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1. GIRIS

Akne vulgaris dermatoloji pratiginde en sik karsilagilan inflamatuar deri
hastaligidir. Siklikla kronik seyir gostermekte olan hastalik agirlikli olarak yiiz ve
boyun gibi goriinlir bolgelerde tutulum yapmaktadir. Adolesan ¢agda en yiiksek
insidansina ulasan akne vulgaris addlesan ¢agin sonunda spontan gerileyebilir ya da
erigkinlik doneminde de devam edebilir (1). Giizellik algisini bozmasi nedeniyle
hastalarda 6zgiiven azalmasi, depresyon gibi duygudurum bozukluklar1 ve kaygi

bozukluklari ile iliskilendirilmektedir (2).

Akne tedavisi i¢in tek bagina topikal ajan kullanimi giiniimiizde sadece erken
donem inflamasyonu diisiik akne olgulari ile sinirlanmis olup bu grupta bile yeterli
sonu¢ alinmamasi nadir degildir. Diger yandan diisiik inflamasyon ile karakterize
olgularda bile skatris riskinin varligi ve psikososyal etkilenmenin yiiksek olmasi
tedavi yaklasimini etkileyebilir. Giiniimiizde kabul goéren ideal yaklasim hastanin
bireysel ozellikleri ve inflamasyonun derecesi ¢ercevesinde kapsamli degerlendirme
yapilarak en erken evrede en etkin tedavinin baglanmasidir. Bu durumda sistemik
tedavi bir¢ok akne olgusunda birinci basamak tedavi haline gelirken, topikal ajanlar
cogunlukla yardimci tedavi veya remisyonun saglanmasi sonrasinda idame tedavi
ajanlar1 olarak kullanilmaktadir (3). Isotretinoin ise akne patogenezindeki tiim
basamaklara etki eden tek ajan olmasi nedeniyle bir¢ok akne hastasinin tedavisinde

mihenk tas1 niteligindedir (4).

Isotretinoin  (13-cis-retinoik  asit)  (13-cis-RA)  1982’de  piyasaya
siriilmesinden itibaren akne tedavisinde giinden giine yerini saglamlastirmistir.
‘Amerikan Gida ve Ilag Dairesi’ Food and Drug Administration (FDA) tarafindan ilk
onayint diger tedavilere direnc¢li siddetli nodiilokistik akne i¢in almis olan ajanin
yukarida da belirtilen nedenlerden dolayr nisbeten daha hafif inflamatuar siddete
sahip olan olgularda da kullanim1 giderek artmaktadir.

Isotretinoin tedavisine bagli olarak gelisen klasik yan etkiler &zellikle
mukokutanéz kuruluk ve laboratuvar parametrelerde ilacin kullanimi siirecinde
ortaya c¢ikan gecici degisiklikler ile karakterli olup bunlarin yanisira daha tartigsmali

olan psikiyatrik yan etkiler ve olas1 merkezi sinir sistemi etkilenimi son derece ilgi



uyandiran arastirma alanlaridir. Isotretinoine bagli psikiyatrik yan etkiler konusunda
dermatolog ve psikiyatristler tarafindan yiiriitiilmiis ve yiiriitiilmekte olan ¢ok sayida
klinik ¢alisma mevcuttur (5-7). Ancak bunlarin sonuglar1 farkliliklar géstermekte
olup dnemli ¢eliskileri de igermektedir. Isotretinoinin embriyonik merkezi sinir
sistemi lizerine etkileri iyi biliniyor olmakla birlikte matiir merkezi sinir Sistemi
etkileri konusunda ciddi bilgi eksiklikleri mevcuttur. Ozellikle psikojenik yan etkiler
ile ilgili veriler son derece tartismalidir. Son yillarda yapilan molekiiler bazl
calismalar eriskin merkezi sinir sisteminde isotretinoinin anlamli degisikliklere sebep
olduguna isaret etmis olmakla birlikte klinik bulgular ve molekiiler mekanizmalar
heniiz tam anlamiyla eslestirilememistir (8, 9). Bir yandan psikojenik yan etkiler bu
kadar tartisilirken, bir yandan da bu yan etkilerle bir ¢ok noktada kesisen biligsel
islev etkilenimleri merak uyandirmaya baslamustir. Ozellikle isotretinoinin merkezi
sinir sisteminde temel hedef bélgelerinden birinin 6grenme, bellek gibi bilissel
islevlerin yiritildigi hipokampal bélge oldugunun anlasilmasi, bu konudaki

kaygilar i¢in nesnel dayanak olusturmustur (10, 11).

Bu calisma ile akne vulgariste kullanimi1 ivmelenerek artan isotretinoinin hem
klinisyenler hem de hasta ve ailesi tarafindan merak edilen ancak mevcut bilgilerin
tamamen yetersiz oldugu bilissel islevler iizerine etkisinin degerlendirilmesi ile

literatiire katki saglamak amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Akne vulgaris pilosebase iinitenin bir hastaligidir. Inflamasyonun temel
hedefi olan androjenik uyarima duyarli pilosebase {iinitelerin yiiz, boyun, sirt ve
g6gis tst kisminda yerlesmelerinden dolayr akne lezyonlarinin dagilimi da agirlikli

olarak bu bolgelerde izlenmektedir (12).

2.2. Epidemiyoloji

Akne vulgaris en yiiksek insidansina addlesan cagda ulagmakta olup bu
donemde goriilme orani farkli ¢alismalarda %70-87 olarak bildirilmistir (13). Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan yapilan addlesan tamimi 10-19 yas grubunu igermekle
birlikte addlesan ve post-addlesan akne vulgaris ayrimi icin ¢ogu dermatolojik

caligmada 25 yas kullanilmustir (14-17).

2.3. Klinik Ozellikler

Akne lezyonlar1 temel olarak non-inflamatuar agik ve kapali komedolarla,
inflamatuar papiil, pistiil ve nodiilokistik lezyonlarla karakterizedir. Erken ergenlik
doneminde artan androjen etkisi ile sebore ve fasiyal komedolar agirlikli olarak
gozlenirken ilerleyen donemde inflamatuar lezyonlar degisken oranlarda tabloya

eklenir (12, 18).

2.4. Akne Etyopatogenezi ve Tedavisi

Akne patogenezinin basamaklari yogun bir sekilde arastirilmis ve cok iyi
biliniyor olmasina karsin nihai sonu¢ olan inflamasyonu tetikleyen olaylar
silsilesinde tetigi ceken faktdr halen tam olarak bilinmemektedir. One siiriilen ve
kabul goren mekanizma komedo, papiil ve pistiler lezyonlarin Onciiliiniin
mikrokomedo formasyonu oldugudur (19). Mikrokomedo olusumunda puberte

doneminde artmis androjenlerin sebositler ve folikiiler keratinositler iizerine kombine



etkileri sorumlu goriilmektedir. Bu kombine etki embriyonik hayatta folikiilo-sebase-
apokrin tinitenin tek bir kokene sahip olduklart goz oniinde bulundurulursa daha iyi
anlasilir. Deri eklerinin embriyonik gelisimi sirasinda folikiiller epidermisten koken
alirlar. Folikiiler papillanin 6nciili olan 6zgiil mezensimal hiicrelerle etkilesime
girme farklilagmada kritik bir basamaktir. Sebase bezler, apokrin bezler ve kanallar,
gelisen folikiilden koken alirlar. Pilosebase ftnitenin hiicreleri epidermal
keratinositlerden farkli olarak fenotipik esneklik ozelligine de sahiptir. Epidermal
hasar gelisimi halinde hem folikiiler hiicreler hem de sebositler koken aldiklar1 ana
hiicre olan epidermal hiicrelere yeniden farklanabilirler. Folikiilo-sebase-apokrin
tinite temel olarak androjen etkisi altindadir, puberte baslangicinda yiikselen
androjen diizeyleri ile her 3 yapida da artmis uyarim es zamanli izlenir (20). Akne
etyopatogenezinde ise temel olarak folikiiler keratinositler ve sebase gland ile ilgili
uyarim onemlidir. Pilosebase iinitedeki uyarilmis sebositler tarafindan artmis sebum
tiretimi ve artmis folikiiler epitel proliferasyonu nedeniyle folikiiler liimen daralir.
Daralmig limene dokiilen keratinositlerin olusturdugu debrisle gelisen obstruksiyon
mikrokomedo olusumundan sorumlu tutulmaktadir (4). Bireyler arasinda androjene
yanit agisindan da farkliliklar g6zlenebilir. Buna yatkinlik yaratan durum ise
androjen etkisine duyarli olan folikiilo-sebase-apokrin {initenin kendisinin de
kolesterolden dogrudan androjen iiretebilmesi, yanisira zayif androjen tlirevlerini
daha gii¢lii androjenlere doniistiirebilecek enzimlere sahip olmasi ve bu iki temel
mekanizmanin bireyler arasinda varyasyon gostermesi ile agiklanabilir (21). Sebase
glandlarin hayvanlarda iletisimi saglayan feromon iiretimini sagladigi bilinmekte
iken insandaki rolii net degildir. Sebumun insanlarda da psikofizyolojik bir iletisim
aract olan feromonlarin {retiminden sorumlu olabilecegi belirtilmis ve killarin
kayganligini, derinin piiriizsiiz olmasimi sagladigr one siiriilmiistiir. Buna kargin
androjen etkisinin olmadig1 prepubertal donemde kil gelisiminde ve deri yapisinda
patoloji olmamasi bu fonksiyonun ¢ok da gerekli olmayabilecegini destekler
niteliktedir. EK olarak sebumun diisiik diizey antimikrobiyal aktivitesi mevcuttur ve
IgA igermektedir. Yakin zamanda yapilan arastirmalarla sebosit aktivitesinin tek
belirleyicisinin androjenler olmadig1 anlagilmistir. Retinoik asitlerin keratinositler,
sinir hiicreleri gibi ektodermal kdkenli hiicrelerde oldugu gibi sebositlerde de

cogalma ve farklilagmayi inhibe ettigi fare calismalari ile kanitlanmistir (22).



Androjen ile pilosebase lnite uyarimi yapilmis olan farelerde 13-CiS-RA’nin
subkutan uygulanmas: ile killanma artisinda degisiklik goriilmemis, sebase gland
boyutlarinda belirgin gerileme oldugu izlenmistir. Bu 6zellik dikkat ¢ekici olup deri
lizerine androjen etkisi ile gelisen dermal pigmentasyon ve terminal kil folikiilii
yapisinda etkilenme gibi sonuglar gozlenmeksizin 13-cis-RA ile izole olarak
sebositler iizerinde etki olusturulabilecegi sonucuna varilmistir. Takip eden donemde
insan sebosit hiicre kiiltiirleri ile yapilan in vitro c¢alismalarda da benzer etkiler
bildirilmistir (23, 24). Peroksizom Proliferatér Aktive edici Reseptér (PPAR),
substans P reseptdrii, o-Melanosit Uyarict Hormon (a-MSH), Insulin benzeri
Biiytime Faktorii (IGF), Kortikotropin Serbestlestirici Hormon (CRH), vitamin D ve
ektopeptidazlar gibi ¢ok sayida hiicre i¢i yolak ve hormonlar da sebosit aktivitesi i¢in

belirleyicidir (4).

Folikiildeki tikanikligin distali yani folikilin infundibulum alti bolgesinde
anaerobik-lipidden zengin bir ortam olugmakta ve anaerob ortamda iireme avantajina
sahip olan Propionobacterium Acnes (P. Acnes) kolonizasyonu olaya eklenmektedir.
[Ik kez 1896’da akne patogenezinde P. Acnes’in kritik ©neme sahip oldugu
disiiniilmiis, tek basma bu etkenin ortadan kaldirilmas ile akne tedavisinin miimkiin
olabilecegi one siiriilmiistiir (25). Ilerleyen dénemlerde yapilan calismalarda ise deri
tizerindeki P. Acnes miktarinin akne siddeti ile korelasyon gdstermedigi ve saglikl
kontrollerle akne vakalari arasinda da farkli olmadig1 gosterilmistir (26). Bu durum
P. Acnes’in yasamaya elverisli olan ortamda Sekonder kolonizasyon gosterdigi,
primer patojen olmadigi fikrini akillara getirmistir. Gliniimiizde bu hipotez {izerine
tartigmalar devam etmekte olup, 2011 yilinda yapilan mikrobiyolojik verilerin
degerlendirildigi bir literatir derlemesinde P. Acnes’in inflamatuar ve non-
inflamatuar akne lezyonlarinin gelisiminde aktif rol oynamadigi sonucuna varilmigtir
(27). Buna karsin bir ¢ok arastirma ile P. Acnes’in ¢esitli immiin mekanizmalari
uyararak akne etyopatogenezinde yer aldigi gosterilmistir. P. Acnes lipaz ve proteaz
salgilamakta olup bu enzimlerin etkisi ile folikiiler duvarda hasar gelismekte ve
hasara ikincil salinan kemotaktik faktorler, folikiil ¢cevresine CD4 (+) T lenfosit,
notrofil ve monosit gogiline neden olmaktadir. Lipaz folikiil duvari tizerine dogrudan
yaptigi hasarin yanisira sebumun bilesimindeki trigliseridleri pargalar, giglii

proinflamatuar Ozelligi olan serbest yag asitlerinin Olusumuna neden olur.



Propionobacterium Acnes hem kemik iligi kokenli hiicreler hem de keratinositler
tizerine kombine etki gostermektedir. Monositler ve keratinositlerde Toll-like
Reseptor-2 (TLR-2) ekspresyonunu arttirarak proinflamatuar sitokin salinimini
uyarmaktadir. Es zamanli olarak keratinositlerde {iretimi uyarilan Matriks-
metalloproteinaz-9 (MMP-9) folikiiler riiptiire neden olmakta, birbirini pozitif yonde
besleyen olaylarin bu akis semasi ise inflamasyon ile karakterli kisir dongiiniin

gelisimi ile sonuglanmaktadir (28).

Etyopatogenezde bu mekanistik yaklasimin yani sira bireye ait faktorler de
g6z ardi edilmemelidir. Adodlesan akne vulgaris hastalarinin birinci derece
akrabalarinda hastaligin goriilme orani bir ¢alismada %78 olarak bildirilmistir (29).
Aile oykiisii varliginda aknenin daha erken yasta baslayip daha siddetli seyrettigi de
gosterilmistir. Ikiz calismalarinda da olasi genetik zemin etkisi vurgulanmustir.
Aknenin poligenik bir hastalik olduguna inanilmaktadir ve farkli genlerin
androjenlerin diizeylerinde artis veya androjen etkisine artmis duyarlilik ile akne

olusumunu tetikleyebilecegi disiiniilmektedir (30).

Etyopatogenezin anlasilmasi konusunda yapilan calismalardan elde edilen
literatiir verisi tedavi yaklasimlarinda da yenilikleri beraberinde getirmistir (4). Akne
tedavisinde basarinin miimkiin oldugunca ¢ok basamagin baskilanmasi ile
saglanacagl aciktir. Farkli basamaklar dinamik olarak etkilesim halinde olup
birbiriyle bu kadar siki kenetli bir disli ¢arki tek basamaga etki ederek ¢ozmeye
calismak miimkiin degildir. Halen akne tedavi algoritmalar1 akne siddetine gore
patogenezdeki farkli mekanizmalar1 hedefleyen ajanlarin kombinasyonlarina
dayanmaktadir. Giincel yaklasima gore akne siddetinin belirlenmesinde sadece fiziki
ozelliklerle inflamasyon diizeyinin belirlenmesi yeterli olmay1p, siddeti belirleyen bir
diger basamak olan psikojenik etkilenimlerin de skorlamaya eklenmesi
gerekmektedir. Adolesan ¢agda toplumun kabul edilen giizellik algilarina ulasma ve
¢ekici olma istegi diger yas gruplarina gore daha biiylik bir 6neme sahiptir. Sosyal
medya etkisiyle genel olarak toplumda olabilecek en iyi sekilde goriinme gilidiisii
olusmustur. Bu durumdan gorsel duyarliligr yiliksek olan addlesan yas grubunun
etkilenmesi kaginilmaz olup yillar igerisinde dis goriiniime verilen 6nem giderek
artmaktadir. Akne wvulgaris ideal goriinime ulagmayr engelleyen en Onemli

faktorlerden biri olarak addlesan cagdaki bireylerde basta depresyon olmak iizere



duygudurum bozukluklari, anksiyete ve 6zglivende azalmaya neden olabilmektedir
(31). Psikolojik etkilenme akne siddeti disinda bireysel 6zellikler, sosyal ortam gibi
cok sayida degisken faktore bagimhidir (32). Akne vulgaris hastalarinin bir kismi
hastalig1 ile ¢ok iyi basa ¢ikarken, bir kismi ise ¢ok hafif siddetteki hastaligi bile
ciddi bir stres faktorii olarak nitelendirmektedir. Akne vulgaris i¢in uygulanabilecek
tedaviler ile bu tedavilerin yan etkileri konusunda internetten ve yasitlarindan
ogrendikleri ile fazlaca bilgi sahibi olup, doktora giiven konusunda ihtiyatli davranan
hastanin psikososyal ag¢idan da ele alinmasi Kkaliteli doktor-hasta iletisimini
beraberinde getirecektir. Bu sekilde ¢ok yonlii diisiiniilerek tasarlanmis bir tedavi
programi hipotetik olarak hasta uyumunu artiracak ve tedavi sonrasi fiziksel iyilesme

disinda psikolojik diizelmeyi de beraberinde getirecektir.

Klinisyen ag¢isindan tedavi planlamasinda 6nemli olan bir diger faktor skar
gelisme riski yiiksek olan inflamatuar akne alt gruplarmin iyi ayirt edilmesi ve bu
hastalara uzun donemde ortaya c¢ikabilecek sekel gbéz Oniinde bulundurularak

bireysellestirilmis bir tedavi plan1 olusturulmasidir.

Hizli etki elde etme, skatrisin dnlenmesi, hasta beklentilerinin gozetilmesi
ideal hedefler olup, bu hedeflerin tedavide kullanilacak ajanlarin yan etkilerinin
miimkiin olan en diisiik diizeyde tutulmasi ve tedavinin hasta tarafindan kabul
edilebilir olmasi, kolay uygulanabilir olusu gibi faktorlere gore dengelenmesi

gerekmektedir.

Fiziksel ve psikolojik degerlendirme sonrasinda klinisyen topikal tedavi,
sistemik tedavi veya her ikisinin kombinasyonunu planlayabilir. Topikal tedaviler
komedolitik ajanlar ve antimikrobiyal ajanlar (antibiyotik, benzoil peroksit - BPO)
olmak tizere temel olarak 2 grupta incelenmektedir. Komedolitik etkili topikal
retinoidlerin 1971°den bu yana akne tedavisinde yeri olup, ¢cok siddetli akne hastalar1
disinda neredeyse tiim akne vakalarinda tamamlayic1 tedavi  olarak
kullanilmaktadirlar. Topikal retinoidler akne etyopatogenezindeki 6ncti mekanizma
olan mikrokomedo olusumunu engellemektedirler. Folikiiler keratinositlerin
cogalmasi ve farklilagsmasi tizerine yaptiklar1 etkiyle es zamanli kullanilan
antibiyotikler ve BPO gibi topikal ajanlarin pilosebase linitede daha derine penetre

olmasmi da saglamaktadirlar. Topikal retinoidlerin folikiiler keratinosit epiteline



yonelik iyi bilinen etkilerinin yanisira anti-inflamatuar etkileri de mevcuttur.
Monositlerde TLR-2 ekspresyonunu azalttiklari, makrofajlar ve keratinositlere etki
ederek pro-inflamatuar sitokin ve mediator iiretimini, deriye notrofil gogiini
azalttiklar1 gosterilmistir. Topikal retinoidler sistemik 13-cis-retinoik asit tedavisinin

aksine sebum uretimi Uizerine etkisizdir.

Topikal antibiyotiklerin temel olarak etkisi P. Acnes iizerinedir.
Klindamisinin ek olarak komedo olusumunu oOnleyici etkisi de mevcuttur.
Antibiyotikler P. Acnes kolonizasyonunu azaltarak agirlikli  olarak akne
etyopatogenezindeki inflamatuar bilesene etki etmektedirler. Coklu mekanizmalarla
keratinosit, monosit ve makrofajlar iizerine etkileri agiklanmistir. Artan antibiyotik
direnci nedeniyle topikal antibiyotiklerin akne vulgaris tedavisinde tek basina
verilmemeleri, sistemik antibiyotiklerin de topikal antibiyotiklerle kombine
edilmemeleri 6nerilmektedir. Bu durumda kullanimlar1 ancak komedolitik ajanlarla
birlikte anlamlidir. Benzoil peroksit antimikrobiyal etkisinin yanisira komedolitik ve
anti-inflamatuar etkinligi de olan, direng gelisimi dezavantaji olmamasi nedeniyle sik

olarak kullanilan bir ajandir.

Topikal akne tedavi ajanlari akne etyopatogenezindeki folikiiler keratinosit
proliferasyonu, mikrobiyal kolonizasyon ve inflamatuar komponente degisken
oranlarda etki edebilmektedir ancak akne etyopatogenezinde onemli yeri olan sebase

gland islevi tizerine etkili bir topikal ajan bulunmamaktadir (4).

Sistemik tedaviler igerisinde de temel olarak 3 ana grup yer almaktadir.
Bunlardan ilki sistemik antibiyotikler olup doksisiklin, tetrasiklin, azitromisin gibi
ajanlar bu grup igerisinde yer almaktadir. Anti-inflamatuar etkilerinin, anti-bakteriyel
etkilerine gore akne vulgariste elde edilen tedavi yanitinda oOncelikli oldugu
diistiniilmektedir. Sistemik antibiyotikler uzun bir donem akne tedavisinde birincil
ajan olarak kullanilmiglardir. Glinlimiizde ise aknenin kronik ve persistan bir hastalik
oldugu g6z oniinde bulundurularak sistemik antibiyotikler ancak kisa stireli kurtarma
tedavisi olarak hasta yonetiminde yer almaktadirlar ve etkilerinin topikal komedolitik
ajanlar ile desteklenmesi gerekmektedir. Uzun vadede yogun olarak gram pozitif (+)
bakterilere etkili ajanlarin kullanimi ile gram negatif (-) folikiilit gelisimi tabloyu

komplike hale getirebilir. Antibiyotik direngli suslarin oranindaki artis nedeniyle



giincel Oneri sistemik antibiyotiklerin  kullanimlarimin 3 ayr asmamasidir.
Antibiyotiklerin gerekenden fazla kullaniminin antibiyotik direnci baglaminda
sadece hasta igin risk olusturmayip bir halk sagligi problemi olarak karsimiza
ctkmast nedeniyle ¢ok sayida antibiyotik dis1 tedavinin mevcut oldugu akne
vulgariste sistemik antibiyotik kullaniminin miimkiin oldugunca sinirlandirilmasinin
onemi savunulmaktadir (33). Akne tedavisinde sistemik antibiyotik kullanimi mevcut
gorls 15181inda sadece orta siddetli olgular ve topikal tedaviye direncli hafif siddetli
olgular ile sinirlanmustir. Siddetli olgularda sistemik antibiyotiklere ancak sistemik
retinoid kullanimt i¢in bir kontrendikasyon varligi halinde veya hasta ve yakinlarinin
sistemik retinoid tedavisinin yan etkileri ile ilgili kaygilari olmasi halinde
basvurulmaktadir. Ug aylik sistemik antibiyotik- topikal komedolitik ajan
kombinasyonu ile yeterli yanit elde edilemeyen olgularin isotretinoin tedavisine vakit

kaybetmeksizin yonlendirilmeleri akiler bir yaklagimdir.

Kadin hastalarda sistemik akne tedavisinde yer alan bir diger ilag grubu
hormonal tedavilerdir. Eslik eden hiperandrojenizmi veya hirsutizm gibi Klinik
olarak hiperandrojenizm veya artmis androjen duyarliligini telkin eden bulgular
olmayan olgularda bile izole olarak folikiilosebase iinitede yiiksek androjen reseptor
duyarliligi izlenebilir. Kombine oral kontraseptif ve spironolakton kullanimi bu
olgularda akne tedavisinde etkili olabilir. Kombine oral kontraseptiflerin igerdigi
Ostrojen ve progesteron, seks hormon baglayici globulin diizeylerini arttirmakta,
sonug olarak serbest androjen diizeyleri azalmaktadir. Ovaryan androjen {iiretimine
negatif geri bildirim ile androjen sentezi azalmaktadir. Bu iki mekanizma ile olusan
net etki androjen diizeyinin azalmasi olup hormonal tedavi ajanlar1 hem folikiiler
keratinositler hem de sebositler iizerine etkilidir. Akne tedavisi i¢in FDA onay1
bulunan 4 kombine oral kontraseptif preparati mevcut olup spironolakton endikasyon
dist olarak kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda kombine oral kontraseptif
kullanimi ile direngli akne olgularinda hafif-orta diizeyde bir etkinlik saptanmustir.
Bu nedenle tek basina akne tedavisinde kullanimindan ziyade bir kombinasyon ajani

olarak sistemik veya topikal akne tedavilerine eklenmesi makul goriinmektedir (34).

Goriildigii tizere bahsi gegen tiim ajanlar akne patogenezindeki belli

basamaklara etki ediyor olup klinik etkinlik diizeyleri bu nedenle sinirlidir. Ek olarak



mevcut ajanlarin kullanimi kronik bir hastalik olan akne vulgariste yineleme siklig1

ve siddetini etkilememektedir.

Sistemik tedaviler arasinda yer alan, esasinda giiniimiizde akne tedavisindeki
en gi¢lii silah olan isotretinoin birinci nesil sentetik bir retinoid olup topikal
retinoidlerden 10 yil kadar sonra ilk kez 1982’de piyasaya siiriilmiis ve nodiilokistik

siddetli tedaviye direngli akne i¢in FDA onay1 almgtir.

Baslangicta kullanim endikasyonu sadece ¢ok siddetli ve direncli vakalar ile
smirli olan isotretinoin akne etyopatogenezindeki 4 basamagin tiimiine etki
etmektedir (35). Isotretinoin tedavisi sebositlerde hiicre dongiisiinii durdurur ve
artmis apopitozu tetikler. Yaklasik 2 haftalik 20 mg/glin gibi diisiik doz tedavi ile
sebum saliniminda ortalama %80 azalma saglamaktadir (36). Folikiil hiicrelerine etki
ederek keratinizasyonu normal sinirlara ¢ekmektedir. Kendisi bir antimikrobiyal ajan
olmamasma karsin muhtemelen mikrogevrede yaptigi degisiklikler nedeniyle P.
Acnes kolonizasyonunda azalmaya neden olmaktadir. Dogrudan ve dolayli anti-
inflamatuar etkisi ise tedavi seyrinde notrofillerin deriye gogiliniin baskilanmasi ve

matriks metalloproteinaz diizeyinin azalmasi seklinde gosterilmistir.

Bu genis etki spektrumunun yanisira yeterli doz ve siirede verildiginde uzun
stireli iyilik hali sunabilmesi ve yineleme oranini en aza indirmesi kronik bir hastalik

olan aknenin yonetiminde 6nemli bir avantaj saglamaktadir.

2.5. Isotretinoinin Yapisi ve Yan Etkileri

Isotretinoin vitamin A’dan elde edilen bir retinoid tiirevi olup embriyonik
donemde ve eriskin memeli dokusunda farkli organ sistemlerinin kontroliinde gorev
almaktadir. Islevlerinin biiyiik bir kism1 vitamin A metaboliti olan all-trans-retinoik
asit (ATRA) araciligiyla gelismektedir. ATRA niikleer retinoid reseptorlerine
baglanarak farkli dokularda cesitli gen transkripsiyonlarini diizenlemektedir. 13-cis-
RA ve ATRA fizyolojik olarak birbirine doniisebilen izomerler olup eliminasyon
yar1 omiirleri sirastyla 20 saat ve 1 saattir. Oral alim sonrasi isotretinoin 2-4 saatte
plazmadaki en yiiksek konsantrasyonuna erismektedir (37). Farkli dokularin
cogalmast ve farklilagsmasi iizerine yaygin etki gosteriyor olusu kullanimi ile

olusabilecek yan etkiler konusunda endise uyandirmaktadir (38).
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2.5.1. Mukokutanéz Yan Etkiler

Isotretinoin tedavisi alan hastalarda en sik bildirilen yan etkiler mukokutandz
yan etkiler olup keilitis, gz kurulugu, burun kanamasi, yaygin deri kurulugu ve
retinoid dermatiti seklinde gozlenebilir. Bu yan etkiler doz bagmli olup
mekanizmalari sebase bezlerdeki baskilanma, stratum korneum tabakasinda incelme,
derinin bariyer fonksiyonunda Onemli rolii olan keratinositler tarafindan tiretilen

lipidlerin tiretiminde azalma ve transepidermal su kaybinda artistir (39, 40).

2.5.2. Teratojenite

Isotretinoinin teratojenik etkileri ilacin plasental transferi sonucunda
gelismektedir. Doz bagimli olarak gelisen bir yan etki olup maruziyetin gebeligin
hangi evresinde gelistigine bagl olarak sonuglar degiskenlik gostermektedir. Hayvan
caligmalarinda erken donem maruziyet 6zellikle kardiyovaskiiler sistem ve merkezi
sinir sisteminde anomalilere neden olup c¢ogunlukla abortusla sonuglanmaktadir.
Ilerleyen gebelik haftalarinda ekstremite, genitoiiriner sistem ve damak anomalileri
sik olarak izlenmektedir (41). Isotretinoinin insanlarda gebelikte kullanimi
sonucunda major malformasyon gelisen olgularda tipik bir malformasyon seti
tanimlanmis olup bu tablo kranyofasyal, kardiyovaskiiler sistem, timik ve merkezi
sinir sistemi anomalilerini kapsamaktadir. Kranyofasyal, kardiyovaskiiler ve timik
yan etkilerin olusum mekanizmasi 6n planda ilacin sefalik noral krest hiicrelerindeki

yikici etkisi ile agiklanmistir (42).

2.5.3. Hepatik Yan Etkiler

Isotretinoin kullammmin ilk 2 ay: igerisinde hepatik transaminazlarda
yiikkselme olmakla birlikte genellikle tedaviye devam edilse bile daha sonra stabil
kaldiklar1 veya normale dondiikleri goriilmektedir. Transaminazlarda ciddi diizeyde
yiikselme tedavi alan hastalarin  %1’inden daha azinda gozlenmektedir.
Yikselmedeki mekanizma hipervitaminoz A ile agiklanmakta olup bireye ait
diabetes mellitus veya obezite tanisi, hepatotoksik ilag kullanim ykiisii, asir1 alkol

kullanimi, enfeksiyoz hepatit veya baska bir hepatik hastalik ile tedavi basinda
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yiiksek transaminaz diizeylerinin varligi hepatik yan etkilerin gelimi agisindan

onemli risk faktorleridir (43).

2.5.4. Lipid Profili Uzerine Etki

Isotretinoin tedavisi alan hastalarda tedavi baslangicinda bakilmasi onerilen
ve izlemde takip edilen bir diger biyokimyasal test lipid profilidir. Tedavi ile
trigliserid, total kolesterol, LDL diizeylerinde artisa HDL diizeyinde azalma eslik
edebilir. Ozellikle ilk 2 ay igerisinde lipid profilinde bozulma izlenebilmekle birlikte
siklikla tedavinin sonlandirilmasini gerektirmez, tedaviye devam edilse bile
konservatif 6nlemlerle (diyet, egzersiz) stabil kalma egilimindedir. Doz bagimli bir
yan etki olmayip giinlik ve kiimiilatif tedavi dozlar1 ve tedavi siiresi ile lipid
diizeylerindeki yiikselme iliski gostermez. Gelisme mekanizmasi isotretinoinin
apolipoprotein C3’i (APOC3) arttirmas1 ile agiklanmaktadir. APOC3 plazma
trigliserid yikiminin  gii¢lii antagonistidir (44). Ayrica isotretinoinin albumine
baglanmasi1 alblimine bagli trigliserid miktarinin diismesine neden olmaktadir.
Hepatik yan etkilere benzer sekilde bireye ait risk faktorleri de gelisiminde onemli

yer tutmaktadir.

2.5.5. Diger Yan Etkiler

Isotretinoinin bilinen klasik yan etkilerinin disinda neden-sonug iliskisi
kurulamamig tartismali bir takim yan etkileri mevcuttur. Tedavi alan hastalarda
tedavi sirasinda ¢ikan patolojik bulgularin kesin olarak ilaca baglanmasi i¢in mevcut
yan etkilerin ilacin kullanimi sirasinda ortaya ¢ikmasi, olast diger nedenlerinin ekarte
edilebilmesi, ilacin kesilmesiyle gerilemesi, ilacin tekrar baglanmasiyla tekrarlamasi
ve neden-sonug iligkisinin mekanizma tabaninda kurulabilmesi gereklidir.
Isotretinoinin tartismali yan etkileri bu kriterleri tam olarak karsilamadig1 igin bu yan

etkiler konusunda net yorum yapabilmek miimkiin degildir.

Tartigsmali yan etkiler arasinda oftalmik, néromiiskiiler, psikiyatrik, bilissel,

gastrointestinal ve yara iyilesmesi ile ilgili yan etkiler yer almaktadir.
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2.6. Psikiyatrik Yan Etkiler

Ozellikle son yillarda merkezi sinir sistemi iliskili yan etkiler isotretinoin ile

iliskili en ¢ok tartisilan, arastirilan konu baghigi olmustur.

[sotretinoin yagda ¢oziinebilmekte olup kan beyin bariyerini kolayca
gecebilir. Retinoik asitlerin etki edebilmesi igin gerekli olan retinoid reseptorleri
merkezi Sinir sisteminde gosterilmistir. Embriyonik merkezi sinir sisteminin geligimi
ve farklilagmasi iizerine olan etkileri detayli olarak arastirilmis olan retinoik asidin
matiir beyin dokusu tizerinde etkisi olabilecegine dair ilk gbzlemler hipervitaminoz
A olgularinda gdzlenen nérolojik ve psikiyatrik bulgulara dayanmaktadir. Iyatrojenik
psikolojik etkiler konusunda ¢ok sayida derleme, Psikiyatri ve Dermatoloji bilim
dallar1 tarafindan yiiriitiilmiis farkli klinik arastirmalar ve hayvan calismalar
mevcuttur (10, 45-51). Yapilan meta-analizlerde duygudurum bozukluklari ile 13-
cis-retinoik asit kullanimi arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir (5, 6). FDA
yan etki bildirim sisteminde depresyona neden olan ilaglar listesinde ilk 10’da yer
alan psikotrop olmayan tek ilacin 13-cis-retinoik asit olmasi da dikkat ¢ekicidir (52).
Akne tedavisi verilen bir¢ok hastada dermatologlar olarak deneyimlerimiz tedavi
oncesi depresif bulgulart olan hastalarin dermatolojik agidan etkin tedavileri
saglandiktan sonra psikiyatrik yakinmalarinin da diizelmesi yoniinde olmustur. Etkili
akne tedavisinin hastalarin beden imaj algisini diizeltmesinin duygudurumlarina
olumlu yonde yansimasi bu diizelmeyi aciklayabilen en Onemli savlardan Dbiri
olmakla birlikte merkezi sinir sisteminde isotretinoinin organik etkileri oldugu
gercegini goz ardi ettirememektedir. Bu nedenledir ki; isotretinoinin bir sis perdesi
arkasindan izledigimiz merkezi sinir sistemi yan etkilerini arastiran klinik ve
laboratuvar ¢aligmalarin sonuglarmin 6zenli ve detayll analizi ile bu g¢alisma
sonuclarint acgiklayabilecek molekiiler mekanizmalarin belirlenmesi giivenli ve

konforlu isotretinoin kullanimini beraberinde getirecektir.

Matiir beyin dokusundaki retinoik asit etkileri hayvan galismalar1 ve klinik
caligmalar ile son 20 yillik donemde giderek artan sekilde arastirilmaktadir (11).
Yiiksek retinoik asit diizeylerinin embriyonik beyin gelisimi tlizerindeki katastrofik
etkisi iyi bilinirken Alzheimer hastaliginda ise tedavi igin bir alternatif olmasi farkli

yas gruplarinda beyinde tamamen farkli etkiler olusturabilecegini diisiindiirmektedir

13



(53, 54). Merkezi sinir sistemi statik bir yap1 olmayip yasam boyu ivmesi degisken
olacak sekilde genetik yatkinlik, yasam deneyimleri ve farkli digsal uyaranlarla
sekillenmeye devam etmektedir. Addlesan donem ise immatiiriteden matiiriteye

giden yolda 6nemli bir koprii vazifesi gormektedir (55).

2.7. Ogrenme ve Bellek Uzerine Etkiler

Retinoidlerin erigskin farelerde hipokampiisteki hiicrelerin sagkalimini ve
boliinmesini  baskilamasi, hipokampiis, medial prefrontal korteks, talamus ve
hipotalamus alt bolgelerinde retinoid reseptorlerinin gosterilmesi tizerine akla gelen
bir diger 6nemli konu baslig1 ise isotretinoinin agirlikli olarak ¢alisilan psikiyatrik
yan etkilerinin yaninda yiiriitiicii islevler ve o6grenme flizerine ne kadar etkili
oldugudur (10, 11, 56). Tedavi verilen hastalarin biiyilk ¢ogunlugunun hastalik
insidansti ile orantil1 sekilde addlesan yas grubunda olmasi ve mevcut hastalarin okul
basarilarinin etkilenmesi ihtimali ise hem klinisyen, hem hasta, hem de hastanin
ailesi acisindan tedavinin kullanimi konusunda en az psikiyatrik yan etkiler kadar
kaygi olusumuna neden olmaktadir. Merkezi sinir sistemi yan etkileri konusundaki
bilgi karmasas1 hasta ve ailesinde belirsizlik ve bilinmeyene kars1 giiven eksikligine
neden olmakta, objektif olarak yarar/zarar orani hesabinin yapilmasini imkansiz
kilmaktadir. Bu durum ise hastalarin ve doktora birlikte geldikleri, tedavi hakkinda
en az hastanin kendisi kadar ikna olmasi gereken ebeveynlerin doktor dist
yonlendirmelere daha acik hale gelmesini ve sonucta tedavi uyumsuzlugunu

beraberinde getirebilmektedir.

Ogrenmenin temeli olan bilgi isleme, ayiklama ve depolama farkli
noroanatomik yapilarin dahil oldugu c¢oklu siiregleri igerir. Calisma belleginin
diizenleyicisi prefrontal kortekstir. Hipokampiis bilgiyi stabil sekilde giinler, haftalar,
yillar seklinde depolamaktadir. Takip eden donemde mevcut veriler serebral kortekse

aktarilmaktadir.
Ogrenme ve gelisim igin yiiriitiici islevler kritik dneme sahiptir. Yiiriitiicii
islevler bireye plan yapma, dikkati odaklama, komutlar1 hatirlama ve ayn1 anda ¢oklu

gorevleri basariyla yerine getirme becerisini kazandiran biligsel siiregleri igerir.

Temel olarak {i¢ beyin islevine bagimli olup bunlar ¢alisma hafizasi, biligsel esneklik
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ve Ozkontroldiir. Beyin, yiiriitiicii islevler sayesinde diirtlisel davranistan uzaklasir,
oncelikleri belirler, dikkat dagitan uyaranlar filtreler (ketleme), amag belirleme ve

basariya erisme siirecini aktiflestirir (57).

Beyinde duygudurum ve biligsel islevler benzer beyin bolgeleri tarafindan
koordine edilmektedir. Bu bolgeleri etkileyebilecek bir molekiil olan isotretinoinin
duygudurum ve bilissel islevler iizerinde ne tiir bir etki gosterdigi, ortaya ¢ikabilecek
etkilerin klinik anlamli diizeye ulasip ulasmadigi bilinmemektedir. Tedavinin yogun
olarak verildigi yas grubu olan adolesan donemin hem duygudurumla ilgili
dalganmalar hem de bilissel islevlerin gelisimi agisindan kendisine has 6zellikleri
mevcuttur. Bilissel islevlere addlesan donemde ileri derecede ihtiyag duyuluyor
olmasit olast etkilenimin Onemini arttirmaktadir. Dolayisiyla tim  etki
mekanizmalarinin detaylariyla agiga kavusturulmasi sarttir; ancak halen bu konudaki
bilimsel veriler kisith olup neden-sonug-mekanizma iliskilerini net olarak ortaya

koyamamaktadir.

Biz bu c¢aligmamizda akne vulgaris tanisiyla isotretinoin tedavisi kullanan
addlesan donem olgularda tedavi siirecinde bilissel islevlerde (yiiriitiicii fonksiyonlar,
dikkat, bellek) gelisebilecek degisiklikleri ve yine tedavi sirasinda ortaya ¢ikabilecek
ve biligsel islevleri etkileyebilecek olasi psikiyatrik yan etkileri degerlendirmeyi

amagladik.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Secimi

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi Deri ve
Ziihrevi Hastaliklart Anabilim Dali’'na Ocak 2016-Aralik 2016 tarihleri arasinda
bagvuran 12-18 yas arasindaki akne vulgaris hastalari alinmistir. Calismamizda yas
grubunun adoélesan donemle sinirlandirilmasinin 3 temel nedeni vardir. Birinci neden
isotretinoinin en sik bu yas grubunda kullanilmasi, ikinci neden addlesan dénemin
biligsel islevlerin yogun olarak kullanildig: siki bir egitim-6gretim siireci olmasi ve
ticlincii neden ise farkli yas gruplarinda retinoidlerin merkezi sinir sistemi lizerindeki

etkilerinin degisiklik gdsterebilmesidir.

Calisma dncesinde Ankara Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul onayi

alinmistir.

3.1.1. Cahsmaya Kabul Edilme Kriterleri

12-18 yas arasi, siddetli nodiilokistik akne veya nodiilokistik olmasa bile daha
once kullanilan tedavilere direncli, skar birakma egilimi olan, govde yerlesimli
ve/veya hastada belirgin psikososyal etkilenmeye neden olan daha diisiik

inflamasyon siddetine sahip akne vulgaris olgular1 calismaya dahil edildi.

Calismanin baslangicinda hem hastanin kendisi hem de ebeveyninden yazil

onam formu alind.

3.1.2. Cahisma Dis1 Birakilma Kriterleri

12-18 yas arasinda akne wvulgaris tanisiyla bagvurmus isotretinoin
kullanmasinda sakinca olmamakla birlikte asagida bildirilmis olan maddelerden

herhangi birinin saptandig1 hastalar calisma dig1 birakilds,
= Psikometrik testleri anlayacak zeka diizeyinin altinda olmasi
= Tirkce’ye testleri anlayacak kadar hakim olmamasi

» Okuma-yazma bilmiyor olmasi

16



= Epilepsi hastaligi, daha 6ncesine ait bilinen ruh sagligi problemi ya da

bilissel fonksiyonu etkileyebilecek bir hastaligi bulunmasi

= Daha oOncesinde bilinen dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu tanisi

olmasi
= Progesteron ve kombine oral kontraseptif kullaniyor olmasi

= Sedatif ve psikoaktif ilag kullanmasi, tedavi seyrinde anti-depresan tedavi

baslanmasi

Calismaya alinmis olmasina karsin asagidaki bulgularin gézlenmesi halinde

hastalar tedavi siirecinde ¢alismadan ¢ikarilmiglardir;
» Tedavi baslangicinda veya seyrinde psikiyatrik yan etkilerin izlenmesi”
= Hastadan kaynaklanan nedenlerle takibin yapilamamasi

“ Psikiyatrik yan etki izlenen olgularm tedavileri sonlandirilmis olmakla
birlikte psikiyatrik degisikliklere ait veriler ayrica degerlendirilmis ve bulgulara

eklenmistir.

3.2. Calisma Plam

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dal1
poliklinigine bagvuran hastalardan 12-18 yas grubundaki akne wvulgaris olgulari
topikal tedavi, sistemik antibiyotik ve sistemik 13-cis-retinoik asit tedavisi agisindan
degerlendirildi. Yapilan degerlendirme sonrasinda sistemik doksisiklin ve sistemik
13-cis-retinoik asit tedavisine uygun kriterleri kargilayan hastalarin oluru alinarak
yas, cinsiyet ve viicut agirliklar1 kaydedildi. Isotretinoin tedavisi alan galisma
grubuna 59 hasta dahil edilirken, doksisiklin tedavisi alan kontrol grubuna 32 hasta
dahil edildi.

Isotretinoin tedavisi alan hastalara 0,3 mg/kg dozundan tedavi basland1 ve doz
takip eden aylarda hastanin akne siddetine, laboratuvar parametrelere ve hastanin
tedaviyi tolere etme diizeyine gore bireysellestirildi. Hesaplanan bir kiimiilatif doza
ulagilmasi hedeflenmedi ve toplam tedavi siiresi lezyon ¢ikiginin tamamen durmasini

takiben en az 2 aylik idame tedavi verilmesi seklinde planlandi.
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Doksisiklin tedavisi verilen grupta ise tedavi dozu 100 mg/giin olarak
belirlendi. Hastalara uzun siireli tedavide olusabilecek antibiyotik direnci géz ontinde

tutularak en fazla 3 ay siire ile tedavi verildi.

[sotretinoin tedavisi alan ¢alisma grubuna tedavi baslangicinda, tedavinin 2.
aymda ve daha sonra her 2 ayda bir tam kan sayimi ile hepatik transaminazlar ve
lipid profili acgisindan kan biyokimyasi degerlendirmeleri yapildi. Tetkiklerde
anormallik saptanmasi halinde giincel kilavuz verilerine gore tedaviye kisa siireli

olarak ara verildi ve tetkik istemleri bireysellestirildi.

Doksisiklin tedavisi alan kontrol grubuna tedavi baglangicinda ve 3 aylik
tedavi siirecinin her aymnda olmak iizere toplam 3 kez hepatik transaminaz

degerlendirmesi yapildu.

Isotretinoin tedavisi alan ¢alisma grubu hastalarina biligsel islevlerin ve
duygudurum degisikliklerinin degerlendirilmesi amaciyla ndoropsikiyatrik test
bataryasi ve psikometrik dlgimler tedavi baslangici, 3. ay ve 6. ayda olmak iizere 3
kez uygulandi. Doksisiklin tedavisi alan kontrol grubu hastalarina ise néropsikolojik
test bataryasi ve psikometrik 6l¢iimler tedavi baslangicinda ve tedavinin bitimi olan

3. ayda olmak tizere toplam 2 kez uygulandi.

3.3. Klinik Akne Siddeti Belirleme

Calismamizda fiziki akne siddetinin degerlendirilmesinde 2002 yilinda FDA
tarafindan gelistirilen ve daha sonra da trunkal aknenin de degerlendirmeye
eklenmesi ile modifiye edilen ‘Arastirmaci Global Akne Siddet Degerlendirme
Olgiitii’ kullamld: (Tablo-1). Bu dlgiite gore 3 ve iistii skor siddetli akne olarak kabul
edilmektedir (58). Ancak ¢alismamizda siddetli akne olarak kabul edilen 3 ve istii
skoru olan olgulara ek olarak inflamasyon siddeti daha diisiik olmakla birlikte skar
birakma egilimi olan, daha 6nce kullanilan c¢oklu tedavi ajanlarina direngli, gévde
yerlesimli, psikososyal acidan onemli etkilenmeye neden olan olgular da kontrol ve

isotretinoin tedavi gruplarina dahil edildi.
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Tablo 1. Akne arastirmalarinda ‘Arastirmaci Global Degerlendirme’ Olgiitii

Skor | Siddet Tarif
0 Lezyon yok. Rezidiiel pigmentasyon ve eritem izlenebilir.
1 Neredeyse hi¢ lezyon yok | Daginik agik ve kapali komedolar ve nadir non-

inflame papiiller (Papiiller pembe-kirmizi renkte
izlenmemelidir, iyilesmekte olan papiiller
izlenmelidir)

2 Hafif Birka¢ non-inflamatuar lezyona az sayida inflamatuar
lezyon eslik etmektedir. (sadece papiil ve piistiiller

izlenmeli, nodiilokistik lezyonlar izlenmemelidir)

3 Orta Non-inflamatuar lezyonlar baskin olmasina karsin
¢ok sayida inflamatuar lezyon mevcuttur. Cok sayida
komedo ve papiiler/pistiiler lezyon goriilmeli ve
nodiilokistik lezyon izlenmemeli veya bir adet kiigiik

nodiilokistik lezyon goriilmelidir.

4 Siddetli Inflamatuar lezyonlar daha belirgindir. Cok sayida
komedo ve papiiler/piistiiler lezyon mevcuttur. Birkag
adet nodiilokistik lezyon izlenebilir.

5 Cok siddetli Inflamatuar lezyonlar baskin oranda goriilmektedir.
Degisken sayida komedo, ¢ok sayida papiiler/piistiiler

lezyon ve nodiilokistik lezyonlar mevcuttur.

3.4. Bilissel Islevlerin ve Psikojenik Etkilerin Degerlendirilmesinde Kullanilan
Testler

Biligsel islevlerin degerlendirilmesi i¢in noropsikolojik testler, psikojenik

etkilerin aragtirilmasi i¢in psikometrik dl¢iimler kullanilmistir.

3.4.1. Noropsikolojik Testler

Calismamizda frontal lob islevleri oldugu bilinen bellek sigasi ve dikkati
degerlendirmek igin GISD-B Formu, prefrontal korteks ve orbitofrontal korteks
islevlerine duyarli olan secici dikkati ve ihtiyaca uygun ketleme yaparak gorevi
yerine getirebilmeyi degerlendirmek i¢in Stroop TBAG Formu, dorsolateral

prefrontal korteks islevi olarak degerlendirilen psikomotor tarama hizint ve mental
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esnekligi degerlendirmek icin iz Siirme Testi A ve B Formu, bir prefrontal korteks
islevi olan sozel akicilifi degerlendirmek igin Kelime Akiciligt ve Kategori

Adlandirma Testi olmak {izere toplam 4 testi igeren bir néropsikolojik test bataryasi

kullanildi.

3.4.1.1. Gorsel Isitsel Say1 Dizileri Testi B Formu (GISD-B; Auditory
Verbal Digit Span Test- Form B)

Gérsel Isitsel Say1 Dizileri Testi B Formu (GISD-B; Auditory Verbal Digit
Span Test- Form B) Karakas ve Yalin tarafindan 1993’te gelistirilmis olup testin
giivenirlik ve gecerlik c¢aligmalart ise tilkemizde yapilan cok sayida bagimsiz
arastirma kapsaminda ortaya konmustur (59). GISD-B'de giderek artan maddeyi
iceren say1 dizileri yoluyla deneklerin sdylenen veya gosterilen rakamlar1 akilda
tutarak hatasiz sirasiyla sdyleyerek veya yazarak tekrar edebildikleri en {ist deger
saptanmaya calisilmaktadir. Mevcut testte say1 dizileri araciligiyla degerlendirilen
sayr uzami olup frontal lob islevleri olan kisa siireli bellek ve calisma bellegi
kapasitesini yansitmaktadir. Boylelikle duyu organlari ile alinan coklu bilgiler
arasindan secici olarak uzun siireli bellege aktarilacaklar1 gegiren darbogaz yakindan
incelenebilmektedir. Farkli depolari oldugu literatiirde gdsterilen isitsel ve gorsel
uyaranlar ayr1 olarak verilmekte, tepkiler de sozel ve yazili olarak alinmaktadir.
GISD-B formu ile isitsel-sézel, gorsel-sdzel, isitsel-yazili, gorsel-yazili olarak 4 alt
test aracilifiyla elde edilen 4 temel puan ve bu puanlar araciligiyla hesaplanan 7
birlesik puan olarak toplamda 11 puan hesaplanmaktadir. Testi gelistiren ve testin
Tirk toplumunda 13-98 yas araliginda standardizasyonunu 1183 birey iizerinde
yapan ekip tarafindan 13-19 yas araligindaki katilimecilarda 7 puanin (isitsel-sozel,
gorsel-sozel, isitsel-yazili, gorsel-yazili, duyular arasi kaynasim, yazili ve toplam)
diger puanlama sonuglariyla dogrudan iligkili oldugu belirtilip analizler kalan 4 grup
olan isitsel, gorsel, sozel ve duyu i¢i kaynasim puanlari ile yiritilmistir (60). Bu

nedenle ¢calismamizda da 4 puanin degerlendirilmesi yapilmistir.
Testin yaklasik uygulama siiresi 20 dakikadir.

GISD-B’nin gocukluk (6 yas) ve ileri yaslhilik (70 yas ve iistii) arasindaki 11

donem ic¢in norm degerleri olup gelisim donemlerinin bu kapsamda taranmasi
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bakimindan GISD-B, iilkemizde, ilk ve tektir.

GISD-B formu ek-1 olarak sunulmustur.

3.4.1.2. Stroop TBAG Formu

Stroop testi 1935 yilinda Stroop tarafindan gelistirilmistir. Testin Tiirk
toplumu i¢in standardizasyon g¢alismalar1 eriskin olgularda Karakas ve arkadaslari

tarafindan, ¢ocuk olgularda Kili¢ ve arkadaslari tarafindan yapilmstir (57, 61).

Test kelimelerin okunmasi ve renklerin isimlendirilmesi gibi basit komutlarin
yerine getirilmesi ile yiiriitiilen 5 bolimden olusmaktadir. Testteki Stroop etkisi,
kelimenin basim rengi ile yazinin ifade ettigi renk farkli oldugunda elde edilmekte
olup, komutun tamamlanmasi icin gerekli olan siirede artis seklinde kaydedilir.
Stroop bozucu etkisi ketleme yapamamaktan, renk isimleri sdylemenin, renkleri ifade
eden kelimeleri okumadan daha uzun zaman almasindan kaynaklanmaktadir. Rengi
sOylemeye odaklanan bireyde es zamanli olarak renk ismini okuma egiliminin de
bulunmasi bu durumu agiklamaktadir. Bu egilime engel olup renk soyleyebilme,
esneklik, dikkat ve davranisi kaydirabilme yeteneklerini gerektirir. Stroop ile yapilan
caligmalarin cogu test performansinin sol prefrontal lobla ilgili oldugunu ileri
sirerken, bir bozucu etki altinda kurulumu siirdiirmede bozulmanin 6zellikle
orbitofrontal korteks hasari ile ilgili oldugu ifade edilmektedir (62, 63). Fonksiyonel
goriintiileme ¢alismalarindan elde edilen bulgular, Stroop renk-kelime bozucu
etkisinin dorsolateral prefrontal korteks, anterior singulat korteks ve posterior

paryetal korteks ile iligkili oldugunu ortaya koymustur (64).

Testin uygulamasi esnasinda kullanilan Stroop Testi TBAG Formu 14
cmx21.5 cm boyutlarinda dort adet beyaz kart1 igerir. (Sekil-1) Her kartin iizerinde
4’er maddeden olusan 6 satir bulunmaktadir. Birinci kartin iizerinde siyah olarak
yazili renk isimleri (mavi, yesil, kirmiz1 ve sar1) bulunmaktadir. Ikinci kartta mavi,
yesil, kirmiz1 ve sar1 renklerde basilmis renk isimleri (mavi, yesil, kirmizi ve sar1)
bulunmaktadir. Bu kartta, her kelimenin basiminda kullanilan renk, yazili olan
renkten farklidir. Ugiincii kartta mavi, yesil, kirmizi ve sar1 renklerde basilmis 0.4 cm
capinda daireler bulunmaktadir. Dordiincti kartta ise; mavi, yesil, kirmizi1 ve sari

renklerde basilmis renk ismi olmayan anlami renklerle iliskisiz kelimeler (kadar,
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zayif, ise ve orta) bulunmaktadir.

Stroop Testi TBAG Formu’nun her boliimii i¢in hastanin harcadigi siire
saniye cinsinden kaydedilir. Alinabilecek en yiiksek puan okuma/renk sdyleme igin

olabildigince kisa siirelerdir.

Stroop-1 ve 2 testleri okuma hizim1 degerlendirip denege test teknigini
Ogretirken Stroop-3 testi ise yazi okumaya gore daha uzun zaman gerektiren renk
isimlerini sdyleme ile karakterlidir. Stroop 4 ve 5 testleri ise Stroop etkisinin ortaya
¢iktig1 yani bireyin okuma egilimini ketleyip renk sdylemesini gerektiren, mental
esnekligi ve prefrontal korteks yiiriitiicii islevlerini degerlendiren testler olup

calismamizda Stroop 1-5 siire puanlari1 degerlendirilmistir.

Stroop TBAG Formu ek-2 olarak sunulmustur.

Sekil 1. Stroop TBAG testi uygulama kartlari
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3.4.1.3. iz Siirme Testi

Gorsel tarama ve psikomotor hizin degerlendirilmesi amaciyla kullanilan iz
Siirme Testi (IST) bir kalem-kagit testi olup A ve B Formu olmak iizere iki farkl alt
boliimden olusmaktadir. Her iki alt boliimiin uygulanmasi 6ncesinde de ayri bir
kagitta testi dgretmek ve pratik yapmak icin deneme testi uygulanir. Ik boliimde
(Boliim A), kagit iizerinde rastgele yerlesim gosteren 1’den 25’¢ kadar daire
igerisinde yer alan rakamlarin sirasiyla azdan-¢oga dogru miimkiin oldugunca hizl
bir sekilde birlestirilmesi, ikinci béliimde (Boliim B) yuvarlak i¢indeki 25 rakam ve
harfin sirasiyla sayilar ve harfler arasinda set degistirerek (1- A, 2-B, 3-C, 4-D vs.)

birlestirilmesi gerekir.

[ST’nin  giivenirlik belirleme ¢alismasinda  test-tekrar test yontemi
kullanilarak yapilan degerlendirmesinde ‘IST-A’ ve ‘IST-B’ igin siire, hata ve

diizeltme puani igerisinde yalnizca siire anlamli bulunmustur. (65).

Dorsolateral prefrontal korteks islevlerine duyarli oldugu ileri siiriilen IST’in
A ve B formlan ile ilgili yapilan analizlerde, A Formunun gorsel tarama, dikkat ve
motor islevlerle iliskili oldugu; B Formunun ise daha ¢ok zihinsel esneklikle, dikkati
es zamanlt olarak birden fazla uyarana yoOneltme becerisi ile iligkili oldugu

bulunmustur (66).

Iz Siirme Testi A ve B formlar1 ek-3 olarak sunulmustur.

3.4.1.4. Sozel Akicilik Testleri
3.4.1.4.1. Kontrollii Kelime Akicihig: Testi

Prefrontal korteks tarafindan siirdiiriilen 6nemli yonetici islevlerden birisi
olan so6zel akiciliktir. S6zel akiciligi degerlendiren 2 temel test tipi olup bunlarin biri
fonemik (ses bilimsel), digeri ise semantik (kavramsal) olarak siniflanmaktadir.
Fonemik sozel akiciligin degerlendirildigi Kontrollii Kelime Akiciligr Testi ilk kez

Benton ve arkadaglari tarafindan 1968 yilinda gelistirilmistir (67).

Test 3 ayr alt bolim seklinde uygulanir, 3 ayr1 harf ile baslayan kelimelerin
harfin sdylenmesini takip eden 60 saniye igerisinde sOylenmesi temeline dayanir.

Baslamadan 6nce denege yapilan test tarifinde kelime tiiretirken 6zel isim ve eylem
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ismi kullanmamasi gerektigi belirtilir. Testin orjinalinde kullanilan 3 harf “‘F’’, ““A”’
ve ‘S’ iken testin Tiirk¢e’ye uyarlanmasi esnasinda bu harfler “‘K”’, ““A’” ve *‘S”’
olarak degistirilmistir. Bir dakika igerisinde dogru sodylenilen kelime sayisi toplam

puani vermektedir (68).

Test-tekrar test yontemi kullanilarak Altinoglu-Dikmeer ve arkadaglar
tarafindan yapilan ¢ocuk yas grubu i¢in standardize edilmistir (69).

3.4.1.4.2. Kategori Adlandirma Testi

Semantik S6zel Akiciligi 6lgen bir test olan Kategori Adlandirma Testinde;
kelime tliretme ve siirdiirebilme islevi, isitsel dikkat, kisa ve uzun siireli bellegi
dogru sekilde kullanabilme becerisi degerlendirilmektedir. Hayvan-meyve-sebze gibi
cesitli kategorilerden biri ile 60 saniye igerisinde olabildigince ¢ok sayida kelime
tiretebilme prensibine dayanmaktadir. Toplam kelime puanini sdylenen dogru
kelime sayisi, olusturur. ilk olarak Newcombe tarafindan uygulanan bu test 60 sn
siire icerisinde hayvan kategorisinden isimlerin tiiretilmesi seklinde kullanilmigtir
(70). Tirk cocuklari i¢in standardizasyonu Altinoglu-Dikmeer ve arkadaslari

tarafindan yapilmistir (69).

Kontrollii Kelime Akiciligr ve Kategori Adlandirma Test formu ek-4 olarak

sunulmustur.

3.4.2. Psikometrik Degerlendirmeler

3.4.2.1. Durumluluk- Siirekli Kaygi Envanteri (State-Trait Anxiety
Inventory — STAI)

Durumluluk-Siirekli Kaygi Envanteri toplam yirmiser maddeden olusan iki
ayr1 Olcekten meydana gelmektedir. Oner ve Le Compte (1983) tarafindan Tiirk
kiiltiiriine uyarlanmustir (71). Durumluluk Kaygi Olgegi, kisinin testin yapildig1 segili
bir anda kendini nasil hissettigini belirlemeyi hedefler. Siireklilik Kaygi Olgegi,
kisinin ig¢inde bulundugu durum ve kosullardan bagimsiz olarak, genelde kendini
nasil hissettigini sorgular. Her iki dlgekten elde edilen toplam puan degeri 20 ile 80

arasinda degisir. Puanin ylikselmesi kaygi seviyesindeki artis ile dogrudan iligkilidir.
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Olgeklerin, i¢ tutarligi ve giivenirligi Durumluluk Kaygi Olgegi i¢in.83 ile.92
arasinda, Siireklilik Kayg1 Olcegi i¢in.86 ile.92 arasinda bulunmustur (72).

Durumluluk-Siireklilik Kaygi Envanteri ek-5 olarak sunulmustur.

3.4.2.2. Cocuklar icin Depresyon Olg¢egi (CDO)

Cocuklarmn depresyon diizeyleri CDO ile degerlendirilmistir. Cocuklar igin
Depresyon Olcegi, 6-18 yas cocuklarma uygulanabilmektedir. Olcek cocuk
tarafindan okunarak doldurulur. 27 maddelik 6lgekte her madde icin ti¢ degisik yanit
bulunmaktadir. Cocuktan son iki hafta i¢inde kendisini en iyi ifade eden yaniti
se¢mesi istenir. Ornegin; ‘1. Kendimi arada sirada iizgiin hissederim. 2. Kendimi sik
stk lUzgiin hissederim. 3. Kendimi her zaman iizgin hissederim.” Her madde
belirtinin siddetine gore 0, 1 veya 2 puan alir. Maksimum puan 54'tiir. Alinan puanin
yiiksekligi, depresyon siddeti hakkinda da goriis sunmaktadir. Ulkemizde gecerlik ve
giivenirlik ¢alismasinda patolojik kesim noktasi 19 puan olarak belirlenmistir (73).

CDO bir tarama testi olup 19°un iizerinde skor alinmas tek basina depresyon
tanist koydurmamaktadir. Yonlendirici bir bulgu olup psikiyatrik muayene ile
depresyon tanisi acisindan ileri degerlendirme yapilmasi gerekmektedir.
Calismamizda CDO puani 19’un iizerinde ¢ikan olgular depresyon tanisi agisindan
degerlendirilme amaciyla gocuk psikiyatrisi boliimiine konsiilte edilmistir ve alinan
sonuca gore hasta ve ailesi ile goriisiilerek isotretinoin tedavisini siirdiirme karari

alinmustir.

CDO formu ek-6 olarak sunulmustur.

3.4.3. islem

Bireylerin rakam ve renkleri tanima becerilerinin test edilmesinden sonra
Noropsikolojik Testler (GISD-B formu, Stroop Testi, iz Siirme Testi, Kontrollii
Kelime Akiciligt ve Kategori Adlandirma Testi) dikkat dagitmayacak sekilde
tasarlanmis uygun mekanda uygun kosullar altinda uygulandi. Testlerin uygulama

siralan farkli uygulamalarda dengeli sekilde degistirildi. Tiim testlerin tamamlanmasi
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icin gerekli olan siire yaklasik 45 dakika idi. Psikometrik l¢tim formlarini hastalarin

kendileri okuyarak yanitladu.

3.5. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler SPSS 20.0 for Windows paket programinda
analiz edildi. Siirekli degiskenlerden normal dagilim gosterenler ortalamazss, normal
dagilim gostermeyenler ortanca (min-max) seklinde ifade edildi. Normal dagilim
histogram ve Kolmogrov Smirnov testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler
say1 (yiizde) ile ifade edildi. Bagimsiz gruplarda iki grup ortalamasi arasindaki farkin
anlamliligr normal dagilmayan verilerde Mann Whitney-U testi; normal dagilim
gosteren verilerde Student’s t Testi ile degerlendirildi. Tekrarlayan ol¢limlerde
normal dagilim gostermeyen veriler icin, ikili grup karsilagtirmalarinda Wilcoxon
Testi, ikiden fazla grup olmasi durumunda Friedmen Testi kullanildi, 3 grup
karsilastirmasinda Bonferroni Diizeltmesi ile p degeri <0.016 anlamli olarak kabul

edildi. p<0.05 diizeyi anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik ve Demografik Ozellikler

Calismanin baslangicinda isotretinoin tedavi grubuna 59 hasta ve kontrol
grubuna 32 hasta dahil edildi. Bu hastalarin yas ortalamasi 16.2+1.2; ortanca yas 16
(13-18 arahiginda) idi. Isotretinoin tedavi grubunda kiz/erkek oran1 39/20
(%66.1/%33,9), kontrol grubunda ise 18/14 (%56.3/%43,7) idi.

‘Global Arastirmaci Degerlendirme Olgiitii'ne gore akne inflamasyon siddeti

her iki grupta da en fazla 3 ve 4 siddetinde goriilmekteydi (Tablo 2).

Tablo 2. Isotretinoin tedavi grubu ve kontrol grubunda akne siddeti dagilimi

Toplam Kontrol Tedavi Grubu
Akne Siddeti n % n % n %
1 1 1,1% 1 3,1% - -
2 5 5,5% 2 6,3% 3 5,1%
3 48 52,7% 22 68,8% 26 44,1%
4 34 37,4% 7 21,9% 27 45,8%
5 3 3,3% - - 3 5,1%

Isotretinoin tedavi grubuna alman 59 hastadan 21’1, kontrol grubuna alinan 32
hastadan 15°i izlem sirasinda takipten ¢ikti. Calismada isotretinoin grubuna dahil
edilen 38 hasta (%64.4) ve kontrol grubuna dahil edilen 17 hastanin (%53.1) verileri

istatistiksel analize alindi. Calisma grubunun akis semas1 sekil-2’de verildi.

Isotretinoin tedavi grubunda izlemden ¢ikan hastalardan 5’i tedaviye hig
baglamamis olup primer uyumsuz hasta grubu olarak degerlendirildi. Tedaviye
baslamama nedeni bir hastada hastanin kendisinin tedavinin yan etkilerine yonelik
kaygisi iken, kalan 4 hastada ebeveynlerinin tedaviyi kabul etmemis olmasi idi.
Hastalarin 2’sine uygulanan ilk noropsikolojik testlerde diisiik performans nedeniyle

cocuk psikiyatrisi konsiiltasyonu istenip dikkat eksikligi, hiperaktivite bozuklugu

27



tanist konuldugu i¢in hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Bir hastanin tasinma nedeniyle
tedaviye dis merkezde devam edecegi 6grenildi. Dort hasta sosyal nedenlerle (maddi
problem, tedaviyi sinav sonrasina erteleme) tedaviyi sonlandirmak istedi. Dort
hastaya takiplerde ulasilamadi. 2 hasta siddetli mukokutandz belirtiler nedeniyle

tedaviye devam etmek istemedi.

Calismaya alinan ve ilk degerlendirmeleri yapilan bir hasta ilk bir ay
igerisinde siddetli uyku bozuklugu ve iki hasta ise sirasiyla bir ay ve iki ay sonra
psikiyatrik yan etkiler tanimladigi i¢in ilk 3 ay igerisinde tedavileri sonlandirildi ve 3.
ay ile 6. ay degerlendirmelerine alinmadilar. Calismamizda isotretinoinin merkezi
sinir sistemi {izerine olasi yan etkileri arastirildigi icin psikiyatrik bulgular ve uyku
bozuklugu tarifleyen bu 3 olgu 6zellikle irdelendi, 6zgegmis, soygeemis, eslik eden
semptomlar gibi yan etki gelisimine yatkinlik yaratabilecek faktorler, ayn1 donemde
sosyal ortam ile iligkili sorunlara yonelik detayli goriismeler yapildi ve hastalarin
tedavi Oncesi test sonuglart da ayrica degerlendirildi. Elde edilen bilgiler su
sekildedir:

1. hasta: 17 yasinda, akne siddeti 3 olarak degerlendirilen, 6zge¢misinde ve
soygecmiginde psikiyatrik hastalik agisindan 6zellik bulunmayan, diizenli ilag
kullanim &ykiisii olmayan, tedavi baslangicinda yapilan CDO skoru 6 olan erkek
hastaya 0,3 mg/kg dozunda isotretinoin tedavisi baslandi. Hasta tedaviye basladiktan
bir hafta sonra uykuda dinlenememe, giin igerisinde siirekli devam eden uyku hali
bildirdi ve kendisi tedaviyi sonlandirmak istedi. Hastanin bas agris1 veya ek
psikolojik yakinmasi bulunmamaktaydi. Hastanin tedaviyi birakmasindan sonra
yapilan telefon goriismesinde yakinmalarin ila¢ kesimini takiben haftalar igerisinde

geriledigi, hi¢bir aktif yakinmasinin kalmadig: 6grenildi.

2. hasta: 16 yasinda, akne siddeti 5 olarak degerlendirilen, 6zge¢misinde ve
soygecmisinde psikiyatrik hastalik agisindan o6zellik bulunmayan, diizenli ilag
kullamim &ykiisii olmayan, tedavi baslangicinda yapilan CDO skoru 15 puan olan
erkek hastaya 0,3 mg/kg dozunda isotretinoin tedavisi baglandi ancak hasta tedavinin
birinci aymin bitiminde yapilan kontroliinde aklinda intihar diislincelerinin
belirdigini ve giderek artis gosterdigini ifade etti. Hastanin bunun {izerine tedavisi

sonlandirildi ve psikiyatri boliimiine yonlendirildi. Hasta ile yapilan detayl
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goriismede isotretinoin tedavisi basladigi donemle es zamanli olarak kendi hayatiyla
ilgili siradis1 degisikliklerin oldugu 6grenildi. Hastanin kendisinin bagvurdugu bir
psikiyatri hekimi tarafindan hastaya psikiyatrik agidan ilag tedavisi baglanmaksizin
izlem Onerildi. Hasta ile bir ay sonra yapilan telefon goriismesinde hastanin
psikiyatrik yakinmalarmin ortadan kalktigi 6grenildi. Ancak yine de bu hastanin
isotretinoinin psikolojik yan etki gelisimine yonelik risk grubunda oldugu diisiiniildii
ve bir daha ilag tedavisi baslanmadi. Bu hastadaki psikolojik degisikliklerin ilaca mi1

yoksa yasadigi sosyal degisikliklere mi bagli oldugu konusunda yorum yapilamadi.

3. hasta: 17 yasinda, akne siddeti 3 olarak degerlendirilen, 6zge¢cmis ve
soygecmiginde psikiyatrik hastalik acisindan o6zellik bulunmayan, devamli ilag
kullanimi olmayan kiz hastaya 0,3 mg/kg dozunda isotretinoin tedavisi baslanip
tedavinin 1. ayinda doz 0,5 mg/kg olarak arttirildi. Hastanin tedavi dncesi bakilan
CDO skoru 10 olup hastanin 3. ay kontroliinde islevselliginde belirgin bozulma
olmamasina karsin hafif depresif semptomlar nedeniyle aile dostu olan bir psikiyatri
doktoru tarafindan anti-depresan ila¢ tedavisi baslandigi 6grenildi ve aldig: selektif
serotonin geri alim inhibitérii (SSRI) test sonuglarini etkileyebilecegi i¢in hasta
analiz dis1 birakildi. Hasta ile tedaviyi sonlandirmasindan 5 ay sonra yapilan telefon
goriismesinde halen SSRI tedavisine devam ettigi ve doktoru tarafindan tedavinin bir
yila tamamlanmasmin planlandigi 6grenildi. Hasta smav ddneminin sonlanmasi

sonrasinda yeniden isotretinoin tedavisi almak i¢in bagvurmak istedigini belirtti.

Kontrol grubunda ise toplam 15 hasta tedaviyi etkin bulmama (n=3), sosyal
nedenler (n=4), gastrointestinal intolerans (n=1) nedenleriyle veya neden belirtmeden
(n=7) takipten c¢ikt1.

Bu hastalarin disinda kalan toplam 55 hasta en az 3 aylik takibi tamamlamig
olup, sonuglara ait tiim hesaplamalar ¢alisma kapsamindaki testlerin en az ardigik 2
kez uygulanabildigi olgulardan elde edilen verilerle yapildi. Kontrol grubunda tedavi
siiresi 3 ay oldugu icin sadece tedavi 6ncesi ve 3.ayda testler uyguland. Isotretinoin
tedavi grubunda yer alan 38 hastadan 4’i ise tasinma (n=1), mukokutanéz yan
etkilere baglh tedaviyi sonlandirma (n=1), tedavinin devam etmesine karsin zaman
problemi nedeniyle calismadan ayrilma (n=2) gerekgeleriyle sadece tedavi 6ncesi ve

3.ayda degerlendirilebildi.
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59 hasta 32 hasta
Isotretinoin Doksisiklin
39 kiz (%066,1) 18 kiz (%56,3)
20 erkek(%33,9) 14 erkek(%43,7)
21 hasta ilk 3 ayda takipten ¢ikti 15 hasta 3 ay icinde takipten ¢ikti
Tedavi uyumsuzlugu ‘ Primer uyumsuzluk (n=5) ‘ Tedavi uyumsuzlugu ‘ Bilinmeyen nedenler (n=7) |
(n=18) (n=15)
> [ Tedavi iliskili yan ctiler (n—5)\ [ Zaman problerm (a=4) |
Mukokutaniz L 4 Uyku Etkin bir tedavi olmamasi
=2 Psikiyatrik bozuklugu (n=3)
n=2 n=1
| Tedavi iliskili yan etki (=1 |
=d ‘ Bilinmeyen nedenler (n=4) | l
N ‘ Zaman problemi (n=3) | Gastrointestinal intolerans
- n=1
i Ly Maddi problem (n=1) ‘
Ik Test sonras1 DEHB tamsi (n=2)
Tasinma (n=1)
38 hasta analize alind1 17 hasta analize alind1

4 hasta 3 ay
34 hasta 6 ay1 tamamladi

Sekil 2. Caligma siiresince takip edilen isotretinoin tedavi grubu ve kontrol

hastalarinin akis semasi

Calismaya dahil edilen hastalarin kiz/erkek orani1 36/19 (%65.5/%34,5) idi.
Kizlarin yas ortalamasi 16.2+1.3; erkeklerin yas ortalamasi 15.8+1.2 idi. Kiz ve

erkeklerin yas dagilimlar1 benzerdi (p=0.306).

[sotretinoin tedavi grubunda yas ortalamasi 16.2+1.2; kontrol grubunun yas
ortalamas1 15.9+1.4 idi. Kontrol ve isotretinoin tedavi grubunun yas ortalamalari
benzerdi (p=0.483)

Isotretinoin tedavi grubunda mg/kg olarak alman doz 3.ayda ortalama
39.9+9.8; ortanca doz 41.2 (18.7-65.0 araliginda); 6.ayda ise ortalama 91.5+23.8;
ortanca doz 97.1 (37.5-140.0 araliginda) idi. Cinsiyete gore dozlara bakildiginda 3.
ve 6.ayda kizlarda verilen doz erkeklerde verilene gore daha yiiksek diizeyde idi
(3.ayda p=0.047, 6.ayda p=0.026) (Tablo-3)

30



Tablo 3. Cinsiyete gore isotretinin doz (mg/kg) dagilimi

Kiz Erkek
Ortalama SS Ortalama SS p
6.ay dozu (mg) 98,3 24,2 80,6 19,4 0.047
3.ay dozu (mg) 41,8 8,3 36,1 11,9 0.026

(SS: Standart sapma)

4.2. Bilissel Islevlerin ve Psikojenik Etkilerin Degerlendirme Sonuclar

Biligsel iglevlerin degerlendirilmesi i¢in noropsikolojik testler, psikolojik

etkilenimlerin degerlendirilmesi amaciyla psikometrik 6l¢timler kullanildi.

4.2.1. Noropsikolojik Testler
4.2.1.1. Gorsel-Isitsel Say1 Dizileri B Formu

‘Isitsel’, ‘gorsel’, ‘sozel’, ‘duyu ici kaynasim’ puanlarinin tiimiinde
isotretinoin tedavi grubunda tedavi Oncesine gore 6. ay degerlendirmesinde artis
gozlemlendi (p degerleri sirasiyla 0.002, 0.021, 0.001, 0.007) (Tablo-4). Isotretinoin
tedavi grubunda ‘isitsel’, ‘gorsel’, ‘sozel’, ‘duyu i¢i kaynasim’ puanlarinin tedavi
Oncesi- 3. ay- 6. ay ortalamalar ¢izgi grafik seklinde sekil-3’de, ‘isitsel’, ‘gorsel’,

‘sozel’, ‘duyu i¢i kaynagim’ puanlarinin box-plot grafigi sekil 4’de sunuldu.

0-3. ay ve 3.-6. ay test sonuglarmin degerlendirildigi ikili alt grup
karsilastirmalarinda isitsel test puan1 3.ayda tedavi Oncesine gore belirgin olarak
yiiksekti (p=0.001) 3. ay-6. ay sonuglariin karsilastirmasinda ise bir miktar azalma
izlenmesine karsin istatistiksel agcidan anlamli diizeye ulasmadi. (p=0.576). Gorsel
test puan1 3. ayda tedavi Oncesine gore yiikselmis olup 6. ayda da 3. aya gore
yiikselme devam etmisti; ancak hem tedavi Oncesi ile 3. ay, hem de 3. ay ile 6. ay
icin yapilan ikili alt grup karsilagtirmalarinda gorsel puanlardaki yilikselme
istatistiksel anlamli diizeye ulasmazken (p=0.120, p=0.347), 0-6. ay karsilastirmasi
istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0,021). Sozel test puani 3. ayda tedavi
oncesine gore belirgin olarak daha yiiksekti (p=0.001); 6. ayda yapilan

degerlendirmede bu yiikselmenin artarak devam ettigi goriildi, 0-6. ay arasi
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karsilastirmada istatistiksel agidan anlamli fark bulunmaktaydi (p=0,001). Duyuigi
kaynasim puani 3.ayda tedavi Oncesine gore belirgin olarak artmisti (p=0.005),
6.ayda bir miktar diisme goriilmekle birlikte 3. aya gbre bu diisiisiin istatistiksel

acidan anlamli olmadig1 gézlemlendi (p=0.463).

Degerlendirmeye alman dort GISD-B puaninim tiimii tedavi ncesi ve 3.ay
karsilastirmasinda kontrol grubunda benzerdi (Tablo-4). Kontrol grubunda gorsel,
isitsel, sozel ve duyu i¢i kaynasim puanlarinin ortalamasi sekil-5’te ¢izgi grafik

seklinde sunuldu.

Tablo 4. Isotretinoin tedavi ve kontrol grubunda GISD-B formu “‘gorsel’’,

“igitsel’’, “‘sozel”’, ‘‘duyu i¢i kaynasim’’ puanlarinin karsilastirmast

Kontrol Tedavi
Orttss Ortanca Ort+tss Ortanca (Min-
(Min-Max) Max)
GIiSDT - isitsel
Tedavi ncesi ~ 12,5+2,1 12 (11-18) 11,8+22 12 (9-18)
3.ay 12,742 12 (10-17) 12,7 +2,1 13 (9-18)
6.ay 124+1,8 12 (10-18)
p 0,523** 0,002***
GISDT - Gérsel
Tedavi oncesi 13,8 £2,2 13 (10-18) 12,3 +£2,1 12 (8-17)
3.ay 12,6 +2 13 (10-17) 12,8 +2 13 (9-18)
6.ay 0,067** 13,1 +1,9 13 (9-18)
p 0,021**
GISDT - Sézel
Tedavi oncesi 12,4 £2,5 12 (9-18) 11,5+£2,2 11 (8-16)
3.ay 12,1 +2,4 12 (8-17) 12,2+2 12 (9-17)
6.ay 12,6 1,6 12 (10-16)
p 0,693** 0,001***
GISDT - Duyuici kaynasim
Tedavi oncesi 13,5+2,1 13 (10-18) 124 +2 12,5 (9-17)
3.ay 13+1,9 14 (10-16) 13,1+ 1,9 13 (10-17)
6.ay 129+1,7 13 (9-16)
p 0,420** 0,007***

*Bagimsiz iki grup karsilagtirmasi (Mann-Whitney-U Test);
**Tekrarlayan 2 ol¢limiin kargilastirmasi (Wilcoxon Test);
***Tekrarlayan 3 6l¢limiin karsilagtirmasi (Freidman Test).

(SS: Standart Sapma, Ort: Ortalama, Min: Minimum, Max: Maximum)
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Sekil 3. Isotretinoin tedavi grubunda GISD-B formu *‘isitsel”’, *“gdrsel”’, “‘sdzel”’,

““‘duyu i¢i kaynasim’’ puanlarinin tedavi dncesi, 3. ay ve 6. ay ortalamasi
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Sekil 4. Isotretinoin tedavi grubunda GISD-B formu “‘isitsel’’, “‘gdrsel”’, *‘sozel’’

ve “‘duyu ici kaynasim’’ test puanlari
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Sekil 5. Kontrol grubunda GISD-B formu “‘isitsel’’, *‘gdrsel”’, “‘sozel’’ ve “‘duyu

ici kaynagim’’ puanlarinin tedavi dncesi-3. ay ortalamasi

4.2.1.2 Stroop TBAG Formu Sonuglari

Isotretinoin tedavi grubunda ‘Stroop 1 ve 2’ siireleri tedavi siirecinde belirgin
degisim gozlenmezken ‘Stroop 3, 4 ve 5’ testleri icin siire giderek azalma egiliminde
idi (Stroop 3, 4 ve 5 icin p<0.001) (Tablo-5). Isotretinoin tedavi grubunda “Stroop 1
ve 2’ testi siirelerinin tedavi oncesi- 3. ay- 6. ay ortalamalar ¢izgi grafik seklinde
sekil-6’da, ‘Stroop 3-4-5’ testlerinin tedavi Oncesi- 3. ay- 6. ay ortalamalar ise ¢izgi
grafik seklinde sekil-7’de sunuldu. ‘Stroop 1-5’ test siirelerinin box-plot grafigi sekil-
8’de verildi.

Ikili alt grup karsilastirmalarinda, ‘Stroop 3’ siiresi tedavi Oncesine gore
3.ayda azalmist1 (p=0.034); ayn1 zamanda 6.ayda da 3.aya gore daha diisiik degerde
idi (p=0.001). “Stroop 4’ siiresi tedavi oncesine gore 3.ayda azalmist1 (p=0.048); ayni
zamanda 6.ayda da 3.aya gore daha diisiik degerde idi (p<0.001). ‘Stroop 5’ siiresi
tedavi oncesine gore 3.ayda belirgin olarak azalmisti (p<0.001), 6.ayda siire 3. aya
gore azalma gostermesine karsin 6. ay ve 3.ay arasindaki farklilik istatistiksel agidan

anlamli kabul edilmedi (p=0.178).
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Kontrol grubunda ‘Stroop 1-5’ testleri agisindan tedavi dncesi ve 3.ayda tiim
stireler benzerdi (Tablo 5). Kontrol grubunun ‘Stroop 1-5’ siirelerinin tedavi 6ncesi

ve 3. ay ortalamalar1 ¢izgi grafik seklinde sekil-9’da sunuldu.

Tablo 5. isotretinoin tedavi ve kontrol grubunda <Stroop 1-5>° siiresi (sn)

karsilastirmasi

Kontrol Grubu

Tedavi Grubu

Orttss Ortanca Ortss Ortanca
(Min-Max) (Min-Max)
Stroop 1 siiresi (sn)
Tedavi oncesi 82+24 8 (5-16) 8+ 1,4 8 (5-11)
3.ay 84+24 8 (5-16) 8+1,3 8 (5-12)
6.ay 7,7+1,5 7 (5-13)
p 0,581** 0,255***
Stroop 2 siiresi (sn)
Tedavi oncesi 83+22 8 (6-16) 83+1,4 8 (5-12)
3.ay 9,5+3,2 9 (5-17) 8,8+2,6 8,5 (5-21)
6.ay 9,5+3,4 9 (4-22)
p 0,055** 0,587***
Stroop 3 siiresi (sn)
Tedavi oncesi 11,7+ 2,6 11 (8-17) 11,2+ 1,7 11 (7-15)
3.ay 11,2+2,6 11 (7-17) 10,5+ 1,7 10 (7-14)
6.ay 10,2 +1,7 10 (7-14)
p 0,152** <0,001***
Stroop 4 siiresi (sn)
Tedavi oncesi 13,4+3,4 12 (9-23) 13,7+2,4 14 (9-18)
3.ay 13,1+3,6 13 (8-23) 12,8 +2.5 12 (9-19)
6.ay 12,2+22 12 (9-18)
p 0,218** <0,001***
Stroop 5 siiresi (sn)
Tedavi oncesi 20,2 +5,5 20 (10-29) 22,8+6,7 21,5(12-41)
3.ay 19,1 +4,4 18 (13-29) 19,5+4,7 19 (13-34)
6.ay 18,4+4,9 18 (12-35)
p 0,419** <0,001

*Bagimsiz iki grup karsilagtirmasi (Mann-Whitney-U Test);
**Tekrarlayan 2 6l¢limiin karsilastirmast (Wilcoxon Test);
***Tekrarlayan 3 6l¢iimiin karsilastirmasi (Freidman Test).

(SS: Standart Sapma, Ort: Ortalama, Min: Minimum, Max: Maximum)
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Sekil 6. Isotretinoin tedavi grubunda ‘‘Stroop 1’ ve “‘Stroop 2*’ siireleri (sn) tedavi

Oncesi, 3. ay ve 6. ay ortalamast
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Sekil 7. Isotretinoin tedavi grubunda ‘‘Stroop 3’’, ‘“Stroop 4>’ ve *“Stroop 5

stireleri (sn) tedavi Oncesi, 3. ay ve 6. ay ortalamasi
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Sekil 8. Isotretinoin tedavi grubunda ¢“Stroop 1-5°’ siirelerinin (sn) dagilimi
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Sekil 9. Kontrol grubunda ‘‘Stroop 1-5°’ siirelerinin (sn) tedavi Oncesi ve 3. ay

ortalamasi

4.2.1.3. iz Siirme Testi A ve B formu

Isotretinoin tedavi grubunda IST-A ve IST-B siiresinde tedavi éncesine gore
giderek azalma s6z konusu idi (p degerleri sirasiyla 0.002 ve <0.001) (Tablo-6).
Isotretinoin tedavi grubunda IST-A ve IST-B testi siirelerinin tedavi 6ncesi- 3. ay- 6.
ay ortalamalar ¢izgi grafik seklinde sekil-10’da, IST-A ve IST-B siirelerinin box-
plot grafigi sekil-11’de verildi.

Ikili alt grup karsilastirmalarinda, iz siirme testi Form A’ da siire 3.ayda
tedavi Oncesine gore degismezken 6.ayda hem tedavi oncesine hem de 3.aya gore
daha diisiik idi (p degerleri sirasiyla, 0-3 ay i¢in 0.108, 3-6 ay i¢in 0.034, 0-6 ay icin
0.016). Form B’ de siire 3.ayda tedavi oncesine gore daha diisiik idi, 6.ayda hem
tedavi Oncesi hem de 3.aya gore daha diisiik idi (p degerleri sirasiyla, 0-3 ay i¢in

0.001, 3-6 ay i¢in 0.003, 0-6 ay igin <0.001).

Kontrol grubunda iz siirme testi A ve B formu siire puanlar1 tedavi 6ncesi ve
3. ay degerlendirmelerinde benzerdi (Tablo-6). Kontrol grubunun ‘Iz Siirme Testi A
ve B formu’ siirelerinin tedavi oncesi ve 3. Ay ortalamalar ¢izgi grafik seklinde

sekil-12’de sunuldu.
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Tablo 6. Isotretinoin tedavi ve kontrol grubunda ‘iz Siirme Testi A ve B formu’’

stirelerinin (sn) karsilastirmasi

Kontrol Tedavi
Ortanca Ortanca
Orttss (Min-Max) Orttss (Min-Max)
IST siiresi - Form A (sn)
Tedavi oncesi 20,5+6,5 22 (13-40) 21,7+6,2 20,5 (12-43)
3.ay 20,7 +7,1 20 (13-40)  20,5+6,5 19 (10-37)
6.ay 19,5+ 6,4 17 (11-38)
p 0,888** 0,002***
IST siiresi - Form B (sn)
Tedavi oncesi 47,5 (23-
42,7+203 34 (26-90) 54,8 +272 156)
3.ay 40,1 £18,2 34 (23-92) 449+173 42,5(18-91)
6.ay 39+ 10 40 (21-66)
p 0,477** <0,001***

*Bagimsiz iki grup karsilagtirmasi (Mann-Whitney-U Test);
**Tekrarlayan 2 6l¢timiin karsilastirmast (Wilcoxon Test);
***Tekrarlayan 3 6l¢limiin karsilastirmasi (Freidman Test).

(SS: Standart Sapma, Ort: Ortalama, Min: Minimum, Max: Maximum)
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Sekil 10. Isotretinoin tedavi grubunda ‘Iz Siirme Testi A ve B Formu’’ siirelerinin

(sn) tedavi dncesi, 3. ay ve 6. ay ortalamalart
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Sekil 11. Isotretinoin tedavi grubunda ‘iz Siirme Testi A ve B formu’’ siireleri
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Sekil 12. Kontrol grubunda ‘Iz siirme Testi A ve B formu" siirelerinin tedavi éncesi

ve 3. ay ortalamasi

4.2.1.4 Kontrollii Kelime Akicihig1 ve Kategori Adlandirma Testi

Isotretinoin tedavi grubunda “K” ve “A” harfi ile baslayan kelime sayilarinda
grubunda “‘K’’, ““A’’, *“‘S’” harfiyle baslayan kelime sayis1 ve kategori adlandirma
testinde ‘‘hayvan’’ sayisinin tedavi Oncesi- 3. ay- 6. ay ortalamalar ¢izgi grafik
seklinde sekil-13de, “‘K’’, ““A’’, ‘S’ harfiyle baslayan kelime sayis1 ve kategori
adlandirma testinde ‘“hayvan’’ sayisinin box-plot grafigi sekil 14’te verildi.

Ikili alt grup karsilastirmalarinda “K” harfi ile baslayan kelime sayis1 3.ayda
tedavi oncesine gore daha yiiksekti (p<0.001) ve 6.ayda da 3.aya gore daha yiiksek
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idi (p=0.005). “A” harfi ile baslayan kelime sayisinda 3.ayda tedavi dncesine goére
belirgin degisim gozlemlenmezken (p=0.310) 6.ayda 3.aya gore ve tedavi Oncesine

gore belirgin artis gozlemlendi (p degerleri sirasiyla 0.029 ve 0.001).

Kontrol grubunda tedavi 6ncesine gore 3.ayda kelime akicilig1 ve kategori
adlandirma testi kelime sayilarinda belirgin degisim olmadi (Tablo-7). Kontrol
grubunda “‘K’’, ““A”’, “‘S”’ harfiyle baglayan kelime sayist ve kategori adlandirma
testinde ‘‘hayvan’’ sayisinin tedavi Oncesi- 3. ay- 6. ay ortalamalar1 ¢izgi grafik

seklinde sekil-15’te sunuldu.

Tablo 7. Isotretinoin tedavi ve kontrol grubunda Kelime Akicihigi ve Kategori

Adlandirma Testi “°K’’, “A”’, °S’’, “hayvan’® kelime sayilarinin

karsilastirmasi
Kontrol Tedavi
Ortanca Ortanca (Min-
Orttss (Min-Max) Orttss Max)
KAT - "K" say1
Tedavi oncesi 13,3+5 13 (2-23) 12,4 £4,8 12 (4-22)
3.ay 14,8 +4.,6 15 (9-24) 14,7+5,2 15 (6-28)
6.ay 16,2 +5,2 15,5 (8-26)
p 0,265** <0,001***
KAT - "A" say1
Tedavi oncesi 10 £ 3,8 10 (4-18) 9,5+43 9 (2-19)
3.ay 10,4+3,9 11 (4-18) 9,9+44 10 (1-23)
6.ay 11,3+4,6 10 (4-20)
p 0,778** <0,001***
KAT - "S" say1
Tedavi oncesi 10,5+3,5 11 (5-17) 9,5+4 10,5 (3-19)
3.ay 10,8 +4 12 (2-18) 10,7 +£5,1 10 (3-26)
6.ay 10,5+5,9 10 (1-27)
p 0,718** 0,165***
Hayvan sayis1
Tedavi oncesi 17+33 17 (12-24) 17+4.3 17 (9-27)
3.ay 17,3 +£3,5 17 (12-25) 17,2+4,6 17 (9-32)
6.ay 17+43 16 (11-27)
p 0,825** 0,931***

*Bagimsiz iki grup karsilagtirmasi (Mann-Whitney-U Test);
**Tekrarlayan 2 6l¢limiin karsilastirmast (Wilcoxon Test);

***Tekrarlayan 3 6l¢iimiin karsilastirmasi (Freidman Test).
(SS: Standart Sapma, Ort: Ortalama, Min: Minimum, Max: Maximum)
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Sekil 13. Isotretinoin tedavi grubunda Kelime Akiciligi ve Kategori Adlandirma

Testi “<“°K”’, ““A”’, *‘S”’, “hayvan’’ kelime sayilar1 tedavi oncesi, 3. ay ve 6.

ay ortalamalari
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Sekil 14. isotretinoin tedavi grubunda Kelime Akiciligi ve Kategori Adlandirma

Testi ““K”’, ““A*’,”’S”’, ““hayvan’’ kelime sayilar1
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Sekil 15. Kontrol grubunda ‘Kelime Akiciligi ve Kategori Adlandirma Testi’ kelime

sayilar1 tedavi Oncesi ve 3. ay ortalamasi

4.2.2. Psikometrik Olciimler
4.2.2.1. Durumluluk-Siirekli Kaygi Envanteri

Isotretinoin tedavi grubunda 6.ay Olciimlerde tedavi oncesi ile benzer

durumluluk kaygi puani ve siireklilik kaygi puani elde edildi (p=0.749, p=0.124).

Durumluluk ve siireklilik kaygi puanlarinin tedavi Oncesi-3. ay-6. ay
Ol¢timlerinin analiz edildigi ikili alt grup karsilastirmalarinda istatistiksel agidan

anlamli farklilik saptanmadi (Tablo-8).

Isotretinoin tedavi grubunda durumluluk ve siireklilik kaygi envanteri
puanlarinin tedavi oncesi- 3. ay- 6. ay ortalamalar: ¢izgi grafik seklinde sekil-16’da,
durumluluk ve siireklilik kaygi envanteri puanlarinin box-plot grafigi sekil 17’de

verildi.

Durumluluk kaygi puani kontrol grubunda 3. ayda daha diisiik olarak tespit
edildi (p=0.013); siireklilik kaygi puani ise tedavi oncesi ile benzerdi (p=0,305).
Kontrol grubu olgularimin tedavi oncesi ve 3. ayda durumluluk ve siireklilik kaygi

puanlarinin ortalamasi sekil-18’de sunuldu.
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Tablo 8. Isotretinoin tedavi ve kontrol grubunda Durumluluk -Siireklilik Kaygi

Olgegi ve CDO puanlarinin karsilastirmast

Kontrol Grubu

Tedavi Grubu

Ortanca Ortanca
Orttss (Min-Max) Orttss (Min-Max) p*
Durumluluk kaygi puani
Tedavi oncesi 39,1+£9.2 41 (24-57) 345+72  34,5(24-53) 0,086
3.Ay 33,4+8,5 32 (20-49) 33,672 33 (20-56) 0,935
6.Ay - - 34,7+ 8.4 34 (22-67) -
p 0,013** 0,749***
Siireklilik kaygi puam
Tedavi oncesi 428+10,7 42,5(25-60) 42,4+8)5 42 (30-60) 0,783
3.Ay 42,0 +8,8 40,0 (27-56) 43,4+7.6 43 (28-60) 0,571
6.Ay - - 42,0+9,1 40 (28-62) -
p 0,305** 0,124***
Depresyon dlcegi
Tedavi oncesi 12,3 +£8,7 10,5 (2-27) 10,3£5,5 11 (0-22) 0,704
3.Ay 10,5+ 7,6 8,0 (0-29) 11,8+5,7 10,5 (4-27) 0,302
6.Ay - - 12,067 10 (0-27) -
p 0,112** 0,008***
*Bagimsiz iki grup karsilagtirmasi (Mann-Whitney-U Test);
**Tekrarlayan 2 6l¢timiin karsilastirmasi (Wilcoxon Test);
***Tekrarlayan 3 6l¢timiin Karsilastirmasi (Freidman Test),
(SS: Standart Sapma, Ort: Ortalama, Min: Minimum, Max: Maximum)
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Sekil 16. Isotretinoin tedavi grubunda <’Durumluluk’ ve ¢Siireklilik”> Kaygi

Olgekleri puanlarmin tedavi dncesi, 3. ay ve 6. ay ortalamalari
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Sekil 17. Isotretinoin tedavi grubunda “Durumluluk” ve “Siireklilik” Kayg1 Olcegi
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Sekil 18. Kontrol grubunun durumluluk ve siireklilik kaygi puanlarmin tedavi oncesi

ve 3. ay ortalamasi

4.2.2.2. Cocuk Depresyon Olg¢egi (CDO)

Isotretinoin tedavi grubunda CDO puani ortalamasi tedavi dncesinde 10,3 +
5,5 olup 3. ayda 11,8 + 5,7’ye yiikseldi, 3.ayda tedavi 6ncesine gore izlenen bu artis
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p=0.065); tedavinin 6.ayinda ise 3. aya
gore minimal artis mevcut olup 12,0 + 6,7 (ortalama+SS) olarak saptandi, tedavi
oncesi-6. ay arasindaki artig istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.011) (Tablo-8).
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Kontrol grubunda CDO puani tedavi dncesinde 12,3 + 8,7 olup 3. ayda 10,5
+7,6’ya geriledi ancak bu azalma istatistiksel agidan anlamli diizeye ulasmadi
(p=0.112) (Tablo-8).

Isotretinoin tedavi grubu ve kontrol grubunun CDO puanlarmin tedavi éncesi-
3. ay- 6. ay ortalamalar: ¢izgi grafik seklinde sekil-19°da, isotretinoin tedavi grubu
CDO puanlarinin box-plot grafigi sekil 20°de verildi.
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Sekil 19. Isotretinoin tedavisi ve kontrol grubunun CDO puanlarinin tedavi dncesi,

3. ay ve 6. ay ortalamalari
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Sekil 20. Isotretinoin tedavi grubunda CDO puanlari
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Isotretinoin tedavi grubunda tedavi baslanmasi dncesinde gocuk depresyon
Olcegi i¢in kesim degeri olan 19°un {izerinde yer alan hasta orani %5.3 (n=2) iken
tedavi sonrast 3.ayda bu oran %13.2” ye (n=5) ve 6.ayda %17.6” ya (n=6) yiikseldi.
Kontrol grubunda tedavi 6ncesinde CDO skoru 19 ve iistii olan olgular %37,5 (n=6)
iken 3. ayda %17,6’ya (n=3) geriledi (Tablo-9).

Tablo 9. isotretinoin tedavi ve kontrol hastalarinda CDO>19 olan olgularin

karsilastirmasi

Kontrol Grubu Tedavi Grubu

n % n % p
Cocuk depresyon dlcegi - Tedavi dncesi
<19 10 62,5% 36 94,7%
0.006
>19 6 37,5% 2 5,3%
Cocuk depresyon odlcegi - 3.ay
<19 14 82,4% 33 86,8%
0.475
>19 3 17,6% 5 13,2%
Cocuk depresyon olcegi - 6.ay
<19 28 82,4%
>19 6 17,6%

Calisma grubundaki baslangic skoru 19’un iizerinde olan 2 olgu g¢ocuk
psikiyatrisi boliimiine konsiilte edildi ve olgularda depresyon tanisini destekleyecek
bulgular olan islevsellik, anhedoni, istah, uyku bozuklugu agisindan yapilan
sorgulamayi takiben higbir hasta klinik agidan depresif olarak degerlendirilmedi ve
isotretinoin tedavisinin baglanabilecegi bildirildi. Her iki olgunun baslangi¢ skorlar
22 olup 6. ay skorlar1 23 ve 25 olarak degerlendirildi ve CDO puan artis1 olmasina
karsin, depresyon siddeti (hafif-orta-siddetli depresyon) degerlendirmesinde de sinif
atlayacak bir artis gostermemeleri, her 2 hastanin da dlgege gore hafif depresyon

skoru sinirlart igerisinde kalmasi dikkat ¢ekiciydi.
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Isotretinoin tedavi siireci igerisince CDO puani 19’un iizerine ¢ikan 7 olgu
yas, cinsiyet, akne siddeti, tedavi dozlari, kisisel 6zellikler, aile dykiisii gibi faktorler

acisindan degerlendirildi. Elde edilen bulgular tablo-10’da verilmistir.

Tablo 10. isotretinoin tedavi grubunda CDO puani 19 iizerinde olan olgularin

ozellikleri

1 |17 K 3 16 23 20 38.3 102.1 +
2 | 17 K 5 11 24 27 43.6 1145 +
3 | 14 E 4 22 27 25 421 98.4 =
4 | 16 K 4 22 16 23 45.2 113.2 -
5 | 16 E 4 15 17 24 27.2 68.1 -
6 | 18 K 4 15 19 20 42.8 100 -
7 |14 K 4 14 22 8 48.9 110.2 =

Bu olgularin ayrica klinik agidan anhedoni, islevsellikte azalma, istah ve uyku
bozuklugu gibi DSM-IV tani sistemine gore depresif belirtileri sorgulandi, higbiri
tedavi siireci iginde tedavi Oncesine kiyasla sorgulanan bulgular agisindan belirgin
bir degisiklik bildirmedi ancak hepsine ¢ocuk psikiyatrisi konsiiltasyonu o6nerildi.
Kabul eden iki hasta ¢ocuk psikiyatrisi tarafindan dogrudan degerlendirildi, kalan beg
hasta ile goriisme dermatoloji hekimi tarafindan yapildi ve bulgularla ¢ocuk
psikiyatrisi  boliimiine indirek konsiiltasyon yapildi. Yapilan psikiyatrik
degerlendirme sonucunda hastalarin higbirinde klinik olarak depresyon tanisi
konulmadi ve tedavi sonlandirilmasina gereksinim goriilmedi. Hastalarin psikiyatrik
muayeneleri ve psikiyatrik bulgulara yatkinlik yarattig1 bildirilen faktorler agisindan

sorgulanmasi ile elde edilen bilgiler su sekildedir.
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Bir numarali hastada bas agrisi, uyku bozuklugu, ailede psikiyatrik hastalik
anamnezi bulunmamaktaydi. Hasta tedavi siirecinde sadece alinganlikta (irritabilite)
bir miktar artis fark ettigini, islevselliginde bozulma olmadigini belirtti. Hastanin
ailesiyle yapilan goriismede c¢ocukluk doneminde almis oldugu, dikkat eksikligi,
hiperaktivite bozuklugu tanisinin oldugu, kendisine ge¢miste bu nedenle ilag¢ tedavisi
baslanmasinin teklif edildigi, ancak hem kendisinin hem de ailesinin ilag tedavisine
gereksinim gérmedikleri 6grenildi. Hasta bu bilgiyi ilk degerlendirmede sorulmasina
ragmen belirtmemisti. Hasta sosyal ve egitim hayatin1 etkileyen herhangi bir sorun

yasamadigi i¢in isotretinoin tedavisi oncesinde bu tanidan bahsetmemisti.

Iki numarali hastada eslik eden prematiir ovaryan yetmezlik tanis1 mevcuttu
ancak hasta bu nedenle tedavi almiyordu. Hasta ve ailesine isotretinoin tedavisi
alirken ve tedavinin sonlandirilmasinmi takiben 1 ay icerisinde yumurta toplama
isleminin yapilamayacagi ve ek olarak literatiirde ila¢ kullaniminin ovaryan rezervde
azalmaya neden olabilecegine dair verinin varligi konusunda detayli bilgilendirme
yapildi. Hasta 5 siddetindeki aknenin kendisini psikolojik agidan ¢ok olumsuz yonde
etkiledigini ve 1srarla tedavi istedigini belirtti. Hasta ve ailesi tarafindan yarar/zarar
orani goz oniinde bulundurularak alinan karar tedaviyi kullanmak yoniinde oldu.
Hasta tedavi siirecinde hafif bas agrisi ve uykusunda eskiye nazaran bir miktar artig
tarifledi. Psikiyatrik hastalik agisindan aile dykiisii sorgulamasinda annesinde yaygin
anksiyete bozuklugu ve abisinde obsesif kompulsif bozukluk tanilari kaydedildi.
Hasta lizglin olmasinin en 6nemli nedeninin 6 aydir tedavi aliyor olmasma karsin
akne lezyonlarinin tam olarak temizlenmemis olmasi ve skarlarin sebat etmesi
oldugunu belirtti. Ek olarak arkadaslariyla yasadigi problemlerin onu bu siirecte ¢ok
etkiledigini, ila¢ kullanim1 sonrasinda ruhsal agidan kendisiyle ilgili degisen bir sey
fark etmedigini belirtti. Hastanin 6. ay kontroliinde yapilan israrli sorgulamada
tedaviden 5 yil once psikiyatrik goriismeye alindigin1 séyleyip detaylar1 konusmak
istemedigini tarafimiza ilk kez bildirdi. Bunun {zerine hasta cocuk ve ergen
psikiyatrisi bolimiince goriismeye alindi. Hasta depresif olarak degerlendirilmedi,
abisinin durumunun ve abisinin psikiyatrik problemi nedeniyle aile i¢inde olusan
kaosun hastay1r ¢ok etkiledigi belirtilerek isotretinoin tedavisine devam etmesi
Onerildi. Hasta halen tedavisinin 7. ayinda isotretinoin kullanimina sorunsuz bir

sekilde devam etmektedir.
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Ug numaral1 hastada aralikli olan hafif bas agris1t mevcuttu. Uyku bozuklugu
bulunmamaktaydi. Ailede psikiyatrik hastalik anamnezi yoktu. Hem ailesi hem de
kendisi eskiye nazaran ruhsal iyilik baglaminda bir degisiklik fark etmediklerini
bildirdiler. Altinci1 aydan sonra hasta ve ailesi ile goriisiilereck 1 ay daha idame

isotretinoin tedavisi verildikten sonra tedavisi yeni sonlandirildi.

Dort numarali hastanin tedavi boyunca ara ara olan, hafif bas agrisi1 oldugu
kaydedildi. Uyku bozuklugu bulunmamaktaydi. Ailede psikiyatrik hastalik anamnezi
yoktu. Hasta tedavi siirecinde tedavi oncesi doneme gore ruhsal agidan bir degisiklik
fark etmedigini sdyledi. Hasta ve ailesi ile goriisiilerek akne lezyonlarinin tam olarak
temizlendigi 6. aydan sonra 2 ay daha 0,3 mg/kg dozundan diisilk doz tedaviye
devam edildi. Tedaviyi sonlandirmasindan 7 ay sonra yapilan telefon goriigmesinde

hastanin tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda ruhsal iyilik hali agisindan bir degisiklik

-----

Bes numarali hastanin tedavi siiresince ara ara olan hafif bas agrisi
olmaktaydi. Tedavi ile uyku bozuklugu gelismedi. Soyge¢misinde psikiyatrik
hastalik acisindan 6zellik bulunmamaktaydi. Hastaya 6. ay kontrolii sonrasinda akne
lezyonlarinin temizlenmis olmasi {izerine tedavi sonlandirilmasi karar1 alindi. Hasta
ile tedaviyi sonlandirmasindan 1 yil sonra yapilan telefon goériismesinde, tedavi
oncesi donem, tedavi siireci ve tedavinin sonlandirilmasini takip eden bir yil arasinda
ruhsal iyilik hali acisindan kendi degerlendirmesine goére bir farklilik olmadigi
ogrenildi.

Alti numarali hastanin bas agris1 bulunmamaktaydi. Uykusunda eskiye
nazaran bir miktar artis mevcuttu. Soygecmisinde psikiyatrik hastalik agisindan
ozellik bulunmamaktaydi. Akne lezyonlar1 temizlenmis olup son bir aydir idame
tedavi alan hasta i¢in bir ay daha tedavi devami karar1 alindi. Hasta toplamda 7 aylik
tedavi aldiktan sonra tedavisi sonlandirildi. Hastayla tedavi bitiminden 8 ay sonra
yapilan telefon goriismesinde tedavi oncesi-tedavi donemi ve tedavi sonrast donem

arasinda ruhsal iyilik hali agisindan bir farklilik olmadigi 6grenildi.

Yedi numarali hastanin bas agrisi, uyku bozuklugu yakinmalari, 6zge¢mis ve

soygecmisinde psikiyatrik hastalik agisindan 6zellik bulunmamaktaydi. Hastanin 3.
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ayda 22’ye yiikselen CDO skoru 6. ayda psikiyatrik tedavi almaksizin 8’e geriledi ve

tedavi Oncesi puanindan da daha diisiik olmas1 dikkat ¢ekiciydi.

Ek olarak 0-6. aydaki CDO puanlari isotretinoin tedavisi alan grupta bireye
ve tedaviye ait risk faktorleri kapsaminda ileri degerlendirme ic¢in olgu bazinda
kontrol edildi ve azalma, sabit kalma ve artis agisindan degerlendirildi. Kontrol

grubunda da 0-3. ay CDO puanlar1 olgu bazinda karsilastirildi.

Altinct ay degerlendirmesi yapilan 34 olgunun 8’inde (%23,5) CDO
skorlarinda tedavi dncesine gore azalma mevcuttu. 7 (%20,5) olgunun CDO puanlari
tedavi siiresince sabit kalmist1. Kalan 19 (%55,8) olgunun CDO puanlarinda ise artis
mevcuttu. Puan artis1 olan olgularin detayli incelemesinde ise 12 (%35,2) olgunun
CDO puanimin 5 (%14,7) puanin altinda artis gosterdigi, 7 (%20,5) olgunun ise CDO
puaninin 5 puan ve iizerinde artis gosterdigi izlendi. CDO degerlendirmesinde
depresyon skor siddeti agisindan bir farklilik higbir hastada saptanmadigi i¢in ayni
kategori igerisindeki degisimleri sinirlandirmak amaciyla 5 puanin altinda ve

tizerinde degisim gosteren hastalar ayrilarak degerlendirildi.

CDO ile tedavi 6ncesine gore 5 puanin iizerinde artisi olan 7 (%35,2) hasta ile
detayli goriisme yapildi, CDO puani 19’un altinda seyreden ve 5 puanin iizerinde
artig1 olan hastalarin akne siddeti ve tedavi dozlar1 tablo-11"de verilmistir. Hastalarda
depresyon gelisimi agisindan riski arttirdigi daha once literatiirde bildirilmis olan
isotretinoin tedavisi ile iligkili bas agrisi, uyku bozuklugu, ailesinde veya kendisinde

tedavi Oncesine dair bilinen psikiyatrik hastalik varligi sorgulandi.

Tablo 11. Isotretinoin tedavi grubunda CDO puaninda 5 ve iizerinde artis olan

hastalarin 6zellikleri

8 | 17 K 3 4 12 9 33.3 85.7 =
9 | 17 E 4 1 4 6 33.3 70.8 =
10 | 17 K 3 2 10 7 53.3 133.3 +
11 | 17 E 3 6 13 17 29,2 73,1 +
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Sekiz ve dokuz numarali hastalarin tedavi seyrinde bas agrisi veya uyku
bozuklugu her iki hasta tarafindan da bildirilmedi. Ozgegcmis ve soygecmislerinde
psikiyatrik hastalik agisindan anlamli 6zellik bulunmamaktaydi. Her iki hasta da
tedavi siirecinde tedavi Oncesine gore ruhsal iyilik acisindan bir degisiklik fark

etmediklerini belirtti.

On numarali hastada bas agris1 veya uyku bozuklugu izlenmedi. Hastanin
kuzeninde obsesif kompulsif bozukluk ve anneannesinde bipolar bozukluk tanilart
mevcuttu. Hastanin  6zgecmisinde demir eksikligi anemisi disinda 6zellik
bulunmamaktaydi. Hasta tedavi siiresince kendisinde alinganlik artisi, g¢abuk
sinirlenme disinda bir degisiklik fark etmedigini belirtti. Hasta ile tedavi siirecinin
tamamlanmasindan 3 ay sonra yapilan telefon goriismesinde tedavi aldigi donemin
ayn1 zamanda kendisi i¢in 0nemli olan iiniversite sinavina hazirlandig1 stresli bir
donem oldugu i¢in ilag ile bu degisiklikler arasinda dogrudan bir iligki kuramadigi
Ogrenildi.

On bir numarali hastanin eslik eden bas agris1 ve uyku bozuklugu yakinmasi
bulunmamaktaydi. Ablasinda dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tanisi
mevcuttu. Kendisinin bilinen bir hastalig1 yoktu, 6. ay kontroliinii takiben 2 ay daha
tedaviyi devam edilerek 8 ayda tedavi sonlandirildi. Hasta ile tedaviden 7 ay sonra

yapilan telefon goriismesinde tedavi siiresince alinganlikta artis disinda ruhsal agidan

Kontrol ~grubu hastalarn  CDO  puanlamalarmin  olgu  bazinda
degerlendirilmesinde 17 olgunun 11’inde (%64,7) azalma, 3’tinde (%17,6) sabit
kalma, kalan 3 olguda ise artis tesbit edilmis olup bu artis higbir olguda bes puana

ulagmamustir.

Noropsikolojik testler ve psikometrik Olglimlerin cinsiyete gore farkliligin
arastirildigr istatistiksel analizlerde hem duygusal hem de bilissel durum agisindan

iki cinsiyet arasinda farklilik gézlenmedi (p>0,05).
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5. TARTISMA

13-cis-retinoik asit vitamin A metabolizmasi sonucunda viicutta dogal olarak
olusan bir molekiildiir. Sentetik olarak ilk kez 1955 yilinda iiretilen, birinci nesil
monoaromatik retinoidler igerisinde yer alan isotretinoinin klinik arastirmalarda
kullanimi sentezinden yillar sonra gergeklesmistir. Kullanimiyla ilgili baslangi¢
etabindaki en 6nemli kaygi unsuru teratojenik potansiyeli olmustur. ilk kez psoriazis
olgularinda Orfanos ve arkadaslari tarafindan kullanilan ajanin etretinata gore daha
az etkili oldugunun gosterilmesi gecici olarak isotretinoin ile iliskili ¢alismalarin
kesintiye ugramasina neden olmustur. Lamellar iktiyoz ve keratinizasyon
bozukluklarinda etkin bulunmasi {izerine yeniden ilgi uyandiran ajanin bu
endikasyonla kullanimi sirasinda daha Onceki tedavilere direngli akne vulgaris
tablolarinda uzun siireli remisyonu da beraberinde getirdigi ve hastalik aktivitesini
tam olarak baskiladigimnin gozlenmesi, dermatolojide isotretinoinin primer kullanim
alanimin akne vulgaris olarak degisimine neden olmustur (37). Diger topikal ve
sistemik retinoidlerden farkli olarak sebum iiretimini baskilamasi ve bunun yanisira
akne iligkili tiim patogenetik basamaklara etkili olmas1 benzersiz etki potansiyelini
aciklamaktadir (74). Piyasaya ilk sirildigi 1982 yilinda ilacin endikasyonu
teratojenite konusunda talidomid faciasi sonrasinda artan kaygi nedeniyle FDA
tarafindan nodiilokistik, tedaviye direngli akne olgulari ile siirlandirilmigtir. Akne
tedavisinde kullanima girmesini takip eden yillarda klinisyenler tarafindan gézlenen
yiiz giildiiriicii sonuglar {lizerine daha az siddetteki akne olgularinda da kullanimi
giindeme gelmis olup bundan yaklasik 20 yil kadar once yapilan bir ¢alismada
Amerika, Ingiltere ve Avustralya’nin da i¢inde oldugu 7 iilkeden akne ile dzel olarak
ilgilenen 12 otoriin verdikleri isotretinoin tedavi endikasyonlari ve protokolleri
incelendiginde isotretinoinin primer endikasyonu olan siddetli nodiilokistik aknenin
regeteleme endikasyonlarmin ancak %55’ini olusturdugu, geri kalan %45’in farkli
Ozellikleri olan hafif orta siddetli akne olgular1 oldugu goriillmistir (75).
Nodiilokistik akne dis1 endikasyonlarda isotretinoin kullanimi giiniimiizde daha da

yayginlagsmaktadir.

Akne siddetini degerlendirmede kullanilan kantitatif dlgiitler olan inflamatuar

lezyon sayimi ve lezyonlarin yayginligi, yaygin papiilopiistiller veya nodiilokistik
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lezyonlarla seyreden ve govde yerlesimli akne olgularina siddetli akne tanisi
konulmasini saglamakla birlikte iizerinde kesin gorlis birligine varilmis tek bir
derecelendirme sistemi bulunmamaktadir. Giincel kilavuzlarda akne siddeti
degerlendirmesinin hastalarin kategorize edilmesinin yanisira hasta yonetiminin
belirlenmesi, uygun tedavi yaklasimimin  tesbiti  ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde bir ara¢ oldugu belirtilmistir. Bu perspektiften bakildiginda
siddetli akne taniminda kantitatif tanimlarin tek basina yeterli olmayabilecegi agiktir.
Onceki tedavilere direng gdsteren, ciddi psikososyal veya fiziksel skar gelisimine
neden olabilecek akne tablolarinin da inflamatuar lezyon sayisi ¢ok fazla olmasa da
siddetli akne grubu igerisine dahil edilmesi akilct bir yaklasim olup bu hasta

gruplarinda da en kisa siirede, en etkin tedavinin baglanmas1 gerekmektedir (76).

Psikososyal etkilenmenin siddetini belirlemeye yonelik yapilan ¢alismalarda
aknenin sosyal iligkiler ve yasam kalitesi {izerine etkilerinin astim, diyabet, epilepsi
gibi kendisinden oldukga farkli kronik hastaliklarla es diizeyde oldugu gosterilmistir
(77, 78). Farkli ¢alismalarda prevalansi %70-87 olarak bildirilen ve agik ara farkla
addlesan donemin en sik goriilen dermatolojik hastaligi olan akne vulgaris hakkinda
yapilan bu Onemli tesbit, hastalar1 sadece fiziksel olarak degerlendirmenin olgu
bazinda ne kadar yetersiz kalabilecegini vurgulamasi agisindan son derece
kiymetlidir. Aknenin psikososyal etkileri asla gézardi edilmemeli ve akne ¢ok yonlii
degerlendirme esasiyla tedavi edilmelidir. Tim bunlar g6z Oniine alindiginda
isotretinoin tedavisi inflamasyon siddetine bakilmaksizin bir¢ok akne hastasinda
neredeyse birinci basamak tedavi alternatifi haline gelmektedir; ancak her farkli
endikasyonda kullanilacak isotretinoin doz ve siiresi farklilik gostereceginden tiim

hastalar icin gegerli tek bir tedavi protokolii bulunmamaktadir.

1979°da ilk isotretinoin c¢alismasinda kullanilan dozlar 1-3 mg/kg seklinde
cok yiiksek iken tedaviye bagli gelisen yan etkilerin siddeti hastalarin tedaviye
uyumunu zorlastirmig, ayni zamanda tedaviye bagh erken donem alevlenmeleri sik
olarak izlenmistir (79). Isotretinoinle yapilan daha sonraki klinik ¢alismalarda 0,1
mg/kg ile 1 mg/kg arasinda etkinlik agisindan fark olmadigi sdylenmisse de
takiplerde diisik doz alanlarda yineleme orami hep daha yiiksek olmustur (80).
Giiniimiizde siddetli akne olgularinda Onerilen giinliik tedavi dozu 0,5-1 mg/kg

olarak belirlenmistir (75). inflamasyon diizeyi diisiik olan akne olgularinda ise
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giinliik diisiik ve yiiksek dozlar arasinda anlamli etkinlik farki saptanmamis olup bu
olgularda giinlik dozun 0,5 mg/kg’in altinda tutulabilecegi veya aralikli tedavi
rejimleri uygulanabilecegi ortaya konulmustur (81-84). Bugiin kabul edilen goriis
niikslerin azaltilmasindaki en 6nemli faktoriin giinliik dozdan ¢ok alinan kiimiilatif

doz oldugudur.

Kiimiilatif doz kavraminin temeli tedavi ile elde edilen sebase aktivite
baskilanmasi ve epidermal ¢ogalma ve farklilasma diizenlenmesini kalicilastirma
cabasidir ve aslinda 120-150 mg/kg olarak kabul edilen kiimiilatif dozun fizyolojik
bir temeli bulunmamaktadir. Nitekim yapilan ¢alismalarda da aknenin siddeti ve
hastanin bireysel 0Ozelliklerine gore kiimiilatif doz gereksiniminin degiskenlik
gosterdigi ortaya konulmustur (85, 86). Dolayisiyla tedavi siiresi belirlenirken giinliik
doz ve klinik yanit temel alinmalidir. Giiniimiizde 6nerilen yaklasim akne lezyonlari
tam olarak gerileyene kadar tedavi verilip sonrasinda 2-4 ay siireyle daha diisiik

dozlarda idame yapildiktan sonra tedavinin sonlandirilmasidir.

Giinlik tedavi dozunu diisiik tutarak, tedavi siiresini uzatmak hasta
tolerasyonu ve uyumunu arttirmak, erken donem alevlenmelerini azaltmak agisindan
avantajli bir yaklasimdir. Sebase gland {izerine isotretinoin etkisinin doz bagimli
oldugu bilinmekle birlikte, isotretinoinin 10-20 mg/giin gibi disiik dozlarda
kullanimmnin sebase gland hacmini %35-68, sebum sekresyonunu ise %90-95
oraninda azalttigi gosterilmistir. Diisiikk doz isotretinoin tedavi rejimlerinde tedavi
stiresinin uzamasi ile dogrudan tedavi siiresine bagimli olarak sebase bezdeki
baskilayici etki de uzatilabilir (36). Giinliik 0,1-0,2 mg/kg dozlar kullanildiginda bu
stire en az 8-12 ay olmalidir. Tedavinin yiiksek dozla kisa siire verilmesinin tek
avantaji gebe kalmayr planlayan hastalar i¢in zaman kazandiracak olmasidir. Buna
karsin yiiksek doz tedavi uygulamalar ile ilgili siddetli mukokutan6z yan etkiler ve
hasta uyumunun bozulmasi disinda caydirict iki noktadan ilki hizli1 sebase hiicre
apopitozu ve immiin uyarim ile alevlenmelere neden olmasi, ikincisi ise kollajen ve
fibronektin proteinlerini kodlayan genlerde doz bagimli up-regiilasyona neden olarak

skar gelisim riskini arttirabilmesidir (87).

Isotretinoin iliskili iyi bilinen, neden-sonug iliskisi kurulmus olan yan etkiler,

mukokutandz, teratojenik yan etkiler ile transaminazlar ve lipid profili gibi laboratuar
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parametrelerde artigla karakterli olup temel olarak mekanizmalart A hipervitaminozu
ile aciklanmaktadir. Bunlar farkli sistemik retinoid gruplari arasinda ortak sinif

etkisiyle paylasilmis yan etkilerdir (43).

Bununla birlikte {izerinde yogun arastirmalarin devam ettigi neden-sonug-
mekanizma iliskisi halen tam olarak kanitlanamamis olan oftalmik, psikiyatrik,
gastrointestinal, noromuskuler, yara iyilesmesi ile iliskili yan etkiler de
bildirilmektedir. Ozellikle gastrointestinal ve psikiyatrik yan etkilerle ilgili ilag
ireticisi firmaya ve tedaviyi veren doktorlara agilmis ¢ok sayida dava ve
sonuglarinda karara baglanmis ciddi tazminatlar seklinde yaptirimlar s6z konusu olup
stk kullanilan etkin bir ilaca yonelik tartigmali yan etkilerin aydinlatilmasin

hedefleyen arastirmalar biiylik 6neme sahiptir.

Tartismali yan etkiler konusundaki bilgi karmasas1 ve belirsizlik hasta ve
ailesi agisindan da ciddi oranda kaygi olusumuna, sonug olarak tedaviyi planlayan
doktora karst giiven eksikligine zemin olusturmaktadir. Bu durum, hastalarin
tedaviye primer uyumsuzlugu, yani recete edilen ilaci hi¢ kullanmamalari i¢in de
onemli gerekce teskil etmektedir. Caligmamizda da 59 isotretinoin tedavisi baglanan
hastadan sadece 38’1 3 aylik, 34’ ise 6 aylik takip siirecini tamamlamistir. Takipten
¢ikan 21 hastanin 18’inde tedavi uyumsuzlugu mevcut olup bu hastalarin sadece
5’inde tedavi kesilmesi karar1 yan etki gelisimine bagli olarak alinmistir. Dort hasta
sosyal nedenlere bagl olarak tedaviyi sonlandirmigtir. Kalan hastalardan 5’1 tedaviyi

hi¢ kullanmadigini belirtmis olup, 4 hasta ise neden belirtmeden takipleri birakmustir.

Adolesan yas grubunda isotretinoin tedavisi baglanmasi 6ncesinde, eriskin
donemden farkli olarak, hastanin yanisira hastanin her iki ebeveyninin de tedavinin
bilinen yan etkileri, tedavi siliresi ve izlem prensipleri konusunda detayl
bilgilendirilmesi ve yarar/zarar orani ¢ergevesinde hasta, aile ve doktor tarafindan
paylasilan bir tedavi plant cizilmesi i¢in goriisme yapilmasit gerekmektedir.
Calismamizda primer uyumsuzlugu olan 5 hasta ile yapilan telefon goriismesinde
hastalardan sadece biri kendi istegiyle ilaci almadigini belirtirken, kalan 4 hastanin
tedavi almamasi kararinda ebeveynleri baskin rol oynamistir. Ebeveynlerin tedaviyi
kabul etmemesinin basta gelen nedenleri arasinda ilacin metabolik parametreler

lizerine yan etkilerin yanisira medyatik potansiyeli yiiksek olan psikiyatrik yan
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etkiler ve Ozellikle sinav doneminde olan g¢ocuklarmin okul basarisinda diisme

olabilecegine dair kaygilar1 yer almistir.

Calismamizin amaci 6n planda isotretinoinin 6grenme ve bellek islevlerine
etkisidir. Buna karsin, isotretinoinin eriskin merkezi sinir sistemi iizerinde
reseptorlerinin  gosterildigi medial prefrontal korteks ve hipokampiis ile glukoz
metabolizmasinda degisikligin izlendigi orbitofrontal korteks hem duygudurumun
diizenlenmesinde kritik rol oynayan hem de dikkat, yiiriitiicii islevler ve bellek
islevlerinden sorumlu olan boélgelerdir (8, 11). Ayrica depresyonun gelisimi es
zamanli olarak 6grenme ve bellek islevlerini olumsuz yonde etkileyebilir. Bu nedenle
calismamizda ilacin olas1 psikiyatrik yan etkileri de 6grenme ve bellek islevleri

tizerine olan etkileri ile es zamanli olarak tartisilacaktir.

Isotretinoinin piyasaya siiriilmesinden ¢ok kisa bir siire sonra Meyskens ileri
evre kanser olgularinda yiiksek doz (3 mg/kg) isotretinoin kullanimi ile %25 gibi
yiiksek bir oranda depresif duygudurum ve intihar egilimi gozledigini bildirmistir
(88). Ancak bu sonuca yapilan yorumlarda bu kadar yiiksek bir oranin dogrudan
ilacin kendisi ile iligskilendirilmemesi gerektigi, mevcut gézlemin oncelikle hasta
grubunun ozellikleri ile agiklanabilecegi belirtilmistir. Kanser hastalarinda en sik
gozlenen psikolojik semptom depresyon olup ileri donem kanser hastalarinda bu oran
%49’a varan diizeylerde bildirilmistir (89). Isotretinoinin akne endikasyonu ile FDA
onayl almasini takiben akne hastalarinda Meyskens’in bahsettigi oran kadar c¢arpici
olmamakla birlikte %1-%6 arasinda depresyon bildirilmis, daha nadir olarak da
intihar egilimi ve hatta psikotik belirtilerin tarif edildigi ¢alismalar yayinlanmistir
(90-93). FDA agisindan siradisi geliskiler yaratan isotretinoin i¢in heniiz bir bilimsel
temeli olmamasina karsin 1985 yilinda ilag icerigine depresyona neden olabilecegine
dair bir not konulmus, 1998 yilinda yapilan bir diizenleme ile uyar1 diizeyi arttirilmis,
klinisyenlere tedavi alan hastalarda depresyon gelisimi agisindan dikkatli izlem
tavsiyesinde bulunulmustur. 2000 yilinda Michigan kongre {iyesi olan Bart Stupak’in
17 yasindaki oglunun akne endikasyonu ile isotretinoin tedavisi almasi sirasinda
gelisen intihari ile olas1 psikiyatrik yan etkiler medyada biiyiik yer edinmistir (94).
Stupak ise politik giiclinii de kullanarak hem FDA hem de ilag iireticisi firmayi ilaca
yonelik ikazlarin arttirllmasina yoneltmistir. 2000 yilinda isotretinoinin piyasaya

stirilmesinden sonraki 18 yillik siirece dair FDA’in yan etki bildirim sistemindeki
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veriler derlenmis olup 37 hastanin isotretinoin tedavisi kullanirken intihar ettigi, 110
olgunun depresyon, intihar diisiinceleri ve intihar tesebbiisii nedeniyle hospitalize
edildigi bildirilmistir (52). Bu yan etkilerin biiyiik ¢ogunlugu tedavi seyrinde
gelismekle birlikte psikiyatrik yan etkilerin tedavinin sonlandirilmasi sonrasinda
ortaya cikist da ender degildir, intiharlarin %35°1, depresyon, intihar diisiinceleri
veya intihar girisimi nedeniyle yapilan hospitalizasyonlarin ise %22,7’si tedavinin
kesiminden sonra gelismis olup tedavi kesimi sonrasinda gelisen intihar ve
hospitalizasyon olgular1 i¢in ortanca siireler 2,5 ay ve 3 ay olarak saptanmistir. Bu
nedenle giincel Oneri hastalarin isotretinoin tedavisinin sonlandirilmasi sonrasinda da

psikiyatrik yan etkiler agisindan takip edilmesidir (95).

Akilda tutulmasi gereken bir diger dnemli nokta isotretinoinin ilacin daha
once var olan herhangi bir psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda kullanimi halinde
mevcut hastaligin belirtilerinde alevlenmeye neden olabilecegidir. Bipolar bozukluk
nedeni ile takipte olan 300 hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bir
caligmada 10 hastanin kullandig1 psikiyatrik tedavi ile hastaligi kontrol altindayken,
eslik eden akne vulgaris nedeniyle isotretinoin tedavisi almalarimi takiben 9’unda
psikiyatrik yakinmalarda belirgin alevlenme izlendigi, alevlenmelerin 6’sinda karisik
depresif ve manik atak, 3’linde hipomani, 2’sinde ise depresyon seklinde ortaya
ciktigi, 3 hastada ise intihar diisiincelerinin olustugu bildirilmistir (96). Hastalarin
%350’sinin tedavisi ilk 2 ay icerisinde ortaya ¢ikan psikiyatrik semptomlar nedeniyle
sonlandirilirken, kalan %50’si tedavi siirecini diizenli psikiyatri boliimii takibi altinda

tamamlamistir.

Retinoik asitlerin 6zellikle embriyonik merkezi sinir sisteminin gelisimi ve
farklilagmasi lizerine olan etkileri detayli olarak bilinmektedir. Yiiksek retinoik asit
diizeyleri embriyonik beyin gelisimi {izerindeki katastrofik etkisini temel olarak
hiicre ¢ogalmast ve farklilasmasini etkileyerek olusturmaktadir. Mevcut etki
noroblastom, glioblastom gibi sinir dokusu kokenli tiimorlerde niiksii 6nlemek veya

geciktirmek i¢in isotretinoinin kullanimini da beraberinde getirmistir (97, 98).

Matiir beyin dokusu iizerinde de retinoik asitin etkisi olabilecegine dair ilk
gozlemler 16. yiizyillda kutup bolgesinde bulunan Avrupali kasifler tarafindan
yapilmistir. Kutup bolgesindeki yerlilerde yilin belli donemlerinde sersemlik,
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irritabilite, siddetli bas agrisi, bulant1 ve davranislarda degisme belirtileri saptanmig
ve Pibloktog sendromu veya arktik histeri olarak adlandirilmistir. Mevcut durum
yerliler tarafindan tiiketilen kutup ayis1 karacigerindeki yiiksek A vitamini diizeyine
bagli entoksikasyon ile iliskilendirilmistir. Davranislardaki degisiklikler hafif
irritabilitenin izlendigi bir prodromal donemi takiben sebepsiz bagirma, kiyafetleri
yirtip atma davranist, kus ve hayvan ¢igliklarini taklit etme olarak tanimlanmuis, takip
eden donemde ndbetler, stupor, koma hali de bildirilmistir. Hastalar sonrasinda

yasadiklarini hatirlamadiklarini belirtmistir (99).

Akne tedavisinde kullanilan isotretinoinin depresif yan etkilerinin klinik
olarak gercek anlamda degerlendirilemesinin en Onemli sebebi siddetli ve kronik
seyirli akne wvulgarisin kendisinin de siddetli depresif semptomlara neden
olabilmesidir. Uzun yillar boyunca ¢ok sayida akne vulgaris hastasina tedavi veren
ve psikiyatrik yan etkiler agisindan kontrolli ¢alismalar1 yiirliten birgok
dermatologun Kisisel goriisii isotretinoin iliskili depresyona duyarli bir hasta
grubunun var oldugu, bu grubun hastalar igerisinde kiiclik bir oran olusturdugu,
geriye kalan cogunlugun ise basarili akne tedavisi ile yasam kalitesinde diizelme
saptadiklar1 yoOniindedir. Ancak bu sOylem psikiyatristler tarafindan siddetle
elestirilmektedir. Psikiyatristler akne iliskili depresyon ile isotretinoin iligkili
depresyonun ayri kavramlar olarak degerlendirilmesi gerektigini ve isotretinoin
kullanimi sirasinda ortaya ¢ikabilecek en hafif diizeyli psikiyatrik belirtilerin bile tam

olarak ag¢ikliga kavusturulmasi gerektigini savunmaktadirlar (48).

Psikososyal degiskenlerin maskeleyici etkisini diglamak, yani akne iliskili
depresyon grubunu devre disi birakmak igin hayvan calismalari ile ilacin psikiyatrik
yan etkileri arastirilmistir. 2005 yilinda Ferguson ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen
calismada 30 erkek ve 30 disi Sprague-Dawley sigani cinsiyet agisindan esit
dagilacak sekilde 5 ana gruba boliinmiistiir. Eriskin donemi kapsayacak sekilde
postnatal 80-81. giinden baslayarak 185-189. giine kadar oral yolla giinliik 1)placebo,
2) 7,5 mg/kg (disiik doz) isotretinoin, 3) 22,5 mg/kg (yliksek doz) isotretinoin, 4)10
mg/kg (diisikk doz) ATRA ve 5)15 mg/kg (yiiksek doz) ATRA tedavileri verilmistir.
Her bir grupta 6 disi ve 6 erkek sican degerlendirme kapsamina alinmistir. Zorlu
ylizme testi ve goniillii sakarin alim testi ile depresyonun sirasiyla davranigsal

caresizlik ve anhedoni boyutlarinin incelenmesi hedeflenmis ve her iki testte de
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degisme izlenmemistir. Siganlarda 7,5 mg/kg oral tedavi ile elde edilen kan ilag
diizeyleri insanlardaki tedavi dozlarinda elde edilen kan ilag diizeyleri ile benzer
bulunmustur (50). 2006 yilinda yapilan dizayn1 benzer olan bir ¢alismada ise
isotretinoin tedavisinin insandaki kullanim yasiyla uyumlu olarak eriskin donem
yerine adolesan donemde ilag etkileri erkek DBA/2J cinsi fareler kullanilarak
arastirilmistir. Calismaya alinan 24 fareden 12°sine 1 mg/kg dozunda isotretinoin
intraperitoneal yolla verilmis, 12 fare ise kontrol grubunu olusturmustur. Isotretinoin
tedavisi verilen farelerde yapilan kan ilag diizeyi 6l¢timlerinde insanlardaki terapdtik
dozlarda elde edilene benzer kan diizeyleri elde edilmistir. Zorlu yiizme ve kuyruk
asma testlerinde beklenen yiizme sirasinda ¢irpinma ve kuyrugundan asilan farelerde
kacma davranisinin azalmasi ile depresyonun davranigsal caresizlik boyutu
degerlendirmeye alinmistir. Her iki test icin de isotretinoin tedavisi alan grupta
depresif modu isaret edecek sekilde azalmis hareketlilik kaydedilmistir. A¢ik alan
testi ile degerlendirilen anksiyete iliskili davranislarda ise degisiklik izlenmemistir.
Bu iki ¢alismanin sonuclar1 arasindaki celiski tartisilirken, iki calismada kullanilan
farelerin yas gruplari, cinsleri ve isotretinoinin uygulanma yontemi ile dozu
acisindan var olan farkliliklarin sonuglar1 etkilemis olabilecegi One siiriilmistiir.
Adolesan donemde eriskin doneme gore isotretinoinin etkilerine duyarliligin artmis

olabilecegi vurgulanmistir (51).

Jick ve arkadaslar1 2000 yilinda Kanada ve Ingiltere saglik veri tabanlarinda
kayitlart bulunan toplam sayisi 20.000’i gegen isotretinoin veya oral antibiyotik
tedavisi alan akne vulgaris hastasinin verilerini retrospektif olarak degerlendirmistir
ve psikiyatrik yan etkiler agisindan bakildiginda iki grup arasinda depresyon, intihar
egilimi ve diger psikiyatrik bulgular yoniinden anlamli farklilik bulunmamistir (100).
Bu ¢aligmanin metodolojik kisitliliklar hastalarla goriisme yapilmamasi, hastalarin
psikoaktif ilag kullanim1 agisindan recete kayitlarina ulasilmamasi, sadece psikiyatrik
hastalik i¢in girilmis olan tani kodlarmin degerlendirilmeye alinmasi, intihar
acisindan o6liim sertifika verilerinin paylasilmamis olmasidir. Dolayisiyla sadece bu
bulgularla psikiyatrik yan etkiler acisindan net yorumlarm yapilamayacagi,

prospektif ¢alismalara gereksinim oldugu belirtilmistir (101).

Isotretinoin depresyon iliskisini arastiran, her biri en az 15 hasta iceren, 31

prospektif caligmanin sonuglarinin degerlendirildigi 2017 yili meta-analizinde, yine
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isotretinoin tedavisi ile artmis depresyon riski iligkilendirilmemistir (102). Ancak bu-
metaanaliz kapsaminda yer alan caligmalar metodoloji agisindan homojen olmayip,
iclerinde randomize kontrolli bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu meta-analiz
igerisinde yer alan 6nemli ¢alismalardan biri 2002 yi1linda Avustralya’da yayinlanmis
olan ve 174 isotretinoin ve 41 oral antibiyotik tedavisi alan hastanin Beck Depresyon
Olgegi ile degerlendirildigi bir ¢aligmadir. Tedavi siirecinde yapilan karsilastirmada
isotretinoin tedavi grubu ve kontrol grubunda puanlarin ortalamasi benzer
bulunmustur. Isotretinoin tedavi grubunda olup depresyon olgegi puani tedavi
oncesinde kesim degeri kabul edilen 10’un iizerinde olan alt grubun tedavi
sonrasinda puanlarinda istatistiksel agidan anlamli diizelme gelistigi bildirilmis ve bu
durum aknenin etkin tedavisi ile agiklanmistir. Ancak isotretinoin tedavi grubundaki
5 (%2,8) hasta kendileri duygudurumda kétillesme tariflemis ve klinik Oykiiye
dayanilarak tedavi sonlandirilip hastalarin timiine psikiyatrik muayene teklif edilmis,
kabul eden 2 hasta ile psikiyatrik goriisme yapilmistir. Her iki hasta da tedavi siireci
ile es zamanl stresi agiklayabilecek yasam olaylarmin varligini bildirmistir, yapilan
psikiyatrik muayene sonucunda her iki hasta da DSM-IV major depresyon kriterini
kargilamamis ve hastalarin isotretinoin tedavisine yeniden baglanmis ve sorunsuz
olarak devam edilmistir. Kalan 3 hasta takipten ¢ikmis olup, bir hastanin ailesinden
es zamanli depresyonu tetikleyebilecek yasam olaylar1t 6grenilirken, 2 hastada
tetikleyici faktor bulunmadigi belirtilmistir. Hastalarin tedavi 6ncesi Beck Depresyon
Olgegi puanlart 2 hastada patolojik kesim degeri iizerinde iken, kalan 3 hastada
patolojik kesim degerinin altinda bulunmustur. 15-49 yas grubunda hastalarin dahil
edildigi bu calismada tedavi dis1 birakilan 5 hastadan 4’1 18 yas altinda iken, son
olgu ise 20 yasindadir. Bu 6nemli tesbit adolesan donemin isotretinoinin merkezi
sinir sistemi yan etkilerine duyarliligin artmis oldugu bir donem oldugunu destekler
niteliktedir. Kontrol grubunda ise hastalarin kendisinin tarifledigi depresif yan etki
olmamis ve bu nedenle hicbir hastanin tedavisi sonlandirilmamistir (103). Bizim
calismamizda tedavi éncesi CDO puani patolojik kesim degeri olan 19’un iizerinde
tesbit edilen 2 olgu klinik muayene ile depresif olarak degerlendirilmemis olup 6
aylik takip sonunda puanlarinda 2-3 puanlik bir artis gozlenmis ve bu degisim
kategorik (hafif-orta-siddetli) olarak depresyon skor siddetinde bir degismeye neden

olmamigtir. Hastalarin 2’sinde de tedavi seyrinde anamnez ve klinik
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degerlendirmeler ile depresyon diisiindiirecek bulguya rastlanmamis ve tedavileri

sorunsuz olarak yuriitiilmiistiir.

Kaymak ve arkadaglar1 tarafindan 2006 yilinda yayinlanan bir ¢alismada
isotretinoin tedavisi alan 100 akne vulgaris hastasinin 5-7 aylik tedavi siirecinde
tedavi 6ncesi, 3. ay ve 6. ayda Hamilton Depresyon Olgegi ile depresyon agisindan
taramast yapilmistir. Hastalarin 3. ay degerlendirmesinde depresyon Olcegi
skorlarinda tedavi Oncesine gore istatistiksel agidan anlamli bir artis izlenmekle
birlikte, 3. ay-6. ay karsilastirmasinda puanlarda diisme izlenmistir. Tedavi 6ncesi ile
6. ay karsilastirmasinda ise istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamustir.
Calismada sadece bir hastada 3. ay degerlendirmesinde Hamilton Depresyon Olgegi
patolojik kesim degerinin iizerine ¢ikmis ve hastaya yapilan psikiyatrik goriisme ile
depresyon tanist konularak antidepresan tedavi baslanmasi Onerilmistir. Hastanin
isotretinoin tedavisi almaya yonelik talebi iizerine tedaviye diisiik doz seklinde
devam edilmis ve hastanin 7 aylik tedaviyi sorunsuz tamamladigi bildirilmistir.
Takip siirecinde ise tedavisinin sonlandirilmasindan 2 yil sonra hastanin yeniden
psikiyatrik yakinmalarinin ortaya ¢ikti1 ve 6 ay siireyle anti-depresan tedavi aldig

bildirilmistir (45).

Bizim c¢alismamizda da isotretinoin tedavi grubunda CDO skorlar1 (ort£SS)
tedavi Oncesinde 10,3+5,5, 3. ayda 11,8+5,7 ve 6. ayda ise 12,0£6,7 olarak
seyretmistir. Ugiincii aya kadar belirgin artis olmakla birlikte bu artig istatistiksel
acidan anlaml diizeye ulasmamustir. Ugiincii ay ile 6. ay arasinda ise belli belirsiz bir
artis olmus, hatta skorun neredeyse sabit kaldigi gozlenmistir. Bu degisim
istatistiksel agidan da anlamsiz bulunmustur. Ancak tedavi 6ncesi ile 6. ay arasindaki
toplam degisim gbz Oniline alindiginda 3.-6. ay arasindaki minimal artisla birlikte

farkin istatistiksel agidan anlamli diizeye ¢iktig1 gorilmiistiir (Sekil-21).
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Sekil 21. Isotretinoin tedavi grubunda CDO puanlarinin tedavi dncesi- 3. ay ve 6. ay

ortalamasi

Bu seyir, Kaymak ve arkadaglarinin isotretinoin tedavisi alan hastalarda
gozlemledikleri depresyon Olcegindeki puan degisiklikleri ile biiyiik oranda benzerlik
gostermekteydi. Bu benzer sonuglar psikiyatrik yan etkilerin de tedavinin baglangic
doneminde belirgin yiikselme gosterip 2. aydan itibaren stabil kaldig1 bilinen hepatik
parametreler ve serum lipid profili degisiklikleri ile paralel yiikselme ve sabitlenme
egilimi gosterebilecegini sasirtict bir bigimde akla getirmistir. Bu hipotezin daha

genis veriler 1518inda degerlendirilmesi bityiik nem tagimaktadir.

Buna karsin psikiyatrik yan etki bildirimlerinde tedavi sonrasi 1 yillik
donemin de dnemli yer tuttugu goz ardi edilemez. Ilk 2 ay icerisinde muhtemelen
tedaviyi alan bireylerin biiylik ¢ogunlugunda depresyon Olceklerinde mindr artis
gelismekle birlikte, bu artig siklikla stabil kalma veya gerileme egilimine
girmektedir. Buna karsin ozellikle artmis yakinligi olan bireylerde bu etkinin
uzayabildigini ve tedavi kesildikten sonra da devamlilik gosterebildigini akilda

tutmak gerekir.

Calismamizda tedavi éncesi CDO degerlendirmesi 19 altinda olan ve 3. ayda
CDO puami 19 iizerine ¢ikan 1 hastanin, 6. ay puamnda psikiyatrik tedavi
kullanmaksizin belirgin gerileme olmustur. 4 hastanin ise tedavi éncesi CDO puan
19 altinda olmasina karsin tedavinin 6. aymnda 19 {iizerinde tesbit edilmistir. Bu

hastalardan birinin gegmiste DEHB tanisi, bir hastanin ise ablasinda DEHB tanisinin
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varlig1 dikkati cekmistir. Hastalara yapilan klinik degerlendirme ile depresyon tanisi

konulmamis ve hastalarin tedavisine sorunsuz devam edilmistir.

Kaymak ve arkadaslar1 isotretinoin tedavisinin depresyon ve yasam kalitesi
ile iligkisini arastirmak amaciyla isotretinoin tedavisi alan 36 hasta ve topikal tedavi
alan 29 hastay1 tedavi baglangici, 2. ay ve 4. ayda Hastane Anksiyete ve Depresyon
Olgegi, Beck Depresyon Olgegi ve Dermatolojik Yasam Kalite Indeksi ile
degerlendirmislerdir. Tedavinin 4. aymda yapilan degerlendirmede isotretinoin
tedavisi alan hastalarda yasam kalitesi ve biitiin psikometrik Olgiimlerin kontrol
grubuna gore daha fazla diizelme gosterdikleri goriilmiistiir. Calisma baglangicinda
isotretinoin tedavisi alan hastalarin akne siddetinin kontrol grubuna gore istatistiksel
acidan anlamli sekilde yiliksek oldugu belirtilmistir. Bu ¢alisma sonuglarinin vurgu
yaptig1 6nemli bir nokta, dzellikle siddetli akne olgularinda etkin akne tedavisi ile
akne iligkili depresyonun yonetiminde dermatologlarin kritik rolii oldugu ve hastalari
hekim olarak psikolojik agidan degerlendirirken bu durumun da degerlendirilmeye

alinmasinin 6nemi olmalidir (46).

Suarez ve arkadaslari tarafindan 2016 yilinda yiiriitiilen agik etiketli bir
calismada sabit dozda 30 mg/giin isotretinoin tedavisi alan 36 hasta ve akne vulgaris
tanisiyla isotretinoin dig1 alternatif bir tedavi ajan1 kullanan 24 hastanin depresyon ve
anksiyete Ol¢ekleri tedavi Oncesi, 6. hafta ve 12. haftada degerlendirilmistir. Kontrol
grubunda bulunan iki hastanin (%8,3) hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasinda
depresyon puanlari kesim degerinin iizerinde bulunmustur. Isotretinoin tedavi
grubunda ise tedavi oncesinde sadece bir hastada (%2,7) kesim degerinin iizerinde
depresyon puani kaydedilirken 12. haftada bu say1 3’e (%38,3) yiikselmis, buna karsin
calisgma grubu ve kontrol grubu arasindaki farklilik istatistiksel agidan anlamli
diizeye ulagmamistir. Calismaya 18 yas alt1 olgular dahil edilmemistir (48). Bu iKi
calismadan elde edilen veriler bizim ¢alismamizin verilerinden ¢ok farkli olmamakla
birlikte bu c¢alismalarda akne siddetinin isotretinoin grubu ve kontrol grubunda
homojen olmamasi, kontrol grubuna dahil edilen hastalarin daha hafif siddetli akne
hastalarindan olusmasi ve ¢aligmaya dahil edilen hastalarin yas grubu farkliliklart
veriler acisindan birebir karsilastirma yapmay1 zorlastirmaktadir. Ozellikle yas

grubunun yiiksek olmasi, isotretinoinin farkli yas dénemlerinde farkli merkezi sinir
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sistemi  etkileri  olusturabilecegi goz Oniinde bulundurularak ihtiyatla

degerlendirilmelidir.

Chia ve arkadaslarinin bizim calismamizla benzer yas grubunda 12-19 yas
araliginda akne tanisiyla isotretinoin tedavisi alan 49 hasta ve konservatif tedavi alan
52 hastanin depresyon skorlarindaki degismeyi degerlendirdikleri caligmada
isotretinoin grubunda daha belirgin olmakla birlikte her 2 grupta da 3-4 aylik takipte
depresyon skorlarinda azalma gozlenmis; ancak istatistiksel agidan anlamli farkliliga
ulasmamustir. Ancak bu ¢alismanin zayif tarafi tedavi sirasindan takipten ¢ikan 31
hastanin tedaviyi sonlandirma nedenlerinin bildirilmemesi ve bu olgularin analizlere
katilmamis olmasidir. Mevcut vakalarin igerisinde psikiyatrik yan etkilerin

gelisimine bagli tedaviyi sonlandiranlar olabilecegi g6z Oniinde bulundurulmalidir

(49).

Calismamizda degerlendirilen CDO skorlar1 ve diger calismalarda kullanilan
psikometrik dlgiimler son 15 giinii yansitmakta olup eslik eden yasam olaylarindan
etkilenebilecegi bildirilmektedir. Buna karsin ¢alismamiz ve benzer sekilde
literatiirdeki aragtirmalarin bir kisminda bulgular paralel olup 6zellikle tedavinin ilk
aylar1 igerisinde minimal olsa bile puanlarda bir artig izlenmektedir. Bu durumun
tamamen tesadiifi olarak degerlendirilmesi veya eslik edem yasam olaylar ile
aciklanmas1t miimkiin goériinmemektedir. Bununla birlikte klinik a¢idan depresyon
denilebilmesi i¢in kisinin bir ¢ok alanda islevselliginin bozulmasinin gerektigi akilda

tutulmalidir.

Calismamizda isotretinoin tedavisi alan ve CDO puaninda depresyon skor
siddetinde artisa neden olacak belirgin bir yiikselme izlenmemekle birlikte depresyon
Olceginde 6 aylik takip sonucunda 5 puan ve {izerinde artist olan 7 hastanin detayl
sorgulamasi yapilmis olup, bu hastalarin 3’{inlin 6zgegmis/soyge¢misinde psikiyatrik
hastaliklarin varlig1 gosterilmistir. 2016 yilinda Polonya’dan psikiyatri bdliimiince
bildirilen bir vaka serisinde isotretinoin tedavi seyrinde major depresif atak ve
bipolar depresif atak tanilar1 alan 9 hastanin 6zellikleri detayli olarak irdelenmis olup
5 hastada ailesel veya bireysel psikiyatrik hastalik anamnezi olmasi dikkati ¢ekmis
ve isotretinoin tedavisi seyrinde gelisebilecek duygudurum bozukluklar i¢in 6nemli

bir risk faktorii olarak bildirilmistir. FDA’in isotretinoin yan etki bildirim sisteminde
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taranan intihar olgularinda %69 oraninda, depresyon, intihar diisiinceleri, intihar
girisimi nedeniyle hospitalize edilen olgularda ise %62 oraninda bireysel veya ailevi
psikiyatrik hastalik Oykiisti, madde kullanimi veya eslik eden stresi agiklayacak
yasam olaylar1 kaydedilmesi dikkat c¢ekicidir (52). Ailede psikiyatrik hastalik
anamnezi genetik yatkinlik baglaminda en az bireysel psikiyatrik hastalik tanisi
kadar onemli bir risk faktorii olup tedavi baglanmasi Oncesinde detayli olarak
sorgulanmas1 mutlaka gereklidir. Ek olarak hastalarin doktorun tedaviyi baslamak
istemeyecegi veya devam ettirmek istemeyecegi korkusuyla gegmise dair psikiyatrik
Oykiisli hakkinda bilingli olarak bilgi vermeyebilecegi gz oniinde bulundurularak
ozellikle soyge¢misinde 6zellik bulunan hastalarda psikiyatri boliimii konsiiltasyonu

icin esigin diisiik tutulmasi uygun bir yaklagim olacaktir.

Calismamiza baslangi¢c etabinda dahil edilen 2 hastada ndropsikolojik test
performansinda diisiikliikk sonrasinda ¢ocuk psikiyatrisi boliimii tarafindan detayli
degerlendirme yapilarak Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) tanisi
konulup tedavi baslanmis, bu hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir. Hastalardan birinin
cocukluk caginda goriilme siklig1 %5-8 olarak bildirilmis olup ko-morbidite orani
yiiksektir. Cocuklukta baslayan olgular %30-70 eriskinlikte de devam edebilir (104,
105). Major depresyonun %38-54 oraninda DEHB’e eslik edebildigi bilinmektedir
(106). Hastalarda goriilen duygusal dalgalanmalar ve diirtiisellik DEHB olgularinda
gelisen artmig intihar oranindan sorumlu tutulmaktadir (107). 2014 yilinda
Amerika’dan yapilan bir calismada saglik sistemi veri tabanlarindan retrospektif
olarak dermatoloji poliklinigine ayaktan bagvuran 55825 hastanin verileri eslik eden
DEHB agisindan taranmis ve yas, cinsiyet, kullanilan psikoaktif ilaglar, eslik eden
depresyon ve anksiyete bozuklugu, DEHB ile iligkili oldugu bilinen atopik dermatit
tanilarindan bagimsiz olarak DEHB i¢in akne vulgaris olgularinda odd’s orani 2,34
olarak bulunmus, diger endikasyonlarla yapilan bagvurulara gore iliski 2 katin
tizerinde artmis olarak bildirilmistir (108). Nitekim bizim ¢alismamizda da tedavi
aday1 olan olgulardan 4 tanesinin daha Onceden mevcut olan DEHB nedeniyle
caligmaya alinmadan dislanmasi, 3 olgunun ise tedavi basi veya devamindaki
testlerde siiphe uyandirarak degerlendirilmesinde DEHB tanis1 almasi aslinda bu

tablonun oOzellikle adolesan donemdeki sikliginin azimsanmayacak diizeyde
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oldugunun 6nemli bir gostergesidir. Bu olgularda isotretinoin tedavisi kontrendike
olmamakla birlikte biligsel ve duygusal acidan bozuk zeminde yol alindigi goz
oniinde bulundurularak isotretinoin tedavisi siirecinde tetikte olunmalidir. DEHB
tanisi aile, hasta ve 6gretmen tarafindan doldurulan 6l¢ekler ve psikiyatrik muayene
ile konulmaktadir. Dermatologlarin bunlar1 uygulamasi pratik anlamda miimkiin
olmamakla birlikte, isotretinoin tedavisi baslanmasi planlanan adoélesan olgular
degerlendirirken, hastanin okul basarisinin sorgulanmasi bu konuda 6nemli ipuglari
verecektir. Okul basaris1 diisiik veya dalgali seyreden adolesan olgularda,
isotretinoinin 6grenme ve biligsel islevler iizerine olasi olumsuz etkisinden bagimsiz
olarak, tedaviye baslamadan Once tani1 almamis, hasta ve ailesinin farkindaliginin
olmadigt DEHB olgularimi tanimak ve gereksinim halinde c¢ocuk psikiyatrisi
boliimiinden destek almak, tedavi seyrinde olusabilecek depresyon, anksiyete

bozukluklar1 ve intihar gibi komplikasyonlar a¢isindan koruyucu olacaktir.

Kisinin 0zge¢misi veya soygee¢misinde psikiyatrik hastaliklar ile iliskili
ozellik bulunmasi tedavi baglanmasi veya devami acisindan mutlak kontrendikasyon
olusturmamaktadir. Nitekim calismamizda CDO skor yiiksekligi olan ancak yakin
psikiyatrik takip altinda tedavisine devam edilen hastalarda klinik anlamli diizeyde
depresyon bulgular1 ortaya ¢ikmamis, CDO skorlar1 da stabil seyretmistir. Isveg’te
yiriitilen 2010 yilinda yayinlanan bir retrospektif calismada siddetli akne
endikasyonu ile isotretinoin tedavisi alan 15-49 yas araligindaki 5756 hastanin
verileri degerlendirilmis, isotretinoin tedavi kesiminden 6 ay sonrasina kadar uzayan
artmis intihar riski bildirilmistir. Buna karsin olgularda tedavinin baslangici
oncesindeki yilda da intihar riski yiliksek olarak degerlendirilmis olup artmis intihar
riski dogrudan ilacla iligkilendirilememistir. Calismanin sonuglarinda ise ilging
olarak daha once intihar girisimi olan bireylerde tedavinin kontrendike olmadigi,
hatta bu bireylerin isotretinoin tedavisinin sonlandirilmasi sonrasindaki izlemde
intihar riskinin ilk kez tedavinin ilk 6 ayinda intihar girisimi olan olgulara gére daha
diisiik oldugu (%38/%71) bildirilmistir (109).

Calismamizda baslangic CDO degerlendirmesi 11 olan ve 6. Ayda CDO
puan1 27’ye yiikselen bir olgunun anne ve biiyiik erkek kardesinde psikiyatrik
hastaliklar kaydedilmekle birlikte hastada eslik eden prematiir ovaryan yetmezlik

tanis1 da mevcuttu ve hastadaki hormonal dengesizligin de depresyon gelisimine
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egilim yaratabilecegi diisliniildii. Etki mekanizmasi prematiir ovaryan yetmezlikten
tamamen farkli olmakla birlikte siddetli, tedaviye direngli akne vulgarisin sik olarak
eslik ettigi bir diger hormonal bozukluk olan polikistik over sendromu (PCOS)
hastalarinda da artmis depresyon yatkinligi bildirilmistir. 2017 yilinda yapilan bir
meta-analizde 18 c¢alismanin sonuglari degerlendirmeye alinmig ve hastalarda
depresif bulgular ve anksiyete semptomlar1 agisindan odd’s orani kontrol grubuna
gore sirasiyla 3 kat ve 5 kat artmis olarak hesaplanmistir (110). Depresyon
etyolojisine yonelik yapilan arastirmalarda androjen diizeyleri ve depresif belirtiler
arasinda iliski net olmayip bazi ¢alismalarda iligski kurulurken, bir kisminda ise iliski
kurulamamigstir (111-113). Ek olarak hiperandrojenizmin fiziksel bulgulart olan
hirsutizm, akne ve androjenik alopesinin, beden algisini olumsuz yonde etkileyerek,
yasam kalitesinde diismeye neden oldugu one siirlilmiistiir. Bu durumda hormonal
bozukluga ikincil olarak gelisen ve tedaviye direncli seyreden, siddetli akne vulgaris
olgularinda, etkin akne tedavisinin beden imaj algisinda diizelmeyi saglayarak,
duygudurumda diizelmeyi beraberinde getirmesi beklenmektedir. Hormonal tedavi
alan hastalar bilissel islevleri kullandiklar1 ilaglarin etkileyebilecegi gerekgesiyle

calismamiza dahil edilmemistir.

Isotretinoin tedavisi kullanan hastalarda duygudurum bozuklugu gelisimi
oncesinde bildirilen prodromal semptomlar literatiirde bas agrisi, uyku bozukluklari,
yorgunluk, genel giigsiizliik olarak bildirilmistir (114). Hipervitaminoz A benign kafa
ici basing artist ile bas agrisina neden olabilir. Ancak isotretinoin tedavisi alan
hastalarda papilodem izlenmeksizin izole bas agrisi da sik gelismektedir. FDA yan
etki bildirim sisteminde depresyon olgularina yiiksek oranda bas agrisinin eslik
ediyor olusu dikkat ¢ekmis ve bunun iizerine yapilan istatistiksel analizde depresyon
ve bas agrisi arasinda pozitif yonde bir iligkinin varligi gosterilmistir (115).
Depresyon olgularina eslik eden bas agrist genellikle sik ve siddetli olarak
bildirilmistir. Calismamizda CDO skoru 19’un iizerine ¢ikan 7 hastadan 4’{i aralikl
ve hafif diizeyde bag agrisi tariflemis olup diger hastalarda kayda deger diizeyde bas

agrisi tesbit edilmemistir.

CDO skoru 19’un iizerinde tesbit edilen 7 hastadan 2’si uykuda eskiye
nazaran bir miktar artig tarif etmistir. Bir hasta ise tedavinin ilk ay1 igerisinde ortaya

cikan uykuda artig seklindeki uyku bozuklugu nedeniyle tedaviyi sonlandirmistir.
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Retinoidlerin sirkadyan ritmi saglamakta Onemli rolii olup farelerde yapilan
caligmalarda retinoik asit eksikligi pineal bezde melatonin {retimindeki hiz
kisitlayict enzimde azalmaya neden olmaktadir (116). Ayrica uyku siklusundan
sorumlu olan suprakiazmatik niikleusta yogun RAR-o ekspresyonu gosterilmistir
(117). Maret ve arkadaglari RAR ekspresyonunun uykudaki delta dalgalari ile
iligkisini ortaya koymustur (118). Delta dalgalari ile seyreden yavas dalga uykusu
merkezi sinir sisteminin tamiri ve devamliligin1 saglamaktadir. 2007 yilinda yapilan
bir ¢alismada farelerde vitamin A eksikliginin EEG’de delta dalgalarini azalttigi
gosterilmistir (119). Ayrica retinoik asitlerin kolinerjik, dopaminerjik, serotoninerjik
yolaklar tizerinde de etkisi olup bu yolaklar da uyku regiilasyonunda gorev
almaktadir. Isotretinoin tedavisi ile bildirilen uyku iliskili yan etkiler de A
hipervitaminozu olgulari ile benzer sekilde uykuda artma seklindedir. 2001 yilinda
yayinlanan bir olgu raporunda isotretinoin tedavisinin 2.-3. haftasinda giin igerisinde
yasadiklart olaylarin devami seklinde seyreden siradisi riiyalar gordiiklerini bildiren
2 eriskin erkek olgu tariflenmis ve tedavinin kesilmesi sonrasinda 4-5 haftada her 2
hastanin da yakinmalar gerilemistir. 2010 yilinda bilinen DEHB tanili, psikoaktif
ila¢ kullanimi olmaksizin izlemde olan bir olguda isotretinoin tedavisi baslanmasi
sonrasi 1. ayda hizli baslangigli hipersomnolans gelismis olup isotretinoin tedavisi
sonlandirilmasina karsin hastanin takip eden dort ay igerisinde dort hipersomnia atagi
daha kaydedilmistir. ‘Kleine-Levin Sendromu’ tanist konulan olguda gelisen
bulgularin isotretinoin ile iligkisi kesin olmamakla birlikte, retinoidlerin uyku siklusu
tizerindeki etkileri goz oniinde bulundurularak sorumlu tutulabilecegi tartigiimistir.
Ulkemizde yiiriitiilen isotretinoin tedavisi alan 12 hastanin tedavi 6ncesi ve 1. ay
polisomnografi kayitlarinin degerlendirildigi ¢alismada ise beklenenin aksine
hastalarda delta dalgalarinda artis izlenmemis, uyku evreleri ve giin i¢inde uykulu
olma hali agisindan degisiklik gozlenmeksizin, isotretinoinin gece uykusunu bir
miktar diizelttiginden bahsedilmistir (120). Calismamizda kaydettigimiz isotretinoin
tedavisinin ozellikle ilk aylarinda ve o6zellikle depresyon skoru yiiksek hastalarda
ortaya c¢ikan uyku artist seklindeki uyku bozukluklari, literatiirdeki verilerle
benzerlik gostermektedir. Merkezi sinir sisteminde uyku diizenleyen bolgelerde
retinoid reseptorlerinin izlenmesi, depresyon iligkili monoaminerjik yolaklarin

cogunun uyku ile kesisiyor olmasi, retinoidlerin uyku regiilasyonunda gérev alan bu
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yolaklara etkisinin olmasi isotretinoinin aydinlatilmasi gereken etkilerinden birinin

de uyku siklusu iizerine oldugunu diislindiirmiistiir.

[sotretinoinin psikiyatrik yan etkileri i¢in one siiriilen mekanizmalar 2008
yilinda yapilan bir derlemede ana bagliklar halinde hiicresel degisiklikler ve
monoaminerjik sinyal yolaklarindaki etkilenme olarak iki grupta toplanmistir (9).
Hiicresel degisiklikler hipokampal nérogenezde azalma ve orbitofrontal korteksin

glukoz metabolizmasinda degisikligi kapsamaktadir (8, 10).

Erigkin fareler iizerinde yapilan bir calismada 6 haftalik isotretinoin tedavisi
ile hipokampal norogenezin in vivo belirgin olgiide azaldigi gosterilmistir (10).
Insanda isotretinoinin matiir merkezi sinir sistemi iizerine olan etkilerini konu alan
calismalarin en 6nemlilerinden birisi Bremner ve arkadaslarina aittir. Bu calismada
akne vulgaris tanisiyla isotretinoin veya sistemik antibiyotik tedavisi alan olgularda,
fluorodeoxyglukoz-Pozitron emisyon tomografi (FDG-PET) goriintiilemesi ile
orbitofrontal korteks aktivitesi karsilagtirilmis ve isotretinoin alan grupta aktivitenin
tedavinin 4. aymda tedavi Oncesine gore azaldigi gosterilmistir. Orbitofrontal
korteksin depresyon iliskili semptomlarin gelisiminde 6nemli rol oynadigi goéz
ontinde bulundurulunca bu ¢aligma daha 6nceki yapilan hayvan caligmalarinin isaret
ettigi sekilde 1isotretinoinin erigskin insanda beyin islevlerinde olusturdugu
degisikligin objektif kanitlarindan biri olarak degerlendirilmistir. Hipokampiis
orbitofrontal korteks iizerinde dopaminerjik aktivitesi olan bir beyin bdlgesidir.
Retinoidlerin orbitofrontal korteks aktivitesinde azalmaya neden olmasi, 6n planda
hipokampiis tizerindeki ilag¢ etkisi ile agiklanmistir ve hippokampo-orbito-frontal
fonksiyondaki diizensizligin depresyona zemin hazirladigi diistiniilmiistiir. Buna
karsin ¢aligmada goriintiileme ile es zamanli uygulanan Hamilton Depresyon Olgegi
puanlart acisindan isotretinoin tedavi grubu ile kontrol grubu arasinda farklilik
bulunmamasi dikkat gekicidir. Calismaya katilan 28 hastadan isotretinoin tedavi
grubunda 1 hasta ve kontrol grubunda 1 hasta olmak tizere toplam 2 hastada
Hamilton Depresyon Olgegi puaninda 9 puan ve iizerinde artis gelismistir (8). Bu
durum hipokampo-orbito-frontal aktivite ve depresif belirtilerin gelisiminde

diisiiniilenden daha kompleks mekanizmalarin yer aldigini diigiindiirmektedir.
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Depresyon  etyopatogenezinde yer alan ve tedavide hedeflenen
monoaminerjik sinyal yolaklari noradrenalin, serotonin ve dopamin iligkilidir.
Isotretinoinin noradrenerjik sinyal yolag iizerindeki etkisi bilinmemekle birlikte
serotoninerjik ve dopaminerjik yolaklar tizerine etkisi farkli ¢alismalarda
gosterilmistir (121-124). Beyinde yeni noronlarin iiretimi erigkin hayatta da devam
ediyor olup eriskin hayatta noérogenezin en ¢ok gosterildigi beyin bdlgesi
hipokampiistiir. Azalmis serotonerjik fonksiyon eriskin hipokampiisiinde nérogenezi
azaltmaktadir. Ayn1 mekanizmayla depresyon tanisiyla takip edilen hastalarda
selektif serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI) kullanimi sinaptik serotonin
diizeyinde artig ile hipokampal nérogenezi olumlu yonde etkilemektedir. Buna karsin
hayvan calismalarinda isotretinoinle baskilandig1 gosterilen hipokampal nérogenez
icin tek sorumlunun serotonerjik sistem olmadigi disiiniilmekte olup isotretinoin
araciligiyla norotrofik faktorlerin  uyarilmasinin  da etkili olabilecegi 06ne

stirilmektedir (9).

Psikiyatrik yan etkilerin yanisira retinoidlerin erigkin merkezi sinir sistemi
izerine etkilerinin hipokampiis, frontal korteks gibi duygudurum disinda 6grenme,
bellek, yiiriitiicii iglevler acisindan kritik dneme sahip bolgelerde oldugunun farkl
caligmalarla kanitlanmasi iizerine akla gelen bir diger 6nemli konu baghigi ise 13-Cis-
RA’nin agirlikli olarak calisilan ve nisbeten iyi bilinen psikiyatrik yan etkilerinin
yaninda c¢aligma hafizas1 ve 6grenme iizerine ne kadar etkili oldugudur. Retinoik
asitin hem eksikligi hem de fazlaligi 6grenmede bozulma ile iligkilendirilmistir (10,
125). Isotretinoinin farelerde hipokampiisdeki hiicrelerin sagkalimini ve boliinmesini
baskiladigin1 gosteren calismada depresyon iligkili davranig gelisimi izlenmemis,
buna kargin 8 kollu labirent testi ile 6grenmenin etkilendigi saptanmistir (10, 56).
Mevcut sonugla gelisir sekilde baska bir ¢alismada farelerde 6grenme ve bellek
islevlerinin kronik 13-cis-RA maruziyetinden etkilenmedigi bildirilmistir (126).
Retinoik asitin 6grenme iizerine etkileri yash hayvanlarda calisilmis ve retinoik asit
replasmani ile O6grenme islevlerinde diizelme saptanmistir. Bu sonugtan yola
cikilarak yapilan bir yorum yaslanma iligkili bilissel bozuklugun etyopatogenezinde
RA aracili molekiiler yolaklardaki dengesizligin rol oynayabilecegi olmustur (127).
Fare ve sicanlarda beyinde RAR ve RXR ekspresyon paternlerini ve hedef genlerini

aragtiran bir calismada yaslanma ile biitiin bu genlerin ekspresyonunda azalma
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izlenmig, mevcut etkinin retinoik asit replasmani ile geriye doniislii olabilecegi
bildirilmistir (128). Embriyonik beyin iizerindeki yikict etkisi ile zit olarak senil
beyin dokusunda retinoik asitin bilissel islevler lizerindeki diizeltici etkisinin varligi
RA’nin merkezi sinir sistemi Tlzerine etkilerinin olgunlasma diizeyine gore
degiskenlik gosterdigini diislindiirmektedir. Retinoik asit sinyal yolagindaki
anormallikler 6grenme ve bellek islevlerinin etkilendigi Alzheimer hastaligi ve
sizofreni ile de iliskili olarak bulunmustur (129-131). Retinoik asit sinyalinin yasa
gore optimum doz aralifina ¢ekilmesinin mevcut hastaliklarin tedavilerinde etkili

olabilecegi one siirlilmektedir.

Bu c¢alismalarin sonuglari isotretinoinin insanda 6grenme ve bellek tizerine
etkisi hakkinda net bir sonuca varabilmek agisindan yeterli degildir. Retinoik asitin
erigkin merkezi sinir sistemi tizerinde olumsuz etki gostermesini Onlemek igin
optimal aralikta tutulmasi gerekmektedir. Ayn1 bireyde bile yasla birlikte hedeflenen
optimal degere ulasmak i¢in alinmas1 gereken RA miktar1 degiskenlik gdsterebilir.
Tartismaya agik olan bir diger konu ise hayvan ¢aligmalarinin sonuglarinin insanlara
ne kadar genellenebilecegi olup beyindeki RA metabolizmasi farelerde farkli olabilir
veya farelerde 6grenmeyi degerlendiren test sonuglari insanlara genellenemeyebilir.
Bu nedenle tedavi alan hastalarda, sik kullanilan tedavi dozlarinda, tedavi seyrinde
ogrenme ve bellegin etkilenimini belirlemeye yonelik klinik arastirmalar olasi

iliskinin varligin1 aydinlatma agisindan ¢ok daha degerli olacaktir.

Gilinimiize kadar isotretinoin tedavisi alan hastalarda 6grenme ve yiiriitiicli

islevler a¢isindan degerlendirme yapilan ti¢ klinik ¢alisma mevcuttur.

Ergun ve arkadaglar tarafindan isotretinoin tedavisi alan 48 hastanin dikkat,
yiiriitiicii islevler ve duygudurum agisindan degerlendirildigi bir ¢caligmada yiiriitiicti
islevlerde bozulma goriilmemis, hatta birtakim yliriitiicii islevlerde diizelme
saptanmustir (132). Tedavi siiresince toplamda 16 hasta sinirlilik ve depresif bulgular
tariflemis olup bu hastalardan 11’inin yakinmalar1 tedavi siirecinde spontan
gerilemistir. Bir hasta tedavi bitiminde de devam eden sinirlilik hali tariflemekte
iken, kalan 4 psikiyatrik yakinma tarifleyen hasta 3. ay vizitinden sonra takipten
c¢itkmis ve bu hastalar nihai degerlendirmeye alinamamistir. Hastalarin tedavi

sonunda bakilan depresyon 6l¢eklerinde istatistiksel agidan anlamli diizelme olmakla
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birlikte, bu durum takipten ¢ikan hastalarin 6zellikleri detayli olarak gdz Oniinde
bulundurularak dikkatle degerlendirilmelidir. Ek olarak hastalarin 3. ay psikometrik
Olctimleri verilmemis olup bu nedenle ¢alismamiz ve bagka calismalarda bildirilen
tedavinin ilk 3 aymda CDO puanlarinda gdzlenen yiikselme trendi agisindan
karsilagtirma yapilamamistir. Duygudurum degisikligi olan hastalarin  2’sinin
geemise dair depresyon tanisinin varligr bildirilmistir. Hi¢ bir hastanin psikiyatrik
degerlendirmesinde klinik anlamli duygudurum degisikligi veya depresyona
rastlanmamistir. Calismamizda da CDO skorlar1 19’un iizerine c¢ikan 6 hasta var
olmakla birlikte klinik anlamli depresyon bu olgularda tesbit edilmemis, 6 hastadan
5’1 artmig alinganlik gibi irritabilite bulgulan tarif etmistir (%83,3). Bu ¢alismada da
hastalarin tedavinin ilk aylarinda ortaya ¢ikan duygudurum degisiklikleri tarif
etmeleri ve tedavi seyrinde bu bulgularin artis gostermemis olmasit bizim
caligmamizda da puanlarda o6zellikle ilk 3 ayda meydana gelen artisla paralellik
gostermesi agisindan ilgi ¢ekici bulunmustur. Ergun ve arkadaslarinin yiiriitiicli
islevler ve dikkati degerlendirmek i¢in kullandiklar1 néropsikolojik test bataryasi
1)Stroop testi, 2)Kontrollii Kelime Akiciligi Testi, 3)Weschler Eriskin Zeka Olgegi
alt testlerinden olan leri ve Geri Say1 Dizisi Testi, 4)bu say1 dizisi testlerinin gorsel
analogu olan Gorsel Bellek Dizisi Testi ve 5)Rakam Kodlama Testi’nden
olugmaktadir. Bu testlerden Stroop testi ve kontrollii kelime akiciligr testi
caligmamizda da kullanilmis olup say1 dizisi testi olarak hem gorsel-hem de isitsel
uyarimi ayn1 anda degerlendiren Gorsel-Isitsel Sayr Dizileri Testi B formu
kullanilmistir. Psikomotor tarama hizi, gorsel-motor koordinasyonu degerlendirmek
i¢in kullanilan Rakam Kodlama Testi yerine ¢alismamizda iz Siirme Testi A ve B
formlar1 kullanilmistir. Calisma sonucunda Gorsel Bellek Dizisi Testi sonuglarinda
test Oncesine gore istatistiksel agidan anlamli degisiklik gozlenmemekle birlikte,
kalan 4 testin tiimiinde diizelme izlenmistir. Mevcut diizelmenin tekrarlayan
uygulamaya bagli 6grenme etkisi ile aciklanabilecegi tartisilmistir. Calismamizda
test tekrar1 ile olugan 6grenme etkisini arastirma amaciyla ayni hastalik nedeniyle
takipte olan benzer yas grubundaki sistemik doksisiklin tedavisi verilen hastalar
kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubunda 3. ayda test tekrari
ile sonuglarda anlamli istatistiksel degisiklik izlenmezken, isotretinoin tedavi

grubundaki testlerin tamamina yakini 0-3 ay arasinda anlamli istatistiksel diizelme
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gdstermistir. EK olarak 3.-6. aylar arasinda Stroop 3 ve 4 testi ile iz Siirme Testi B
formunda da diizelme saptanmistir. Ayrica ¢alismamizda Stroop alt testlerinin
tiimlinde degil sadece Stroop etkisini segici olarak degerlendiren testlerde diizelme
gelismistir. Bahsi gecen ¢alisma ile calismamiz arasinda hasta 6zellikleri ve tedavi
protokolii agisindan farkliliklar mevcuttur. Ergun ve arkadaslarinin ¢alisma grubunun
yas ortalamasi ¢calismamiza gore yiiksek olup kadinlar i¢in 22,6+4,3, erkek hastalar
icin 19,343,9 olarak bildirilmistir. Mevcut ¢calismada 0,5 mg/kg seklinde baslanip 1.
ayda 1 mg/kg’a vyikseltilen ve 130-150 mg/kg kiimiilatif tedavi dozunun
tamamlanmas1 seklinde sinirlar ¢izilen standart tedavi protokolii uygulanmis olup
calismamizda tedavi baslangi¢c dozu 0,3 mg/kg olarak daha diisiik sekilde belirlenmis
ve takip eden aylarda tedavi dozlar hasta 6zelliklerine gore bireysellestirilmistir.
Tedavi sonlandirilmasi i¢in kiimiilatif doz hesabi yerine hastalik siddeti zemininde
degerlendirme yapilmis, hastalik aktivitesinin baskilanmasi sonrasinda hastalara 2-4

aylik idame tedavi verilmesi esas alinmistir.

Ormerod ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayinladiklar1 bir klinik aragtirmada
ise isotretinoinin oOzellikle gorsel-uzamsal bellek iizerindeki etkisi bilgisayar
araciligiyla dokunmatik ekran iizerinden uygulanan noéropsikolojik testlerden olusan
CANTAB bataryasi ile 17 hastada degerlendirilmis, 16 hasta takibi tamamlamistir.
Calismaya 16 yas ve iizeri hastalar alinmistir. Hastalarin Beck Depresyon Olgegi ile
yapilan depresyon degerlendirmelerinde tedavi dncesi 3,76+3,36 olan skorlar tedavi
esnasinda 5,76+4,19 olarak saptanmis olup bu artis egilimine karsin aradaki farklilik
istatistiksel agidan anlamli diizeye ulasmamistir. Dozun depresyon Olgegi puani
tizerindeki etkisini karsilastirmak i¢in yapilan analizde daha yiiksek tedavi dozlarinin
daha biiyiik degisiklikler ile iliskili oldugu saptanmaistir. Noropsikolojik test bataryasi
kapsaminda gorsel hafizayr degerlendirmek igin uygulanan 4 alt testin sonuglarinda
alt testlerden birinde testin tamamlanma hizinda artis kaydedilmistir. Ek olarak
hastalarin kullandig1 isotretinoin dozuyla, toplam test skoru, toplam hata sayisinda
azalma ve ilk denemede tamamlanan evre sayisindaki artis dogrudan iliskili
bulunmustur. Bu doz bagimli oldugu gosterilen etkinin testin tekrarlanmasina bagl
o0grenme etkisi ile agiklanamayacagi savunulmustur. Ek olarak ¢alismada kullanilan
testler test tekrar-test agisindan giivenilirlik ¢alismalar1 yapilmis olan testlerdir.

Hastalara batarya uygulanma araligi 3-4 ay seklinde belirlenmistir. Calismamizda da
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benzer sekilde bireyin zamanla olusan mental gelisiminin sonuglari etkilememesi
amaciyla olgu bazinda test bataryasinin uygulanma araligi 3 ay olarak belirlenmis ve
toplamda 6 ay gibi kisa bir siire icerisinde veriler toplanmistir. Calisma sonuglarini
degerlendirirken yazarlar 6grenme ve bellek islevleri {izerinde isotretinoinin olumlu
etkisinin sinaptik plastisite araciligiyla olabilecegini savunmuslardir. Insanlarda, fare
ve sicanlardan farkli olarak, RA sinyal metabolizmasinin suboptimal olabilecegini ve
ek RA eklenmesi ile diizenlenebilecegi hipotezini ortaya atmislar, ileri yas grubunda

bu etkinin ¢ok daha baskin olarak izlenebilecegini savunmuslardir (133).

Ucgiincii calisma ise yine iilkemizden Deveci ve arkadaslarmn yiiriittiigii bir
calisma olup isotretinoin tedavisi alan hastalar yiiriitiicii islevler, bellek ve depresyon
acisindan degerlendirilmis olup caligmaya dahil edilen 52 hastanin 28’i takipten
¢cikmis, takibi tamamlayan 24 hastanin verileri degerlendirmeye alinmistir. Hastalarin
depresyon agisindan degerlendirilmeleri igin uygulanan Hastane Anksiyete ve
Depresyon Olgegi- Depresyon olgegi puanlart tedavi oncesinde 4,12+2,02 iken
tedavinin 3. ayinda 5,0842,55 olarak saptanmis, yiikselme egilimine karsin farklilik
istatistiksel agidan anlamli boyuta ulagmamistir. Bu 1limh artis Kaymak ve
arkadaslarinin ve bizim c¢alismamizda depresyon 0l¢egi puanlarimizda ilk 3 ayda
izlenen artigla da paralellik gostermektedir. Hastalara uygulanan noropsikolojik test
bataryas1 1) Stroop Testi, 2) Kontrollii Kelime Akicilig1 Testi, 3) Iz Siirme Testi, 4)
Say1 Dizisi Testi, 5) Rey Isitsel Sozel Bellek Testi ve 6) Isitsel Uglii Sessiz Harf
Siralama Testi’nden olusmaktadir. Degerlendirmeler tedavi oncesi ve tedavinin 3.
aymda olmak iizere toplam iki kere yapilmistir. Hastalarin Say1 Dizi Testi-ileri, iz
Siirme Testi A ve B Formu siireleri, Stroop testi siiresinde istatistiksel agidan anlaml
diizelme ortaya ¢ikmis olup Rey Isitsel Sozel Bellek Testi, Isitsel Uglii Sessiz Harf
Siralama Testi, Sayr Dizi Testi-geri ve Kontrollii Kelime Akiciligi Testinde
istatistiksel agidan anlamli diizelme olmamistir (134). Calismada sonuglar dikkat ve
yiiriitiicii islevlerde isotretinoin tedavisi ile diizelme gelistigi, bellek ve 6grenme
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik goriilmedigi seklinde

yorumlanmustir.

Calismamizda noropsikolojik test bataryasini olusturan 4 testin hepsinin
(GISD-B testi, Stroop TBAG formu, IST A ve B formu, Kontrollii Kelime Akicilig

Testi ve Kategori Adlandirma Testi) Tiirk toplumuna standardizasyonu, gegerlilik ve
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giivenilirlik ¢aligmalar1 yapilmistir (57). Mevcut testlerin Kklinik psikolojide tani
koymada oldugu kadar hastaligin seyri ve tedavi etkinligini degerlendirmede de yeri
var olup test tekrar-test giivenilirlik ¢alismalar1 da yapilmistir. Calismamizda GiSD-
B formunda degerlendirmeye alinan 4 puanin (gorsel, sozel, isitsel, duyu-igi
kaynasim) 4’tiinde de istatistiksel anlamli yiikselme saptanmistir. Yanisira temel
olarak orbitofrontal korteks aktivitesine bagimli olan segici dikkat ve dikkat dagitan
uyaranlar1 filtrelemeyi degerlendiren Stroop etkisinin Ol¢iildiigii Stroop-3,4,5
testlerinde performans artisina isaret eder sekilde Stroop siirelerinde azalma
saptanmis, sadece test tekniginin 6gretildigi, okuma hizin1 degerlendiren Stroop-1 ve
2 siireleri sabit kalmustir. Iz siirme testi A ve B formunun siire puanlarinda diizelme
izlenmistir. Kelime akiciligi testinde ““K’’ ve ‘“A’’ kelime sayilarinda istatistiksel
acidan anlamli artis izlenmistir. Testlerin tamamina yakininda izlenen tutarli diizelme
adolesan yas grubunda isotretinoinin merkezi sinir sisteminde depresyonun
aciklamasinda  kullanilan  mekanizmalarin ~ disinda  alternatif ~ yolaklarla
noromodiilasyona ve/veya sinaptik plastisiteye neden olabilecegini desteklemektedir.
Yine burada siireg igerisinde gozlenen ilging bir bulgu bu diizelmenin testlerin biiyiik
bir kisminda 6zellikle tedavi Oncesi-3. ay arasinda belirgin olup 3. aydan sonra
sonuclarin stabil kalma egilimi gostermesidir. Calismamizda psikometrik ve
noropsikolojik test sonuglarimin kiz ve erkeklerde kiyaslanmasi sonucunda higbir
testte istatistiksel anlamli farklilik izlenmemistir ve isotretinoinin merkezi sinir

sistemi iizerine etkilerinin cinsiyetten bagimsiz oldugu diistiniilmiistiir.

Beyin dokusunun matiirasyonu insana dair en etkileyici siireglerden biri olup
kendini yenileme ve farklilasma kapasitesi ilk 20 yilda belirginken 6miir boyu ivmesi
azalmus bir sekilde devam etmektedir. Gelisimsel olarak adélesan donemde merkezi
sinir sisteminin akis semasi eriskin déonem ve ¢ocukluk déneminden farklidir. Bu
donemde eriskinlige hazirlanan beyinde 6zellikle limbik sistem ve prefrontal korteks
yapilarinda dinamik degisiklikler izlenmektedir. Prefrontal korteksin diger korteks
yapilarina gére matiirasyonu daha ge¢ tamamlanmakta olup ileri addlesan doneme
uzamaktadir. Bu seyir insanda filogenetik olarak yeni olan kismin daha ge¢ matiire
olmasi ve bu sayede daha Once matiirasyon gelisen yapilardaki bilginin
entegrasyonunun saglanmasi seklinde yorumlanabilir. Ad6lesan dénemde prefrontal

korteks boyutunda kiigiilme gibi makroskobik degisikliklere hiicresel diizeyde olan
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bir yeniden diizenlenme ile prefrontal kortekse bagimli olan gérevlerde performans
artist eslik etmektedir. Adodlesan donemde merkezi sinir sisteminde izlenen
degisikliklerle ilgili cevabi net olmayan bir soru bu degisikliklerin insanlarda
dogrudan puberte doneminde yiikselen hormon diizeylerine mi veya hormonlardan
bagimsiz olarak kronolojik yasa bagli mi gelistigidir. Mevcut donem risk alma
davraniginda artis, diirtii kontroliinde bozulmanin yanisira genetik yatkinligir bulunan
bireylerde duygudurum bozukluklart ve madde bagimlilig1 gibi gesitli psikiyatrik
hastaliklarin ortaya ¢ikisi agisindan artmis duyarhilikla karakterli olup bu dénemde
norojenik sistemi etkileyen bir uyarana maruziyetin ilerleyen yaslarda olumsuz
etkisini giderek giiclendirebilecegi one stiriilebilir. Addlesan donemde gelisimi geg
tamamlanan bir yap1 olan prefrontal korteksin onemli islevlerinden biri yiiriitiicli
fonksiyonlardir. Yiiriitiicii fonksiyonlarin ge¢ addlesan donemde kazanimu ile birey
risk alma davramigindan ve diirtiisellikten uzaklasir ve erigkinlige hazir sekilde

duruma uygun karar alma esnekligini gelistirir (55, 135).

Calismamizda da yas grubunun 12-18 yas ile kisitlanmis olmas1 daha 6nceki
caligmalardan farkli olarak, merkezi sinir sistemi degisiklikleri agisindan daha
dinamik olan bir donemde olasi ilag etkisini degerlendirme firsatini beraberinde
getirmigtir. Nitekim bizim yas grubumuzun diger ¢calismalara gore daha geng olusu,
tam adolesan donemi karsilamasi ve diger yas gruplarimin sonuglariyla paralellik
gostermesi bu c¢aligmalarin sonuglarini da destekleyerek literatiire onemli katki

saglamaktadir.

Retinoik asitler insan genomunun 1/6’simin transkripsiyonunun kontroliinde
rol oynamaktadirlar. Farkli dokular iizerindeki etkilerini 6n planda hiicre
niikleusunda yer alan reseptorlerine baglanarak gen transkripsiyonu araciligiyla
gostermektedirler. Isotretinoinin retinoid A reseptdrlerine (RAR) baglanma affinitesi
diger retinoidlere gore ¢ok daha diisiik olup etkilerinin biiyiik cogunlugu ATRA’ya
izomerizasyon ile gergeklesmektedir. Hiicre igerisinde ATRA Seliiler Retinoik Asit
Baglayici Proteine (SRABP) baglanir ve bu yolla niikleusa gegisi saglanir. Niikleusta
RAR ve Retinoid X Reseptor (RXR) heterodimerik kompleksler olusturarak farkli
hedef genler iizerinde yerlesen Retinoik Asit Response (Cevap) Elementlerine
(RARE) baglanir. ATRA’nin RAR’a baglanmasi ile RARE bulunduran hedef

genlerde transkripsiyon gelisir.
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Hiicre niikleusunda gen transkripsiyonu dogrudan etkileyen RARE bagimli
klasik yolak disinda RA’nin farkli in vitro ¢aligmalarda non-genomik olarak da farkl
hiicre serileri iizerinde degisken etkilerle hiicre sagkalimi, dendritik uzama ve
promoter bolgesinde RARE bulundurmayan genlerde transkripsiyon artisina neden
oldugu saptanmistir. Non-genomik RA islevleri iyi anlasilmamis olup bazi sistemler
icin RAR gereksinimi mevcutken bir grup islev de RA-RAR etkilesimi olmaksizin
ortaya ¢ikmaktadir (54).

Retinoik asitler kan beyin bariyerini gegmekte olup eriskin beyninde retinoik
asit sinyal yolagi icin gerekli olan metabolik enzimler, baglayicit proteinler ve
niikleer reseptorler de gosterilmistir (136). Bahsedilen elemanlar igerisinde bir
baglayici protein olan seliiler retinoik asit baglayici protein-1 (SRABP-1) 6zgiil
olarak erigkin hipokampiisii, meninksler, amigdala ve olfaktér ¢ikintida
gosterilmistir. SRABP-1’in ATRA’nin inaktif metaboliti olan 4-oxo-retinoik asite
yikimini tetikleyerek hipokampiis ve olfaktdr ¢ikintiyt ATRA toksisitesine karsi
koruyucu rol tstlendigi dusiiniilmektedir (137). Niikleer reseptorlerden RAR
ekspresyon paterni erigskin beyninde miktar ve nitelik olarak gelismekte olan beyin ve
neonatal beyinden farklidir. Bu durum embriyonik beyin lizerindeki yikici etkisi ile
tezat olarak senil beyin dokusunda retinoik asitin bilissel islevler tizerindeki diizeltici
etkisini ve RA’nin merkezi sinir sistemi iizerine etkilerinin olgunlagsma diizeyine
gore degiskenlik gostermesini de kismi olarak agiklayabilir. Merkezi sinir sisteminde
gosterilen retinoik asit yolagi elemanlar1 6nemli olmakla birlikte isotretinoinin
yapilan calismalarda biitiin etkilerinin gen transkripsiyonu araciligiyla olmadigi, bu
klasik yolak disinda farkli etki mekanizmalarinin da heniiz tam bilinmeyen oranlarda

cesitli etkilerin olusumunda rol oynadigina dair ¢aligmalar devam etmektedir (39).

Isotretinoinin merkezi sinir sistemi {izerindeki etkilerinin mekanizmasi
giiniimiizde temel olarak hipervitaminoz A etkisi ile a¢iklanmaktadir ve bu agidan
bakildiginda klasik yan etkiler ile benzer sekilde farkli retinoik asit tiirevleri de
merkezi sinir sistemi {izerinde etki olusturabilir. ikinci jenerasyon bir retinoid olan
asitretin i¢in de FDA’in psikiyatrik yan etkiler agisindan dikkatli izlem yoniinde bir
uyar1 notu mevcuttur. Buna karsin etretinat ve asitretin ile benign kafa i¢i basing
artist stk gozlenmekte iken psikiyatrik yan etkiler isotretinoine kiyasla cok daha

diisiik oranda bildirilmis olup, bu giine kadar bilgimiz dahilinde asitretinin olas1
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psikiyatrik yan etkilerine yonelik yiirtitiilmiis bir klinik aragtirma bulunmamaktadir.
Literatiirde az sayida olgu raporunda psikiyatrik yan etkiler tariflenmistir. Asitretin
iliskili depresyonun bildirildigi bir olgu raporunda depresif belirtilerin tedavi kesimi
ile diizelmesi, yeniden tedavi baslanmasi ile tekrarlamasi mevcut durumun ilag ile
iliskili oldugunu akla getirmektedir (138). Buna karsin 2011 yilinda yapilan bir
derlemede asitretin hakkinda yapilan psikiyatrik yan etkilere iliskin ikazin bilimsel
bir temelinin olmayabilecegi, tamamen bir siif etkisi ile isotretinoin ile paylasilmis

oldugu one siiriilerek eklenmis olabilecegi tartisilmistir (139).

Diger sistemik retinoidlerden daha baskin sekilde merkezi sinir sisteminde
etkilenime neden oldugu gozlemi iizerinde durulursa, isotretinoinin merkezi sinir
sistemi tizerine etkisi acisindan heniiz tam kesfedilememis olan mekanizma
haritasinda yol almak i¢in diger sistemik retinoidlere gore etkisinin daha giiglii olarak
izlendigi sebositlere olan etkisi iizerinden iz siirmek ¢ok da yanlis olmayabilir. Diger
non aromatik retinoidlere (tretinoin, alitretinoin) goére sebositlere karsi iistiin olan
baskilayici etkinligin agiklamasi yari 6mrii daha uzun olan 13-cis-RA kullanimi ile
retinoid inaktivasyonunun daha ge¢ baslamast ve hiicre i¢i ATRA
konsantrasyonunun kontrollii sekilde daha uzun siire yiiksek kalmasi olabilir. Sebosit
kiiltiirlerinin ATRA ile inkiibasyonunda SRABP-2 diizeyinde hizli bir yiikselmeyi
takiben hiicre i¢i serbest ATRA konsantrasyonunda hizli bir diisme izlenmektedir
(140). Ikinci nesil retinoidler olan asitretin ve etretinat ise uzun yari omiirleri ve
lipofilik yapilarina karsin yapilan ¢aligmalarda insanlarda sebum {iretimi {izerine
etkili bulunmamistir ve isotretinoinin sebosit biyolojisi iizerine etki mekanizmasinin
aydinlatilmasi sayesinde bu ayrima 1sik tutulabilecegi distinilmistir (141).
Isotretinoinin sebase gland aktivitesi ve sebosit apopitozu {izerine etki
mekanizmasinin aragtirildigr 2008 yilinda yapilan bir arastirmada nétrofil jelatinaz
iliskili lipokalinin (lipokalin-2) ¢ok gii¢lii bir etkiyle sebosit apopitozundan sorumlu
oldugu saptanmistir (142).

Lipokalin-2 (LK-2) lipokalin ailesinin bir iiyesi olup lipokalinler steroid,
bilin, retinoid ve lipidler gibi lipofilik molekiillerin hiicreye transferinde rol oynayan
ve hiicre ylizeyindeki 06zgilil reseptorlerine baglanarak etki olusturan kiigiik,
¢Oziinebilir proteinlerdir. LK-2’nin islevleri arasinda en 1yl tariflenmis olan

antimikrobiyal aktivitesidir. Sinir sistemi patofizyolojisindeki yeri net olarak
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bilinmemekle birlikte hiicre 6liimii, sag kalimi, farklilasmasi ve morfolojisinde
diizenleyici faktor olarak yer aldigi gosterilmistir. Bazi ¢alismalarda noroprotektif
etkileri izlenirken digerlerinde sinir hiicrelerine zararh etkileri belirtilmistir. Koroid
pleksus endotel hiicreleri, beyni besleyen kapillerlerin endoteli, aktive astrositler,
aktive glial hiicreler, noronlar gibi ¢ok sayida hiicrede iiretilen lipokalin-2’nin
baglandig1r hiicre ylizey reseptorleri farelerin merkezi sinir sisteminde sadece
noronlarda gosterilmis olup LK-2’nin bilissel islevler, depresyon, anksiyete ile
iliskisi hayvan galismalarinda gozlenmistir (143). Cok yakin zamanda yapilan bir
calismada ise LK-2’nin erigkinde hipokampal ndrogenezin kontroliinde anahtar rol
oynadigi gosterilmis olup, eriskin néral kok hiicrelerinde hiicre siklus ilerlemesi,
6lim, kendini yenileme, cogalma ve farklilasma gibi coklu siirecler araciligiyla
hipokampal islevleri etkiledigi bildirilmistir (144). Ayrica sinaptik plastisite tizerinde
degisken etkileri bildirilmektedir. LK-2 araciligiyla uyarilabilecek ¢ok yonlii bir etki
spektrumu yogun olarak arastirillmakta olup, LK-2 isotretinoinin merkezi sinir

sistemindeki degisken etkilerine aracilik ediyor olabilir.

Melnik tarafindan ilk kez 2010 yilinda ortaya atilan ve yapilan ¢alismalarla
2017 wyilinda dolayli olarak desteklenmesi {iizerine giiclendirilerek yeniden
yayinlanan hipotez isotretinoinin hem farmakolojik etki hem de teratojenite dahil
biitin yan etkilerinin apopitoz ile agiklanabilecegidir (35, 39). Isotretinoinin
apopitozu on planda pro-apopitotik proteinler ile iliskilendirilmistir. Bahsi gecen
6lim sinyal yolaklar1 arasinda FoxO proteinleri, tiimoér nekroz faktori iligkili
apopitoz indiikleyen ligand (TRAIL), LK-2 ve insulin benzeri biiylime faktorii
baglayic1 protein 3 (IGFBP3) yer aliyor olup bu yolaklara duyarliligi arttiran gen
polimorfizmleri veya mutasyonlarin varliginin isotretinoin iliskili yan etkilerin
gelisimi acisindan bireyler arasi degisken oranda duyarlilik olusturabilecegi
tartisilmistir. Hatta gelecekte hastalara tedavi baslanmasi oncesinde yapilacak gen
polimorfizmi taramalar1 ile apopitotik sinyal yolagia artmis duyarlilifi olan hasta

gruplarinin ayirt edilebilecegi 6ne siiriilmektedir.

Merkezi sinir sistemi biyolojisi iizerinde 13-cis-retinoik asitin etkilerine
yonelik yapilacak molekiiler calismalar klinik arastirmalardan elde edilen yliriitiicii
islevler, dikkat ve bellek islevleri iizerine olumlu etkinin mekanizmasina 1s1k

tutabilir. Mekanizma iliskisi aydinlatilana kadar elimizdeki verilerle yapilabilecek
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olan yorum 13-cis-RA tedavisinin terapotik dozlarda adodlesan yas grubunda

yiiriitiicii islevler ve bellek {izerine olumsuz bir etkisinin olmadig1 yoniindedir.

Calismamizda adélesan yas grubunda isotretinoin tedavisi ile depresyon
Olcegi puanlarinda bir miktar yiikselme saptanmasina karsin, bu yiikselme klinik
depresyon tanisina gotiirecek siddete ulasmamistir. Diger taraftan dikkat, bellek ve
yiirlitiicli iglevler i¢in yapilan kognitif degerlendirmelerde bozulma olmamis, hatta
performans artis1 tesbit edilmistir. Calismamiz verileri ve literatiirde siirli sayida
mevcut olan diger galisma verileri g6z 6niine alindiginda retinoik asitin son derece
karmagik oldugunu goz ardi edemeyecegimiz merkezi sinir sistemi etkilerinin
anlasilabilmesi i¢in ¢ok daha kapsamli in vivo ve in vitro calismalara ihtiyag
duydugumuz agikca goriilmektedir. Mevcut veriler terapotik etkinligi cok yiiksek
olan ve ¢ok yaygin kullanilan retinoidlerin etki ve yan etki potansiyelleri konusunda

halen sadece bir 6ngorii olusturabilmektedir.
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6. SONUCLAR

Isotretinoin tedavi grubunda 38 hasta ve kontrol grubunda 17 hasta
noropsikolojik testler ve psikometrik Ol¢limler ile tedavi siireglerinde
duygudurum ve biligsel islevlerdeki degisikliklerin tesbit edilmesi

amaciyla degerlendirildi.

En az ardisgtk 2 6l¢iimii tamamlayan ve istatistiksel analize alinan 55
hasta i¢in, isotretinoin tedavi grubunda yas ortalamasi 16.2+1.2; kontrol

grubunun yas ortalamasi 15.9+1.4 olup her 2 grubun yas ortalamasi

benzerdi (p=0,483).

En az ardisik 2 6l¢limii tamamlayan ve istatistiksel analize alinan 55
hasta hastanin kiz/erkek orani 36/19 (%65.5/%34,5) idi. Kizlarin yas
ortalamasi 16.2+1.3; erkeklerin yas ortalamasi 15.8+1.2 olup istatistiksel

acidan benzer bulundu.

Isotretinoin tedavi grubunda mg/kg olarak alman doz 3.ayda ortalama
39.949.8; ortanca doz 41.2 (18.7-65.0 araliginda); 6.ayda ise ortalama
91.5+23.8; ortanca doz 97.1 (37.5-140.0 araliginda) idi.

[sotretinoin tedavi grubundaki hastalarda anksiyeteyi degerlendiren
psikometrik Olglimlerde tedavi Oncesi ile 6. ay arasinda istatistiksel

anlamli farklilik saptanmadi.

Isotretinoin tedavi grubunda CDO puani ortalamasi tedavinin 3. aymnda
tedavi Oncesine goOre bir miktar artis gostermekle birlikte bu artis
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p=0.065). Tedavinin 6.
ayinda ise 3. aya gore minimal bir artis meydana geldigi ve bu artigin
tedavi oncesi ile 6. ay arasindaki farklilig: istatistiksel olarak anlamli hale
getirdigi gortildii.

Isotretinoin kullanan hastalarda depresyon &lgegi puanlarinin yiikselme
trendinin Ozellikle ilk 3 ayda belirgin oldugu, tedavi siirdiiriilmesine

ragmen puanlardaki artiglarin belirgin diizeyde olmadig1 goriildi.
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10.

11.

12.

13.

14.

Kontrol grubunda tedavi sonrasinda tedavi oncesine gore CDO

puanlarinda istatistiksel anlamli degisiklik saptanmadi.

Isotretinoin tedavi grubunda CDO kesim degeri olan 19 iizerinde puani
olan hasta sayis1 tedavi 6ncesinde 2 iken, 3. ayda bu say1 5’e, 6. ayda ise
6’ya yiikseldi; ancak hastalarin higcbirinde klinik acidan anlamli
depresyon tesbit edilmedi ve tedavilerine sorunsuz devam edildi.

Depresyon skoru kesim degerinin iizerinde olan veya depresyon skoru
kesim degerinin altinda olmasina karsin 5 puanin iizerinde artis gésteren
hastalarin  %36,3’linde  kisisel/ailesel psikiyatrik hastalik dykiisii
(6zellikle DEHB) tesbit edildi. Bu carpici bulgu isotretinoin tedavisi
baslanacak hastalarda tedavi Oncesi kisisel/ailesel psikiyatrik hastalik
varliginin ayrintili olarak sorgulanmasinin énemini ortaya koyan 6énemli

bir gosterge olarak kabul edildi.

Kisinin 0zgegmisi veya soygecmisinde psikiyatrik hastalik agisindan
ozellik bulunmasi tedavi i¢in kontrendikasyon olusturmamaktadir. Ancak
bu oOzelliklere sahip hastalarin yakin takip altinda tutulmasi

gerekmektedir.

Calismamizda 4 hasta c¢aligmaya se¢im asamasinda, 2 hasta ilk testler
sonrasinda, bir hasta da takipler sirasinda DEHB tanisi aldi. Bu bulgu,

adodlesan donemde DEHB sikligini vurgulamaktaydi.

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun depresyon komorbiditesi
bulunmaktadir. Adodlesan olgularda tedaviye baslamadan Once tani
almamis, hasta ve ailesinin farkindaligimin olmadigt DEHB olgularini
tanimak ve gereksinim halinde ¢ocuk ve ergen psikiyatrisi boliimiinden
destek almak, tedavi seyrinde olusabilecek depresyon ve anksiyete
bozukluklar1 gibi komplikasyonlar agisindan koruyucu olacaktir. Bu
amaca yonelik dermatologlar i¢in 6nemli bir ipucu yasam boyu okul

basarisinin sorgulanmasidir.

Calismamizda CDO skoru 19°un iizerine ¢ikan 7 hastadan 4’ii aralikli ve
hafif diizeyde bas agris1 tariflemis olup diger hastalarda kayda deger

diizeyde bas agrisi1 tesbit edilmemistir.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

CDO puant 19’un iizerinde bulunan 2 olgu uykusunda eskiye nazaran
artig tarifledi. Yapilan degerlendirmelerinde ek psikiyatrik bulgu
saptanmadi. Isotretinoin tedavileri siirdiiriildii. Bir hastanin ise tedavinin
ilk bir ay1 igerisinde yine uykuda artis seklinde uyku bozuklugu gelisti,

hasta tedaviyi kendi istegiyle sonlandirdi.

Biligsel islevlerden bellek siasi ve dikkati degerlendiren GISD-B
testinde degerlendirmeye alinan 4 puanin 4’{inde de isotretinoin tedavisi

sonrasinda tedavi 6ncesine gore istatistiksel anlamli artis izlendi.

Bilissel iglevlerden orbitofrontal korteks aktivitesine bagimli olan segici
dikkat ve dikkat dagitan uyaranlarn filtrelemeyi degerlendiren Stroop
testlerinden “‘Stroop etkisinin’’ Olgiildiigii Stroop 3,4,5 siirelerinde
isotretinoin tedavisi sonrasinda tedavi oncesine gore iyi yonde anlaml

performans artist saptandi.

Isotretinoin tedavisi alan hastalarda olumlu yondeki degisiklikler
psikometrik  degerlendirmelerde oldugu gibi  ozellikle 3. ay
degerlendirmelerinde belirgin olup testlerin biiyiik kism1 3. aydan sonra

nisbeten sabit kalma egilimi gosterdi.

Kontrol grubunda noropsikolojik testlerin higbirinde tedavi sonunda

tedavi oncesine gore anlamli degisiklik izlenmedi.

Calismamizda literatiirde var olan isotretinoinin bilissel islevler iizerine
etkisini degerlendiren diger ¢aligmalardan farkli olarak 12-18 yas araligi
degerlendirmeye alindi, ancak bilissel islevler agisindan elde edilen

bulgular diger yas gruplarini i¢eren caligmalarla paralellik gosterdi.

Addlesan yas grubunda c¢ocuk depresyon oOlgegi puanlarinda 0-6. ay
arasinda istatistiksel acidan anlamli bir yiikselme saptanmasina karsin,
yiriitiicii islevler ve bellek sigasinda bu degisiklik ile gozlenmesi
beklenen bozulma tesbhit edilmedi. Hatta c¢ocuk depresyon olgegi
skorlarinda artisa karsin noropsikolojik test performansin1 degerlendiren
testlerin tamamina yakininda artig olmasi isotretinoin iligkili psikiyatrik
yan etkiler igin One siiriilen mekanizmalar olan hipokampal nérogenezde

azalma ve monoaminerjik sistemlerde etkilenme disinda 6grenme ve
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bellek islevlerine etki eden sinaptik plastisite ve/veya néromodiilasyon
gibi alternatif bir mekanizmanin da isotretinoin araciligiyla uyariliyor

oldugunu diistindiirdii.
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OZET

ADOLESAN DONEM AKNE VULGARIS OLGULARINDA 13-CiS-
RETINOIK ASIT (ISOTRETINOIN) TEDAVISININ DUYGUDURUM VE
BILiSSEL ISLEVLERE ETKISi

Amag: Isotretinoinin ¢ok siddetli akne vulgaris olgularinin yamsira daha hafif
siddetli olgularda da kullanimi giderek yayginlagmaktadir. Isotretinoinin matiir
merkezi sinir sistemi lizerindeki etkilerini arastiran ¢alismalarda, hipokampiis ve
prefrontal korteksin retinoik asit etkilerine duyarli oldugu gosterilmistir.
Duygudurum diizenlenmesindeki 6nemli rollerine ek olarak bu beyin bolgeleri ¢esitli
biligsel islevlerden sorumludur. Bu durum isotretinoinin bu islevlere bagimli olan
o0grenme ve bellek iizerine etkisinin olup olmadigi sorusunu akillara getirmistir.
Akne wvulgaris tamisiyla isotretinoin tedavisi en sik addlesan donemde
kullanilmaktadir. Bu donem eriskinlige hazirlanan beyin dokusunda da dinamik
degisiklikler ile karakterlidir. Bu nedenle &grenme ve bellek islevlerine yiiksek
diizeyde ihtiyag duyulan addlesan donemde isotretinoininin bu islevler iizerine
etkisinin aydinlatilmasi biiylik 6nem tasimaktadir. Calismamizda addlesan donem
olgularda isotretinoin tedavisine bagli biligsel islevlerde (yiiriitiicii fonksiyonlar,
dikkat, bellek) gelisebilecek degisiklikler ile bu degisikliklerle iliskilendirilebilecek

duygudurum etkilenimlerini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Adolesan yas grubunda 55 akne vulgaris hastasi
isotretinoin  (n=38) ve sistemik antibiyotik (n=17) gruplarmma dahil edildi.
Noropsikolojik test bataryasi ve psikometrik 6lgiimler ile tedavi dncesinde ve tedavi

stiresince 3 aylik araliklarla biligsel ve duygudurum degerlendirmeleri yapildi.

Bulgular: Iki grup arasinda cinsiyet dagilimi, yas ve akne siddeti agisindan
farklilik bulunmamaktaydi. Isotretinoin tedavi grubunda Gorsel-Isitsel Say1 Dizileri
Testi B formu puanlarmnin tiimii, Stroop TBAG formunda Stroop 3,4,5 alt testleri, Iz
Siirme Testi A ve B formu siiresi, Kontrollii Kelime Akiciligi Testlerinde performans
artis1 kaydedildi. Kontrol grubunda test sonuglar1 stabil seyretti. Isotretinoin tedavi
grubunda Durumluluk-Siirekli Kaygi Olgegi puanlarinda tedavi ile degisiklik

izlenmezken ‘Cocuk Depresyon Olcegi’ puanlarinda 6. ayda tedavi dncesine gore
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artis izlendi. Hastalarin hicbiri psikiyatrik muayene ile depresyon tanisini

karsilamad1 ve tedavi sonlandirilmasina gereksinim goriilmedi.

Sonug¢lar: Adodlesan yas grubunda isotretinoin tedavisi depresyon Olgegi
puanlarinda bir miktar yiikselmeye neden olmakla birlikte, klinik depresyon tanisina
gotiirecek bulgular saptanmamuis; diger taraftan dikkat, bellek ve yiiriitiicli islevleri
kapsayan biligsel degerlendirmelerde bozulma olmayip hatta performans artislar
saptanmistir. Bu bulgular literatiirde halen mevcut olan az miktarda veriye katki
saglayacak olup heniiz ¢ok bilinmeyenli bir bilmece olan isotretinoinin merkezi sinir
sistemi etkilerinin ¢ok yonlii klinik ve laboratuvar caligmalarla desteklenmesi

gerektigini de ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris, isotretinoin, yan etkiler, bilissel islevler,

depresyon
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ABSTRACT

EFFECTS OF ISOTRETINOIN TREATMENT ON AFFECTIVE AND
COGNITIVE FUNCTIONS IN ADOLESCENT ACNE VULGARIS
PATIENTS

Objectives: Isotretinoin indications for acne vulgaris patients are getting
wider including not only severe nodulocystic but also milder cases. The results of
previous studies showed that hipocampus and prefrontal cortex are vulnerable to
retinoic acid side effects. These brain parts are involved in mood regulation as well
as coordinating multiple cognitive functions. Thus the question arises, ‘‘Aside from
the phsychiatric side effects, does isotretinoin have an effect on learning and
memory?’’. ‘‘Adolescence’’ is a critical period with dynamic alterations in many
central nervous system functions and isotretinoin as being most commonly used in
this period arouse special concerns about its effects on executive functions, attention
and memory. The purpose of this study is to evaluate the impacts of isotretinoin on
these functions in adolescent acne vulgaris patients with an additional work up for

phsychiatic side effects.

Materials and Methods: Fiftyfive adolescent acne vulgaris patients were
assigned to either isotretinoin (n=38) or systemic antibiotic treatment (n=17) groups.
The neurophsychologic test battery and phsychometric tests are performed before
treatment and during treatment with 3 months intervals in order to evaluate cognitive

and affective changes during treatment.

Results: Gender distribution, age and acne severity did not differ between the
two groups. All of the scores in Visual-Aural Digit Span Form B, performance in
Stroop 3,4,5 tests, Trail Making Test A and B form and Controlled Oral Word
Association Tests were improved in the isotretinoin group. All of the
neurophsychological test results remain stable in the control group. State-Trait
Anxiety Inventory results did not differ between different time points for isotretinoin
group. Children Depression Scale scores showed an increase at 6th months control

compared to baseline for isotretinoin group but none of the patients were evaluated to
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be depressive with clinical phsychiatric examination and and no treatment cessation
was found to be necessary.

Conclusions: In our study, in the isotretinoin group despite the increase in
Children Depression Scale scores, none of the patients fulfilled clinical depression
criteria after phsychiatric evaluation. Consistent with other studies in the literature
performed on young adult patients, improvement for executive functions, attention
and memory was observed in the adolescent age group using isotretinoin. This study
contributes to the limited scientific data about isotretinoin’s central nervous system
effects and points out to the need for multifaceted clinical and laboratory studies in

order to enlighten an unkown enigma.

Key Words: Acne vulgaris, isotretinoin, side effects, cognitive functions, depression
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3 ) .

II. TEST PUANLARIYLA ILGILI KAYIT FORMU

. ISITSEL-SOZEL ALT TEST (Kart 1-1)

Deneme [ 63 Deneme 2 25 Llatanun (iiri;
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DIKKAT 3

Deicgin doldurduiu cevap kagidmim alina AD ve SOYADI ile IMZASINI almay:

unutmaymiz.
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I. PUANLARIN DOKUM VE ANALIZI -

~ Yag Sinif Uyg:
All Testler S A . Puan Kar. Kar, Siiresi
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3. lsitsel - Yazil;
-y ‘
4. Gorsel-- Yazil:
(G-Y)-
Birlesik Testier
5. Isitsel Uyarim ;
- () + (Y
<6, Gorsel Uyarim: ) . _ .
(G=8) + (G-Y) s Lk
7. . Sozel Anlatin; : ‘
o (-8 #(G-S)
Yo« Wil Nk
-v)+G-Y) -
9. Duyu-lgi Kayiagin:
(I-8) +(G-Y)
10. Duyular Aras) Kaynagim: - o :
“Avetest . ¢ j ;

L. Toplam Puan: .

(l S)+(GS)+(| Y)+((: 1) .

107



EK-2: Stroop TBAG formu
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EK-3: iz Siirme Testi A ve B formu

Denek No: . Tarih:
Denek Kodu: S _ Uygulayan:
Adi- Soyad:: ;
Dogum Tarihi:
_Cinsiyet:
Okulu ve simifr: :
17 SURME TESTE
BOLUM A
ORNEK
BITIR

olo
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Denek.Kodu: -

. Adi- Soyad:
Dogum Tarihi:
Cinsiyet:
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* " x Uygulayan:
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EK-4: Kelime Akiciig: ve Kategori Adlandirma Testi Formu

' KELIME AKICILIGI TEST! VE KATEGORI ADLANDIRMA TESTI

Denek No: , | _ Tarih:

Denek Kodu: - . ‘
Cocugun Adi- Soyadi: ) . ) Testi Uygulayan:

Dogum Tarihi:
Okulu ve Snifi:
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K ’ - A . S _ Hayvanlar
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5.
6-
2 7.
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:30-
v ia
,32-
133
34-
35- : -
Dogru: . Dogru: Dogru: Dogru:
Perseverasyon: Perseverasyon:  Perseverasyon: Perseverasyon:
Toplam: Toplam: Toplam: Toplam:
Duraksama: ‘Duraksama: - Duraksama: - Duraksama:
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EK-5: Durumluluk-Siirekli Kaygi Envanteri

Asagida Kisilerin kendilering aif'du
Her ifadeyi dikkatlice'oku
rakamlardan uygun olamn

" DURUMLUK KAYGLOLCEGI

cevabi isaretleyin.

ygularini anlatmada kullandiklar.bir. takim ifadeler wverilmistir,
yun;‘sorirada suanda nasil hissettiginizi, ifadelerin sag tarafindaki--

: risaretlemek suretiyle belirtin: Dogru ya:da yanlis cevap.yoktur... . -
Herhangi bir ifadenin tizerinde fazla Zaman sarf etmeksizin, su anda nasil hissettiinizi gosteren. -

Hig Biraz Cok Tama‘t‘hiyle'
1. Su anda sakinim . - 1 L2 i e ™ 4
2. Kendimi eniniyené hissediyorum 1 2 3 w AL
3. Suanda .si‘nirlerim. gergin ' 1 2 . “"3 . _—
4. Pigmanlik duygusu i(,‘ilndeyimA 1 «.2 % 3 : f 2
5. Su anda Huzur iéinaeyim- -4 b2t w3 . 4'
6. Su anda hig keyfim yok 1 2 3 L
7. Bagima geleceklerden endise ediyorum ] 1 . 2 3 <AL
8. Kendimi dinlenmis hissediyorum "> 1 i 2 o3 L4
9. $u anda kaygiliyim . i 2 3 k.
10. Kendimi rahat hissediyorum . 1 a2 £ 3 - 47
11. Kendime giivenim var 1 2 "3 . 4
12. Su anda asabim bozuk 1 Sl A « By CL4
13 Cok sinirliyim ] o 3 TE
14. Sinirlerimin ok gergin oldugunu g ) 3 4
hissediyorum ‘ - ' LI
15. Kendimi rahatlamig hissediyorum - > s 22 ‘3 ‘:-:'4
16. Su anda halimden e 1 2 #3 » 4.
17. Su anda endiseliyim 1 2 3 A
13. Heyecandan kendimi saskina démﬁﬁs 1 2% T3 4
hissed_i%)rum «
19. $u anda sevingliyim 1 2 = 3 A
20. Su anda keyﬁm yerinde 1 2. . B, 4

114



© SUREKLILIK KAYGIOLCEGIE

Asagida kisilefin Kendilerine ait-duygulafint anlatmada kullandiklari bir takim ifadeler verilmigtir.
Her ifadeyi dikkatlice okuyun, sonra da‘genel ‘olarak nasil hissettiginizi, ifadelerin sag tarafindald -
rakamlardan tiygiin-olanini igaretiemek-suretiyle belirtim-Dogru:yada yanhs-cevap yoktur. Herhangi
bir ifadenin tizerinde fazla zaman sarf etmieksizin, genel olaraknasil hissettifinizi-gosteren cevabr
igaretleyin. = —_ - g

. lHemenhic Cok Hemen
‘ bir zaman Bazen  zaman her zaman
: .1. Genellikie keyfim yerindedir, . . B 2 3.1, 14
|2, Genellikls gabuk yoraurum, R v 7
3.l-(:}éneli.ii(le kolay a;glanm:. — e i 2 T3 - 4.
. 4 Baiskalan Kadar mutlu olmak isterim. 1 1 2 o 3 4
5. Céll;uk Karar vérefnedig'iin icin firsatlart 1 2 -3 E
kagmn‘m. 3 ; e
5 R il e . . WP JRLN T
s [ -Gén‘e!lik.le sakin, kendime-ﬁakiﬁrve - i e 2 3 4
. sogukkanliyim. S ‘

8. Gigliklerin yenemeyecegim kadar i SR RO - P

' |biriktigini hissederim. - | 7 o L
- [9.Onemsiz seyler hakkinda endiselenirim. - E L 2 3, 4
- 10 Genellikle mutluyum. - 2 =y ol 2 T , 4 :
11 Her seyi ciddiye alir ve ctki]‘c:h‘ir_i.rﬁ; e ‘ . ) B - i
12. Genellikle kendime gilvenim.erlvctur. . j 1 2 3 s
3. Genellikle kendimi emniyette hissederim. | 1 - T P
14. Sikintih ve giig durumlarla_.ka'r's_rlésma_ktan 1 Ll e g A
kaqxﬁmm. - o o i) . .
15. Genellikle kendimi huzinld hissedecim | 1. 2 3 4
16. Genellikle hayatimdan memnuﬁﬁlﬁﬁﬁ. ; i 2 3 4.
17. Olur olmaz dﬂsﬁnceler beni fa'hatsxz- eder, I "2 3 4”_
18. Hayal karikliklarmi éyl'ésine ciddiye aliim 1 2 3 4
ki hig unutmam. : ; o |
19. Akli bas'm@ia \@ kararlt blrmsamm L 1 2 3
20. ASo.ri zamanlarda kafama té.ltti;ip».»l;bhul;r 3y TN ' 2 3

beni tedirgin eder.
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EK-6: Cocuk Depresyon Olcegi

Goq. Def esvon: SegeEl | . L

Asafida gruplar halinde baz cﬁﬁlélﬁ-ybmhdné‘ﬂ"ﬁf .'; . ahcﬂmw@ Lk

okuyunuz. Her gnip igin bugiin dahi inde sizin dorumunuze en-uygun

olan ciimlenin yanmndaki numiaray: daire igine e L Shr

A.) 1. Kendimi arada sirada tzgiin hissederiri
* 2. Kendimi sik sik lizgiln' hissedesim - I
3. Kendimi her zaman Uzgiin hijsederim: - -

B) 1, Islérim hiq:birzamm'yolﬁnda'meyec ’
* 2. Iglerimin yolunda gidip gitmeyecefinden
3. Islerim yolunda'gidecelc::

C). 1. Islerimin gogunu doru-yapszm. .+ -
2. Islerimin ognnu yanlig yaparm. - W T B
" 3. Herseyi yanlis yaparm.. TR Nl e e T .

'D). 1. Birgok seyden hoslanmm. .
2. Bazi geylerden hoslanitim. I
3. Higbir seyden hoglenmam,

E.) 1. Herzaman kétil bir t;ocuguiﬁ. L
2. Cogu zaman kéti bir gocugum =
3. Arada sirada kotii bir gocufumy, < - -

'F) 1. Arada sirada .Sa;\mm kitit birgeylerin gelecegini dilgiintiriisn. -
2. S1k sik bagima koti birseylerin gelecegini diglniriim.
3. Basima ¢ok kétti Seyler ge’!ec_eginden_‘ieminiip;i T

G) L. Kendimden nefret ederim. .. = . . . -
2. Kendimi begenmem
3. Kendimi begenirim -

H) 1. Biitlin kotis seyler benim hatam - * .~
2. Kétil seylerin bazilan benim hatam. -
3. Kot seyler genellikle benim hatam degil.

I) 1. Kendimi 8lditrmeyi diigimmem
2. Kendimi 6ldtirmeyi diigliniirfim ama yapmam-.
3. Kendimi dldifrmeyi ditsindyorum == - -

1) 1. Hergiin igimden aglamak gelir. = %
" 2. Birgok glinler igimden aflamak gelir. .
3. Areda siradz igimden agilamak gelir.

7) L. Hersey hergiln beni sikar

2. Hersey sik sik beni sikar. _
3. Hersey arada sirada beni sikar
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&K) 1. ﬁnsamaﬂs b@mbex' olmaktan h@ﬁﬂamnm
2. Coffn samin insanlasda bidilde olmakian b@mﬁanmmn R
3 Hngbnx mmm mmhﬂa Mrmﬂ@ @:ﬂm@am hmﬁiannwm.

L) 1. Hmﬁmngx 'bsrg:y hakhnda karar v veremem. . .
2 Herbangi birgey hakkinda karar vemnel Zor geln
H@x‘hmga birgey mkkmda ke%aycam wnm

wm Gitzal / yalagikh syl . 1o
2. Gizel / Efm@ﬂih olmayag yan!m ves,
3. Cnthm

N}E Ol &d@vhnmyayxmkm}mmmkm&mmmrm
" 2. Okuﬂ&ﬂevlenmxyamnkngmmmmm&mmmm
B.OMMevlemmyapmakmmd@@L = g -

O)1. Her geoe uyumakts zorluk gokerla. ~ © . 1 -
2 Bmk gece uyumalin mrmk Qekmm '
- & Oldukg:myxuyumm. o :

0} 1. Arads sirada kendxmx smrg&m mmémm
2. Birgok gitn kendimi yorgun “hiseederim.
3, Hcmm.an kendmu yotguan mm

P) }. Heimen her giin camm wmek yemek i isteimez. . s
"2, Cofiu gim canm yemek 'emek istemez. . = - .
g Oldukgu ivi vemekvmm oA B, = ;

"R) 1. ABnve P emhy‘ tmem.. |
' 2. Cofw zaman agnvc sizilavrdas endnie eeaenm
3. Hex mnmx.a@ ve sxleardan endxg,e ederim. -

S) 3. Kendimi yalmz hissetmerm. '
2. Coju zaman kendimi yalniz hissedetim.
" 3. Herzaman kendimi yalmz lussedmm

S) 1 Okuldan hig hw!anmam
2. Arada sirada okuldan: hoslanmm g
3. Cofm ZAmAD okuldm hoslmmm

T) 1. Birgok ackadagmm var.

2. Birgok arkadagim var nma &aha fazia @immmn asﬁerdxm i
3 Hidj aﬂe&dapm yok : , :

U}a Okul bagmm iyi Ty : h
Z.Oknﬂbaammﬁhmkmda; ‘__;@eg:n. 9, L
3. Esliden i m @ldugum dmlcrdego&x Mammm o

. - .
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) .‘z; war zamhan digﬁr ¢ocuklar u(‘-“ldx*l iyi clamryorurm,
Eger istersem dip ger. c;ocukiar kadar iyi olurum.
: 3 Diger gocuklar kadar i xyxyma,

W) 1. Kimse bem sevmnez. '
2. Beni seven insanlann olup olmw\?‘im *“' * emin degilim.
3. Beni seven msanlann oﬂdugunam eminim,

Y) 1. Eax‘m sdyleneni genellikle yaparmm. .
.2.Bana S8y leneni gogu zaman yaparim.
3. Bana s8yleneni higbir zaman yapmanm.

Zy L. )stmiaila'iyi gecinirim. ‘
2. Insanlarla sk sik kavga edeiim, .
3. Insanlarla her zaman kavga ederim.
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