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İsotretinoininflamatuvar barsak hastalığına yol açıyor mu?
Does isotretinoin cause inflammatory bowel disease?

Esra Adışen, Mehmet Ali Gürer
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Dermatoloji Anabilim Dalı, Ankara, Türkiye

Özet

İsotretinoin şiddetli akne ve sistemik antibiyotikler ile topikal tedavilere dirençli aknenin tedavisinde kullanılmaktadır. Akne tedavisinde çok 

etkili olmasına karşın isotretinoinin pek çok yan etkileri bulunmaktadır. İlacın akne tedavisinde onaylanması ve yaygın olarak kullanılmasını 

takiben isotretinoin ve inflamatuvar barsak hastalığı arasında olası bir ilişkiyi düşündüren olgu raporları ve retrospektif çalışmalar bildirilmiştir. 

Bu derlemede isotretinoin ve inflamatuvar barsak hastalığı arasındaki olası ilişki güncel literatür bilgileriyle sunulmaktadır. (Türk derm 2013; 

47: 130-5)

Anah­tar­Ke­li­me­ler:­İsotretinoin, inflamatuvar barsak hastalığı, yan etkiler

Sum­mary

Isotretinoin is used for the treatment of severe forms of acne and those resistant to therapy with systemic antibiotics and topical treatment. 

Although isotretinoin is very effective in the treatment of acne vulgaris, isotretinoin has been associated with various adverse effects. Since its 

approval and widespread use, there have been case reports and retrospective studies suggesting a possible association between isotretinoin 

and inflammatory bowel disease. This review summarizes the recent literature data on the possible association between isotretinoin and 

inflammatory bowel disease. (Turkderm 2013; 47: 130-5)
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Giriş

Akne  vulgaris, 12-24 yaşları arasındaki nüfusun yaklaşık 

%85’ini etkileyen en sık görülen deri hastalığıdır. Hayatı 

tehdit edici bir durum yaratmasa da fiziksel ve psikolojik 

etkileriyle sosyal fobi ve depresyona yol açabilmektedir.  

Akne patogenezindeki faktörlerin hepsine etkili olması 

nedeniyle semptom kontrolü yanı sıra hastalığı iyileştiren ve 

tedavi edebilen tek tedavi ajanı olan isotretinoin  1982’de 

FDA tarafından şiddetli nodüler akne için onay almıştır1-3.    
İsotretinoin, diğer tedavilere dirençli veya fiziksel ve psikolojik 
skara neden olan orta ve şiddetli akne tedavisinde de yaygın 
olarak kullanılmaktadır1-8.
Retinoik asit reseptörleri vücudun genelinde yaygın olarak 
bulunduğundan isotretinoin  geniş bir yan etki spektrumuna 
sahiptir. İlacın kserozis, deskuamasyon, deri frajilitesi, keilitis, 
palmoplantar soyulma, burun kanaması, alopesi, tırnaklarda 
kırılma gibi mukokutanöz, kuru göz, blefarit, papil ödemi 
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gibi oftalmik, başağrısı, halsizlik, irritabilite, psikoz, kas ağrısı gibi 
nöromüsküler ve psikiyatrik, artralji, kemik ağrısı ve hiperosteosis gibi 
romatolojik, trigliserit ve kolesterol düzeylerinde artış gibi laboratuar 
bozukluklarına neden olabileceği bilinmektedir1-10. İlacın günümüze 
dek en çok dikkat çeken ve tartışılan yan etkileri  teratojenite ve 
çalışmalarla neden sonuç ilişkisi ortaya konmamakla birlikte depresyon, 
intihar eğilimi, psikoz ve agresif davranışlar gibi psikiyatrik sorunlarla 
ilişkisidir1,4,11,12. İsotretinoinin nadir tanımlanan yan etkileri arasında 
bulantı, kusma, karın ağrısı, kilo kaybı, anoreksi, özefajit, gastrit, 
kolit, hepatit, karaciğer fonksiyon testlerinde yükselme ve siroz gibi 
gastrointestinal sistem (GİS) yan etkileri de bulunmaktadır5-7,9,10. Son 
yıllarda isotretinoin kullanımının inflamatuvar barsak hastalıkları (İBH) 
ile ilişkisine dair vaka bildirimleri ve araştırmalar dikkat çekmektedir13-34. 
Bu yayında akne tedavisinde kullanılan isotretinoinin İBH ile olası ilişkisi 
üzerinde durulmaktadır.

Vakalar,­Araştırmalar­ve­Tartışmalar­

İsotretinoin ve İBH konusundaki tartışmalar yeni değildir. 1983 yılında 
FDA’nın Dermatologic Drugs Advisory Committee toplantısı kayıtları 
o güne dek FDA’e bildirilen 9 olgu olduğu, diğer tüm isotretinoin 
yan etkilerinin A hipervitaminozu bulguları olduğu ve İBH’nin bu 
bulgular içinde yer almadığı ve prospektüsünde yan etkiler kısmında 
isotretinoin ilişkili İBH olgularının bulunduğuna dair bilgilendirmenin 
yeterli olacağı belirtilmiştir35. Öte yandan Pubmed’deki ilk olgu 1986 
yılında yayınlanmıştır13 ve pubmed verilerine göre bu yan etki ilacın 
etkinlik ve güvenilirlik çalışmaları sırasında da bildirilmemiştir. İlaçların 
pazar sonrası dönemde geniş hasta popülasyonlarında kullanılmalarıyla 
birlikte bazı yan etkilerin ortaya çıkması nadir değildir31,36. İlginç 
olarak isotretinoinin 1982’deki FDA onayından sonra 1993 ve 1994 
yıllarında yayımlanan ve 5-10 yıllık yan etki verilerinin değerlendirildiği 
araştırmalarda da isotretinoin  ilişkili İBH tanımlanmamıştır37,38. 2010 
yılında yayımlanan ve 1743 hastanın isotretinoin yan etkileri açısından 
değerlendirildiği bir çalışmada da GİS yan etkileri sadece altı olguda 
bildirilmiştir3. İngilizce literatürde isotretinoin tedavisiyle ilişkili İBH 
toplam 15 olguda bildirilmiştir (Tablo 1). İlk iki olgu 1986 ve 1987 
yılında bildirilmesine karşın 2000’li yıllara kadar toplam üç olgu 
bulunmaktadır13-15. Literatürde isotretinoinin yaygın olarak kullanıldığı 
bu dönemdeki yayınlar incelendiğinde,  isotretinoinin uzun dönem 
güvenilirlik ve etkinlik çalışmalarında ilacın  teratojenite ve psikiyatrik 
yan etkilerinin dikkat çektiği ve bu yan etkilerle ilgili araştırmaların 
ve program geliştirme çalışmalarının başladığı görülmektedir5,11,12. 
Bu dönemdeki yayınlarda GİS yan etkilerinin prevalansı %5 olarak 
bildirilmektedir4,10.  
Olgu raporları değerlendirildiğinde isotretinoin ile ilişkili İBH, 
olguların bir kısmında karın ağrısı, kanlı diare, bulantı ve kilo kaybı 
benzeri bulgular ile ve isotretinoin tedavisinin 9. günü ile 44. haftası 
arasında13,14,19-24, bir kısmında ise isotretinoin kesildikten 1-24 
hafta sonra başlamıştır16-18. Bu yayınlarda, bildirilen olgularda veya 
yakınlarında  daha önce İBH tanısı bulunmadığı belirtilmiştir. Hastaların 
bir kısmında isotretinoinin kesilmesi hastalığın kontrol altına alınması 
için yeterli iken14, bir kısmında ek olarak medikal tedavilere17,20-22,24, 
üç olguda ise cerrahi tedavilere gereksinim duyulmuştur15,16,23.  
Aynı yıllardaki literatürde İBH tanısı olan ve akne, folikülit ve 
hidradenitis süpürativa gibi nedenlerle isotretinoin tedavisi alan ancak 

barsak hastalığının seyrinde değişiklik olmayan olgular da bildirildiği 
görülmektedir39-44. Olgu raporlarının ilaçla hastalık arasındaki ilişkiyi 
yansıtma bakımından zayıf kanıtlar sunduğu kabul edilmekle birlikte 
2001 yılında akne vulgaris nedeniyle beş ay isotretinoin kullanan bir 
hastada ülseratif kolit gelişmesi ve bu nedenle subtotal kolektomi 
ve ileostomi gerekmesi16 isotretinoin ve İBH arasındaki olası ilişkinin 
sorgulanmasına yol açmıştır. 
Bu yayınlar akabinde 2005 yılında FDA ilacın prospektüsündeki 
uyarılar kısmına İBH’nin da eklenmesini önermiştir45,46. Takip eden 
yıllarda Amerika’da hem FDA hem de çeşitli sağlık merkezlerinin veri 
tabanlarında İBH tanısı alan hastalarda isotretinoin kullanımına ilişkin 
değerlendirmelerin verileri sunulmaya başlanmıştır.
İBH ve isotretinoin arasındaki olası ilişki konusundaki ilk çalışma Reddy 
ve ark.larının çalışmasıdır25. Reddy ve ark.'ları 2006 yılında hastaların 
ve sağlıkçıların giriş yapabildikleri bir FDA programı olan MED-WATCH 
aracılığıyla  bildirilmiş olan isotretinoin yan etkilerini retrospektif olarak 
inceledikleri bir  çalışma yayınlamışlardır. Bu çalışmada 1997-2002 yılları 
arasında isotretinoin tedavisiyle ilişkili olarak 36’sı ülseratif kolit, 30’u 
Crohn hastalığı ve 19’u sınıflandırılmamış kolit olmak üzere toplam  85 
vaka bildirimi olduğunu belirlemişlerdir.  Çalışmada Naranjo Advers İlaç 
Reaksiyonu değerlendirme ölçeği kullanılarak isotretinoinin bildirilen 
İBH ile ilişkisi değerlendirildiğinde, İBH gelişiminde isotretinoinin rolü  
olguların dört tanesinde (%5) yüksek muhtemel, 58’inde (%68) 
muhtemel, 23’ünde (%27) olası olarak değerlendirilmiştir. Çalışmada 
olgulardan sadece iki tanesinde İBH öyküsü belirlenmiştir. 15 hastada 
semptomlar ilaç kesilince gerilemiş, üç tanesinde isotretinoin tekrar 
başlanınca İBH bulguları da tekrarlamıştır. Hastalığın seyriyle ilgili 
veriler bulunan 35’inde isotretinoin  kesilmesi dışında ek tedavilere 
gereksinim olmuş, 11 hasta hastaneye yatırılmış, 7 hastada cerrahi 
tedaviler gerekli olmuştur. Bu çalışmanın sonuç bölümünde yer alan 
“isotretinoin İBH gelişiminde rol oynayabilir veya isotretinoin hastalığı 
tetikleyen faktörler arasında olabilir” sonucu daha sonraki yıllarda 
tartışmaları da beraberinde getirmiştir. Çalışmada değerlendirilen 
verilerin en azından  bir kısmının hastaların kendi bildirimlerinden 
oluşturulduğu, İBH bulgularının isotretinoin kullanılırken mi yoksa 
isotretinoin kesildikten sonra mı başladığının belli olmaması gibi 
nedenlerle pek çok araştırmacı hasta sayısı bakımından çalışma olarak 
nitelenen bu yayının, kullanılan veri tabanı dikkate alındığında vaka 
serisi şeklinde tanımlanması gerektiğini belirtmişlerdir29,30,36,47. 
Bernstein ve ark.'ları29 1997-2002 yılları arasında isotretinoin tedavisi 
almış milyonlarca hasta ve 1-1.5 milyon İBH hastasının bulunduğu 
Amerika’da sadece <100 hasta tanımlandığını vurgulayarak çalışma 
sonuçlarının vaka bildirimi değerinde kabul edilmesi gerektiğini 
belirtmişlerdir. Çalışma verilerini değerlendiren bazı gastroenterologlar 
ise ilacı kullanırken gelişen ancak ilaç kesilince tamamen kaybolan ve 
ilaç tekrar başlanınca yeniden ortaya çıkan kolit vakalarının gerçekte 
İBH hastalığı olamayacağına dikkat çekmişlerdir47.  
Bu çalışma aynı zamanda veriler çok kesin sonuç belirtmeye uygun 
olmadığı halde isotretinoinin tetikleyici olabileceği yönündeki 
sonucu nedeniyle ilacı üreten firma hakkında açılan dava dalgasının 
başlamasına da neden olmuştur47. Vaka raporları ile Reddy ve ark.
larının yayınları isotretinoin ve İBH hastalığı olası ilişkisi konusunda 
dikkat çekmeyi başarmış ve sonraki birkaç yıl içinde farklı ülkelerde, 
farklı hasta popülasyonlarında retrospektif çalışmalarla bu ilişki 
sorgulanmaya başlanmıştır. 
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2006 yılında  yayınlanan bir çalışmada Passier  ve ark.'ları17 Hollanda 
Farmakovijilans Merkezi veri tabanlarını kullanarak yaptıkları 
çalışmalarında 1985-2005 yılları arasında isotretinoin tedavisiyle 
ilişkili  İBH hastalığı tanımlanan üç olgu belirlemişlerdir. Her üç olguda 
da intestinal hastalık öyküsü bulunmadığı ve İBH’nin isotretinoinin 
kesilmesi ve ek medikal tedavi ile gerilediği belirlenmiştir. Bu yayında 
isotretinoin ve İBH ilişkisini destekleyen veriler olmadığı vurgulanmıştır. 
2007 yılında Guslandi ve ark.'ları26 2002-2003 yılları arasında 
İtalya’da bir IBH merkezinde  izlenen 306 hastanın önceki yıllarda 
retinoid kullanımını araştırdıkları çalışmalarında olguların hiçbirisinde 
isotretinoin kullanımı öyküsü bulunmadığını belirtmişlerdir.
İngiltere’de İlaçlar ve Sağlık Ürünleri  Düzenleme  Ajansı (MHR) 
verilerine göre 2009 yılına kadar isotretinoin kullanımıyla ilişkili olarak 
325 GİS yan etkisi bildirilmiştir. Bu yan etkilerden 24 tanesi ülseratif 
kolit  ve şiddetlenmesi, 3 tanesi Crohn hastalığı  şiddetlenmesi ve 19 
tanesi İBH ve enfektif olmayan kolit tanısı almışlardır27. 
FDA veri bankasında toplanan yan etki raporlarına göre isotretinoin 
tedavisiyle ilişkili olarak 2004-2008 yılları arasında 155 ülseratif kolit, 
106 Crohn hastalığı ve 108 sınıflanmamış kolit şeklinde tanı alan 
toplam 369 olgunun bildirildiği bir araştırma da vardır28.  
Lin ve ark.'ları32 Amerika’da 2003-2007 yıllarında akne vulgaris tanısıyla 
tedavi edilen ve  MarketScan Medicaid Claims veri bankasında kayıtlı 
olan 176.889 hastada İBH prevalansını araştırdıkları çalışmalarında 
akne vulgarisli hastalardan 492’sinin İBH tanısı aldığını belirlemişlerdir. 
İlginç olarak topikal veya sistemik akne tedavileri alan olgular ile 
isotretinoin yüksek dozlarıyla tedavi edilen olgularda İBH gelişme 
riskininin bu tedavileri almayan hastalara kıyasla daha düşük olduğunu  
bulmuşlardır. 

Crockett ve ark.'ları30, 2009 yılında o güne kadar bildirilen tüm vaka 
raporları ile Reddy ve ark.larının sonuçlarını ilaç ve yan etki ilişkisinin 
kuvvetini ölçen Hill kriterleriyle değerlendirdikleri araştırmalarında 
“retrospektif ve prospektif çalışmalar bulunmadığı için mevcut 
kanıtların isotretinoin İBH ilişkisini destekleme ya da dışlama 
yönünde yeterli düzeyde olmadığını belirtmişler” ve  isotretinoin 
kullanan hastalarda İBH bulgularının 10.000 hastada bir olasılıkla 
gelişebileceğini hesaplamışlardır. Bu çalışmada olgu bildirimlerinin bir 
ilaçla bir yan etki arasındaki ilişkiyi yansıtmada değerli kanıt olarak 
kabul edilemeyeceği ancak olgu bildirimlerinin ilaç ve ilişkili  yan etki 
konusunda hipotez üretmeyi sağladığı ve bu konunun neden sonuç 
ilişkisini ortaya çıkarmayı hedefleyen çalışmalarla araştırılması gerektiği 
vurgulanmıştır. 
Bernstein ve ark.'ları29 2009 yılında Kanada Manitoba Sağlık 
Verilerini kullanarak İBH’lerin isotretinoin kulanım oranının normal 
popülasyondan farkını araştıran  popülasyon bazlı vaka kontrollü bir 
çalışma yapmışlar, çalışmada 1960 IBH ile 19.419 sağlıklı kontrolün 
verilerini  değerlendirmişlerdir. Akne vulgaris nedeniyle isotretinoinin 
kullanıldığı yaş dönemi dikkate alındığında 40 yaş üzeri popülasyonda 
isotretinoin kullanılmış olma olasılığı daha az olacağını belirten 
araştırmacılar, sadece 40 yaş altında İBH tanısı alan olguları çalışmaya 
dahil etmişlerdir.  Bu çalışmada İBH tanısından önce isotretinoin 
kullanım öyküsü olan 25 ve İBH tanısından sonra  isotretinoin kullanan 
23 hasta belirlenmiştir. İsotretinoin başlanmasıyla İBH tanısı arasında 
geçen süre ortalama 1102 gün olarak belirlenmiş ve sonuçta İBH 
tanısından önce ve sonra isotretinoin kullanım oranının farklı olmadığı 
saptanmıştır. İBH hastalarının %1,2’sinde isotretinoin kulanım öyküsü 
olduğu belirlendiğinden ve bu veriler genel popülasyondaki oranla 
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Tablo­1:­İsotretinoin-inflamatuvar­barsak­hastalığı­vaka­bildirimleri

Yayın­ Yaş,­
cinsiyet,­
Tanı­

İsotretinoinin­dozu­ve­
kullanım­süresi

Komplikasyon­ Komplikasyonun­ortaya
çıkma­zamanı

Tedavi

Brodin 1986 26K, AV 60 mg/gün, 9 gün Proktit İlacı kullanırken 9.gün İlaç kesilince şiddetlenmiş 

Martin 1987 17E, AV 40 mg/gün, 4 hafta Akut prostosigmoidit İlacı kullanırken; 4.hafta İlaç kesilince gerilemiş, ilaç 
alınınca tekrarlamış

McGinn 1997 17E, AV 5,5 ay Ülseratif kolit İlaç kesildikten sonra Kolektomi 

Reniers 2001 17E, AV 5 ay Ülseratif kolit İlaç kesildikten 1 hafta sonra Subtotal kolektomi ve ileostomi 

Passier 2006 19E, AV 60 mg/gün, 5.5 ay Ülseratif kolit İlaç kesildikten 6 hafta sonra Medikal

17E, AV 60 mg/gün,  6ay Crohn hastalığı İlaç kesildikten 24 hafta  sonra Medikal 

17E, AK 6ay Ülseratif kolit İlaç kesildikten 12 hafta  sonra Medikal 

Bankar  2006 26 E, AV 80 mg/gün, 5 ay Ülseratif kolit İlaç kesildikten 4 hafta sonra

Ahmed 2006 15E, AV - Ülseratif kolit İlaç kullanırken; 24. hafta

Rolanda 2007 19K, 
HAS 

20 mg/gün, 11 ay Crohn hastalığı İlaç kullanırken; 44. hafta Medikal 

Spada 2008 22E, AV 40 mg/gün, 15 gün Panenterit İlaç kullanırken; 15. gün Medikal

Papageorgiou 
2009

32E, 
Folikülit

1.5 yıl Ülseratif kolit İlaç kullanırken Medikal 

Bharmal 2010 27K 40mg/gün, 14 hafta Aktif Kolit tanısı var  
Ülseratif kolit 

İlaç kullanırken Subtotal kolektomi ve ileostomi  

Albreiki 2012 24K, AV 30 mg/gün, 7 ay Ülseratif kolit İlaç kullanırken; 8. hafta Medikal 

21K, 
HAS

40 mg/gün, 2ay Crohn hastalığı İlaç kullanırken; 4. hafta Medikal

K: kadın, E: erkek, AV: akne vulgaris, AK: Akne konglobata, HAS: Hidradenitis süpürativa
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istatistiksel olarak farklı bulunmadığından Bernstein ve ark.'ları 
verileri  “isotretinoinin muhtemelen İBH’e neden olmadığı” şeklinde 
yorumlamışlardır. Bu çalışmada isotretinoin kullanımı ile İBH gelişimi 
arasında nedensel bir sonuç ilişkisi de  tanımlanmamıştır.
Crockett ve ark.'ları31 2010 yılında yayımlanan çalışmalarında 
isotretinoinin İBH gelişimiyle ilişkisini araştırmak için PharMetrics 
Patent-Centric veri bankası kayıtlarını kullanmışlardır. Çalışmada 
8189 İBH hastası  ve İBH tanısı olmayan ancak isotretinoin kullanan 
21,832 olgu ile kontrol grubu oluşturulmuş ve İBH tanısından 
12 ay önce isotretinoin reçete edilen hastaların sayısı 60 olarak 
belirlenmiştir. Çalışmada  ülseratif kolit ile isotretinoin kullanımı 
arasında kuvvetli ilişki tanımlanırken, Crohn hastalığı ile isotretinoin 
arasında ilişki belirlenmemiştir. İsotretinoin kullanımı ile İBH gelişimi 
arasındaki ortalama latens süresi 223 gün olarak belirlenen çalışmada 
isotretinonin  yüksek dozları, dozun 20 mg artırılması ve uzun süreli 
(>60 gün) kullanım da  ülseratif kolit gelişimi ile ilişkili bulunmuştur.  
Çalışmanın sonuç bölümünde “isotretinoin kullanan  hastalarda 
ülseratif kolit gelişebileceği ancak ülseratif kolit gelişme olasılığının az 
olduğu ve hekimlerin bunun farkında olmaları gerektiği” belirtilmiştir.  
Racine  ve ark.'ları33 Fransa Ulusal Sağlık Enstitütüsü’nde 2008 ve 2010 
yılları arasında kaydı olan 47 milyon hastanın verilerini incelediklerinde 
İBH hastalığı tanısı konulan 4404 olgudan sadece 17’sinde isotretinoin 
kullanımı öyküsü saptamışlar ve isotretinoin-İBH ilişkisini “tesadüfi” 
olarak yorumlamışlardır.
2008 yılında İngilizce literatürde vaka raporları ve bir kaç retrospektif 
çalışmada isotretinoinin İBH hastalığı arasındaki ilişki araştırılırken 
Amerika’da farklı mahkemelerde süren davalarda Roche firması 
ilacın İBH gelişimine yol açtığı ve bu konuda yeterince bilgilendirme 
yapmadığı yönündeki kararlar neticesinde toplamda 33 milyon dolarlık 
tazminat ödemiştir. İlacın akne tedavisinde 1982 yılında kullanılmaya 
başlandığı ve tahminen 13 milyondan fazla Amerikalıda  kullanıldığı 
da gündeme gelmiş, medyanın yoğun ilgisini çeken davalarda İBH 
gelişen tüm  hastaların da dava açabileceği yorumları yapılmıştır. 
2009 yılının Haziran ayında Roche firması mevcut gelişmeler ışığında, 
ilacın patentinin sonlandığı 2002 yılından itibaren generik rakiplerinin 
de satış rakamlarını önemli ölçüde etkilemesi nedeniyle Accutanı 
piyasadan çektiklerini bildirmişler ancak ilacın güvenilirliği konusunda 
şüphe duymadıklarını belirtmişlerdir. İlacın pek çok muadili halen 
Amerika’da bulunmaktadır48,49.  
Alhusayin ve ark.'ları34 2012 yılında yayımlanan popülasyon bazlı 
kohort çalışmalarında Kanada’da isotretinoin ile tedavi edilmiş 47,000, 
topikal akne ilaçlarıyla tedavi edilen 185,000 akneli hastanın verilerini 
12-29 yaş aralığındaki tedavi almayan 1500,000 hastanın verileriyle 
karşılaştırmışlardır. Çalışmada isotretinoin ve topikal akne ilaçlarıyla 
İBH arasında bir ilişki saptanmamıştır. Alt grup analizlerinde ise 
sadece 12-19 yaş aralığındaki hastalarda isotretinoin ve İBH arasında 
ilişki kurulmuştur. Çalışmada topikal akne ilaçlarıyla da ülseratif kolit 
arasında ilişki belirlenmesi nedeniyle bu bulguların aknenin İBH ile olası 
ilişkisine işaret ettiğini düşünmüşlerdir.  
İBH heterojen bir grup hastayı etkilediğinden ve bazı ajanlar sadece 
bazı hastalarda tetikleyici gibi davranabildiğinden bu tür ilaç ilişkili 
İBH vakalarında kesin bir sonuca ulaşmak zor olmaktadır47. Özellikle 
İBH gibi prevalansın düşük olduğu hastalıklarda ilaçla ilişkinin ortaya 
konması için randomize kontrollü veya prospektif kohort çalışmaların 
hem örneklemin takibi ve seçimi hem de maliyet hesapları bakımından 

zor olacağı, bu durumda maliyeti kabul edilebilir ve güvenilir verilerin 
retrospektif, popülasyon bazlı, olgu kontrollü çalışmalardan elde 
edilebileceği bilinmektedir47. İsotretinoin ve İBH ilişkisi açısından 
bu şartları sağlayan üç çalışma vardır29,31,34. Bu çalışmaların ikisi 
ilişkili olmadığı29,34 ve biri31 ilişkinin bulunduğu yönünde veriler 
sunmaktadır. Bernstein29 ve Crockett’in31 çalışmalarının sonuçları ve 
sundukları veriler de tartışılmaktadır46,50-52. Popescu ve Popescu46 bu 
iki çalışmanın verilerini değerlendirdikleri derlemelerinde mevcut veriler 
ışığında isotretinoin kullanan hastalarda ülseratif kolit riskinin arttığını 
ve bu ilişkinin kanıtlanması veya ekarte edilmesi için yeni çalışmalara 
ihtiyaç olduğunu belirtmişlerdir. Bu yayında Crocket ve ark.'larının31 

verileri kullanılarak isotretinoin tedavisi sırasında İBH gelişme riski 
yeniden hesaplanmış ve isotretinoin için zarar verme sayısı (number 
need to harm) 2977 olarak belirlenmiştir; buna göre bu yan etkinin 
ortaya çıkması için  2977 hastanın tedavi edilmesi gerekmektedir.
2011 yılı itibariyle American Academy of Dermatology’nin isotretinoin 
durum değerlendirme raporu mevcut verilerin isotretinoin ve İBH 
arasında sebep-sonuç ilişkisi kurmaya yeterli olmadığı ve   bu konuda 
ileriki çalışmalara ihtiyaç olduğu yönündedir. Aynı raporda İBH’nin 
şiddetli akneyle de ilişkisi olabileceğine işaret edilerek bu konunun da 
araştırılması gerekliliği belirtilmiştir53.
Günümüze dek İBH ile isotretinoin ilişkisi araştırılırken en çok tartışılan 
ve üzerinde durulan parametreler şunlardır: 
Hastalıkların yaşları benzer  İsotretinoin  İBH ile olası ilişkisi araştırılırken 
en önemli sorun her iki hastalığın prevalansının benzer yaşlarda pik 
yapmasıdır. Akneye benzer şekilde hem ülseratif kolit hem de Crohn 
hastalığı daha sıklıkla 10-30 yaşlarında başlamaktadır. Bu nedenle ilaç-
hastalık ilişkisinde  koinsidans dışlanamaz7,17,24,29,52,54,55.
Akne–İBH ilişkisi İsotretinoin dışında aknenin kendisi  ya da aknenin 
şiddeti İBH ile ilişkili olabilir ya da İBH olan hastaların bir kısmında bu tür 
inflamatuvar hastalıklar İBH’nin erken göstergeleri olabilir yani  akne 
ile başlayan ya da seyreden özel İBH tipleri de bulunabilir20,22,46,52,54. 
Aknenin isotretinoin–İBH ilişkisindeki rolü tek bir çalışmada araştırılmış 
ve akne etkili bir faktör olarak belirlenmemiştir31 ancak bunun dışında 
aknenin veya şiddetinin  İBH ile ilişkisi istatistiksel değerlendirmelerde 
dikkate alınmamıştır8,51,52. 
İsotretinoin tedavisi-İBH gelişimi, ne zaman? İlaçlarla tetiklenen 
kolitlerde ilacın kesilmesiyle tablonun da gerileyeceği düşünülebilir 
ancak isotretinoinle oluştuğu düşünülen  İBH’de farklı bir durum 
söz konusudur. İlk İBH  bulgularının isotretinoin kullanımının ilk 
haftasında13 veya tedaviden altı ay sonra17 ortaya çıktığını bildiren 
olgu raporları isotretinoin ilişkili İBH’nin iki farklı fenotipte olabileceğini 
göstermektedir56. Benzer şekilde çalışmalarda tedavi kesildikten 
ortalama 223 gün ile üç yıl arasında İBH gelişiminin belirlenmesi29,31 
hem ilaç-İBH ilişkisinin sorgulanmasına yol açmakta47 hem de 
aşikar kolit gelişimi için ne kadar süre geçmesi gerektiği sorusunu 
gündeme getirmektedir29. Bu hastaların en azından bir kısmında 
tanı konmamış subklinik bir hastalığın tedavi sırasında tetiklendiği 
düşünülmektedir8,17,20,25,52,56. İsotretinoin hem düşük hem de yüksek 
dozlarda İBH gelişebildiğini gösteren olgu bildirimleri bulunmakla 
birlikte, isotretinoinin yüksek dozlarını ülseratif kolit gelişme riskini 
artırdığını gösteren bir çalışma31 dışında isotretinoinin dozu ve İBH 
gelişme riskini tanımlayan bir araştırma bulunmamaktadır. 
Antibiyotikler ve İBH ilişkisi İsotretinoinin şiddetli ve tedaviye dirençli 
akneli olgularda kullanıldığı kabul edildiğinde bu hastaların bir kısmında 
akne için daha önceden kullanılan antibiyotiklerin de İBH gelişimine 
etkisi olabileceği düşünülmüştür8,29,51,57,58. Bazı çalışmalarda 
antibiyotik kullanımı Crohn hastalığıyla ilişkili bulunmuş, ülseratif kolitle 
ilişkili bulunmamıştır59,60.
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Margolis ve ark.'ları57 1988-2005 yılları arasında akne vulgaris tanısıyla 
antibiyotik tedavisi alan ve takip verilerine ulaşılabilen hastaların dahil 
edildiği çalışmalarında doksisiklin kullanımının İBH gelişimiyle ilişkili 
olabileceğini ancak doksisiklin ve İBH arasında nedensel bir ilişki 
kurabilmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğunu belirtmişlerdir.  
Bu çalışmada akne vulgaris için tedavi alan hastalarda İBH geliştiğinde, 
hastaların İBH tanısından 2-5 yıl önce doksisiklin benzeri ilaçları  
kullanıp kullanmadığının önemli olabileceği  ve  antibiyotik kullanan 
akne hastalarının daha şiddetli akneye işaret ettiği ve  şiddetli aknenin 
de  İBH ile ilişkili olabileceği öne sürülmüştür.
Stobaugh ve ark.'ları58 antibiyotiklerin isotretinoin ile ilişkili İBH 
hastalığı gelişimindeki rollerini araştırmayı amaçladıkları çalışmalarında 
veri bankası olarak FDA’ya rapor edilen yan etkileri kullanmışladır. 
Çalışmalarında 2003-2009 yılları arasında isotretinoin ile ilişkili İBH 
şeklinde  FDA’ya rapor edilen  266 olgu,  isotretinoin ve antibiyotik 
kullanmış olan 37 İBH olgusu belirlemişler; bulguları  istatistiksel olarak 
karşılaştırdıklarında isotretinoin ilişkili İBH gelişiminde antibiyotiklerin 
şiddetlendirici  ya da sebepsel ilişki kuracak güçte etkinliklerinin 
olmadığını saptamışlardır. 

İsotretinoin-İBH­İlişkisi­Olası­Mekanizma

İBH genetik olarak yatkın kişilerde GİS’de immünoinflamatuvar bir yanıtı 
uyaran  çevresel faktörlerin etkisiyle ortaya çıktığı düşünülen kronik 
inflamatuvar bir hastalıktır17,29,36,54,56.  İBH’de  normal uyaranlara 
abartılmış T hücre yanıtları söz konusudur17,47. İBH gelişiminde veya 
hastalığın seyrinde ortaya çıkan ataklarda rol oynayabilecek faktörler; 
persistan enfeksiyonlar, mukozal bariyerdeki defektler, doğal antijenlere 
karşı anormal konak yanıtı, stres, steroid dışı antinflamatuvar ilaçlar 
ve  antibiyotiklerdir52,54,56.  İsotretinoin ile ilişkili olarak bildirilen  İBH 
olguları, isotretinoinin de genetik olarak yatkın olan kişilerde tetikleyici 
olarak davranabileceğini ya da önceden var olan subklinik hastalığı 
ortaya çıkardığını düşündürmektedir17,20,22,36,52,56. 
İsotretinoinin ve İBH arasındaki olası ilişkiye yönelik öne sürülen 
patofizyolojik mekanizmalar şunlardır: 
1- İsotretinoin, tedavi kesildikten sonra normale dönen geçici intestinal 
inflamasyona neden olabilir. GİS epitelinde hücre turnoverinı inhibe 
ederek mukozal inflamasyona ve ülserasyona neden olabilir, öldürücü 
T hücreleri uyarabilir, intestinal mukozanın protektif glikoprotein 
mukusunun salgılanmasını olumsuz etkileyebilir17,25,26,56. 
2- İsotretinoin barsakta lenfosit migrasyonu ve immünmodülasyonunda 
düzenleyici etkilere sahiptir.  Barsak epitelyum homeostazında önemli 
olan uyarılmış TH17 hücreler ve düzenleyici T hücrelerinin (Treg) 
oluşması da retinoik asitle kontrol edilebilir17,23,47,55. İBH gelişiminde 
önemli bir basamak dolaşan T hücrelerinin inflame barsağa göçüdür. 
Bu T lenfositlerde,  hücreleri barsağa yönlendiren integrin α4β7 ve 
kemokin reseptör CCR9 ekspresyonu bulunmaktadır. Retinoik asitin 
integrin ve kemokin reseptör ekspresyonlarını uyardığı ve bu hücrelerin 
barsağa yığılmasına neden olduğu gösterilmiştir17,22,47.
3- Retinoidler kolon epitel hücrelerinin fenotipik ekpresyonlarını 
etkileyerek inflamatuar yanıtı uyarabilirler veya luminal bakterilere karşı 
doğal immünitede bozulmalara neden olarak abartılı adaptif immün 
yanıta yol açabilirler. Bu süreç de semptomatik intestinal inflamasyona 
ve Croh hastalığına neden olabilir36.
4- Retinoidler Crohn hastalığı gelişiminde önemli rolü olan nötrofil 
kemotaksisini de etkilerler23,47. 

Bu mekanizmalar isotretinoinin bilinen etkileri ile oluşturulan 
yolaklardan kaynaklanmakta olup isotretinoin ve İBH hastalarında 
çalışılmamışlardır47.  Retinoid tedavisi sırasında kutanöz glandular 
yapılarda gelişen farklılıklar intestinal goblet hücrelerinde 
gözlenmemiştir. İsotretinoin kullanan hastalarda rektal biyopsi örnekleri 
İBH olan olgularla karşılaştırıldığında isotretinoin kullananlarda goblet 
hücre sayısı ve morfolojisinde farklılık izlenmemiştir5. 
İBH gelişimine yol açan süreç; isotretinoin tedavisi sırasında İBH gelişen 
olgularda,  isotretinoin tedavi kesildikten sonra normale dönen geçici 
intestinal inflamasyonla17,25,26; isotretinoin kesildikten sonra ortaya 
çıkan olgulardaysa, isotretinoin tedavisi sırasında bozulan intestinal 
mukoza hücre büyümesinin ilaç kesildikten sonra onarılması sırasında 
oluşan değişikliklerle ilişkilendirilmektedir17,36.

Sonuç­ve­Öneriler

Sonuç olarak, mevcut veriler isotretinoin kullanımı sırasında İBH 
gelişimi açısından küçük de olsa bir riskin bulunduğuna işaret 
etmektedir. İsotretinoin ilişkili İBH her zaman ilaç kesilince gerilemediği 
ve medikal veya cerrahi ek tedaviler gerektirebildiği için nadir de olsa 
bu yan etkinin dikkate alınması gerekmektedir36.  Pek çok yayında 
isotretinoin kullanan hastalarda kolit geliştiğinde kesin kanıtlar 
bulunmadığı halde hastaların  yasal olarak haklı olabildiğine47 dikkat 
çekilmekle  birlikte ilacın tedaviye dirençli aknede tedavi onayı bulunan 
tek ilaç olması ve aynı zamanda hastalığın seyrini de değiştiren bir ilaç 
olması nedeniyle46 bu olası yan etkinin ilacın kullanılmasını azaltacağı 
düşünülmemekte tersine bu yan etki konusunda farkındalığın 
artarak yeni araştırmalarla bu konudaki karanlık noktaların aydınlığa 
kavuşacağı düşünülmektedir53. Veriler  Amerika’da isotretinoinin 
teratojenite ve psikolojik yan etkileri nedeniyle yapılan  kısıtlamaların 
ilacın illegal olarak internetten temin edilerek kullanımında artışa yol 
açtığını göstermektedir1, bu nedenle de isotretinoinin İBH ile ilişkisinin 
net bir biçimde ortaya konması ve bu hastalarda izlenecek yolun 
belirlenmesi gerekmektedir. 
İBH tanısının gaitada gizli kan gibi tetkiklerle konulamayacağı ve hasta 
takibinde benzer tarama testlerinin gerekli olmadığı, isotretinoin 
tedavisinin başında ve devamında detaylı anamnez ve GİS bulgularının 
sorgulanmasının daha değerli olduğu belirtilmektedir36. Bu nedenle 
hastalar nadir de olsa ortaya çıkabilen bu yan etki konusunda 
bilgilendirilmeli, hastalardan  barsak hastalığı yönünden kişisel ve 
ailesel detaylı anamnez alınmalıdır. İBH tanısı olanlar ile tedaviden 
önce kilo kaybı, kanlı diare, iştah azalması, karın ağrısı ve kramp gibi 
barsak semptomları olan hastalarda ilaç başlanmamalı, bu bulgular 
tedavi sırasında ortaya çıkmışsa dikkate alınarak tedavi sonlandırılmalı 
ve bir gastroenteroloğa danışılmalıdır7,23,46,50,51,53. 
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Adışen ve ark.
İsotretinoin-inflamatuvar barsak hastalığına yol açıyor mu?


