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Dermatolojik Ilaclarin Psikiyatrik Yan Etkileri
Psychiatric Adverse Effects of Dermatological Drugs
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Ozet

Kortikosteroidler ve isotretinoin basta olmak Uzere dermatolojik tedavide kullanilan ilaglarin farkli psikiyatrik yan etkileri bulun-
maktadir. Steroid kullanimi esnasinda uykusuzluk, anksiyete gibi gérece basit semptomlardan psikoz ve deliryum gibi daha cid-
di psikiyatrik sorunlara kadar degisebilen farkli klinik tablolar gézlenebilir. Akne vulgaris tedavisinde kullanilan isotretinoin, litera-
turde siklikla depresyon ve intihar girisimlerinin nedeni olarak 6ne strtiimustar. Ancak bu iliski agisindan istatistiksel olarak anlam-
It bulgular iceren cift kér randomize bir calisma bulunmamaktadir. Psikiyatrik yan etkiye neden olabilecek dermatolojik ilaclarin
kullanimi 6ncesinde hastanin psikiyatrik oyklsu alinmali, tedavi strecinde gerektiginde psikiyatrik konsultasyon istenmelidir.
(Tirkderm 2010; 44 Ozel Sayi 1: 52-4)
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Summary

Dermatological drugs, mostly corticosteroids and isotretinoin, cause different psychiatric adverse effects. During steroid
therapy, a wide range of psychiatric conditions, from minor clinical symptoms like insomnia and anxiety to serious psychiatric
syndromes like psychosis and delirium might be seen. In medical literature, a causal connection is usually suggested between
"isotretinoin”, which is used for treatment of acne vulgaris and depression and suicide attempts. However, there are no
statistically significant double-blind randomized studies that support this connection. Clinicians must know patient’s psychiatric
history before using any dermatological treatment known as causing psychiatric adverse effects, and psychiatric consultation
should be established whenever necessary. (Turkderm 2010; 44 Suppl 1: 52-4)
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nunla beraber dapson, asiklovir, siklosporinler gibi ilac-
larin kullanimi esnasinda da ¢esitli yan etkiler gézlen-
mistir. Bu makalede dermatolojik tedavilerle ortaya ¢I-

Giris

Dermatolojik ve psikiyatrik semptomlarin sikhkla bir

arada gozlenmesi, iki farkli disiplin olan dermatoloji ve
psikiyatrinin 6zellikle psikokUtan6z hastaliklar s6z ko-
nusu oldugunda ¢ok yakin bir isbirligi icerisinde calis-
masi gerekliligini gdstermistir. Psikiyatrik ilaglara bagl
dermatolojik sorunlar psikiyatristlerin siklikla karsilasti-
g1 yan etkilerdir. Benzer bicimde dermatolojide tedavi
amacli kullanilan ilaglarin da psikiyatrik yan etkileri or-
taya cikabilir. Psikiyatrik yan etkiler siklikla dermatolo-
jik tedavi seceneklerinin basinda gelen kortikosteroid
ve isotretinoin tedavisi esnasinda gézlenmektedir. Bu-

kan psikiyatrik yan etkilere iligkin literatriin gézden
gegirilmesi amaclanmistir.

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, tibbi kullanima girdikleri 1950°li yil-
lardan bu yana astim, artrit, dermatolojik hastaliklar,
diabet ve osteoporoz gibi farkli uzmanlik dallarini ilgi-
lendiren hastaliklarin tedavilerinde farkli dozlarda kul-
lanilmaktadirlar'. Steroid tedavisinin sik olarak tanim-
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lanan psikiyatrik yan etkileri ajitasyon, anksiyete, hipomani, uy-
kusuzluk, iritabilite, labil duygudurum ve huzursuzluktur?. Bu-
nunla beraber steroid kullanimi silik duygudurm degisikliklerin-
den acil mudahele gerektirecek psikotik ataklara kadar genis
bir yelpazede klinik tablolara neden olabilmektedir. Kortikos-
teroidler bilissel bozukluk, duygudurum bozukluklari, delir-
yum, depresyon ve psikoz gibi 6nemli psikiyatrik rahatsizliklara
neden olmaktadir®. Bu psikopatolojik bulgularin gérilme sikh-
g1 ile ilgili yapilan cahismalarda %1,8 ile %57 arasinda farkl so-
nuclar bulunmustur®. Néropsikiyatrik acidan ele alindiginda
kortikosteroidlerin beyindeki temel hedeflerinden biri hipo-
kampdstdr. Kisa streli steroid kullanimi hipokampusteki néron-
larda geri donusla bir atrofiye neden olabilmekte ve buna bag-
Il olarak verbal ve dekleratif bellegi ilgilendiren bilissel semp-
tomlar ortaya cikabilmektedir®. Psikiyatrik bulgularin gézlen-
mesinde en 6nemli faktorlerden biri verilen steroid dozudur.
Steroidlerin kullanim stresi ruhsal duruma etki eder. Kisa sire-
li steroid tedauvisi siklikla duygudurumda yukselmeye neden
olurken, uzun sureli steroid tedavisinin hipotalamo-pituatuar
eksene etki ederek depresyona neden oldugu gésterilmistire.
Steroid kullanimi esnasinda gelisen psikiyatrik bulgularin teda-
visinde ilk basamak olarak steroid tedavisi miimkunse kesilme-
li ya da doz azaltimina gidilmelidir’. Ortaya cikan psikiyatrik
tabloya gore, steroid kesilmesi sonrasi iyilesme suresi farklilik-
lar gosterebilir. Deliryum goézlenen hastalarda iyilesme bir iki
gun icinde gerceklesirken, psikotik tablolarin gerilemesi 1 haf-
tayi bulabilir®. Duygudurum bozukluklarinin gézlendigi olgu-
larda iyilesme 6 haftaya kadar uzayabilir. Eger steroid tedavisi-
nin kesilmesi ile klinik iyilesme saglanamiyorsa ya da steroid
kullanim endikasyonu g6z ardi edilemeyerek tedavinin deva-
mi gerekiyorsa, gelisen psikiyatrik tabloya goére psikofarmako-
lojik tedavi secenekleri degerlendirilebilir. Psikoz benzeri du-
rumlarda atipik antipsikotiklerin kullaniimasi, duygudurum
bozuklugu olarak adlandirilan hipomani ya da mani durumla-
rinda lityum basta olmak Gzere valproik asit ve karbamazepin
gibi duygudurum duzenleyiciler, depresif sikayetlerin 6n plan-
da oldugu durumlarda selektif serotonin geri alim inhibitorle-
ri psikofarmakolojik tedaviler olarak tercih edilebilir®.
Dermatolojik tedavi amaclh steroid kullanimi esnasinda stero-
idlere bagh gelisebilecek psikiyatrik yan etkiler iyi bilinmeli,
hastaya bu yan etkiler konusunda bilgi verilmeli ve kontrol
muayenelerinde intihar fikri basta olmak Uzere olasi depres-
yon, uykusuzluk, uygunsuz duygulanim gibi 6nemli psikiyatrik
semptomlar sorgulanmalidir.

isotretinoin

Bir vitamin A tlrevi olan isotretinoin 1982 yilindan bu yana
kistik akne vulgaris tedavisinde kullaniimaktadir. isotretinoin,
sebase bez buytklugunu ve salgisini, komedon formasyonunu
ve folikuler kolonizasyonu azaltip tiim etyolojik faktorlere et-
ki ederek tedaviyi saglamaktadir™. Yaklasik 30 yildir dermato-
lojik tedavilerde kullanilan bu ilacin psikiyatrik yan etkileri ile
ilgili farkh sonuclar bildiren calismalar bulunmaktadir. isotre-
tinoin, FDA tarafindan bu kuruma bildirilen ve intiharla iliski-

lendiren ilk 10 ila¢ arasinda rapor edilmistir'. 1998 yilinda,
FDA piyasada bulunan isotretinoin iceren jenerik markalarin
kutularinda ilacin kullaniminin depresyon, psikoz ve intihar
girisimi gibi cesitli psikiyatrik sorunlara yol acabilecegine dair
bir uyari bulundurulmasi zorunlulugunu getirmistir. isotreti-
noinin etkilestigi retinoik asid reseptérleri beyinde de tespit
edilmistir fakat bu reseptorler ve ilacin neden olabilecegi dep-
resyon tablosu ve intihar girisimleri arasindaki iliski tam ola-
rak belirlenememistir'. isotretinoinin nérobiyolojik etkileri-
nin ele alindigi akne vulgaris tanili 28 hastanin dahil edildigi
diger bir calismada isotretinoin tedavisi ve antibiyotik tedavi-
si alan gruplar baslangi¢ ve doért aylik takip sonrasi beyin PET
gérantilemeleri ile degerlendirilmistir. isotretinoin tedavisi
alan grupta depresif semptomlarla ilgili oldugu bilinen orbi-
tofrontal bélgede metabolizmanin azaldigi bildirilmisse de
depresif semptomlar agisindan iki grup arasinda anlaml bir
fark bulunmamistir. 2007 yilinda yapilan ve dokuz calisma-
nin dahil edildigi bir derlemede isotretinoin tedavisi ile dep-
resyon ve intihar girisimleri arasinda istatististiksel olarak an-
laml bir iliskinin bulunmadigi sonucuna varilmistir. Calismala-
ra dahil edilen hastalar arasinda depresyon orani %1-11 ara-
sinda degisiklik géstermistir, ki bu durum oral antibiyotik alan
kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik orta-
ya koymamaktadir®. Bu gézden gegirmeye dahil edilen iki ¢a-
lismada ise isotretinoin tedavisi sonrasinda hastalarin depresif
semptomlarinda gerileme gdzlenmistir®. Akne, ergenlik dé-
nemindeki hastalarda; depresyon, benlik saygisinin azalmasi,
anksiyete gibi cesitli psikolojik sorunlari da beraberinde getir-
mektedir. Bu sorunlar kisilerin beden imajlari Gzerinde olum-
suz etki etmekte, psikolojik gelisimlerini ve sosyal algilarini et-
kilemektedir. Bahsedilen iki calismada ve diger benzer calis-
malarda saptanan aknenin isotretinoin ile basarili tedavisiyle
depresif semptomlarin gerilemesi de gencg hastalarda akne te-
davisi sonrasi fiziksel gériinimde meydana gelen dizelmenin,
tedavi 6ncesinde bulunan depresif semptomlarin ve anksiye-
tenin azalmasini saglamasina baglanmistir®. iki yiz on bes
hastanin dahil edildigi bir diger prospektif calismada yine isot-
retinoin tedavisi ve depresif semptomlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski gdzlenmemistir".

isotretinoin kullanilan hastalarin arasinda psikiyatrik éykus
bulunan hastalar bu tedavinin kullanimi agisindan 6zen gos-
terilmesi gereken bir gruptur. Bipolar bozukluk tanisi olan ve
isotretinoin tedavisi baslanan 10 hastanin dahil edildigi bir ¢a-
lismada alti hastada karisik duygudurum semptomlari, ikisin-
de depresif semptomlar ve birinde hipomanik semptomlar
gorilmustdr. Bes hasta isotretinoin tedavisini psikiyatrik yan
etkiler nedeniyle tamamlayamamistir'®. Barak tarafindan ya-
pilan ve isotretinoin kullanan 500 askerin dahil edildigi calis-
mada ise bes askerde “manik psikoz” gézlenmistir, bu hasta-
larin soyge¢mis bilgilerine bakildiginda Gglintin birinci derece
akrabalarinda bipolar bozukluk tanisi bulunmustur®. Bipolar
tanisi konmus ve akne tedavisi icin isotretinoin almasi gere-
ken hastalar icin diger dnemli bir sorun da bipolar bozukluk
tedavisinde 6nemli yeri olan lityumun sik gérulen yan etkile-
rinden birinin akne(%33) olmasidir®. isotretinoinin neden
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olabilecegdi psikiyatrik bulgularla ilgili ¢ift kér ve randomize
calismalarin prospektif olarak diizenlenmesinde ¢esitli etik so-
runlar bulunmaktadir. Bunlar, teratojen oldugu bilinen bir
ilacin randomizasyonunun getirecegi sorunlar; isotretinoin te-
davisinin neden oldugu fasyal dermatit, keilit gibi yan etkiler
nedeniyle hastalarin ve gézlemcilerin ¢ift kor duruma getirile-
memesindeki sorunlardir.

isotretinoinin yan etkileri ile ilgili olarak 2004 yilinda Ameri-
kan Dermatoloji Akademisi tarafindan gerceklestirilen panelin
sonug bildirisinde isotretinoin kullanimi ve intihar riski arasin-
da genel gecer bir yorum yapmak icin gerekli bilimsel literattr
desteginin bulunmadigi fakat bu tedavinin kullanimi esnasin-
da depresif semptomlar acisindan hastanin yakin takibi ve ge-
rektiginde psikiyatri konsultasyonu istenmesi dnerilmistir.

Diger ilaclar

Dermatolojide 6zellikle herpes tedavisinde kullanilan asiklovir
kullanimi sirasinda depresyon, deliryum ve akut psikoz gibi ¢ce-
sitli psikiyatrik yan etkiler bildirilmistir. Bu bildirimler genellikle
cesitli tibbi hastaliklar sonrasi ortaya cikan herpes lezyonlari icin
verilen asiklovir tedavisi sonrasinda psikiyatrik bulgular gozle-
nen olgulara dayanmaktadir. intravenéz asiklovir tedavisi veri-
len herpes simplex tanili bir olguda psikotik icerigin 6n planda
oldugu majér depresyon izlenmistir®'. Aslam ve arkadaslari ta-
rafindan bildirilen bir olguda ise genital herpes nedeniyle bas-
lanan valasiklovir tedavisi sonrasi yedi saat icinde grandiy6z he-
zeyanlar ve irritabl duygudurum gézlenmistir. Gecmis psikiyat-
rik 6ykust bulunmayan bu hastada valasiklovirin kesilmesi ve
bir atipik antipsikotik olan risperidon tedavisinin baglanmasi ile
semptomlar gerilemistir. Ozellikle renal sorunlari olan hasta-
lar ve yasli hastalarda asiklovir tedavisi ile psikiyatrik bulgularin
kotulesmesi ya da farkli psikiyatrik semptomlarin ortaya ¢ikma-
si acisindan yakin gézlem gerekmektedir®.

Dermatolojide ge¢mis yillardan beri kullanilan Dapsonun ne-
den oldugu psikiyatrik bulgular da olgu bildirimlerine dayan-
maktadir. Dapson psikozu olarak adlandirilan bu bulgular sik-
likla uykusuzluk, saldirgan davranislar, 6fori ve halUsinasyon-
lardir. Bu konuda celiskili gérusler varsa da bazi olgularda ilag
tedavisinin kesilmesi ile beraber psikotik tablonun da gerile-
mesi, dapsonla psikiyatrik yan etkilerin iliskili oldugu olasiligi-
ni gUglendirmistir®.

Sonucg

Basta kortikosteroid ve isotretinoin olmak Gzere dapson, asik-
lovir, siklosporinler gibi dermatolojik ilaglarin kullanimi sirasin-
da cesitli psikiyatrik yan etkiler ortaya cikabilir. Bu nedenle bu
ilaglari kullanan hastalarin psikiyatrik belirtiler agisindan takibi
gerekir. Ozellikle dermatolojik ilacin kullanimini ya da doz ar-
tisini izleyen glnlerde ortaya cikan ruhsal yan etkilerin kulla-
nilan ilaca bagh olma olasiigi yuksektir. Bédyle durumlarda
mumkdnse ilacin kesilmesi ya da dozun azaltilmasi birinci sege-
nektir. Bunlar mimkin degilse psikiyatrik tablonun uygun
ilaclarla tedavi edilmesi, gerektiginde ise psikiyatrik konsultas-
yon istenmesi gereklidir.
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