›. P de¤eri 0,05’den küçük olan sonuçlar ista-
tiksel olarak anlaml› kabul edildi.

Sonuçlar

Ortalama 22,07±3,5 yafl›nda olan hastalar›n 9’u kad›n,
5’i erkekti. Hastalar›n 3’üne 1 mg/kg/gün, 11’ine 0,5
mg/kg/gün dozunda bafllanan oral izotretinoin, ortalama
5,5±1,34 (3-8) ay süre ile kullan›lm›flt›. Tüm hastalar›n ilk
de¤erlendirmelerinde en iyi düzeltilmifl görme keskinlikle-
ri her 2 gözde tamd›. Dört hastada tedavi bafllang›c›nda
da mevcut olan kompoze myopik astigmatizma de¤erleri
(ortalama sferik ekivalan -1,50 D), tedavi sonunda da ayn›
bulunurken, di¤er 10 hastan›n emetropik bulunan refraksi-
yon de¤erlerinde bir de¤ifliklik görülmedi. Göz içi bas›nç
de¤erleri 12±1,2 mmHg (applanasyon tonometresi ile),
direkt ve indirekt ›fl›k refleksleri do¤al, Ishiara kartlar› ile
de¤erlendirilen renkli görmeleri normal ve fundus muaye-
neleri do¤al olarak kay›t edilmiflti. Tedavi sonunda yap›lan
kontrol muayenesinde bu parametrelerin tümü yine nor-
mal olarak de¤erlendirildi. 

Bafllang›ç ve kontrol görme alan› de¤erlendirmelerin-
de ortalama sapma (MD) ve patern standard deviasyon
(PSD) de¤erleri ile patern deviasyon haritas›ndaki olas›l›k
de¤erleri Tablo 1’de özetlenmektedir. Hastalar›n tümünde
tedavi öncesi ve sonras›ndaki görme alan› güvenilirlik in-
disleri benzer olup, hata pay› tümünde %5’den küçüktü.
Bu verilere göre hastalar›n hiçbirinde MD ve PSD de¤erle-
rinde tedavi öncesi ile sonras›nda bir de¤ifliklik görülmedi
ancak patern deviasyon haritas›ndaki <%2 ve <%1’lik ola-
s›l›k de¤erlerine sahip noktalarda tedavi sonras›nda istatik-
sel olarak anlaml› bir azalma kaydedildi. Bununla birlikte
<%0,5 ve <%5’lik olas›l›k de¤erindeki noktalarda tedavi
öncesi ve sonras›nda bir fark bulunamad›. 

Tart›flma

Günümüzde pek çok dermatolojik hastal›kta ve baz›
kanser tiplerinde s›kça kullan›lan sentetik retinoidler, A vi-
taminine benzer fonksiyonel özellikler tafl›maktad›r (1). Re-
tinoidlerin sinir dokusunun geliflim ve farkl›laflmas›nda et-
kili oldu¤u in vivo ve in vitro olarak gösterilmifltir (3). Re-
tinoidler bu etkilerin d›fl›nda immünmodulatuar, tümör
dokusunun büyümesi ve hücrelerin malignite potansiyel-
lerini etkileyici özelliklere de sahiptir (1).

Tablo 1. Tedavi öncesi ve sonras›nda hastalar›n MD, PSD ve patern deviasyon haritas› olas›l›k noktalar›n›n ortalamas›

Tedavi öncesi Tedavi sonras› P de¤eri 

MD -0,85±1,31 -0,35±1,01 0,077

PSD 2,18±0,63 1,95±0,63 0,072

Patern deviasyon haritas› olas›l›k noktalar› <5% 3,61±2,2 2,89±1,54 0,052
<2% 1,96±1,64 1,11±1,03 0,006*
<1% 1,36±1,42 0,61±0,78 0,003*

<0,5% 0,68±0,86 0,39±0,78 0,073

MD: ortalama sapma, PSD: patern standard sapma, *istatiksel olarak anlaml›
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‹zotretinoin’e ba¤l› geliflebilen oküler yan etkilerden
“mutlak” olarak görülenler anormal meibomian bez sek-
resyonu, blefarokonjonktivit ve kuru gözdür (4-6). Azalm›fl
karanl›k adaptasyonu ve gece körlü¤ü de bildirilen yan et-
kilerdendir (7-9). Optik sinir ödemi geliflmesi, retinoik
asitten kaynakland›¤› düflünülen psödotümör serebri so-
nucunda geliflmektedir (10,11). Ayr›ca bafla¤r›s›, disulfi-
ram benzeri reaksiyon, iflitme azl›¤› ve okülojirik kriz gibi
nörolojik yan etkilere neden olmas› (9), retinoidlerin SSS
üzerinde nörotoksisiteye neden olabilece¤ini göstermek-
tedir. ‹zotretinoin’e ba¤l› geliflebilen “olas›” oküler yan et-
kiler aras›nda diplopi ve optik nörit de bildirilmifl olmakla
birlikte, bu hastal›klar›n izotretinoin kullan›m› ile do¤rudan
bir sebep-sonuç iliflkisi sonucunda olufltu¤unu söylemek
güçtür (4). Ancak izotretinoine ba¤l› iflitsel beyin sap›
fonksiyonlar›ndaki subklinik de¤ifliklikler, optik sinir üze-
rindeki etkilerden farkl› olarak, ilac›n sinaptik aral›kta ileti
veya fonksiyon defekti yapmas› ile aç›klanmaktad›r
(10,12). Periferal duyu ve/veya motor nöropati geliflimi ile
ilgili olarak ise farkl› çal›flmalar bulunmaktad›r (13,14). 

Perimetri retina gangliyon hücreleri ve dolay›s›yla op-
tik sinir lifi ve optik sinir bafl›ndaki defektleri gösteren bir
inceleme yöntemidir. Optik sinir fonksiyonlar› ve santral
30 derecelik görme alan› ile hastalar›n de¤erlendirildi¤i bu
çal›flmada hiçbir hastada bu parametrelerde anlaml› bir
de¤ifliklik gözlenmemifltir. Ancak kulland›¤›m›z standard
akromatik perimetri (SAP) ile sinir lifi ve gangliyon hücre
kay›plar›n›n gösterilebilmesi için retina sinir liflerinin yakla-
fl›k %40’›n›n hasarlanmas› gereklidir (15). Bu nedenle er-
ken dönem hasar›n belirlenebilmesi için k›sa dalga boyu
akromatik perimetri (SWAP) veya frekans çiftleme peri-
metrisi (FDT) daha uygun seçenekler olarak kabul edilmek-
tedir (15). Tedavi öncesi ve sonras›nda de¤erlendirilen pa-
tern deviasyon haritas›ndaki <%1 ve <%2’lik olas›l›k de-
¤erlerine sahip noktalara ait istatiksel fark›n, her 2 de¤er-
lendirmenin de güvenilir olmas›na karfl›n, hastalar›n testi
ö¤renme etkisiyle ortaya ç›kt›¤›n› düflünmekteyiz. 

Literatürde sistemik izotretinoin kullan›m›n›n optik sinir
fonksiyonlar› üzerine etkilerini de¤erlendiren detayl› bir
çal›flma bulunmamakla birlikte, 2008 y›l›nda Aydo¤an ve
arkadafllar›, görsel uyar›lm›fl potansiyel (GUP) ile de¤erlen-
dirdikleri izotretinoin kullanan 32 hastan›n 6’s›nda P100
latans›nda gecikme oldu¤unu belirtmifltir (16). Dinç de
yüksek doz oral izotretinoin kullan›m› s›ras›nda optik atro-
fi geliflti¤i gözlenen bir hastay› rapor etmifltir (17). Tüm bu
veriler oral izotretinoin kullan›m›n›n santral sinir sistemini
etkilemesinin bulgular› olarak yorumlanabilir. Bu çal›flma-
da ise elde edilen verilere göre sistemik izotretinoin teda-
visinin optik sinir fonksiyonlar› ve retina gangliyon hücre-
lerine olumsuz etkisi bulunmamaktad›r. Ancak bu fonksi-
yonlar›n daha fazla say›da hastada, erken dönem hasar›n
belirlenmesini kolaylaflt›ran SWAP veya FDT gibi yöntem-
lerle de¤erlendirilmesi daha uygun olacakt›r.
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