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Ozet

Amac: Akne hastalarinda dikkat, bellek, sézel beceriler ve yirtiicl islevler izotretinoin tedavisi dncesi ve sirasinda degerlendirildi.

Gereg ve Yontem: Elli iki tedavi almamis akne hastas ilk vizitte, kontrole gelen 24 hasta 2. vizitte degerlendirildi. Rey isitsel Sézel Bellek
Testi, isitsel Uclii Sessiz Harf Siralama Testi, Kelime Cagdrisim (KAS) testi, Sayi Uzam Testi, iz Stirme A ve B testleri ve Stroop Testinden olusan
test bataryasi kullanildi. Ayni zamanda DSM-V Eksen | Bozukluklari icin Yapilandiriimis Klinik Gériisme Formu (SCID-l), Hastane Anksiyete ve
Depresyon Olcedi ve Liebowitz Sosyal Kaygi Olcegi de uygulandi.

Bulgular: ilk degerlendirmeye gére ikinci gériismede dikkat ve yiiriitiicii islevierde diizelme saptandi. Sézel epizodik bellek, 6grenme, islem
bellegi ya da kelime akiciliginda bir degisme saptanmadi (Sayi Uzami ileri p=0,003, iz Siirme Testi-A p=0,002, iz Siirme Testi-B p=0,000, Stroop
testi p=0,028).

Sonug: izotretinoinin bilissel islevler Gzerindeki olumlu etkisi akne lezyonlarinin azalmasi sonucu aknenin sosyal etkileri konusundaki zihinsel
ugrasinin azalmasina baglanabilir. (Turkderm 2013; 47: 109-13)

Anahtar Kelimeler: Akne, izotretinoin, bilissel islevler, bellek, yritici islevler, dikkat, sozel akicilik

Summary

Background and Design: We assessed attention, memory, verbaHinguistic ability, and executive functions in acne vulgaris patients before
and during isotretinoin treatment.

Materials and Methods: Fifty-two treatment-naive acne patients at baseline and 24 at the second visit were evaluated. A neurocognitive
battery including the Rey Auditory Verbal Learning and Memory Test, Auditory Consonant Trigram Test, Controlled Word Association Test,
Digit Span Test, Trail Making Test A and B and the Stroop Test was used. The Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis | Disorders (SCID-I),
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), and the Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS) were also applied.

Results: We found improvements in attention and executive functions at the second visit in comparison with the baseline evaluations. No
alteration was found in verbal episodic memory, learning, working memory, and phonemic verbal fluency (Digit Span Forwards Test p=0.003,
Trial Making-A Test p=0.002, Trial Making -B Test p=0.000, Stroop test p=0.028).

Discussion: The positive effects of isotretinoin on cognitive functions may be related to the decline in acne lesions and less mental occupation
with the social impacts of acne. (Turkderm 2013; 47: 109-13)
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Giris

Oral izotretinoin (13-cis-retinoik asit) yaklasik 30 yil 6nce FDA onayi
aldigindan bu yana siddetli akne tedavisinde kullanilan en etkili akne
tedavi ajani olup, akne olusumunda suglanan tim etiyolojik faktorlere
etki etmektedir. Sebase bezlerin boyutunda ve sebum Uretiminde
belirgin olarak azalmaya neden olur, folikiiler keratinizasyonu
normalize eder, mikrokomedon ve komedon gelisimini &nler?.
Ayrica sebum Uretimindeki baskilanma folikiler mikro ylzeyde
degisiklige neden olarak Pacnes sayisinda indirekt azalmaya yol
acmakta ve polimorfonileer I6kositlerin deriye goclini engelleyerek
antiinflamatuvar etki olusmaktadir2.3.

isotretinoin, FDA tarafindan bu kuruma bildirilen ve intiharla
iliskilendirilen 10 ilag arasinda rapor edilmistir. 1998 vyilinda, FDA
piyasada bulunan isotretinoin iceren ilac kutularinda ilacin kullaniminin
depresyon, psikoz ve intihar girisimi gibi cesitli psikiyatrik sorunlara yol
acabilecegine dair bir uyari bulundurulmasi zorunlulugunu getirmistir4.
isotretinoin tedavisi ile depresyon, intihar, psikoz, agresyon, emosyonel
labilite, amnezi, hipomani, kilo kaybi, uykusuzluk, cinsel isteksizlik gibi
psikiyatrik yan etkiler bildirilmistir>.6.

izotretinoinin merkezi sinir sistemi gelisimi (izerine teratojenik etkileri
iyi bilinmektedir?. izotretinoinin aktif metaboliti olan 13-cis-retinoik asit
yagda ¢6zinlr ve kan-beyin bariyerini kolaylikla gecer8. Son on yilda
retinoik asitin 6zellikle 6grenme ve bellek, lokomotor aktivite basta
olmak Uzere erigkin beyin fonksiyonlarini etkiledigi ortaya konmustur®.
Bu calismanin amaci bircok psikiyatrik yan etkileri oldugu bildirilen
izotretinoin tedavisinin bilissel islevler tzerine etkilerini incelemektir.

Gerec¢ ve Yontem

Hastalar

Calisma Dogu Anadolu boélgemizde yer alan bir ilimizde bolgeye
hizmet veren bir arastrma hastanesinde ydrittldi. DSM-IV
Eksen | bozukluklar icin yapilandiriimis gériisme formu (SCID-I) tim
katimcilara uygulandi. Bilissel test sonuclarinin saglikli olmasi amaciyla
herhangi bir Eksen | psikiyatrik tanisi olan ya da muayenede tani konan
hastalar, mental retardasyonu olanlar, (IQ<70), ciddi kafa travmasi,
epilepsi ya da baska organik beyin bozuklugu olan ve son 6 ay icinde
herhangi bir sistemik medikal tedavi alan hastalar calisma disi birakildi.
Birinci derece yakinlarinda sizofreni, bipolar bozukluk ya da sizoaffektif
bozukluk 6ykusl olanlar da calisma disi birakildilar. BUtln hastalardan
bilgilendirilmis goénalli onamlari alind.

Bilissel degerlendirme

Rey isitsel Sézel Bellek Testi, isitsel Uclii Sessiz Harf Siralama Testi, Kelime
Cagnisim (KAS) testi, Sayi Uzam Testi, iz Siirme A ve B testleri ve Stroop
Testten olusan test bataryasi kullanildi. Testler asagida kisaca agiklanmistir.

Rey sitsel S6zel Bellek Testi

Sozel epizodik bellek ve 6grenmeyi degerlendiri. On bes kelimeden
olusan bir liste hastaya okunur ve ilk 5 okuma sonrasinda tekrar etmesi
istenir. Toplam égrenme skoru; 1-5 deneme arasinda hatirlanan toplam
kelime sayisini ifade eder. 6. ve 7. denemede liste okunmadan hastanin
hatirladigi kelimeleri sdylemesi istenir (ge¢ hatirlama skoru). Tanima
boliminde ise hastanin verilen liste icerisinde kendisine &nceden
okunan 15 kelimeyi bulmasi istenir (dogru tanima skoru). Dogru ayirt
etme skoru; Harris ve ark.10 tarafindan Gnerilen ve dogru pozitif +
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dogru negatif/50 formld ile hesaplanan skordur. 1 mikemmel sonucu
0 en kotl sonucu ifade eder.

isitsel Uclii Sessiz Harf Siralama Testi

Sozel islem bellegini (working memory) dederlendirmek amaciyla
kullanilir. Hastanin verilen g sessiz harften hemen sonra karistirici olarak
belli bir sayidan geriye saymasi istenir. Belirli streler ile durdurularak
harfleri hatirlamasi istenir. Hatirlanan toplam harf sayisi degerlendirilir1.

Kelime Cagrisim (KAS) Testi
Sozel akiclligin degerlendirildigi bu testte denekten, 60 sn lik streler

icerisinde Tlrkge standardizasyon calismasinda kullanilan K,A,S harfleri
ile baslayan kelimeler Gretmesi istenir12.

Sayr Uzam Testi

Sozel dikkat ve sayisal islem bellegdini (working memory) degerlendirmek
amaaiyla kullanili. Rakamlarin bastan sona dogru séylenmesi istenen
“ileri” ve sondan basa dogru sdylenmesi istenen “geri” bélimleri vardir.
Basitce hastadan her defasinda 1 basamak artirilarak verilen sayilari,
tekli basamaklar halinde tekrar etmesi istenir. Testin ileri bolimu sozel
dikkati, geri bolimi ise islem bellegini degerlendirir??.

iz Stirme Testi A-B

Bu test frontal yUrGtiicl islevleri, dikkati, mental esnekligi, gozle takip
ve motor hizi dlcer'!. Hastadan A boliminde 1-25 arasi sayilari,
B boliminde 1-25 arasi sayl ve harfleri 1-A-2-B... seklinde sirayla
birlestirmesi istenir. Degerlendirmede toplam sure hesaplanir.

Stroop Test

Frontal ylrutiict islevleri ve dikkati dederlendiren bir testtir. Hastadan
siyah mdarekkeple yazilmis renk isimlerini okumasi, ifade ettikleri
renklerden farkli renk murekkeple yazilmis renk isimlerini 6nce okumasi
sonra mirekkep renklerini sdylemesi istenir. Toplam okuma sureleri
degerlendirmeye alinir!?.

Kullanilan 6l¢ekler:

DSM-IV Eksen | Bozukluklari icin Yapilandiriimis Klinik Gériisme
Formu (SCID-1): First, Spitzer, Gibbon ve Williams tarafindan
gelistirilen bu form, DSM-IV'e gore |. Eksen psikiyatrik bozukluk tanisi
arastirimasinda, goértismeci tarafindan uygulanan yapilandirimis bir
klinik gérisme formudur. Tirkge formun uyarlamasi ve guvenilirlik
calismasi Ozkirkcgil ve ark tarafindan yapilmistir!3.

Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi: Orijinali Zigmond ve
Snaith tarafindan gelistirilmis ve Aydemir ve arkadaslari tarafindan
Turkce Formun gecerlilik ve guvenilirlik calismasi yapilmistir. Dortli
Likert tipi bir lgektir!4.

Liebowitz Sosyal Kaygi Olcegi: Yirmi dort sorudan olusan likert
tipinde bir éz-degerlendirme é&lcegidir. Olcek Liebowitz tarafindan
gelistirilmis, Tlrkce formunun gegerlik ve givenilirlik calismasi Soykan
ve arkadaslari tarafindan yapilmistir?5.

Test ortami

Bilissel degderlendirme klinigimizde olusturulan, ses, isik duzeni
ayarlanmis test odasinda gerceklestirildi.

istatistiksel analiz

istatistiksel analiz icin SPSS 16.0 programi kullanildi. Tedavi éncesi ve
sonrasi dederler Wilcoxon analizi ile karsilastirildi. De@erler ortalama +
standart sapma seklinde tablolarda verildi.
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Bulgular

Hastalar

Tedavi 6ncesi psikiyatrik degerlendirmeyi kabul eden 52 akne hastasina
ilk deg@erlendirmeyi takiben izotretinoin tedavisi baslandi. Alti hasta
2. kontrole hi¢ gelmedi. Yirmi iki hasta dermatoloji bolimiine 2.
kontrole gelmis olmalarina ragmen psikiyatrik yardima ihtiyaclari
olmadigini belirterek ikinci psikiyatrik degerlendirmeyi kabul etmediler.
Bu nedenle calisma ilk gdrlismeden ortalama 84,46 gin sonra 2.
kez degerlendirilen 24 hasta ile tamamlandi. Calismanin bulgular ve
tartisma kisminda yalnizca calismayi tamamlayan bu 24 hastanin 1. ve
2. vizit verileri sunulmus ve tartisilmistir.

Hastalarin dermatolojik degerlendiriimesinde Orfanos?® tarafindan
Onerilen akne dereceleme sistemine gore 10 hastada 2. derece, 14
hastada 3. derece akne saptandi. Kullanilan izotretinoin dozu ortalama
0,76+0,06 mg/kg/gln idi.

Calismayi tamamlayan hastalarin 21 kadin 3'0 erkekti. Yas ortalamalari
20,79+4,05 idi.

Bilissel degerlendirme sonuglar

Tablo 1'de gorildigu Uzere; hastalar dikkat ve yuritlcl islevleri
degerlendiren, iz Siirme Testi-A ve B, Stroop testi ve Sayi Uzami ileri
testlerinde, tedavi baslandiktan sonra yapilan 2. degerlendirmede ilk
degerlendirmeye gore istatistiksel olarak anlamli dlizeyde daha yiksek
performans gostermislerdir.

Tablo 2'de gorilen sézel epizodik bellek ve 6grenme, islem bellegi ve
kelime akiciligi ile ilgili bilissel islev ve test parametrelerinde anlamli bir
degisiklik gézlenmemistir.

Hastane anksiyete ve depresyon ve Liebowitz sosyal anksiyete
olcek skorlar

Tablo 3'de goruldigu Uzere tedavi dncesine gore tedavi sirasindaki
Hamilton anksiyete ve depresyon puan ortalamalar yikselmis

(hafif dizeyde kétiilesme) olsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamis, Liebowitz kaygi puanlari tedavi sirasinda anlamli diizeyde
artmistir.  Hastalarin  Liebowitz kaginma puanlarinda istatistiksel
anlamlilik diizeyine ¢ok yakin azalma (iyilesme) saptanmistir.

Tartisma

izotretinoinin duygudurum, anksiyete, hayat kalitesi (izerindeki etkileri
genis bir bicimde arastirilmis olmasina ragmen, insanlarda bilissel
islevler (zerindeki etkisi yeni calisiimaya baslanmistir. izotretinoinin
merkezi sinir sistemi (MSS) Uzerindeki etkilerini inceleyen calismalar
Ozellikle intrauterin noronal gelisim ve hayvanlarda 6grenme ve bellek
Uzerindeki etkileri Gizerine odaklanmistir.

izotretinoinin aktif metaboliti olan retinoik asit viicudun dogal olarak
sentezledigi ve vicuttaki birgok dnemli sistemde hicre ¢cogalmasini ve
farklilasmasini diizenleyen bir maddedir!”. Retinoik asit transkripsiyonel
dizenleyici ailesinin Uyesi olan 0zgul reseptorleri aktive ederek
noronal cogdalmayi diizenler. intrauterin néronal gelisim (zerine
etkilerini inceleyen hayvan calismalarinda serebellum ve hipokampus
basta olmak Uzere MSS'nin bircok bolgesinde néronal gelisim ve
yapisal farklilasmanin retinoik asitin hem eksikligi hem de fazlaliginda
bozulmaya ugradigi gosterilmistir18.

Retinoik asit hlcre ¢ogalmasi ve farklilasmasina ek olarak MSS ve
Ozellikle de hipokampus noronlari ile iliskili néronal plastisite, uzun
streli noéronal potansiyel artisi (long-term potentiation) ve néronal
viabilite icin gereklidir'820. Retinoik asitin invivo olumlu fizyolojik
etkilerine ragmen izotretinoinin suprafizyolojik dozlarda verilmesi
ile hayvanlarda 6grenme ve bellek Ulzerine olumsuz etkiler yaptidi
gosterilmistir821. Noroanatomik etkiler incelendiginde saptanan
en 6nemli bulgu hipokampal nérogenezde azalmadir20. Bu etkinin
izotretinoinin hayvan calismalarinda gosterilen bellek ve 6grenme
Uzerindeki olumsuz etkileri ve insanlarda gdsterilen depresyon ve

Tablo 1. ilk ve ikinci gériisme Dikkat ve Yiiriitiicii islev Test Sonuglarinin karsilastirimasi

Test (n=24) iliskili Bilissel islev ilk gériisme 2. goriisme Anlamhilik (p)
Sayi Uzami ileri* Sozel dikkat 5,88+1,624 6,71+1,732 0,003*

iz Stirme Testi-A* Dikkat, yaraticu islevler (mental esneklik 26,53+7,90 22,96+6,14 0,002*

iz Stirme Testi-B* ve motor islevler) 77,39+35,22 51,56+15,98 0,000*
Stroop testi (ana kart okuma siiresi) YUrtlcl islevler ve dikkat 21,39+9,08 18,50+3,49 0,028*
(*): p<0,05

Tablo 2. ilk ve ikinci gériisme Bellek ve S6zel Akicilik Test Sonuglarinin karsilastirimasi

Test (n=24) iliskili Bilissel islev ilk gériisme 2. gbriisme Anlamlilik (p)
Rey isitsel Sézel Bellek Testi Sozel epizodik bellek ve 6grenme
Toplam 6grenme skoru (1-5) 51,67+5,38 54+6,74 0,097
Gec¢ hatirlama skoru (7) 9,75%£2,12 10,92+1,74 0,071
Dogru tanima skoru 14,08+0,88 13,71+0,99 0,199
Dogru ayirt etme skoru 0,96+0,03 0,94+0,03 0,107
isitsel Uclii Sessiz Harf Siralama Testi islem bellegi (working memory) 45,25+9,15 48,33+5,70 0,784
Sayi Uzami Geri islem bellegi (working memory) 5,92+1,41 5,62+1,52 0,266
Kelime Cagrisim (KAS) testi Kelime akiciligi 35,17£15,09 38,12£17,38 0,073
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Tablo 3. ilk ve ikinci gériisme Hamilton Anksiyete ve Depresyon (HAD) ve Liebowitz Sosyal Fobi Olcegi

Sonuclarinin karsilastirilmasi

Olcek (n=24) ilk gériisme 2.goriisme Anlamlilik (p)
HAD Anksiyete 6,08+2,73 7,08+2,55 0,061
HAD Depresyon 4,12+2,02 5,08+2,55 0,164
Liebowitz- Kaygi 46,71+12,62 52,54+13,65 0,037*
Liebowitz - Kaginma 43,42+10,51 39,79+9,34 0,056

(*): p<0,05

anksiyete gibi yan etkilerinden buyik olclide sorumlu oldugu &ne
strtlmektedir22.23.

izotretinoinin insanlarda bilissel fonksiyonlar tizerine etkilerini inceleyen
2 calismaya rastlanmistir. Bunlardan ilki Glkemizde gerceklestirilmis ve
izotretinoin tedavisi sonrasi akne hastalarinda, sayl uzami testi, digit
symbol, stroop ve kelime cagrisim (KAS) testleriyle dlcllen dikkat,
kelime akiciligi ve yuraticu islevlerde anlamli diizelmeler saptanmistir24.
Ormerod ve arkadaslarinin 18 hasta ile yaptiklarn calismada ise
CANTAB adi verilen bilissel test bataryasi ile degerlendirilen hastalarda
izotretinoin tedavisi ile bellek ve 6grenmede degisiklik saptanmamis,
hastalarin testteki cevap hizlarinda anlamli bir artis olmustur’S.
Bizim calismamizda ve Erglin ve ark.larinin yaptigi calismada dikkat
ve yurtucl islevlerde izotretinoin tedavisi ile dizelme oldugu
saptanmistir. Yine bizim calismamizda ve Ormerod ve arkadaslarinin
yaptigi calismada izotretinoin tedavisi ile bellek ve 6grenme Uzerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etki saptanmamistir.

Yiratlcl islevler, motor hiz ve dikkat néroanatomik anlamda agirlikli
olarak frontal lob, 6grenme ve bellek ise daha ¢ok temporal lob 6zellikle
de hipokampus ile iliskilidir'?. Bu sonuglar insan hipokampusunun
kemirgenlere nispeten néronal hasara daha direncli oldugunu ya
da verilen izotretinoinin hipokampusun bilissel islevlerdeki roltn
etkileyecek bicimde toksik dozlara ulasmadigini disindirmektedir.
Calismamizda bilissel islev testlerinde goériilen performans artisini
aciklayacak sekilde ne depresyon ne de anksiyete ile ilgili dlceklerde bir
dizelme saptanmamistir. Tedavi ile hastalarin anksiyete dlzeylerinde
daha 6nce izotretinoinin psikiyatrik yan etkilerini bildiren calismalarin
sonuglariyla da uyumlu bir artis gozlenmistir>6.  Ancak bu artisin
dikkatli degerlendiriimesi gerekir. Calismaya baslangicta dahil olan
ancak dermatoloji klinigine gelmesine ragmen 2. psikiyatri gérlismesine
gelmeyen 22 hasta oldugu géz oniine alindiginda 2. gorismeye
gelenlerin psikiyatrik destege ihtiya¢ duyanlardan olusma ihtimalinin
daha yuksek oldugu ve dolayisi ile anksiyete ve depresyon puanlarinin
daha yuksek olmasinin tim &rneklemi temsil etmesi bakimindan
yaniltici oldugu dusdndlebili. Ancak calismamizin amaci hastalarin
anksiyete ya da depresyon duzeylerini degerlendirmek degildir ve
bu manada kd&tilesmenin saptanmasina ragmen bilissel islevlerde
saptanan diizelmenin en azindan tim &rneklem icin saptanabilecek
minimal degerleri yansittigini distintyoruz. Hastalarin izotretinoin
tedavisi ile birlikte akne lezyonlarinda azalmanin akne lezyonlarina
donlk duslince ugrasilarinda azalmayr da beraberinde getirdigini ve
bunun da yorumlama, planlama, enterferansa karsi direng gibi zihinsel
islevleri tanimlayan yUrGtlcl islevler ve dikkatteki dizelmenin sebebi
oldugu duistnulebilir.

Calismamizin en 6nemli kisithhdr calismaya alinan hastalarin ¢ok
onemli bir bélimUnin (52 hastadan 28'i) psikiyatrik kontrol vizitlerine
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telefonla cagirildiklari halde katilmamis olmalari ve bu nedenle
de degerlendirilememis olmalaridir.  Calismanin Dodu Anadolu
bolgemizde bulunan bir ilde gerceklestirilmis oldugu gbz o6nlne
alindiginda bu durum; bélge halkinin hem tibbi tedaviye uyumlarinin
hem de psikiyatrik tedaviye yaklasimlarinin bir gdstergesi olarak
degerlendirilebilir. Psikiyatrik konstltasyon hizmetlerinde tilkemizin bazi
yorelerinde yasanan etiketlenme korkusu ya da hastanin psikiyatri dali
disindaki hekimlerce anlasilamadiklari icin psikiyatriye yonlendiriliyor
olduklari seklindeki algr nedeniyle énemli aksakliklar olmakta ve bu
durum bu bélgede yuritilen akademik calismalara da yansimaktadir.
Bu alginin dizeltiimesi konusunda ruh saghgr alaninda calismayan
hekim ve saglik personelinin de duyarli ve ilgili yaklasimlari, bu
bolgelerde verilen psikiyatrik konsiltasyon hizmetlerinin iyilestiriimesine
katkida bulunacak ve konstltasyon liyezon konusunda yapilan nitelikli
akademik calismalarin artmasina vesile olacaktir.
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