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Sistemik İzotretinoin Kullanımının 
Konjonktiva Sitolojisi Üzerine Etkisi 

F. Nilüfer YALÇINDAĞ*, Filiz AVŞİN ÖZDEMİR**, Özden ÖZDEMİR***, Özhan AKSU****,           
Hatice ERDİ ŞANLI*****, Nihal KUNDAKÇI*****, Elif DEMİRCİ****** 

ÖZET 

Amaç: Sistemik izoretinoin kullanımının oküler yüzey üzerine etkisinin konjonktiva fırça sitolojisi i-
le değerlendirilmesi. 

Gereç ve Yöntem: Akne vulgaris nedeniyle oral izotretinoin başlanan hastalar ileriye dönük ola-
rak incelendi. Hastaların izoretinoin tedavisi başlamadan önce ve tedaviye başladıktan sonra 1., 2., 3. 
ve 4. aylarda oftalmolojik muayeneleri yapıldı. Aynı zamanda tedavi öncesi ve tedaviden 4 ay sonra tüm 
olguların konjonktiva hücre görünümü, fırça sitolojisi ile değerlendirildi. 

Bulgular: Düzenli kontrollere gelen 24 hasta çalışmaya alındı. Hastaların yaş ortalaması 
20.5±4.3 yıl idi. İzotretinoin tedavisi öncesi ve sonrasında hastaların refraksiyon kusurunda, gözyaşı kı-
rılma zamanında ve Schirmer I testinde anlamlı bir değişiklik izlenmedi. İzotretinoin başlanmadan önce 
yapılan fırça sitolojisinin incelenmesinde %75inin (18/24) evre 0, kalan %25inin (6/24) evre1 olduğu 
saptandı. Tedaviden 4 ay sonra alınan sitoloji örneklerinde ise 4 olguda evre 0’dan 1’e, 2 olguda evre 
1’den 2’ye ve 2 olguda da evre 0’dan 2’ye geçiş olduğu görüldü. Geri kalan 16 olgunun sitolojik bulgu-
larında değişiklik saptanmadı. Dört ay izotretinoin kullandıktan sonraki sitoloji bulguları tedavi öncesi 
ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı derecede konjonktival metaplazi gösterdi (p=0.008).  

Sonuç: Bu çalışmada 4 ay süreyle oral izotretinoin kullanan hastalarda, tedavi öncesine göre kon-
jonktiva epitelinde anormallikler ve goblet hücre sayısında azalma saptanmıştır. 
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The Effect of Systemic Isotretinoin on Conjunctival Cytology 

SUMMARY 

Purpose: To evaluate the effect of systemic isotretinoin treatment on the ocular surface by using 
conjunctival brush cytology. 

Material and Methods: Patients who were treated with oral isotretinoin because of acne vulgaris 
were examined prospectively. A complete ophthalmologic examination was done before treatment  and 
1 month, 2 months, 3 months and 4 months after treatment. Additionally, conjunctival brush cytology 
was performed before and 4 months after treatment. 

Results: Twenty-four patients were enrolled into the study. The mean age of the patients was 
20.5±4.3 years. Before and after isotretinoin treatment, there wasn’t significant difference in refraction 
error, flourescein break-up time and Schirmer I examination. The conjunctival brush cytology results 
were grade 0 in 75% of the patients (18/24), and grade 1 in 25% (6/24). Four months after treatment, 
the conjunctival brush cytology results were worsened from grade 0 to grade 1 in 4 cases, from grade 1 
to 2 in 2 cases and from grade 0 to 2 in 2 cases. In the remaining of the 16 cases no cytologic change 
was determined. The cytology results showed statisticaly significant difference in conjunctival metapla-
sia before and 4 months after isotretinoin teratment (p=0.008).  

Conclusion: In this study, conjunctival epithelial abnormalities and decrease in number of goblet 
cells were determined 4 months after oral isotretinoin treatment. 
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Giriş 

Sentetik bir retinoid olan izotretinoin (13-cis-retinoic acid), şid-
detli kistik akne tedavisinde oral yolla kullanılan bir ilaçtır.1 Etkisi-
ni yağ üretimini azaltarak, lipid bileşimini değiştirerek ve keratini-
zasyonu inhibe ederek gösterir. İzoretinoin akne vulgaris tedavisin-
de etkili olmakla beraber; cilt ve müköz membranların kuruması, 
dermatit, saç dökülmesi, kas ve eklem ağrısı, psödotümör serebri, 

teratojenik etki, serum trigliserit artışı, karaciğer enzimlerinde artış 
gibi birçok yan etkisi vardır.2 

İzotretinoin tedavisinin oküler yan etkileri; meibomian bezinin a-
normal sekresyonu, blefarokonjonktivit, kornea opasiteleri, karanlık 
adaptasyonunun azalması, kontakt lens toleransının azalması, görme 
keskinliğinde azalma, gözyaşı ozmolaritesinde artış, keratit, meibo-
mian bezinin atrofisi, miyopi, fotofobi, kuru göz3 ve katarakttır,3,4 Ay-
nı zamanda gözyaşı kırılma zamanını azalttığı5 ve lakrimal bez sıvısı 
ve gözyaşına geçerek oküler yüzeyi etkilediği bildirilmiştir.6 
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Göz yüzeyi bozukluklarının ve kuru gözün değerlendirilmesinde 
sitolojik inceleme oldukça yararlı bir yöntemdir. Oküler yüzeyin si-
tolojik olarak incelenmesi için; pamuklu çubuk, spatül ile sıyırma, 
impresyon ve fırça sitolojisi gibi değişik yöntemler kullanılmakta-
dır.7-10 Kuru göz durumlarında oküler yüzeyde skuamöz metaplazi 
gelişir ve mukus salgılayan goblet hücre sayısı azalır. Konjonktiva e-
pitelinin skuamöz metaplazisinde, goblet hücre sayısı erken dönem-
de azalır ve sonunda tamamen kaybolur. Goblet hücresi dışındaki e-
pitel hücrelerinde keratinizasyon gibi ilerleyici değişiklikler olur. 

Bildiğimiz kadarıyla sistemik izotretinoin kullanımında kon-
jonktiva sitolojisi ile ilgili bir çalışma yayınlanmamıştır. Biz bu ça-
lışmada sistemik izotretinoin kullanan hastalarda, ilaca başlanma-
dan önce ve 4 ay kullandıktan sonraki oküler yüzey bulgularını kar-
şılaştırmak için konjonktiva fırça sitolojisi yöntemini uyguladık. 

Gereç ve Yöntem 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji polikliniğine ak-
ne vulgaris nedeniyle başvurup izotretinoin başlanması planlanan 
olgular kliniğimize gönderildi. Bu hastalardan refraksiyon kusuru 
dışında herhangi bir göz rahatsızlığı olmayan 29 olgu çalışmaya da-
hil edildi. Tüm olguların izotretinoin tedavisi başlanmadan önce 
görme keskinliği, refraksiyon kusuru, biyomikroskopik muayenesi, 
Schirmer I testi, gözyaşı kırılma zamanı ve oküler yüzeyin flöresein 
boyanma şekli değerlendirildi. Bütün olgulara dermatoloji kliniğin-
de 0.8-1 mg/kg/gün dozunda oral izotretinoin başlandı ve total kü-
mülatif doz 120 mg/kg olacak şekilde tedavi sürdürüldü. Olgular i-
zotretinoin tedavisi başlandıktan sonra 1 ay ara ile 4 ay boyunca ta-
kip edildi. Ayrıca oküler yüzeyin değerlendirilmesi amacıyla, teda-
vi öncesi rastgele seçilen bir gözden ve tedavi sonrası 4. ayda aynı 
gözden konjonktiva temporal kısmından fırça ile sitoloji örnekleri 
alındı. Beş olgu kontrollere düzenli gelmediklerinden dolayı çalış-
ma kapsamından çıkarıldı. Çalışmaya alınan olgulara çalışmanın a-
macı anlatıldı ve izinleri alındı. 

Schirmer I testinde, hastanın her iki alt forniks 1/3 dış kısmına 
Schirmer kağıtları yerleştirildi, 5 dakika sonra bu kağıtlar alındı ve 
ıslanma miktarı ölçüldü. Gözyaşı kırılma zamanı (GKZ) testinde, 
flöresein kağıtlar 1 damla topikal anestezik ile ıslatıldıktan sonra 
fazla sıvı silkelendi ve kağıt alt kapak konjonktivasına dokundurul-
duktan sonra hastaya gözünü bir-iki kez kırpması ve sonra hiç kırp-
madan durması istendi. Son göz kırpma ile biyomikroskopide kor-
nea önü gözyaşında beliren ilk siyah nokta görülmesi arasında ge-
çen süre, gözyaşı kırılma zamanı olarak kaydedildi. Flöreseinle bo-
yanma testinde, gözyaşı kırılma zamanı ölçüldükten sonra korneada 
boyanma olup olmadığı, boyandı ise boyanmanın yerleşimi ve özel-
likleri “Oxford derecelendirme sistemi” esas alınarak değerlendiril-
di. Buna göre boyanma 5 evreye ayrıldı. 

Fırça sitolojisi için, göze topikal anestezik uygulandıktan sonra 
biyomikroskop altında steril Cytobrush-S fırçası (Medscand, Mal-
mö, Sweden) konjonktivaya dokundurup çevirmek suretiyle, kon-
jonktivayı hafifçe sıyırarak alınan sürüntü materyali yine fırçayı çe-
virerek lam üzerine yayıldı. Lam havada kurutulduktan sonra de-
ğerlendirilmek üzere sitoloji kliniğine gönderildi.  

Oküler yüzeyin sitolojik incelemesinde bugüne kadar PAS (pe-
riodic acid-schiff)+hematoxylyn, PAS+Papanicolau, PAS+Giemza, 

modifiye Wright, May Gründwald-Giemza gibi çeşitli boyalar kulla-
nılmıştır.7 Bizim çalışmamızda boyama yöntemi oldukça kolay olan 
ve alkolde tespit gerektirmeyen May Gründwald-Giemza boyası kul-
lanıldı. Preparatlar sitoloji kliniğinde May Gründwald-Giemza ile 
boyanarak ışık mikroskopu altında incelendi. Örnekler konjonktiva 
epitel ve goblet hücrelerinin morfolojik değişikliklerine ve goblet 
hücre sayısına göre, Nelson’un evrelendirme sistemi esas alınarak 
evrelendirildi. Bu sistem, konjonktiva yapısını değerlendirmek, epi-
tel hücrelerinin nükleuslarındaki yapısal değişiklikleri, nük-
leus/sitoplazma oranı, sitoplazmadaki renk değişikliklerini ve goblet 
hücrelerinin yoğunluğunu esas alan ölçütler kullanarak skuamöz me-
taplazinin derecesini belirlemek için yaygın olarak kullanılan bir sı-
nıflandırma sistemidir.11 İzotretinoin başlanmadan önceki ve 4 ay 
kullandıktan sonraki evreleri istatistiksel olarak karşılaştırıldı.  

Evrelendirme Sistemi  

Evre 0: Epitel hücreleri, eozinofilik sitoplazması olan küçük, 
yuvarlak hücrelerdir. Çekirdek küçük ve bazofiliktir. Çekir-
dek/sitoplazma oranı 1/2’dir. Goblet hücreleri bol miktardadır, tom-
buldur ve yoğun PAS (+) sitoplazmaları vardır.  

Evre 1: Epitel hücreleri daha büyük ve poligonaldir ve eozinofi-
lik sitoplazmaya sahiptir. Çekirdek daha küçüktür, çekir-
dek/sitoplazma oranı 1/3’tür. Goblet hücreleri sayıca daha azdır, 
tombul ve ovaldir ve yoğun PAS (+) sitoplazmaları vardır. 

Evre 2: Epitel hücreleri, evre 1’dekinden daha büyük ve poligo-
naldir ve az sayıda hücre çok çekirdeklidir, sitoplazmaları değişik 
oranda eozinofilik boyanır. Çekirdek küçüktür, çekirdek /sitoplaz-
ma oranı 1/4- 1/5’tir. Goblet hücreleri sayıca azalmıştır ve daha kü-
çüktür. Daha az yoğunlukta PAS (+) boyanırlar.  

Evre 3: Epitel hücreleri daha büyük ve poligonaldir ve sitoplaz-
ma bazofilik boyanır. Çekirdek küçük ve piknotiktir, birçok hücre-
de de çekirdek yoktur. Çekirdek/sitoplazma oranı 1/6’dan daha bü-
yüktür. Goblet hücreleri hiç izlenmez. 

Biz boyamada PAS kullanmadığımız için PAS boyasına ait ö-
zellikler sınıflandırmada kullanılmadı. 

İstatistiksel değerlendirmede yaş için t-testi, GKZ ve Schirmer 
testi için  McNemar testi ve fırça sitolojisi için Marginal Homoge-
neity testi kullanıldı.  

Bulgular 

Düzenli kontrollere gelen 24 olgunun 17’si (%70.8) kadın, 7’si 
(%29.1) erkek ve yaş ortalamaları 20.5±4.3 (15-28 yıl) idi. Bayanların 
yaş ortalaması 21.3±4.4 ve  erkeklerin yaş ortalaması 18.4±3.3 idi 
(Tablo 1). İki grup arasında yaş açısından istatistiksel bir farklılık 
yoktu (p>0.05). Fırça sitolojisi esnasında hiçbir olgu ağrı veya rahat-
sızlık hissetmedi. Biyomikroskopik muayenede ise tedavinin 4. ayında 
hastaların 11’inde (%45.8) meibomit saptanırken, 7’sinde %29.2) kor-
nea altta çok az punktiye boya almaktaydı. Gözyaşı kırılma zamanı i-
çin hastalar 10 saniyenin altında olanlar ve 10 saniyenin üstünde olan-
lar şeklinde 2 gruba ayrıldı. Tedaviden önce gözyaşı kırılma zamanı 
16 olguda 10 saniye altında ve 8 olguda 10 saniyenin üstünde idi. Dört 
aylık tedaviden sonra 6 olguda gözyaşı kırılma zamanı 10 saniyenin 
üstünden, 10 saniyenin altına ve 2 olguda da 10 saniyenin altından, 10 
saniyenin üstüne geçiş saptandı. GKZ’ında tedaviden önce ve sonra is-
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tatistiksel bir farklılık saptanmadı (p>0.05). Schirmer I testi de benzer 
olarak 10 mm’nin altında olanlar ve 10 mm’nin üstünde olanlar şeklin-
de 2 gruba ayrıldı. Yirmi dört olgunun Schirmer I testi tedaviden önce 
10 mm’nin üstünde iken tedaviden sonra 2 olguda 10 mm’nin altında 
saptandı. Schirmer testinde de tedaviden önce ve sonra istatistiksel bir 
farklılık saptanmadı (p>0.05). Olguların hiçbirinde tedavinin 4. ayın-
daki muayenelerinde tedavi öncesine göre, refraksiyon kusurunda bir 
değişiklik saptanmadı. 

Tablo 1. Hastaların yaş ve cinsiyet dağılımı 
 Sayı Yaş 
Bayan 17 (%70.8) 21.3±4.4 
Erkek 7 (%29.1) 18.4±3.3 
Toplam 24 20.5±4.3 
İki grup arasında yaş açısından istatistiksel bir farklılık yoktu (p=0.136) 

Yirmidört olgunun izotretinoin başlanmadan önce yapılan fırça 
sitolojisinin incelenmesinde %75’inin (18/24) evre 0 (Şekil 1), ka-
lan %25’inin (6/24) evre 1 (Şekil 2) olduğu saptandı. Dört ay sonra 
alınan sitoloji örneklerinde 4 olguda evre 0’dan 1’e, 2 olguda evre 
1’den 2’ye, 2 olguda evre 0’dan 2’ye geçiş olduğu görüldü. Geri 
kalan 16 olgunun sitolojik bulgularında değişiklik saptanmadı  

 
Şekil 1. İzotretinoin tedavisi öncesi bir olgunun konjonktiva hücre 
morfolojisi evre 0’ı göstermekte. 

 
Şekil 2. İzotretinoin tedavisi sonrası aynı olgunun konjonktiva hücre 
morfolojisi evre 1’e ilerlemiş (goblet hücre sayısı azalmış, hücreler daha 
piknotik ve ovalliğini kaybetmiş,  nükleus/sitoplazma oranı azalmış) 

Dört ay izotretinoin kullandıktan sonraki sitoloji bulguları teda-
vi öncesi ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı derecede 
konjonktival metaplazi saptandı (p=0.008).  

Tartışma 

Kuru göz izotretinoin kullanan hastalarda sık görülen bir yakın-
madır.3, 12 Göz yüzeyini kaplayan gözyaşı filmi lipid, aköz ve musin 
tabakalarından oluşmaktadır. Lipid içeriği meibomian bezlerinden 
yapılır. Bu tabaka buharlaşmayı geciktirir ve gözyaşı film stabilite-
sini sağlar. Aköz bileşen ana lakrimal gland ve yardımcı gözyaşı 
bezleri olan Wolfring ve Krause bezlerince üretilir. Musin içeriği i-
se goblet hücrelerince salınır. Musin hidrofiliktir ve bu özellik mu-
sin-aköz jelinin kornea üzerinde yayılma yeteneğini arttırır.  

Kuru göze sebep olan birçok hastalıkta konjonktiva ve kornea e-
pitelinde morfolojik değişiklikler meydana gelir, göz yüzeyinde skua-
möz metaplazi gelişir. Goblet hücresi içeren silindirik epitel, goblet 
hücresi içermeyen çok katlı skuamöz epitele farklılaşır. Bu yalnızca 
morfolojik değil, aynı zamanda biyokimyasal ve fizyolojik bir deği-
şimdir. Musin tabaka, göz yüzeyi bütünlüğünde önemli rol oynar. 
Skuamöz metaplazi; goblet hücresi sayısı, dolayısıyla musin üretimi-
nin azaldığı ve nükleus değişikliklerinin meydana geldiği primer kon-
jonktival hastalığın sonucudur. Yani tüm kuru göz durumlarında has-
talığın ağırlığı skuamöz metaplazi derecesine bağlıdır.13 Göz yüzeyi 
değişiklikleri kapak konjonktivasından önce, göz küresi konjonktiva-
sında görüldüğünden dolayı13 tüm örnekleri göz küresinin temporal 
kısmından aldık. Akne vulgaris tanısıyla 4 ay süreyle oral izotretinoin 
kullanmış olan hastalarda konjonktivada skuamöz metaplazi geliştiği-
ni saptadık. Bu değişikliğe sebep olabilecek başka bir etken olmadığı 
için kullanılan ilaca bağlı olduğunu öne sürmek yanlış olmayacaktır. 
İzotretinoinin gözdeki yan etkileri, ilacın kesilmesiyle ortadan kalkan 
niteliktedir.12 Bu değişikliklerin geri dönüşlü olup olmadığının belir-
lenmesi için, ilaç tedavisi kesildikten sonra da sitolojik incelemeler 
yapılmasının faydalı olacağını düşünüyoruz.  

İzotretinoin kullanan hastalarda gözyaşı kırılma zamanının a-
zaldığı gösterilmiştir.5,14 Özdemir ve ark,14 izotretinoin tedavisi baş-
landıktan 1 ay sonra %65 olguda Schirmer testi sonuçlarını düşük 
bulmuşken, Fraunfelder ve ark,12 sadece birkaç olguda anormal dü-
şük Schirmer testi saptandığını bildirmiştir. Gözyaşı filmi değişik-
likleri tanıda oldukça faydalıdır ancak gözyaşı salgı testleri ile 
skuamöz metaplazi derecesi arasında ilişki bulunmamıştır.15 Biz de 
çalışmamızda, Schirmer testi ve ile oküler yüzey değişiklikleri ara-
sında bir ilişki saptamazken, gözyaşı kırılma zamanı ve konjonktiva 
metaplazisi arasında bir ilişki saptadık. 

Rismondo ve ark, sistemik yolla kullanılan izotretinoinin, lakri-
mal bezden sekrete edilerek gözyaşı filmi yoluyla göz yüzeyini et-
kilediğini göstermişlerdir.6 İzotretinoinin meibomian bezi yapı ve 
fonksiyonunu etkileyerek, gözyaşının lipid içeriğinde azalmaya ve 
buharlaşma artışına yol açtığı bildirilmiştir.12,16,17 Bu çalışmada izo-
tretinoin tedavisi ile konjonktiva epitelinde goblet hücresi kaybı 
saptandı. Bu bulgu izotretinoin kullanımı sonucu ortaya çıkan kuru 
gözün, gözyaşının lipid içeriğindeki azalma dışında musin içeriğin 
de azalmasına bağlı olabileceğini düşündürmektedir.  

Akne vulgarisli hastalarla sağlıklı kontrol grubunun impresyon 
sitolojisi bulgularının karşılaştırıldığı bir çalışmada; evre 2 skua-
möz metaplazi sağlıklı kişilerin hiçbirinde görülmezken, akne vul-
garisli hastaların %20.3’ünde gözlenmiştir.18 Bizim çalışmamız 
kapsamındaki akne vulgarisli olguların hiçbirinde izotretinoin baş-
lanmadan önce evre 2 skuamöz metaplazi görülmezken, tedavinin 
4. ayında %16.7 (4/24) olguda gözlendi.  
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Göz yüzeyi hücre dağılım ve morfolojisini saptamak için kulla-
nılabilecek yöntemlerden en faydalı olanları impresyon sitolojisi ve 
fırça sitolojisidir.19 Göz üzerine filtre kağıdı bastırarak yapılan imp-
resyon sitolojisinde, aynı gözden birkaç kez örnek alınabilmesi, tam 
olarak incelenmesi, istenen yerden örnek alınabilmesi ve hücrelerin 
yanyana diziliminin bozulmaması gibi avantajlar vardır. Ancak 
hücrelerin üst üste binmesi nedeniyle ayrıntıların tam olarak değer-
lendirilememesi önemli bir dezavantaj olarak bildirilmiştir.8,9 

Fırça tekniğinde de çoklu örnek alma imkanı vardır çünkü göze 
herhangi bir zarar vermez.19 Bizim çalışmamızda da uygulamadan 
sonra yapılan Rose Bengal ile konjonktivada herhangibir iritasyon 
bulgusu gözlenmemiştir. Sato ve ark, pamuklu çubuk ve spatül ile 
fırça yöntemlerini karşılaştırmış ve fırça yönteminin sitolojik ince-
leme için daha uygun olduğunu bildirmişlerdir.20 Yağmur ve ark. i-
se, fırça yönteminde hücre morfolojisinin ve nükleus detaylarının 

impresyon sitolojisine göre daha belirgin olduğunu göstermişler-
dir.19 Yeterli sitolojik inceleme için örneklemenin doğru yapılması 
şarttır. Biz de fırça yöntemi ile tüm hastalardan inceleme için yeter-
li miktarda hücre alınabildiğini, hücrelerin dağılımının iyi olduğu-
nu, kümelenmenin çok az olduğunu ayrıca nükleus detaylarının iyi 
seçilebildiğini gözlemledik. Fırça sitolojisinde hücrelerin bir kısmı-
nın tahrip edilebileceği bildirilmiştir,20 ancak biz böyle bir sorunla 
karşılaşmadık. Bunu işlemi biyomikroskop altında çok dikkatli bir 
şekilde gerçekleştirmemize ve lam üzerine yayarken fazla bası uy-
gulamamış olmamıza bağlıyoruz.  

Bu çalışmada oral izotretinoin kullanımı ile gözyaşı testleri bo-
zulsun veya bozulmasın göz yüzeyinde morfolojik değişiklikler ola-
bileceği gösterilmiştir. Bu değişiklikler, musin salgılayan goblet 
hücresi sayısında azalma, salgı yapmayan epitel hücrelerinin geniş-
lemesi ve çekirdeğinin küçülerek piknotik hale gelmesidir.   
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