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Akne Vulgarisli Hastalarda Izotretinoin Kullaniminin
Anksiyete ve Depresyon Skorlarina Etkisi

The Effect of Isotretinoin Administration on Anxiety and Depression
Scores in Patients with Acne Vulgaris
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Ozet

Amagc: Bu calismada akne vulgaris tedavisinde kullanilan izotretinoinin depresyon ve anksiyete 6lcegi skorlar {izerine etkisine
bakarak depresyon ve anksiyete semptomlarina neden olup olmadiginin saptanmasi amaclandi.

Gereg ve Yontemler: Calismaya 2007-2009 yillart arasinda Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji poliklinigine basvuran, 16-
36 yaslan arasinda, daha dnce cesitli topikal akne preparatlarina veya sistemik antibiyotik tedavilerine tatmin edici yanit vermemis, klinik
siddeti Allen-Smith Skalasi'na gére grade 4 ile grade 8 arasinda olan ve izotretinoin kullanimi endikasyonu konan 29'u erkek, 60't kadin,
89 akne vulgaris olgusu dahil edildi. Hastalara tedavi 6ncesinde ve 16 haftalik tedavinin bitiminde, toplam 2 kere Hastane Anksiyete ve
Depresyon Olcegi uyguland.

Bulgular: Calismanin sonuclarina gore izotretinoin kullanan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi anksiyete ve depresyon sikligi
ve tedavi dncesi ve tedavi sonrasi anksiyete ve depresyon skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
Sonug: Bu calismadan elde ettigimiz veriler izotretinoin ile depresyon iliskisini desteklememektedir. (Tirkderm 2012; 46: 29-32)
Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris, izotretinoin, anksiyete, depresyon

Summary

Background and Design: In this study, we aimed to determine whether isotretinoin, used in the treatment of acne vulgaris, causes
depression and anxiety symptoms by evaluating its effect on depression and anxiety scale scores.

Materials and Methods: Eighty-nine acne vulgaris patients (F/M: 60/29, age range: 16-36 years), who had attended the outpatient clinic
of the Department of Dermatology at Haseki Education and Research Hospital between 2007 and 2009, were enrolled in the study. The
clinical severity of acne vulgaris was between grade 4 and grade 8 according to Allen-Smith Scale. All patients were unresponsive to several
previously applied topical acne preparations or systemic antibiotics treatments and had indication for isotretinoin use. The Hospital Anxiety
and Depression Scale was administered to all patients twice; before and at the end of 16-week treatment.

Results: There was no significant difference between pre- and post-treatment anxiety and depression frequency and scores in patients
treated with isotretinoin (p>0.05).

Conclusion: The findings of the present study do not support the presence of association between isotretinoin and depression. (Turkderm
2012; 46: 29-32)

Key Words: Acne vulgaris, isotretinoin, anxiety, depression

Giri§ neden olan, psikolojik olarak problem yaratan akne formlarinda
ve siddetli seborede yaygin olarak kullaniimaktadir2.3.
izotretinoin akne patogenezinde rol oynayan biitiin faktérlere izotretinoin ve depresyon arasindaki liski halen tartismali bir
etkili tek ilactir!. Siddetli nodulokistik akne disinda, topikal ve konudur. Toplumdaki depresyon insidansinin ytksek olmasi,
diger geleneksel tedavilere yanit vermeyen, skar olusumuna izotretinoin gibi bagka nedenlerle tetiklenen depresyonlarin ayirt
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edilmesinde glicllige neden olmaktadir. Biz bu calismamizda klinigimize
akne vulgaris sikayetiyle basvuran ve izotretinoin tedavisi verilen hastalara,
tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcedi
(HAD) uygulayarak; izotretinoinin anksiyete ve depresyon yan etkisinin
olup olmadigini saptamayi amacladik.

Gere¢ ve Yontem

2007-2009 yillarr arasinda hastanemiz dermatoloji poliklinigine basvuran,
16-36 yaslar arasinda, daha dnce cesitli topikal akne preparatlarina veya
sistemik antibiyotik tedavilerine tatmin edici yanit vermemis, klinik siddeti
Allen-Smith Skalasi'na gére grade 4 ile grade 8 arasinda olan ve
izotretinoin kullanimi endikasyonu konan 29'u erkek, 60’1 kadin, 89 akne
vulgaris (AV) olgusu calisma kapsamina alind.

Gebelik, laktasyon, karaciger fonksiyon bozuklugu, hiperlipidemi,
aterosklerotik kalp hastaligi &ykisul, izotretinoin ile etkilesen ilag
(A vitamini, tetrasiklin, minosiklin, asitretin, karbamazepin, etretinat,
deksametazon, balik yagr drtinleri) kullanim &ykisi olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Daha énce psikiyatrik bir hastalik dykusu
bulunan veya psikiyatik bir hastalik nedeniyle ilag kullanan hastalar da
calismaya dahil edilmedi. isotretinoin tedavisi, karaciger fonksiyon
testleri ve lipid profili normal olan olgulara baslandi. Kadin olgular
icin ayrica beta HCG testinin negatif olmasina dikkat edildi.

Galisma Oncesinde yerel etik kurul onayr ve tim olgulardan yazil
onay alindi.

Akne vulgaris nedeniyle, izotreinoin kullanim endikasyonu konan
hastalarda tedaviye 1 mg/kg/giin dozda baslandi. Tedavi stresi, 120
mg/kg/gin kiimulatif dozuna gore, 16 hafta olarak belirlendi. Tedavi
sliresi boyunca yan etkiler yoninden her ay olgularin karaciger
fonksiyon testleri, lipid profili kontrolleri yapildi. Kadin hastalara
tedavi siresince ve tedavi bitiminden sonra en az iki ay devam etmek
lzere etkin bir dogum kontrol yontemini kesinlikle uygulamalari
Onerildi. Fotosensitivite riski nedeniyle, tedavi suresince olgulara
glinesten koruyucu ajan kullanmalari énerildi.

Hastalara tedavi 6ncesinde ve 16 haftalik tedavinin bitiminde, toplam 2
kere Hastane Depresyon ve Anksiyete Olcedi (HAD) uygulandi. HAD
hastada anksiyete ve depresyon yoniinden riski belirlemek, dlzeyini ve
siddet degisimini Olgmek amaciyla Zigmond ve Snaith tarafindan
gelistirilen bir Olcektir Toplam 14 soru icermekte ve tek sayilar
anksiyeteyi, cift sayilar depresyonu o6l¢gmektedir. Formun Tirkce
gecerlilik ve guvenilirligi Aydemir tarafindan yapilmis olup, Olcegin
bedensel hastaligi olanlarda depresyon ve anksiyete belirtilerini tarama
acisindan guvenli oldugu belirlenmistir. Tirkiye'de yapilan c¢alisma
sonucunda anksiyete alt Olcegi icin kesme puani 11, depresyon alt
Olcedi icin ise 8 bulunmustur. Buna gore, bu puanlarin tizerinde alanlar
risk altinda olarak degerlendirilir. Hastalarin her iki alt Olcekten
alabilecekleri en distk puan 0, en ylksek puan 21'dir4.

HAD Olceginin hastalarin, kendi kendilerine okuyup yanitladiklar bir
Olcek olmasi dolayisiyla, calismaya en az lise ve Uzeri egitim
dlzeyinde olan hastalar alindi.

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 10,0 istatistik paket
programi kullanildi. Karsilastirmalarda student’s t, mann whitney u,
wilcoxon rank test, ki-kare ve fisher exact test kullanildi. P<0,05
anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza izotretinoin tedavisi uyguladigimiz 29'u erkek, 60
kadin 89 hasta dahil edildi. Yaslari 16 ile 36 arasinda degisen
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hastalarin yas ortalamasi 21,54 idi. Hastalar yaslarina gore 20 yas alti
ve 21 yas ve Uzeri olmak Uzere iki gruba ayrildi. 20 yas alti hastalarin
orani %44,9 iken, 21 yas ve Uzeri hastalarin orani %55,1 idi. Hastalar
yine egitim durumlarina gdre; lise 6grencisi ve lise mezunu olanlar,
Universite dgrencisi ve Universite mezunu olanlar olmak Uzere iki
gruba ayrildi. Egitim durumlarina gére yapilan siniflandirmada lise
Ogrencisi veya lise mezunu olanlarin orani %70,8, ylksek 6grenim
Ogrencisi veya yiksek 6grenim mezunu olanlarin orani %29,2 idi.
Akne vulgaris tanisiyla 16 hafta izotretinoin ile tedavi edilen
hastalarda HAD Olcegi ile tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi anksiyete ve
depresyon skorlari belirlendi. Tedavi Oncesinde 22 hasta (%24,7),
tedavi sonrasinda ise 17 hasta (%19,1) anksiyete alt élceginden esik
Ustl skor aldi. Tedavi 6ncesi 28 (%31,5) hasta, tedavi sonrasi ise 22
(%24,7) hasta depresyon alt dlceginden esik Gsti skor aldi (Tablo 1).
Hastalarin ortalama anksiyete skoru tedavi éncesi 8,13, tedavi sonrasi
7,87 olarak 6lclldu. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ortalama anksiyete
skorlari arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Ortalama
depresyon skoru ise tedavi oncesi 5,61, tedavi sonrasi 5,07 6lcldu.
Tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama depresyon skorlari arasinda anlamli
fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 2). Hastalarin yas gruplari arasinda,
tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi anksiyete sikligi bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05). Yine yas gruplar
arasinda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi depresyon sikligi bakimindan
da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).
Hastalarin egitim duzeyleri arasinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
anksiyete sikligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktu (p>0,05) Egitim dlizeylerine gore, tedavi 6ncesi depresyon sikligi
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermezken (p>0,05), lise
mezunu veya Ogrencisi olan grupta tedavi sonrasi depresyon siklig
Universite mezunlarina gére anlamli derecede yiksekti (p<0,01).
Kadin ve erkek hastalar arasinda, tedavi éncesi ve tedavi sonrasi anksiyete
sikligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).
Yine kadin ve erkek hastalar arasinda, tedavi dncesi ve tedavi sonras
depresyon sikligi bakimindan da anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi anksiyete ve depresyon sikligi

Olgu sayisi %
Tedavi 6ncesi anksiyete
Yok 67 75,3
Var 22 24,7
Tedavi sonrasi anksiyete
Yok 72 80,9
Var 17 19,1
Tedavi 6ncesi depresyon
Yok 61 68,5
Var 28 31,5
Tedavi sonrasi depresyon
Yok 67 75,3
Var 22 24,7

Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasi anksiyete ve depresyon skor
ortalamalari

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
ORT SS ORT SS p
Anksiyete skoru 8,13 3,59 7,87 3,47 A48
Depresyon skoru 5,61 3,47 5,07 3,60 137
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Yapilan calismalara gdre akne vulgarisi olan hastalarin %30-50'sinde orta
derecede anksiyete semptomlari, glvensizlik, utanma, sosyal dislanma
duslnceleri saptanmistir. Bu negatif psikolojik etkiler kadin hastalarda ve
ylz tutulumu olan hastalarda daha belirgindir. Yine yapilan bircok calisma
ile etkili bir akne tedavisiyle anksiyete ve depresyon semptomlarinda
azalma saglanabilecegi gosterilmistir>.6.7.

AV tedavisi etyopatogenezde bahsedilen faktorlere ydnelik olmalidir.
Buna goére bir akne tedavisinde amaclanan folikiler keratinizasyonu
dizeltmek, sebase bez aktivitesini baskilamak, folikiler bakteri
populasyonunu azaltmak ve antiinflamatuvar etki olusturmaktir.3.8,
Akne patogenezinde rol oynayan bitln faktorlere etkili tek ilag olan
izotretinoin, sentetik oral bir retinoiddir!. izotretinoin siddetli nodulokistik
aknede, topikal ve diger geleneksel tedavilere yanit vermeyen, skar
olusumuna neden olan, psikolojik olarak problem yaratan akne
formlarinda ve siddetli seborede yaygin olarak kullaniimaktadir2.3.9.
izotretinoinin kullanima sunuldugu 1982 yilindan beri psikiyatrik yan
etkileri glindemdedir. ilk kez, 1982 yilinda Meysken tarafindan,
izotretinoin kullanan bir hastada depresyon semptomlari saptandigi
rapor edilmistir. Yine yakin zamanlarda Florida’'da izotretinoin
kullanan bir erkek hastanin suisidal girisimi bildirilmistir0.
izotretinoin ve depresyon arasindaki iliski halen tartismali bir konudur.
Olgu bildirimleri izotretinoin ve depresif semptomlar arasindaki iliskiyi
desteklerken, kontrolli c¢alismalarda herhangi bir korelasyon
saptanamamistir. Kontrolli calismalarda izotretinoin kullanan
hastalarda depresyon orani %0 iken, kontrolsiiz calismalarda bu oran
%1-1,5 olarak belirlenmistir. Bu oran toplumdaki %10'luk depresyon
oraninin ¢ok altindadir.,

Toplumdaki depresyon insidansinin yiksek olmasi, izotretinoin gibi baska
nedenlerle tetiklenen depresyonlarin ayirdedilmesinde glcliige neden
olmaktadir. izotretinoin tedavisindeki hastalarda, depresyon tanisi icin
yapilan calismalarda  kullanilan  standart tani  kriterleri de
bulunmamaktadir. izotretinoinin FDA tarafindan onaylanmis klavuzunda
depresyon muhtemel yan etkiler arasinda bulunmasina ragmen
depresyonun hangi nedensel mekanizma ile ortaya ¢iktigi konusunda da
ortak bir goris yoktur!!. Genis serili bir calismada izotretinoinin suisidal
riskte anlamli bir artis yapmadigi gosterilmistir'2. Baz yazarlar izotretinoin
kullanimi sonrasi gérilen depresyonun tesadUfi oldugunu, buna karsilik
aslinda izotretinoinin vicut imajinda diizelme ile birlikte anksiyete ve
depresyon bulgularinda azalma sagladigini ileri sirmaslerdir 513.14.15,
izotretinoinin anksiyete ve depresyon ile iliskisi oldugu yéniinde genel
bir kani olmasina ragmen izotretinoinin depresyon gelisimindeki rolt
tam olarak aydinlatilamamistir. Ann ve arkadaslari 1984-2004 yillari
arasinda yayinlanan, izotretinoin kullanan hastalarda depresyon yan
etkisini arastiran 6'si prospektif, 30 retrospektif toplam 9 calismayi
incelemis ve izotretinoin ve depresyon arasinda nedensel bir baglanti
olmadigr sonucuna varmislardir'é. Bazi vaka sunumlari ise
izotretinoin ile depresyon ve suisidal davranislar arasinda baglant
olduguna dikkat cekmektedir?7.18,19. Scheinman ve arkadaslari
yaptiklar calisma sonucunda izotretinoin kullanan 700 hastanin
7'sinde aglama ataklari, keyifsizlik ve anksiyete bulgulari
saptadiklarini yazmislardir. Ayni calismada bu semptomlarin
izotretinoin dozundan bagdimsiz oldugu ve antidepresan tedavi
gerektirmedigi not edilmistir19. izotretinoin ile depresyon arasindaki
baglantiyl destekleyen tek kontrollu calisma ise Azoulay ve arkadaslar
tarafindan yapiimistir. Bu olgu caprazlama (case cross-over) calismada

farkli zamanlarda ilaca maruz kalma durumu degerlendirildiginden
olgu grubu ayni zamanda kontrol grubu olarak alinmistir. Calismada
hic depresyon gecmisi olmayan hastalarda izotretioninin
kullanimindan sonra depresyon riskinin (¢ kat arttigi vurgulanmis ve
bu sebeple izotretinoin kullanan bireylerin depresyon bulgulari
acisindan siki takibi 6nerilmistir20.

Biz yaptigimiz calismada klinik olarak siddetli (Allen-Smith Skalasi'na gére
grade 4 ve grade 8 arasinda) akne vulgarisi olan ve daha 6nce topikal
akne preparatlarina veya sistemik antibiyotik tedavilerine cevap vermemis,
izotretinoin tedavisi planlanan 89 hastaya, tedavi dncesinde ve sonrasinda
HAD élcegi uyguladik. Olcek sonuglarina gére hastalarin aldiklari skorlar
esik alti ve esik Ustl olarak degerlendirildiginde; tedavi dncesinde 22
(%24,7) hastanin anksiyete alt 6lceginden esik Ustl, 28 (%31,5) hastanin
depresyon alt élceginden esik Ustl skor aldiklari; tedavi sonrasinda ise 17
(%19,1) hastanin anksiyete alt Glceginden esik Ustl ve 22 (%24,7)
hastanin depresyon alt 6lceginden esik Gstu skor aldiklari belirlendi. Bu
sonuglara gdre; tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi anksiyete ve depresyon
sikligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Yine tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi HAD 0lcedi skorlarini karsilastirdigimizda tedavi
Oncesi anksiyete skoru ortalama 8,13 iken, tedavi sonrasi anksiyete skoru
7,87 olclldu; tedavi 6ncesi depresyon skoru 5,61 iken, tedavi sonrasi
depresyon skoru 5,07 dlclldu. Bu sonuglar karsilastirildiginda tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi anksiyete ve depresyon skorlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gérilmedi (p>0,05).

Sonug olarak; bu calismamizdan elde ettigimiz veriler izotretinoin ile
depresyon iliskisini desteklememektedir. izotretinoinin depresyon yan
etkisini arastiran literatlirlere baktigimizda genel olarak ortak bir
noktada birlesilmemekle birlikte, izotretinoinin depresyona sebep
oldugunu ileri stiren ¢alismalar daha ¢ok olgu sunumu niteligindedir ve
izotretinoin ile depresyon arasindaki iliskiyi destekleyen kontrolll
calismalar sinirhidir. Buna karsilik izotretinoin ile depresyon arasinda
anlamli bir iliski olmadigi sonucuna varilan cok sayida retrospektif ve
prospektif kontrolli calisma bulunmaktadir. Ancak yine de izotretinoin
tedavisi sirasinda, depresif semptomlar gelistiren olgularin bulunmasi
tedavi stirecinde hastalarin anksiyete ve depresyon gelisimi bakimindan
yakin takip edilmesinin gerekliligini gdstermektedir.
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