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ÖZET

AMAÇ: Akne vulgaris tanısıyla izotretinoin tedavisi alan kadın 
hastaların serum hormon ve menstrüel sikluslarında ortaya çıkan 
değişikliklerin araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER: Retrospektif olarak yapılan bu 
çalışmada, akne vulgaris nedeniyle izotretinoin tedavisi başlanmış, 
tedavi öncesi düzenli menstrüel sikluslara sahip, laboratuvar 
parametreleri normal sınırlarda olan, herhangi bir sistemik hastalığı 
bulunmayan ve başka ilaç kullanmayan kadın hastaların verileri 
incelenmiştir.

BULGULAR: Çalışmaya dahil edilen 21 hastanın yaş ortalaması 
22±3.87 idi. Hastalara uygulanan izotretinoin kümülatif dozu 
123.90±4.71 mg/kg idi. Tedavi sırasında hastaların %19.1’inde 
dehidroepiandrosteron sülfat (DHEAS), %23.8’inde serbest 
testosteron (sT), %33.3’ünde total testosteron (tT) serum 
seviyelerinin referans aralığının üzerine çıktığı tespit edildi. Ortalama 
DHEAS ve sT düzeylerinde tedavi öncesine kıyasla istatistiksel olarak 
anlamlı olmayan artış saptandı (p>0.05). Tedavi boyunca normal 
sınırlar arasında ortalama tiroid stimüle edici hormon değerlerinde 
istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05) ve ortalama serbest T3 
düzeylerinde anlamlı olmayan (p>0.05) progresif azalma tespit edildi. 
Prolaktin, 17-hidroksiprogesteron, tT, folikül stimüle edici hormon, 
lüteinize edici hormon ve serbest T4 ortalama değerlerinde anlamlı 
bir fark bulunmadı (p>0.05). Tedavi sırasında hastaların %23.8'inde 
menstrüel düzensizlik oluştuğu saptandı. Bir hastada polimenore, 
bir hastada hipomenore ve üç hastada oligomenore ortaya çıktığı, 
oligomenore gelişen hastaların birinde de siklus ortası kanama 
oluştuğu tespit edildi. Menstrüel düzensizlik gelişen hastaların 
hormon değerlerinde herhangi bir değişiklik olmadığı belirlendi.

SONUÇ: Bu çalışma izotretinoinin androjen metaboliması, 
tiroid hormonları ve menstrüel sikluslar üzerinde etkili olduğunu 
göstermektedir. Bu nedenle uzun süreli tedavilerde hiperandrojenizm 
ve hipotiroidi açısından takip önerilmektedir. Anormal uterin 
kanamaların hormonal kaynaklı olmadığı düşünülmektedir. Ancak 
bu etkilerin hangi mekanizmalarla ortaya çıktığının kanıtlanabilmesi 
için ileri seviyede araştırmalara gerek vardır.

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris; izotretinoin; serum hormonları; 
menstrüel siklus

ABSTRACT

INTRODUCTION: This study aimed at examining the effects of 
isotretinoin treatment on menstrual cycle and serum hormones in 
women with acne vulgaris.

MATERIALS AND METHODS: In this retrospective study, the 
data of female patients who have been treated with isotretinoin for 
acne vulgaris, who had regular menstrual cycles before treatment, 
had normal laboratory parameters, had no any systemic disease and 
did not take any medicine, have been examined.

RESULTS: The meanage of the 21 women included in the study was 
22±3.87. The cumulative dose of isotretinoin administered to the 
patient was 123.90±4.71 mg/kg. During the treatment, in 19.1% of 
the patients dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS), in 23.8% of 
free testosterone (fT) and in 33.3% of total testosterone (tT) were 
reported to be higher than the reference range of serum levels. There 
was a statistically insignificant increase in mean DHEAS and fT 
levels (p>0.05) compared to before treatment. During the treatment, 
a statistically significant decrease in mean thyroid stimulating 
hormone values (p<0.05) and a insignificant decrease in mean free 
T3 values (p>0.05) was determined a progressive decrease between 
normal limits. There was no significant difference in mean values of 
17-hydroxyprogesterone, tT, prolactin, follicle stimulating hormone, 
luteinizing hormone and free T4 (p>0.05). During therapy period 
we found that 23.8% of the patients had menstrual irregularity. In 
one patient with polymenorrhea was observed and hypomenorrhea 
in another one. Also, oligomenorrhea was observed in three patient, 
with one of them hemorrhage in the middle of her cycle. It has been 
determined that there is no change in the hormone levels in patients 
with menstrual irregularity.

CONCLUSION: In this study we show that isotretinoin has an effect 
on androgen metabolism, on thyroid hormones and on menstrual 
cycles. For this reason, were commend follow-up in terms of 
hyperandrogenism and hypothyroidism in long-term treatment. As 
a result of our data, it can be said that abnormal uterine bleeding is 
not with hormonal origin. Further studies are needed to prove what 
kind of mechanism cause these effects.
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Sistemik İzotretinoin Tedavisinin Serum Hormonları ve Menstrüel Siklus Üzerine Etkileri

GİRİŞ
İzotretinoin (13-cis-retinoik asit), A vitamininin meta-
bolizması ile oluşan doğal, fizyolojik bir bileşiktir. Akne 
tedavisinde %70–89 kadar yüksek remisyon oranıyla gü-
nümüzde kullanılan en etkili tedavi ajanıdır (1). İzotreti-
noinin retinoid nükleer reseptörlerine (RAR, RXR) karşı 
afinitesi zayıf olduğundan etki mekanizması reseptörle-
rinin moleküler biyolojisi baz alınarak açıklanamamak-
tadır (2,3). İzotretinoin tedavisi sırasında görülen yan 
etkiler A hipervitaminozuna benzemektedir (1). 

İzotretinoinin yan etkilerinin araştırıldığı birkaç çalış-
mada hormon parametreleri ve menstrüel siklus değişik-
likleri bildirilmiştir (4,5,6,7,8,9) . Bu bildiriler nedeniy-
le, polikliniğimizde akne vulgaris tanısıyla izotretinoin 
tedavisi başlanmış olan bir grup kadın hastada, tedavi 
süresince rutin tetkiklere ilave olarak serum hormon ve 
menstrüel siklus değişiklikleri takip edilmiştir. Bu çalış-
mada, bu amaçla takip ve tedavi edilmiş hastaların ve-
rileri incelenerek izotretinoinin menstrüel     siklus ve 
serum hormonları üzerine etkileri araştırıldı.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Hasta verilerini kullanmaya yönelik Ankara Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi etik komite onayı alındıktan son-
ra akne vulgaris tanısıyla izotretinoin tedavisi başlanıp 
düzenli olarak takip edilen hastaların dosyaları incelen-
miştir. Çalışmaya son iki yıl içinde düzenli menstrüel 
sikluslara (menstrüel kanama süresi: 3–10 gün, menstrü-
elsiklus aralığı: 21–35 gün) sahip, hirsutizm, androjenik 
alopesi ve android tipte obezitesi olmayan, tedavi öncesi 
serum folikül stimüle edici hormon (FSH), lüteinize edici 
hormon (LH), dehidroepiandrosteron sülfat (DHEAS), 
total testosteron (tT), serbest testosteron (sT),  17-hid-
roksiprogesteron (OHP), prolaktin, tiroid stimüle edici 
hormon (TSH), serbest T3 (sT3) ve serbest T4 (sT4) sevi-
yeleri normal sınırlarda olan, herhangi bir ilaç kullanma-
yan, hormonal aksı etkileyecek bir hastalığı olmayan, te-
davi süresince aylık menstrüel siklus ve hormon değerleri 
takip edilip bulguları düzenli kaydedilmiş 21 kadın hasta 
dahil edildi. Laboratuvar testlerinin midfoliküler fazda ve 
sekiz saatlik açlık sonrası, sabah 8:30–10:00 saatleri ara-
sında alınan venöz kan örneklerinde ölçüldüğü belirlendi.

Verilerin analizi SPSS programının 11.5 versiyonu kulla-
nılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler ortalama ± stan-
dart sapma biçiminde gösterildi. Zamana bağlı ölçümler 
arasındaki değişimlerin istatistiksel olarak anlamlı olup 
olmadığı Friedman Testi ile incelendi. Ölçümlerin zama-
na bağlı değişimlerinin anlamlı olduğu yerlerde farka ne-
den olan zaman veya zaman dilimlerini belirlemek için 
Friedman Çoklu Karşılaştırma Testi kullanıldı. P<0.05 
için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

SONUÇLAR
Çalışma grubunu oluşturan 21 kadın hastanın yaş orta-
laması 22±37 (min:17, max:28) yaş idi. İzotretinoin gün-
lük tedavi dozu ortalama 0.82±0.03 (min:0,77, max:0,90) 
mg/kg/gün idi. Hastalara uygulanan ortalama kümülatif 
doz 123.90±4.71 (min:120, max:136) mg/kg idi. Tedavi 

öncesi ve tedavi sırasında aylık periyotlarla elde edilmiş 
olan tT, sT, DHEAS, 17-OHP, prolaktin, FSH, LH, TSH, 
sT3 ve sT4, değerleri ayrı ayrı karşılaştırıldı (Tablo 1). 
Prolaktin, 17-OHP, tT, FSH, LH ve sT4 değerlerinde an-
lamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). Ortalama DHEAS dü-
zeylerinde tedavi öncesine göre özellikle birinci, ikinci ve 
üçüncü aylarda belirgin artış olduğu tespit edildi ancak 
bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05) 
(Şekil 1). Ortalama sT düzeylerinde tedavi öncesine göre 
istatistiksel olarak anlamlı olmayan artış tespit edildi 
(p>0.05) (Şekil 2). Tedavi sırasında dört hastada (%19.1) 
DHEAS, beş hastada (%23.8) sT ve yedi hastada (%33.3) 
tT düzeylerinin referans aralığının üzerine çıktığı tes-
pit edildi. Ortalama TSH değerlerinde tedavi boyunca 
normal sınırlar arasında istatistiksel olarak anlamlı olan 
progresif azalma tespit edildi (p<0.05) (Şekil 3). 
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Ortalama sT3 düzeylerinde normal sınırlar içerisinde 
istatistiksel olarak anlamlı olmayan progresif azalma tes-
pit edildi (p>0.05). Tedavi öncesi menstrüel siklus aralığı 
ortalama 27.62±1.07 (min:24, max:28) gün ve menstrüel 
kanama süreleri ortalama 5.29±1.45 (min:3, max:7) gün 
idi. Son üç siklus dikkate alınarak hesaplanan ped kul-
lanma sayısı ortalama 12.43±5.84 adet (min:4, max:21) 
idi. Tedavi sırasında dokuz (%42.9) hastanın menstrü-
el sikluslarında sapma olduğu, bu değişikliklerin beş 
hastada (%23.8) patolojik olduğu belirlendi. Bir olguda 
polimenore, bir olguda hipomenore ve üç olguda oligo-
menore geliştiği ve bu oligomenore görülen olgulardan 
birinde de siklus ortası kanama ortaya çıktığı saptandı. 
Hastaların tedavi öncesi ve tedavi sırasındaki verileri bir-
biriyle kıyaslandığında ortalama menstrüel siklus aralı-
ğı, menstrüel kanama süreleri ve bir siklus boyunca ped 
kullanım miktarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
bulunmadı (P>0.05). Menstrüel sikluslarda düzensizlik 
gelişen hastaların serum FSH, LH, TSH, sT3, sT4, pro-
laktin, 17-OHP, DHEAS, sT ve tT seviyelerinde değişik-
lik tespit edilmedi.

TARTIŞMA
İzotretinoin aknenin bilinen major etyolojik mekaniz-
malarının dördüne birden etkili olan tek ajandır (1). 
Diğer retinoidlerin aksine nükleer retinoid reseptörle-
rine zayıf bağlanma afinitesi gösterdiği için sebase bez 
fonksiyonları üzerine olan etki mekanizması henüz tam 

olarak bilinmemektedir (2,3). İzotretinoinin retinol me-
tabolizmasında yer alan retinoldehidrogenaz-4 (RoDH-
4) enzimini baskılayarak sebase bezlerde androjenlerin 
metabolizmasını etkilediği öne sürülmüştür (3,10,11). 
RoDH-4'ün dihidrotestosteronu (DHT) 3α-adiole dö-
nüştüren oksidatif 3α-hidroksisteroid dehidrogenaz 
(3α-HSD) aktivitesini artırdığı tespit edilmiştir (10). 
İzotretinoin alan kadın hastaların 3α-adiol serum sevi-
yelerinin azaldığı gösterilmiştir (4). 

İzotretinoinin pituiter, adrenal, tiroid ve gonadal hor-
monlar üzerine etkisinin araştırıldığı çalışma sayısı 
azdır. Bir çalışmada İzotretinoine bağlı ortalama sT 
düzeylerinde anlamlı yükselme ve ortalama DHEAS 
düzeylerinde ise anlamlı olmayan yükselme olduğu tes-
pit edilmiştir (4). Yüz beş hasta üzerinde yapılmış bir 
çalışmada DHEAS seviyelerinde artma ve st4 seviyele-
rinde anlamlı azalma tespit edilmiştir (12). Yirmi hasta 
üzerinde yapılmış başka bir çalışmada izotretinoin teda-
visiyle androjenlerde anlamlı değişiklik saptanmamıştır 
(13). Marsden ve arkadaşları tedaviyle TSH değerlerin-
de değişiklik olmadığını fakat sT4 ve total T3 (tT3) dü-
zeylerinde anlamlı düşme olduğunu tespit etmişlerdir 
(5). O’Leary ve arkadaşları ise serum TSH, tT4 ve tT3 
değerlerinde değişiklik saptamamışlardır (14). Geniş 
serilerle yapılmış iki farklı çalışmada ortalama TSH se-
viyelerinde anlamlı artma, ortalama sT3 ve sT4 seviye-
lerinde anlamlı azalma tespit edilmiştir (15,16). Karadağ 

Tablo 1. Serum hormonlarının ortalama değerleri
Tedavi 
öncesi 1.ay 2.ay 3.ay 4.ay 5.ay

TSH
(uIU/ml) 1.90±0.92 1.93±0.88 1.72±0.79 1.75±0.76 1.47±0.66 1.33±0.51

sT3
(pg/ml) 3.31±0.40 3.24±0.38 3.28±0.34 3.24±0.43 3.17±0.46 3.03±0.46

sT4
(ng/dl) 1.20±0.15 1.18±0.13 1.21±0.20 1.21±0.18 1.31±0.59 1.19±0.16

Prolaktin 
(ng/ml) 16.4±8.3 19.9±8.4 16.3±8.7 18.9±9.0 15.6±8.2 15.1±7.9

FSH
(mIU/ml) 5.57±0.78 5.43±0.98 5.28±0.99 5.04±1.00 5.38±1.30 5.49±0.93

LH
(mIU/ml) 5.24±1.27 4.99±1.34 5.02±0.96 4.95±1.21 4.99±1.15 5.21±1.00

tT
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ve arkadaşları ise TSH ve sT3 seviyelerinde anlamlı azal-
ma olduğunu bildirmişlerdir (17). Çalışmamızda TSH 
ve sT3 düzeylerinde saptadığımız sonuçlar Karadağ ve 
arkadaşlarının bu çalışmasını desteklemektedir. Yine 
çalışmamızda serum DHEAS (%19,1), tT (%23,8) ve sT 
(%33,3) değerlerinin referans aralığı üzerine çıkması ve 
tedavi öncesine göre ortalama DHEAS ve sT değerlerin-
deki artış izotretinoin tedavisinin androjen metaboliz-
ması üzerine etkileri olduğu yönündeki çalışmaları des-
teklemektedir. 

Deri kadınlarda testosteronun major formasyon alanı-
dır. Kadınlarda serum testosteronun yarısı deri ve deri 
eklerinde androstenedion, DHEAS, DHEA gibi 17-ke-
tosteroidlerin periferal konversiyonundan derive olur 
(18). Serum DHT konsantrasyonu sadece testosteron-
dan 5α-redüktaz aracılığıyla değil aynı zamanda 3α-a-
diolden geri dönüşüme de bağlıdır (11). Bu nedenledir 
ki izotretinoin tarafından RoDH-4 aracılığıyla 3α-HSD 
aktivitesinin inhibe edilmesi sonucu DHT’nin serum 
konsantrasyonunda dramatik bir artma görülmez. Hat-
ta Lookingbill ve arkadaşları izotretinoin tedavisiyle 
DHT serum seviyelerinin azaldığını göstermişlerdir (4).
Çalışmamızda hastaların DHEAS ve tT seviyelerindeki 
yükselmenin beklenenden az olması böyle bir kompan-
zasyon mekanizmasıyla açıklanabilir.

İnsanlarda retinoidlerle tiroid aks hormonlarının süp-
rese olduğu bilinmektedir (19). RAR ve RXR steroid-ti-
roid hormon ailesine ait olan ve ligand bağımlı trans-
kripsiyonal faktörlerdir (20,21). RXR selektif agonistler 
ile meydana gelen tiroid fonksiyon süpresyonu ile RXR 
aktivasyonu arasında korelasyon kurulmuştur (22). Bu 
etkiler ön hipofizdeki tirotrop hücrelerden salınan ve 
RXR-δ eksprese eden tirotropin beta alt tipinin (TSH-β) 
süpresyonu ile ortaya çıktığı düşünülmektedir (21,22). 
İzotretinoin nükleer retinoid reseptörlerine zayıf bağlan-
ma afinitesi gösterdiği için çalışmamızda saptanan TSH 
düzeylerindeki anlamlı azalma oldukça ilginçtir. Bu so-
nuç izotretinoinin RXR üzerine direkt ya da all-trans-re-
tinoik asit ve/veya 9-cis-retinoik asite izomerizasyonuyla 
indirekt olarak etki ettiğini düşündürmektedir.

İzotretinoinin yan etkilerinin araştırıldığı birkaç çalış-
mada oligomenore, hipermenore ve siklus ortası ara ka-
nama gibi tedavi kesildikten sonra gerileyen menstrüas-
yon bozuklukları bildirilmiştir (6,7,8). Menstrüel siklus 
hipotalamik, pituiter ve overyan aks tarafından koordine 
edilen ve reproduktif yaşam boyunca görülen fizyolojik 
bir değişikliktir (6). Bir kadın hastada tedavi başlangı-
cından sonraki iki siklus boyunca amenore geliştiği, 17 
yaşındaki başka bir kadın hastada ise menoraji geliştiği 
bildirilmiştir (9, 23). İzotretinoin tedavisi alan kadın has-
talar üzerinde yapılmış çalışmalarda 39 hastanın altısın-
da (%15), beş hastanın hepsinde, 56 hastanın %28,8'inde 
ve 97 hastanın %18,6'sında menstrüel düzensizlik bil-
dirmiştir (7,8,24,25). Sentetik retinoid olan etretinat ve 
vitamin A tedavisi sırasında ayrıca kronik vitamin A 
intoksikasyonunda da menstrüel değişikliklerin ortaya 
çıktığı rapor edilmiştir (6,26,27). Çalışmamızda %23.8 

oranında anormal uterin kanama geliştiği tespit edildi. 
Bir hastada polimenore, bir hastada hipomenore ve üç 
hastada oligomenore geliştiği ve bu olgulardan birinde 
de siklus ortası kanama oluştuğu saptandı. Elde ettiğimiz 
bu sonuçlar izotretinoinin menstrüel siklus üzerine etki 
ettiğini bildiren çalışmaları desteklemektedir. 

Retinoidlerin endometrium büyüme ve sekretuvar di-
feransiasyonunda önemli rol oynadığı öne sürülmüş, 
sağlıklı insanlara kıyasla menorajili hastalarda serum 
vitamin A değerlerinin düşük olduğu bulunmuştur (27). 
Retioidlerin endometriyal fibroblast ve epitelyal hücre 
proliferasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (28). Başka 
bir çalışmada ise insan endometriyal epitelyal ve stro-
mal hücrelerinde retinoik asit reseptörlerinin eksprese 
edildiği gösterilmiş olup retinoik asit reseptörlerinin 
ekspreyonu serum östradiol seviyeleri ve östrojen resep-
törlerinin ekspresyonuyla ilişkili bulunmuştur. Ayrıca 
östrojen reseptörü pozitif hücrelerde, östrojen reseptörü 
negatif hücrelerden daha fazla retinoik asit reseptörle-
rinin eksprese edildiği ve nükleuslarda retinoik asit re-
septörlerinin ekspresyonunun endometriumda serum 
östrojen ve östrojen reseptörü tarafından güçlü olarak 
etkilendiği gösterilmiştir (29). İzotretinoinin endomet-
rium üzerine direkt etkisinin araştırıldığı bir çalışmaya 
rastlanmadı. Ancak endometrial adenokarsinom hüc-
relerinin izotretinoin tedavisiyle eski haline döndüğü 
gösterilmiştir (31,32). Öztürk ve arkadaşları izotretinoin 
tedavisi alan 32 kadın hastada tedavi öncesine kıyasla 
FSH, LH ve östradiol seviyelerinde anlamlı azalma tespit 
etmişlerdir (30). Literatürde bu çalışmayı destekleyen 
başka bir bildiri bulunmamaktadır. Bizim çalışmamızda 
ise FSH ve LH seviyelerinde değişiklik olmadığı saptan-
dı. Ayrıca menstrüel düzensizlik gelişen olguların hor-
mon düzeylerinde herhangi bir patoloji tespit edilmedi. 
Bu nedenle menstrüel düzensizliğin hormonal kaynaklı 
olmadığı düşünülmektedir. İzotretinoin anormal uterin 
kanamalara endometriumdaki retinoik ve/veya östrojen 
reseptörlerleri aracılığıyla hücre proliferasyon ya da di-
feransiasyonu üzerine etki ederek neden oluyor olabilir. 

SONUÇ
Bu çalışma izotretinoinin androjen metabolizması, tiro-
id hormonları ve menstrüel siklus üzerine etki ettiğini 
göstermektedir. Tedavi öncesi düzenli menstrüel siklus-
lara sahip olan hastalarda anormal uterin kanama gö-
rülmesi ve bildirilmiş olgular nedeni ile düzensizliğin 
izotretinoin kaynaklı olduğu düşünülmektedir. Hastalar 
tedavi öncesi bu yan etki açısından uyarılmalı, ortaya 
çıkması durumunda ilacın bırakılmasını takiben düze-
leceği söylenerek hasta kaygıları giderilmelidir. Ayrıca 
oligomenore ve amenore gebelikle karışabileceği için te-
ratojenite riski açısından dikkatli olunmalıdır. Androjen 
ve tiroid hormonlarında tespit edilen değişiklikler ne-
deniyle uzun süreli tedavilerde hipotiroidi ve hiperand-
rojenizm açısından takip önerilmektedir. İzotretinoinin 
hormonlar ve menstrüel siklus üzerine olan etkilerinin 
hangi mekanizmalarla ortaya çıktığını kanıtlayabilmek 
için ileri tetkikler eşliğinde araştırmalar yapılması ge-
reklidir.
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