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1. GIRIS

Akne vulgaris, etyolojisinde pilosebase tinitedeki degisikliklerin suglandigi, siklikla
adolesanlari etkileyen kronik inflamatuvar bir deri hastaligidir(1). Hastaliga bagli mortalite
gozlenmemekle birlikte onemli derecede fiziksel ve psikolojik morbidite artis1 soz
konusudur(2).

Yasam kalitesi ruhsal, sosyal ve bedensel iyilik halini gostermekte olup kisinin konumu,
amaclari, deger yargilar1 ve kiltiirine baghdir. Dermatolojik hastaliklarin ¢ogunda
psikososyal durum olumsuz etkilenmektedir. Ozellikle dis goriiniimiin bozulmas1 halinde
bu olumsuz etki daha da belirginlesmektedir(3). Adolesan donem, dig goriiniimiin dnem
kazandig1, 6zgiliven ve sosyal becerilerin gelistigi bir donemdir. Akne vulgaris siklikla bu
yas donemdeki kisileri ve daha ¢ok yiizii etkilemesi sebebiyle kisinin viicut algis1 agisindan
onem arzetmektedir. Hastalarda 6zgiivende azalma, diisiik benlik saygisi, sosyal iligkilerde
zorluk, sosyal fobi, agr1 ve keyifsizlik gibi psikosomatik bulgular, depresyon ve anksiyete
prevalansinda artis sozkonusudur. Akne tedavisi sonrasinda psikolojik durumda diizelme
olmas1 da akne ile psikiyatrik bulgular arasindaki iligkiyi desteklemektedir(4). Bununla
birlikte akneli hastalarda psikiyatrik bulgularin normal popiilasyondan farkli olmadigini
gosteren c¢aligmalar da mevcuttur(3,5,6). Akne vulgaris toplum tarafindan genellikle
fizyolojik bir olay olarak degerlendirilip 6nemsiz olarak algilanmaktadir. Fakat akneli
hastalarda yasam kalitesinin dnemsenecek diizeyde olumsuz yonde etkilendigi, iistelik bu
etkinin astim, diyabet, epilepsi, artrit gibi kronik hastaliklardan ¢ok daha fazla oldugu
bildirilmistir(7). Ayrica akne vulgarisin diger tiim dermatolojik bozukluklara oranla
psikososyal sorunlara ve psikiyatrik bozukluklara daha ¢ok neden oldugu yada eslik ettigi
bilinmektedir(8).

Akne vulgarisin tedavisinde amag lezyon sayisini azaltip, hastalik siiresini kisaltarak
skar gelisimini engellemek ve psikolojik etkileri en aza indirgemektir(9). Topikal olarak
kullanilan tedaviler yaninda direngli olgularda sistemik tedaviler de gerekebilmektedir.
Bunlardan sistemik olarak kullanilan izotretinoin, akne vulgaris patogenezinden sorumlu
biitiin primer etyolojik faktorlere etkili tek tedavi ajanidir(10).

Akne vulgarisin kendisi psikososyal sorunlar ve psikiyatrik morbiditelerle iliskili olup

bunun yaninda tedavisinde kullanilan sistemik izotretinoininde bu etkileri olusturabildigi



iddia edilmektedir. Izotretinoinin depresyona neden oldugu ydniinde ¢ok sayida yayin olup
literatiirde bu iddiay1 desteklemeyen yayinlarin sayisi da bir hayli fazladir. Az sayida
gozlemsel caligmada depresyon ve intihar diisiinceleri gibi yan etkiler tanimlanmistir(6).
Akne vulgarisli hastalar yiiksek depresif semptom prevalansina sahip olup izotretinoine
bagli gelistigi iddia edilen semptomlarm ilaca bagh veya ilagtan bagimsiz oldugunu ayirt
etmek zor olabilir(9).

Caligmamizda giliniimiizde c¢ok sik kullanilan sistemik izotretinoin tedavisi baslanan
hastalarda yasam kalitesini ve depresyon diizeyini degerlendirmeyi planladik. Bunun i¢in
poliklinik takibimizde olan, sistemik izotretionin kullanan hastalar Dermatolojik Yasam
Kalite Indeksi (DYKI), Akne Yasam Kalite Olcegi (AYKO) ve Beck Depresyon Olgegi
(BDO) kullanilarak degerlendirildi. Bu testler akne vulgarisli hastalara tedavi oncesi,
tedavinin birinci ve dordiincii aylar1 sonunda uygulandi(4,11,12,13).

Biitlin bu bilgiler 1s181inda, akne vulgarisli hastalarda kullanilan sistemik izotretinoin
tedavisinin yasam kalitesi ve depresyon diizeyi lizerine olan etkileri kisa ve orta donemde
incelendi. Akne vulgarisde sistemik izotretionin tedavisi planlanirken aknenin ve ilacin

kendisinin yasam kalitesi ve depresyon diizeyine etkileri vurgulandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. AKNE VULGARIS

2.1.1. TANIM
Akne vulgaris, adolesan ve geng eriskinlerde siklikla karsilasilan bir dermatoz olup,
etyolojisinde birgok faktdriin rol oynadigi, pilosebase {initenin kronik inflamatuvar bir

hastaligidir(1).

2.1.2. EPIDEMIYOLOJi

Akne vulgaris gen¢ eriskin donemde cok sik goriilen bir patolojidir. Prevelans
calismalarinda genglerin  %67-100’lnii etkiledigi rapor edilmistir. Akne wvulgaris
kadmlarda daha erken yaslarda goriiliir, bu durum pubertenin kadinlarda daha erken
baslamasiyla iliskilendirilmektedir(14, 15, 16). En sik goriilme yas1 her iki cinsiyette 15-18
yaslaridir. Aknenin siddetli formlari, daha siklikla erkeklerde goriilmekle birlikte

kadinlarda akne daha ileri yaslara kadar devam etme egilimindedir(17-19).

2.1.3. ETYOLOJI

Akne vulgaris etyolojisinde bir¢ok faktor suglanmaktadir. Olusumunda baslica dort
faktor tlizerinde durulmaktadiwr. Bunlar; folikiiler epidermal hiperproliferasyon, artmis
sebum {iiretimi, Propionibacterium acnes(P.acnes) kolonizasyonu ile follikiiler obstriiksiyon
ve konagin inflamatuar yanitidir(10,19). Genetik, hormonlar, beslenme, fiziksel etkenler,
emosyonel durum ve ilaglar diger suglanan faktorlerdir(10,15). Bu faktorler tek tek
irdelendiginde;
1-) Folikiiler epidermal hiperproliferasyon: Keratinositlerin artmis kohezyonu sonucu
st kil folikiilii seviyesinde epitelyum ve infundibulum hiperkeratotik hale gelmektedir.
Artan hiicreler ve bunlarin birbirine yapigsmasi folikiil agzinda tika¢ olusumu ile
sonuglanmakta bu tikag folikiilde keratin, sebum ve bakteri birikimine neden olmaktadir.
Bu da aknenin primer lezyonu olan mikrokomedon olusumuna neden olur. Keratinosit

hiperproliferasyonu ve artmis adhezyonuna neden olan faktor bilinmemektedir. Keratinosit



proliferasyonundan sorumlu oldugu diisiiniilen faktorler; androjen stimulasyonu, azalmig

linoleik asit ve artnus Interlokin(IL)-1 aktivititesidir(10).

2-) Artmis Sebum Uretimi: Akneli hastalarda aknesi olmayanlara gore sebum kalitesi
ayni olmasma ragmen artmig sebum iiretimi sézkonusudur ve daha genis yag bezlerine
sahiptirler. Androjenik hormonlar sebosit proliferasyonu, farklilasmasi ve lipogenezi
saglayarak sebum tiretimine etki etmektedirler. Sebum, yag bezleri ve kanali icindeyken
steril olup serbest yag asitleri icermez. Ancak infundilumun mikroflorasinda bulunan
Stafilokokus epidermidis ve P.acnesin artmasiyla birlikte bu bakteriler tarafindan
salgilanan lipazlar trigliseritleri parcalayarak serbest yag asitlerini iiretirler. Yag asitleri
infundibular keratinizasyonu degistirerek komedojenik etki gosterirler. Ayrica follikiile
dogru nétrofil hareketi, kemotaksis sonucu papiil, piistiil olusumuna yardim eder. Serbest
yag asitlerinin yaptig1 follikiil duvar1 hasar1 nodiil, abse ve skarlar gelisimine katki saglar

(10,15,20).

3-) Propionibacterium acnes kolonizasyonu: Her bir sebase follikiil bakteri ve
mantarlardan zengin olup bunlar kalici floray1r olusturmaktadirlar. P. acnes disinda
propionibacterium granulosum, stafilokokus epidermidis, malassezia furfur hastalikta rol
oynayan diger flora elemanlaridir. Akne bulagici bir hastalik olmayip, kisinin kendi
florasinda bulunan mikrorganizmalarla olusmasi ve sadece antibiyoterapinin tedavide
yetersiz olmasi sebebiyle bir infeksiyon olarak kabul edilmemektedir(15,20). P.acnes kalic1
floraya ait, anaerob veya mikroaerob gram(+) difteroiddir. Bu bakteri ile ilgili oranlar
Leyden ve arkadaslar1 tarafindan akneli ve aknesi olmayan hastalarda karsilastirilmas,
akneli hastalarda artis tespit edilmistir(10,18). Bunun yaninda akne siddeti ve P.acnes
miktar1 arasinda korelasyon bulunmamistir. Bakteri hiicre duvari antikor tiretimini stimule
eden karbohidrat antijenlere sahip olup ¢cogu siddetli aknesi olan hastada bu antikor titreleri
yiiksek bulunmugstur. Bu antikorlar komplemani aktive ederek etki gostermektedir. Bakteri,
lipaz, proteaz, hyaluronidaz ve kemotaktik faktorler tireterek gecikmis tip hipersensitivite
ile inflamasyonu tetiklemektedir. Ayrica bakteri folikiil etrafindaki mononiikleer ve
polimorfoniikleer 16kositler iizerindeki Tool like reseptor-2(TLR-2)’e baglanarak IL-1, IL-
8, IL-12 ve TNF-alfa gibi sitokinlerin salinimin1 uyarmaktadir(10).



Bu bakterinin akne patogenezindeki rolii hala tartigmalidir. Son tanimlanan genomu
bakterinin patojenik potansiyeli olup olmadigi sorusunu giindeme getirmekte ve cesitli
proinflamatuvar sitokin ve kemokinlerin, antimikrobiyal peptidlerin salinimini uyarmasi
patojenik potansiyeli oldugunu desteklemektedir. P.acnes cinslerinin kotiilesmis akne

lezyonlarinda oportunistik enfeksiyonlara neden olabilecegi olasilig1 6n plandadir(21).

4-) Konagin inflamatuvar yamiti: Akneli hastalarda primer immiinolojik olaylardan
ziyade sekonder inflamatuar cevabin onem arzettigi diisiiniilmektedir. Inflamasyonun
olusumunda &zellikle P.acnes’e karsi gelisen hem humoral hem de hiicresel immiinolojik
yanit rol oynamaktadir(15). Aknede hiicresel immiin sistem fonksiyonlarindan sorumlu
olan T lenfositlerin anlamli olarak arttig1 ve akne siddeti ile periferik kandaki B lenfosit
sayisinin uyum gosterdigi tespit edilmistir(14,22).

P.acnes’in ¢oziinebilir parcalar1 ve karbonhidrat komponenti, dominant antijen olarak
gOriilmiistiir(10,23). Baz1 akne hastalarinda dolagan immiin komplekslerde yiikselme rapor
edilmistir. immun kompleks ve P.acnes’e kars1 antikor titreleri ile inflamasyon siddetinin
korele oldugu gosterilmistir(24). P.acnes’e karsi antikorlar tam olarak tanimlanamamis
olmakla birlikte, genellikle IgG tiirii antikorlar rapor edilmistir, siddetli aknesi olan
hastalarda IgG 3 titrelerinde ytikseklik tespit edilmistir(10). Ayrica P.acnes ve komedon
iceriginin, klasik ve alternatif yollarla komplemani1 aktive ettigi gosterilmistir(25). Duktal
korneositler tarafindan olusturulan IL-1, 2 ve Timor Nekrozis Faktor(TNF)-o da
inflamasyonda rol oynamaktadir(14).

Diger Faktorler:

a. Genetik: Aknede kalitsal egilim tam olarak kanitlanamamigtir. Kalitimm multifaktoryel
oldugu diistiniilmektedir(15). Baz1 ailelerde siddetli akne skarlarina egilimin olmasi bunu
desteklemektedir(18).

b. Hormonlar: Androjenler akne patogenezinde esas etkisi infindubuler keratinosit ve
sebositlerde proliferasyon ve degisimine sebep olmalaridir(21). Androjenlerin roliine
dikkat ¢eken bir ¢ok calisma rapor edilmistir(14,15,26). Akneli hastalarin ¢ogunda serum
androjen seviyeleri normaldir. Bu durum androjenlerin sadece akne gelisimini baslatan
tlmli bir role sahip oldugunu veya androjenlerin deride lokal asir1 iiretimi ve/veya
androjen reseptdrlerinin yliksek ekspresyonu ve cevapliliginin akneye sebep oldugunu

diisiindiirmektedir(21,27). Ostrojenlerin sebum iiretimi {izerindeki rolii net degildir(10).



Ostrojenin sebasdz bezlerde androjen etkisini direk engelleyerek, hipofizden gonodotropin
iiretiminin negatif feedbackle inhibisyonu sonucu gonodal androjen iiretimini baskilayarak,
lipid iiretimi ve sebase bez gelisimini gen regiilasyonu ile baskilayarak sebum iiretimini
azalttig1 diistiniilmektedir(10,15).

c. Beslenme: 2007den Onceki ¢alismalar dietin aknede Onemli bir rol oynamadigini
savunmaktadir(17). Ancak son c¢alismalardan elde edilen kanitlar bati diet
komponenetlerinin 6zellikle mandira {iriinlerinin akne ile baglantili olabilecegini
gostermektedir(17,28). Yiiksek siit i¢eriginin yag igeriginden bagimsiz olarak, siit i¢inde
bozulmadan kalan insiilin benzeri biiylime faktor-1(IGF-1), 5 alfa indirgenmis steroidler,
alfa laktoalbumin gibi hormonlar sayesinde pilosebase yapiyi etkiledikleri rapor edilmistir.
IGF-1, 5 alfa rediiktaz aktivitesini arttirarak, sex hormonu baglayan globulini(SHBG)
azaltarak adrenal ve gonodal androjenleri arttirmakta akne gelisimine etki etmektedir. 5
alfa indirgenmis steroidler dihidrotestesteron prekiirsorlerini olusturarak akne iizerinde
etkili olmaktadir. Yiiksek glisemik indeksli diet insiilin seviyesini artirarak androjen ve
IGF seviyelerini etkilemektedir(29). Yiiksek sature yagh diet, IGF-1 oranini artirarak etki
gosterir(17). Cikolatanin akne ile iliskisi; insiilin rezistansini artiran maddeler icermesi ve
postprandial hiperinsiilinemiye sebep olmas1 sebebiyledir(30). Omega 6, proinflamatuvar
mediatorleri artirarak inflamatuvar aknenin gelisimine neden olabilir. Zit olarak yiiksek
Omega 3 seviyelerinin inflamatuvar faktorleri azalttigi, sonu¢ olarak IGF-1 seviyelerini
azaltarak, sebasoz folikiillerin hiperkeratinizasyonunu onleyerek akne riskini azalttig1 ifade
edilmektedir(17).

Sonug¢ olarak caligmalar, karbohidrat ve proteinden zengin, lifden fakir dietin akne
prevalansimi artirdig1 yoniinde kanitlar ortaya koymaktadir. Dietin etkinligini test etmek
icin akneyi tetikleyen dig faktorler, akne medikasyonlari, yas, pubertal evre, menars yasini
iceren randomize c¢aligmalar gerektigi vurgulanmaktadir(17).

d. Fiziki faktorler: Dogal ultraviyole radyasyonun akne lezyonlarinda iyilesmeye neden
oldugu konusunda goriisler olmakla birlikte ultraviole radyasyonun sebum
komedojenitesini arttirdigi bilinen bir durumdur. Terlemenin de akneyi kétiilestirdiginden
bahsedilmektedir(14).

e. Emosyonel Durum: Emosyonel faktorlerin akneyi etkiledigi bilinen bir durumdur. Stres
altindaki hastalarda adrenal androjenlerin asir1 iiretimine bagl seboredeki artis, bu durumu

aciklayan bir mekanizma olabilir. Stresin ndropeptid substans P, sebase bezler ¢evresinde
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sinirsel uyar1, ve lipogenez artis1 yoluyla da akneyi etkiledigi vurgulanmaktadir. Aknenin
kendisi de bir stres durumudur ve stresi indiikler, hasta lezyonlar1 travmatize ederek
durumu daha da kétiilestirebilmektedir(14).

f. ilaclar: Sistemik ilag tedavileri androjenik etkileri ile akne lezyonlarmi alevlendirebilir
veya baglatabilirler. Anabolizan steroidler, testosteron ve tlirevleri, gonodotropinler ve
kortikosteroidler bu ilaclardandir. Akneyi alevlendiren ve akneiform lezyonlara neden
olabilecek diger ilaglar arasinda; lityum, hidantoin, oral kontraseptifler, izoniazid,
rifampin, tetrasiklinler, distilfiram, PUV A, barbitiiratlar, siklosporin, halojenli bilesikler,
kemoterapotikler, kortikotropin, B2, B6 ve B12 vitamin de bulunmaktadir(10,15).

2.1.4. KLINIK BULGULAR

Akne vulgaris siklikla yiiz bolgesini tutmakla birlikte, daha az oranda sirt, omuzlar ve
gogls bolgelerini de etkileyebilmektedir(10, 14, 15, 18). Akneli hastalarda goriilen lezyon
tipleri, primer inflamatuar olmayan lezyonlar, sekonder inflame lezyonlar ve post
inflamatuar lezyonlardir(15). Postinflamatuar lezyonlar olarak fistiilize komedonlar,

skarlar, postinflamatuar hiperpigmentasyon ve keloidal skarlar gelisebilir(15).

2.1.4.1. Akne Dereceleri

Akne wvulgaris klinik olarak, lezyonlarm siddeti ve goriiniimlerine gore 4 degisik
derecede siniflandirilir(10,15,20). Hem inflamatuar hemde inflamatuar olmayan lezyonlar
skar olusumuna sebep olabilmekte ve skarlar hipertrofik, atrofik, buz deligi skarlar gibi

degisik goriiniimlere sahip olabilmektedir(10,20).

Komedonal Akne Yalniz komedonlar veya ek olarak tek tiik papiilopiistiiler
lezyonlarin oldugu durumdur.

Hafif Papilopiistiiler Akne Nodiilokistik lezyonlarin hi¢ olmadigi, papiilopiistiiler
lezyonlarin orta miktarda oldugu durumdur.

Siddetli Papulopiistiiler Akne Nodiilokistik lezyon  olmaksizin cok sayida
papulopiistiiler lezyonlar veya az sayida papulopiistiiler
lezyona tek tliik nodulokistik lezyonun eslik etmesi
seklinde goriilen durumdur.

Nodulokistik Akne Cok sayida nodiilokistik lezyonun bulundugu durumdur.
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2.1.4.2. Akne Formlan

Klasik akne vulgaris diginda ciddi akne formlar1 ve diger akne formlar1 da s6zkonusudur.
Bunlar; akne konglobata, akne fulminans, pyoderma fasyale, SAPHO sendromu, akne
ekskoriye, kozmetik, pomad, klor, deterjan ve radyasyon aknesi, endokrin, premenstriiel

akne, infantil ve neonatal akne, gram(-) folikiilitler ve akneiform ertipsiyonlardir(10,15,20)

2.1.5. AYIRICI TANI

Akne vulgarisin tanis1 kolay olmasina ragmen mikrobiyal follikiilitler, akne rozasea
akneiform goriiniim gosteren dermatozlar, fiziksel etkilerle ortaya ¢ikan akneler ve siddetli
akne formlarindan ayrimalidir. Ayirici tanismi yaparken klinik lezyonlar arasinda
komedonlarin olup olmadigmi belirlemek gerekir. A¢ik ve kapali komedonlar yoksa akne
vulgaris tanisindan uzaklagilmalidir. Lupus miliaris disseminatus, akne sifilitika, perioral
dermatit, psddofollikiilitis barbae, verru plana, endokrin hastaliklarda ve dis etkenlere bagl
(katranlar, halojenler, klor hidrokarbonlar, naftalin) gelisen akneiform eriipsiyonlar da

ayirict tanida diisiiniilebilir(10).

2.1.6. KOMPLIKASYONLAR

Akne lezyonlar gerilerken makuler eritem, postinflamatuar hiperpigmentasyon ve skar
birakmaya meyillidirler. Adolesanlarda, %30-50 oraninda psikiyatrik bozukluklar
goriilebilmektedir. Caligmalar akneli hastalarin, astim ve epilepsi gibi hastaliklara benzer
oranda sosyal, psikolojik ve emosyonel etkilenim i¢erisinde olduklarini gdstermistir(10).
Akne vulgarisde psikosomatik etkilenme; emosyonel stresin hastalik tablosunu
alevlendirmesi, primer psikiyatrik hastaliklarin akne ile birlikte goriilmesi veya hastaligin
olusturdugu negatif kendilik algisi, kendine giiven duygusunda azalma ve depresif
psikopatoloji seklinde olabilmektedir. Akneli hastalarda gelisen psikososyal etkiler ¢esitli

arastirmalara konu olmustur(31).
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2.1.7. TEDAVI

Akne vulgarisin tedavi prensipleri, dort major patofizyolojik mekanizma etrafinda
sekillenmektedir. Uygulanacak tedaviler hem aknenin siddetini azaltip, siiresini kisaltmali,
hem de skar ve inflamasyon sonras1 hiperpigmentasyon gibi komplikasyonlarin gelismesini
onlemelidir.

Cogu vakada basit bir topikal retinoid ve antimikrobiyal kombinasyonu, bunlara ek
olarak yumusak temizleyicilerin ve kozmetiklerin se¢ilmesi iyi bir sonu¢ alinmasimi saglar.
Tedavi algoritmalar1 ve yaklagimlar1 hastaya gore secilmelidir(32-35). Akne tedavisindeki
basari, hastanin iyi degerlendirilmesine, hasta ile iyi bir iletisim saglanmasma ve uygun
tedavi se¢imine baglidir. Tedaviyi planlamadan Once hastanin Oykiisii ve mevcut
durumunun 1yi bir sekilde degerlendirilmesi 6nemlidir. Akne Oykiisti ayrintili bir sekilde
alinmalidir. Fizik muayenede lezyonun tipinin (papiil, pistil, komedon, kist vb)
saptanmasima ek olarak lezyonun siddeti, skar dokusunun varligi, hiper-hipopigmentasyon,

genislemis porlar, ekskoriasyon ve keloid varligi da arastiriimalidir(36-38).

Aknenin tedavisinde kullanilan tedavi se¢cenekleri

Topikal Sistemik

Retinoidler: Tretinoin, adapalen, tazaroten Retinoidler: Izotretinoin

Antibiyotikler:Eritromisin,doksisiklin,klindamisin ~ Antibiyotikler: Tetrasiklin,eritromisin

Salisilik asid OKS’ler: norgestimet/etinil ostradiol
Azelaik asid Antiandrojenler
Benzoil peroksid + Klindamisin Prednizon

Benzoil peroksid + Eritromisin

Sodyum siilfasetamid

Izotretinoin; Sebumu azaltarak, komedolitik etki gostererek, mikrogevreyi degistirerek
antibakteriyel ve belirgin antinflamatuar etkinligi ile aknenin tiim etyopatogenetik siirecleri
iizerine etkili olmaktadir. Siddetli, direncli ve nodiilokistik aknede, skar birakmaya
egilimli, emosyonel sikayetlere sebep olan, antibiyoterapiye direncli daha az siddetli akne
formlarinda, akne konglobata, akne fulminans, akne inversa ve gram negatif folikiilitte
kullanilmaktadir. 8-11 yas arasinda dahi, siddetli aknede kullanilabilecegine dair veriler
mevcuttur(10, 15, 20, 39-41).
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Izotretinoin (13 cis retinoik asit), A vitamin tiirevi olan bir retinoik asitdir. A vitamini,
yagda eriyebilen bir vitamin olup, dogada ¢esitli formlarda bulunabilir. Hayvan kaynakli
yiyeceklerde temel formlari; retinol, retinal, retinoik asitdir. A vitamininin ¢ogu, retinoik
aside ¢evrilerek etki etmektedir. Retinoid aracilikli gen transkripsiyonunu aktive eden 2
cesit reseptor vardir. Bunlar; retinoik asit reseptorleri (RARs) ve retinoid X reseptorleri
(RXRs)dir. Retinoik asit, niikleusda gen transkripsiyonunu aktive eden RARs’e
baglanmaktadir. Retinoik asitin temel rolii; gen transkripsiyonunun regulasyonu yoluyla
hiicre proliferasyonu ve diferansiasyonunun diizenlenmesidir. Ayrica immun sistemin
normal fonksiyonlarmin siirdiiriilmesinde 6zellikle, hiicresel immunite ve natural killer
hiicrelerinin aktivitesinde dnemli bir role sahiptir(42).

Gilinlik dozaj 0,5-1 mg/kg/giin araliginda secilebilmektedir. Ciddi akne varliginda
nadiren 1 mg/kg/giin lizerinde dozlarm kullanilmasi gerekebilmektedir. Tedavinin 1. ayinda
0,5 mg/kg/giin test dozunda kullanildiktan sonra ila¢ dozu artirilabilir. 0,5 mg/kg/giin
altindaki dozlarin erken donem niikslere yol actig1 bildirilmistir. Ortalama etkin tedavi
dozu 31,4mg/giin olarak bildirilmistir. Kiimiilatif doz 120-150 mg/kg dir. 120 mg/kg
altindaki dozlarda rekiirrensler tespit edilmis olup, 150 mg/kg {izeri dozlarin ek fayda
saglamadig gdsterilmistir(20, 39, 41). 1lk yanit piistiillerin silinmesi ile 1-2 ay igerisinde
olabilmektedir. Bu tedavi rejimi ile 8. haftada cevap alinabilmekte, belirgin diizelme 20.
haftaya kadar uzayabilmektedir. Kullanim siiresi 20 hafta olup yetersiz diizelme olan
hastalarda tedavi siiresi uzatilabilmektedir(10, 37, 39, 41). Alternatif doz tedavileri; ayda 1
hafta (intermitan) 0.5-0.75mg/kg/giin dozunda, 6 ay siireyle, hafif ve orta derece aknede
onerilebilmektedir. Ayrica diisiik doz tedaviler seklinde 0,1-0,4mg/kg/giin veya 10mg/giin,
haftada 3 giin seklinde alternatif tedaviler uygulanabilmektedir. Relapsta topikal veya
sistemik antibiyotikler topikal retinoidlerle kombine edilebilir. Yetersiz kalmirsa yeni bir
izotretinoin siklusuna baslamakta risk goériilmemektedir(39, 41).

Laboratuar monitdrizasyonu 6énemli olup, tedaviye baslamadan 6nce ve basladiktan 4-6
hafta sonra tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, kan lipidleri takip edimelidir(39).
Hastalarin % 15’inde karaciger enzimlerinde yilikselme olup diizenli takip edilmelidir. %
25 hastada ise trigliserid seviyesinde yiikselme olabilmektedir. Lipid metabolizmasidaki
anormallikler 6zellikle yiliksek doz izotretinoin kullanimi ile iliskilendirilmektedir. Serum

trigliserid seviyesindeki yiikselme, en sik goriilen biyokimyasal yan etkisidir. 500 mg/dl
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ulastiginda monitorizasyon sik olarak yapilmali, 700-800 mg/dl’e kadar yiikseldiginde
tedaviye ara verilmeli veya antihiperlipidemiklerle beraber kullanimi 6nerilmelidir(10).

Yan etkilerin ciddiyeti doza bagimli olup en sik goriilen yan etkiler deri ve miikoz
membranlarla ilgilidir. Dudaklarda, deride, gozlerde kuruluk, keilitis, pruritus, egzemaya
egilim gozlenebilmektedir. Saglarda seyrelme, granulomatdz paronisyal lezyonlar ve
miyalji daha az siklikta gozlenebilmektedir. Oftalmolojik bulgular kseroftalmi, gece
korligi, konjuktivit, keratit ve optik noritdir. Korneal opasiteler ve duyma kaybi da
izotretinoin kullanimi ile bildirilmis nadir yan etkilerdir. Siddetli basagrisi, bulant1 ve
gorsel degisiklikliklerle karakterize psddotiimor serebri ¢ok nadiren gelisebilen bir yan
etkidir. Tetrasiklin ile birlikte kullanimi riski artirdigi i¢in bu grup antibiyoterapiden
kacinilmalidir. Yiiksek dozlarda (1mg/kg/giinden fazla) ve uzun siire kullanimu ile iskelet
degisiklikleri (vertebral proces ve spinal ligamentte hiperosteozis) ve osteoporoz
goriilebilir(10, 43). Izotretinoinin hayvan ¢aligmalarinda, epifizlerde erken kapanmaya
neden olabilecegi gosterilmis olup bazi arastirmacilar tarafindan biliylime donemindeki
¢ocuklarda kullanilmasi &nerilmemektedir(43). GIS ile ilgili semptomlar sik olmamakla
birlikte bulanti, 6zofajit, gastrit ve kolit seklinde izlenebilir.

Retinoik asidin SSS iizerindeki etkileri ile ilgili ¢caligmalarda SSS’e yiiksek oranda
teratojenik oldugu gosterilmistir. Fetus maruziyeti sonucu dogumsal defektler yaninda
egzensefali, prosensefali ve hidrosefali gibi bozukluklara sebep olabilir(36). Teratojen
olmasina ragmen mutajen degildir. Teratojenite potansiyeli sebebiyle gebelerin kullanmas1
kontrendikedir ve gebelik kategorisi X’dir. Bu yiizden dogurgan yasta kadmlarin
bilgilendirilmeleri gerekmektedir. Hastalar tedaviye baslamadan 1 ay Once, tedavi
stiresince ve ilac1 biraktiktan 1 ay sonrasma kadar en az 1, ideal olarak 2 etkin
kontrasepsiyon yontemi kullanmali, ana yontem mutlaka hormonal olmalidir. Tedaviye
baslamadan 6nce gebelik testinin 2 kez negatif oldugu goriilmeli, son gebelik testi ilac1
biraktiktan 5 hafta sonra tekrarlanmali ve tedavi boyunca 28 giinde bir beta HCG seviyeleri
takip edilmelidir. Menstriiel diizensizlikleri olanlarda son korunmasiz iliskiden en az 3
hafta sonra ilag baglanmasi onerilebilir(15,43,44).

Retinoik asit erigkin beyninde fazla miktarda bulunmaktadir(42). Retinoid reseptorleri
depresyonla iliskili alanlar olan amygdala, prefrontal kortex ve hipokampusdan olusan
limbik alanlarda konsantre olmuslardir. Retinoidlerin 6zellikle dopamin olmak {izere

seratonin ve norepinefrin gibi ndrokimyasal sistemler iizerinden etki gdstererek depresyona
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sebep olabilecekleri ileri siiriilmektedir(45). Depresyonda dopamin hipotezi, temel olarak
prefrontal kortexde azalmis dopaminerjik norotransmisyon ile baglantilidir. Psikomotor
retardasyon, motivasyon kaybi, konsantrasyonda azalma, zevk alamama, azalmis dopamin
transmisyonu ile baglantili bulgular olarak swralanmaktadir(46). Retinoik asit dopamin
sinyal transdiiksiyonuna karigan genlerin ekspresyonunu artirir. Bu depresyon olusturan bir
ilagdan beklenilenin ziddidw. Bu ylizden dopaminerjik sistemin, bir baslangi¢
indiiksiyonunun dopaminerjik transmisyonun bazi bilesenlerinde uzun dénem bir azalma
ve negatif feedbackle sonuglandigi varsayilmaktadir. Antidepresanlarla tedavi edilen
intihar etmis kisilerin postmortem beyinlerinde dopamin 2(D2) reseptorlerinin seviyesinde
art1g, fakat afinitelerinde ise azalma tespit edilmesi ilgingtir. D2 reseptdrlerinin retinoik asit
indiiksiyonu diisiik ligand afiniteli reseptor sayisinda biiyiik bir artigla sonuglanabilir. (42).

Retinoik asidin seratonin yolagi ile ilgili etkileri tartigmalidir. Ruiz ve arkadaslari
retinoik  asidin, serotonin  ekspresyonunda  degisikliklere = neden  oldugunu
gostermiglerdir(42). O’Reilly ve arkadaslarmin yapmis oldugu c¢alismada invitro serotonin
reuptake transporter seviyeleri ve S5-hidroksitriptamin-1A reseptor seviyelerinde artig
bulunmus, sinapslarda seratoninin azalmig oldugu sonucuna varilmistir(47).

Bremmer ve arkadaglari, izotretinoinin beyin fonksiyonlarina etkisini pozitron emisyon
tomografi(PET) araciligiyla incelemislerdir. Caligmaya 3 aylik antibiyoterapiye ragmen
diizelme izlenmeyen 28 akne hastas1 dahil edilmistir. Hastalardan 15’1 antibiyotige devam
etmis, 13’1 izotretinoin tedavisi kullanmigti. Tedavi Oncesi ve 4 aylik takip sonrasinda
yapilan PET incelemelerinde, izotretinoin grubunda depresyon semptomlarina aracilik
eden bir beyin bolgesi olan orbitofrontal kortexde beyin metabolizmasinda azalma
izlenmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasit depresif semptomlarin siddeti arasinda fark
bulunmamistir. Retinoidlerin hipokampusa etkileri aracilig1 ile orbitofrontal fonksiyonlarda
bir azalmaya neden olabilecegi diisiiniilmiistiir(48).

Son caligmalar, hipokampusun siirekli olarak yeni noronlarin iiretildigi bir beyin bolgesi
oldugunu ileri siiriilmektedir. Depresyon patogenezindeki teorilerden biri hipokampal ve
prefrontal kortexde azalmis nérogenezisdir. Antideprasan tedavinin klinik diizelme ile
korele olarak, norogenezisde artisa neden oldugu gdsterilmistir. Hipokampusda
depresyonla baglantili bagka bir bozukluk, prognozla korelasyon gdsteren bir bulgu olarak
hipokampal volumde azalmadir. Farelerin retinoik asitle tedavisi ile hem hipokampal

nérogenezis hemde hipokampal volumde azalma izlenmistir(42)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Mart 2010 - Agustos 2010 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran sistemik izotretinoin
tedavisi baslama karari verilen, orta siddette veya siddetli aknesi olan hastalar dahil
edilmistir. Caligmaya katilmay1 goniillii olarak kabul eden sistemik izotretinoin kullanan
75 akne vulgarisli hasta takibe alindi. Hastalara izotretinoini ilk ay 0,5 mg/kg/giin, takip
eden aylarda 0,75 mg/kg/giin dozunda kullanildi. Calisma 6ncesi her hasta ¢alisma ile ilgili
olarak bilgilendirildi ve hastalardan yazili olarak aydinlatilmis onami alindi. Hastalarin
tedavi dncesi sosyodemografik o6zellikleri (yas, cinsiyet, akne siddeti, ila¢ kullanim Sykiisii
ve aile hikayesi) kaydedildi. Hastalarin yasam kaliteleri ve depresif belirtilerin diizeyi,
tedavi dncesi, tedavinin birinci ve dordiincii ay1 sonunda Dermatoloji Yasam Kalite indeksi
(DYKI), Akne Yasam Kalite Olgegi (AYKO) ve Beck Depresyon Olgegi (BDO)
kullanilarak degerlendirildi.

DYKI, dermatolojiye 6zgii yasam kalitesini dlgen testler igerisinde en dnemli ve en
yaygin kullanilamdir. DYKI, basit, kisa, pratik, anlasilir, hastalara yonelik bir anket formu
olup klinik caligmalarda kullanilabilmektedir. On sorudan olusan testte, her soruya ait
yanitlarin 4 derecesi bulunmaktadir. Yanitlardan, hi¢ ya da hi¢ birisi “0”, biraz “1”, ¢cok
“2”, ¢ok fazla “3” puan olarak degerlendirilmektedir. Her sorunun yanit puani toplanarak
toplam puan elde edilir. Toplam puan 0-30 arasindadir. Yiiksek puanlar yasam kalitesi
tizerine olumsuz etkinin fazla oldugunu gosterir. Bu testin 6zglinlik ve giivenilirligi test
edilmistir (11,12).

AYKO, 9 sorudan olusan akne siddeti ile akneye bagh psikolojik morbidite arasindaki
iliskinin belirlenmesini hedefleyen bir Olgektir. Her soruya ait yanitlarin 4 derecesi
bulunmaktadir. Yanitlardan, higbir zaman “1”, bazen “2”, ¢ok “3”, “cok fazla “4” puan
olarak degerlendirilmektedir. Her sorunun yanit puani toplanarak toplam puan elde edilir.
Toplam puan 0-27 arasindadir. Puanin yiikksek olmasi yasam kalitesinde daha fazla
bozulmay1 ifade etmektedir (4).

BDO, depresyonda goriilen bedensel, duygusal, bilissel ve motivasyonel belirtileri

Olgmektedir. Kendini degerlendirme o6lgegidir. Saglklilarda ve hasta gruplarinda
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uygulanabilmektedir. Olgegin amac1 depresyon tanis1 koymak degil, depresyon yoniinden
riski belirlemek ve depresif belirtilerin diizeyini ve siddet degisimini dlgmektir. Yirmi bir
sorudan olusan anketin her sorusunda 4 yanit se¢enegi bulunmaktadir. Her soru, verilen
yantta gore 0 ile 3 arasinda puan almaktadir. Toplam puan 0 — 63 arasindadir. Toplam
puanin yiiksek olusu depresyon siddetini gostermektedir. Beck ve arkadaglari tarafindan
gelistirilmis ve Tirk toplumu i¢in uyarlama, gecerlilik ve giivenilirlik c¢aligmalart
yapilmistir(13).

Calismamiza Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurul baskanligmin

(2010/37-11) say1li karar ile etik kurul onay1 alinmistir.

Istatistiksel analiz

Hastalarm bulgularinmn istatistiksel analizi Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Halk Sagligi Anabilim Dali tarafindan yapilmistir. Degerlendirmelerde SPSS
13.0 programi kullanilmistir. Cinsiyetler arasi akne siddetleri kiyaslanirken ki kare testi,

tekrarl 6l¢iimlerde tekrarli varyans analizi, post hoc test olarak pairet t testi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya, 75 akne vulgarisli hasta dahil edildi, ¢alismay1 66 hasta tamamladi. Dokuz
hasta takip kontrollerine gelmedi. Calisma grubunu olusturan 66 akne vulgarisli hastanin
32’si kadin (%51. 5), 34’1 erkekti (%48. 5). Erkeklerde yas araligi 19-25 yas olup yas
ortalamasi 20. 1+1. 9 idi. Kadmlarin yas aralig1 18-24 yas olup yas ortalamas1 20. 5£1. 8
idi. Hastalarin 49’nun (%74.2) orta, 17’sinin (%25. 8) siddetli aknesi vardi. Calisma
grubumuzda erkeklerde kadinlara kiyasla siddetli akne daha fazlaydi (p=0. 017). Hastalara

ait demografik veriler tablo 1 de sunulmustur.

Tablo 1: Hastalarin demografik ozellikleri

Demografik veriler Say1 (%)
Cinsiyet
Erkek 34 (51.5)
Kadin 32 (48.5)
Toplam 66
Yas
Erkek 20.1+1.9
Kadin 20.5+1.8
Toplam 203 £ 1.8
Akne siddeti
Orta 49 (74.2)
Siddetli 17 (25.8)

Hastalarm DYKI, AYKO ve BDO verileri cinsiyete gore tedavi Oncesinde,
tedavinin birinci ay1 sonunda ve tedavinin dordiincii ay1 sonundaki degerleri tablo 2’de

verilmistir.
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Tablo 2: Hastalarin tedavi oncesinde, tedavinin birinci ve dordiincii ay1 sonundaki
AYKO, DYKI ve BDO puanlan

Erkek Kadin Toplam
AYKO(tedavi dncesi) 12.5+4.1 15.8+7.1 14.1 48 6
AYKO(1. Ay sonu) 13.1+5.4 154+73 142+ 6.4
AYKO(4. ay sonu) 10.7 £3.8 123+5.4 11.5+4.7
DYKI(tedavi &ncesi) 6.1+5.5 8.4+6.8 72+46.2
DYKI(1. ay sonu) 55+43 8.3+74 6.9+6.1
DYKI (4. ay sonu) 29 +3.1 54+6.5 4.1+5.1
BDO(tedavi dncesi) 7.6 £6.5 9.5+9.3 8.5+8.1
BDO(1. ay sonu) 7.2 +8.9 9.1+7.8 8.1+84
BDO(4. ay sonu) 3.2+6.1 6.9+9.8 51482

AYKO: Akne Yasam Kalite Olcegi, DYKi:Dermatoloji Yasam Kalite indeksi, BDO;Beck
Depresyon Olgegi

Akne siddeti ile baslangictaki Dermatoloji Yasam Kalite indeksi, Akne Yasam Kalite
Olgegi ve Beck depresyon Olgegi verileri arasinda istatiksel olarak herhangi bir anlaml

iliski tespit edilmedi (sirasiyla, p=0.716, p=0.356, p=0.755) (Tablo 3).

Tablo 3 : Akne siddeti ile yasam kalitesi olciitleri ve BDO puanlarn arasindaki iliski

Anket Orta siddetli akne(n=49) Siddetli akne (n=17) P

DYKI 6.8+5.8 8.1+7.5 0.716
AYKO 144 +£6.1 13.2+5.6 0.356
BDO 8.7+8.1 8.1+8.1 0.755

AYKO: Akne Yasam Kalite Olgegi, DYKI:Dermatoloji Yasam Kalite indeksi, BDO;Beck
Depresyon Olgegi

Akneli hastalarda cinsiyet ile yasam kalitesi arasindaki iliski degerlendirildi. Cinsiyet
ile Dermatoloji Yasam Kalite indeksi, Akne Yasam Kalite Olgegi ve Beck Depresyon
Olgegi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (swrasiyla, p=0.159, p=0.108, p=0.346)
(Tablo 4)
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Tablo 4: Akneli hastalarda cinsiyet ile yasam Kalitesi olciitleri ve BDO puanlar
arasindaki iliski

Anket Erkek (n=34) Kadin (n=32) p

DYKI 6.1+55 8.4+6.8 0.159
AYKO 12.5+4.1 15.8+7.1 0.108
BDO 7.6 £6.5 9.5+9.3 0.346

AYKO: Akne Yasam Kalite Olcegi, DYKIi:Dermatoloji Yasam Kalite indeksi, BDO;Beck
Depresyon Olgegi

Hastalarin tedavi oncesi yasam kalitesi olciitleri (DYKI, AYKO) ve BDO arasinda

istatiksel olarak anlaml1 iliski mevcuttu. (Tablo 5)

Tablo 5: Hastalarin tedavi 6ncesi yasam Kalite dlciitleri ve Beck Depresyon Olgegi
puanlan arasindaki korelasyon

Anket DYKI AYKO BDO

r p r p r p
DYKI 1 0.794 <0.005 0.707 <0.005
AYKO 0.794 <0.005 1 0.626 <0.005
BDO 0.707 <0.005 0.626 <0.005 1

AYKO: Akne Yasam Kalite Olgegi, DYKI:Dermatoloji Yasam Kalite indeksi, BDO;Beck
Depresyon Olgegi

Hastalarin tedavisi dncesi, tedavinin birinci ve dordiincii ay1 sonunda DYKI puanlari
incelendiginde baslangictaki ve tedavinin birinci ay1 sonundaki DYKI puanlar1 arasinda
anlamli bir fark yoktu (p=0.541). Fakat, tedavinin dordiincii ay1 sonundaki DYKI puanlari,
baslangictaki ve tedavinin birinci ay1 sonundaki DYKI puanlari ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir diizelme tespit edildi. (p<0.005) (Tablo 6; Grafik 1).
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Tablo 6: Tedavi éncesindeki, tedavinin birinci ve dérdiincii ay1 sonrasindaki DYKI
puanlarimin birbirleri ile karsilastirilmasi

Ortalama deger+ss P
DYKI (tedavi &ncesi) 7.2+6.2 0.541
DYKI (1. ay sonu) 6.9+ 6.1
DYKI (1. ay sonu) 6.9 £6.1 0.005
DYKI (4. ay sonu) 4.1+5.1
DYKI (tedavi 6ncesi) 7.2+46.2 0.005
DYKI (4. ay sonu) 4.145.1

DYKI: Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi

300
200
¥ P>0.05 i ovki(o)
i W 1 DYKI(4)
10.0 7 79 6.9
] 4.1
I 0

DYKI(0) DYKI(1) DYKI(4)

Grafik 1: Tedavi baslangicindaki, tedavinin birinci ve dérdiincii aylar1 sonundaki DYKI
puanlarinin karsilagtirilmasi
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Hastalarin tedavisi 6ncesi ve birinci sonunda AYKO puanlar1 puanlar1 arasinda
anlamli bir fark yoktu (p=0.948). Fakat, tedavinin dérdiincii ayr sonundaki AYKO
puanlari, baslangictaki ve birinci ay1 sonundaki AYKO puanlar1 ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir diizelme tespit edildi. (p<<0.005) (Tablo 7; Grafik 2)

Tablo 7:Tedavi oncesindeki, tedavinin birinci ve dordiincii ay1 sonrasindaki AYKO

puanlarimin birbirleri ile karsilastirilmasi

Ortalama puan =+ ss p
AYKO (tedavi dncesi) 14.1£86 0.948
AYKO (1. ay sonu) 142 +6.4
AYKO (l.ay sonu) 142+ 6.4 0.005
AYKO (4. ay sonu) 11.5+4.7
AYKO (tedavi dncesi) 14.1+86 0.005
AYKO (4. ay sonu) 11.5+4.7

AYKO: Akne Yasam Kalite Ol¢egi
350

30.0

250 P>0.05 P<0.005

0 20 | . |
141 142

B Avko(

—_
—

W AYKO
> 150 | 115 -

— —

I AYKO (4)

AYKO(0) AYKO(1) AYKO(4)

Grafik 2; Tedavi baslangicindaki, tedavinin birinci ve dordiincii aylar1 sonundaki AYKO
puanlarinin karsilagtirilmasi
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Hastalarm, tedavisi dncesi ve birinci ay1 sonundaki BDO puanlar: arasinda anlamli bir
fark yoktu (p=0.479). Fakat tedavinin dérdiincii ay1 sonundaki BDO puanlari, baslangigtaki
ve tedavinin birinci ay1 sonundaki BDO puanlari ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml1 bir azalma tespit edildi. (p<0.005, p=0.001) (Tablo 8; Grafik 3)

Tablo 8 :Tedavi 6ncesindeki, tedavinin birinci ve dordiincii ay1 sonrasindaki BDO

puanlarimin birbirleri ile karsilastirilmasi

Ortalama puan + ss p
BDO(tedavi dncesi) 8.5+8.1 0.479
BDO(1. Ay sonu) 8.1+84
BDO (1.Ay sonu) 8.1+84 0.005
BDO (4. ay sonu) 51+£82
BDO (tedavi 6ncesi) 8.5+8.1 0.001
BDO (4. ay sonu) 51+£82

BDO: Beck Depresyon Olgegi

5.0
0.0
5.0
500
450
400
Q 5] B e0i0

0 300 B kol
- P>0.05 P=0,001 W DO

@ 250 ﬁ Ju BDO
200 ‘

5.0 85 31

10.07 45

5.0

0.0

— =2
N

4)

- -

Grafik 3: Tedavi baslangicindaki, tedavinin birinci ve dordiincii aylar1 sonundaki BDO
puanlarinin karsilagtirilmasi
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5. TARTISMA

Caligmamizda akne vulgaris tedavisinde kullanilan sistemik izotretinoinin hastalarin
yasam kalitesini arttirdigint tespit ettik. Ayrica, izotretinoinin hastalarin depresif
belirtilerinde de anlamli 6l¢giide diizelmeler sagladigini saptadik.

Akne vulgaris geng erigkinlerde en sik goriilen dermatolojik hastaliktir. Hastaligm yiizii
etkilemesi ve ergenlik doneminde sik gozlenmesi kisinin psikososyal durumunu olumsuz
etkileyebilmektedir(3). Aknenin psikolojik etkileri iyi bildirilmis olup, hastalarm %30-
50’sinde kronik hastaliklarda oldugu gibi anksiyete, depresyon, kendine glivende azalma,
sosyal izolasyon duygusu tespit edilmistir (9). Ayrica calismalarin ¢ogunda da akneli
hastalarin normal populasyona oranla yasam kalitesinin olumsuz yodnde etkilendigi
saptanmistir(49,50).

Akne vulgarisli hastalarda yas, cinsiyet, akne siddeti ve akne tedavisinin yasam
kalitesi tlizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Aknenin ilerleyen yasla birlikte tedaviye
daha az yanit verdigi ve yasam kalitesini daha ¢ok etkiledigini ortaya ¢ikaran ¢aligmalar
oldugu gibi, yas ve yasam kalitesi arasinda iliski olmadigini gdsteren caligmalar da
mevcuttur(50-52). Ayni1 sekilde cinsiyetler arasinda yasam kalitesi lizerine olan etkileri de
tartigmalidir. Anlamli iliski oldugunu ifade eden calismalar olmakla birlikte aksini ifade
eden calismalar da vardir(3, 50, 51). Akneli erkek hastalarda yasam kalitesindeki olumsuz
etkinin siddetli akne vakalarinda daha belirgin oldugu bildirilmistir(3,5). Bizim
calismamizda ise akne vulgarisli hastalarda cinsiyet ile yasam kalitesi(Dermatoloji Yasam
Kalite indeksi ve Akne Yasam Kalite Olgegi) arasinda anlamli iliski bulunmamustir.
(p>0.05)

Akne siddetinin artmasi ile beraber hastalarda yasam kalitesinde diismenin saptanmasi
beklenir. Calismalarin ¢ogunda akne siddetindeki artisla, yasam kalitesine olumsuz etkinin
de artig gosterdigi saptanmistir(50, 52, 53). Bununla birlikte akne siddeti ile yasam kalitesi
arasinda iliski olmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur(3,14,52). Calismamizda orta ve
siddetli akne arasinda yasam kalitesi etkilenimi agisindan fark saptanmamistir. Bu sonug

caligma grubunda hafif siddetli akne formunun bulunmayisina bagl olabilir(tablo 3).
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Mevcut akne tedavisi sonrasi yasam kalitesinde anlamli diizelme gozlenmesi akne ile
yagsam kalitesi etkilesimini dogrular niteliktedir. Akne tedavisi sonras1 klinik diizelme ile
yasam kalitesinde artig iligkili bulunmustur(54). Calismamizda tedavi dncesi ve tedavinin
dordiincii ay sonu degerlendirmesinde hem akne yasam kalitesi, hem de dermatoloji yasam
kalite 6l¢eginde istatistiksel olarak anlamli fark vardi.(p<0. 005) Tedavinin baslangi¢c ve
birinci ay1 sonrast degerlendirmeleri arasinda fark olmakla birlikte anlamli diizeyde
degildi.(grafik 1,2) Bunun nedeni, izotretinoin tedavisi ile ilk ay alevlenmelerin olabilmesi,
etkin yanitm 8 haftadan sonra ortaya ¢ikmasi dolayisiyla ilacin etkisinin ge¢ baglamasina
bagh olabilir(10, 37, 39, 41, 45). Bu sonug bize izotretinoinin akne tedavisinde ilerleyen
aylarda yasam kalite olgiitleri iizerinde olumlu etkilerinin oldugunu gostermektedir.

[zotretinoin ve depresyon arasindaki iliski tartismali bir konudur. iliski oldugunu
bildiren caligmalar oldugu gibi depresyon, intihar girisimi ve diger psikiyatrik hastalik
oranlarinda artigin olmadigini savunan ¢alismalar da vardir(9).

Bir ilacin depresyon yan etkisi olabilecegini destekleyen faktorler tanimlanmigtir(45).
Bunlar: Grup etkisi, vaka raporlar1 ve derlemeler, ila¢ alimi ile etkinin gegici baglantisi,
ilag alimi ve kesilmesi ile yan etkinin ortaya ¢ikip kaybolmasi, doz cevabi, biyolojik
uygunluktur.

Bu faktorlerle ilgili olarak izotretinoinle ilgili yapilmis ¢aligmalar incelendiginde;

Izotretinoinle aym1 kimyasal yapiya sahip ilaglarin santral sinir sistemi ile ilgili yan
etkileri varsa, izotretinoinin de teorik olarak benzer yan etkilere sahip olabilecegi iddia
edilmektedir. Bu durum grup etkisi olarak adlandirilmaktadir. A vitamininin yiiksek
dozlar1 bulanti, kusma, irritabilite, uyusukluk, istah azalmasi, ataksi, dikkatte azalma,
basagrisi, diplopi gibi norolojik ve mental etkiler olusturmaktadir. Literatiirde A
vitamininin intoksikasyonunun sebep oldugu sinirlilik ve depresyon gibi psikiyatrik
bozukluklar1 igeren bircok vaka sunumu mevcuttur(45). Etretinat ile 3 depresyon vakasi,
asitretinle 1 intihar vakas1 bildirilmistir(55,56).

Izotretinoin tedavisi ile baglantili olarak ortaya cikan siddet egilimi, sinirlilik,
depresyon, intihar girigimi, psikoz gibi durumlarmn tariflendigi ¢ok sayida vaka raporu
mevcuttur(57-61).

Kontrolsiiz ¢aligmalarda da iliski tespit eden ve etmeyen sonuglar mevcuttur. Hazen ve
arkadaslari, izotretinoin alan 110 hastanin 6’sinda tedavinin ilk 2 haftas1 igerisinde depresif

ruh hali, aglama ataklari, keyifsizlik ve unutkanlik oldugunu bildirmislerdir(62). Bruno ve
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arkadaglar1 farkli hastaliklar sebebiyle izotretinoin alan 94 hastanin %11’ inde , Scheiman
ve arkadaslar1 ise akne sebebiyle izotretinoin alan 700 hastanin 7’sinde depresyon tespit
etmislerdir(63,64). Ferahbas ve arkadaslar1 16 hafta boyunca izotretinoin alan 23 hastayi
izlemigler, hi¢gbirinde depresyon veya intihar rapor etmemislerdir(65). Bu konu ile ilgili
olarak bir bagka ¢alismada; Chia ve arkadaslar1 izotretinoin veya antibiyotikle tedavi edilen
132 hastada randomize ve kor olmayan ¢alismada tedavi sonrasi gruplar arasinda fark
bulmamistir(66). Freidman ve arkadaslar1 1419 izotretinoin tedavisi alan akne hastasi ve
tedavisiz 1102 psoriyazis hastasinin katildigi ¢alismada izotretinoin kullanimmin
psikiyatrik yan etkilerle iliskili oldugunu ortaya koymuslardir(67).

Jick ve arkadagslar1 tarafindan yapilmis retrospektif kohort ¢aligmada, 7535 izotretinoin
kullanicisi, 14376 akne tedavisi igin antibiyotik kullanicisi arasinda psikiyatrik yan etkileri
karsilastrmislar. Izotretinoin kullanicilarinda tedavi dncesi ve sonrasi psikiyatrik yan etki
insidansinda ve izotretinoin ve antibiyotik kullanicilar1 arasinda depresyon ve psikozun
relatif riskinde fark gézlenmemistir(68).

Ik vaka kontrolli calisma Azoulay ve arkadaslari tarafindan yapilmis olup
izotretinoinle depresyon arasinda istatiksel anlamli iliski bulunmustur. Izotretinoin tedavisi
kullanmig 30496 hastada antidepresan tedavi veya depresyon sikligi arastirimig. Bu
calismada depresyon tedavisi oncesinde 12 ay i¢inde antidepresan tedavi alanlar dislanarak
calismaya 126 kisi dahil edilmis. Depresyon tanisindan 6nce 5 aylik siirede izotretinoin
alanlarla, kontrol gruplar1 karsilastirilmis. Izotretinoinin depresyon riskini istatiksel olarak
3 kat arttirdigi gozlemlenmistir(69). Hersom ve arkadaslari izotretinoin veya bir
antidepresan alan hastalarda retrospektif olarak recete analizi yapmuislar. Izotretinoin alimi
sonrasinda antidepresan aliminda bir artis tespit etmemislerdir(70). Neary ve arkadaslari
tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada ise izotretinoin kullanicilarinda depresyonda istatistiksel
olarak belirgin artis gézlenmistir(71).

Hull ve Demkiw tarafindan yiiriitiilen prospektif bir ¢alismada; 121 hastanin 5’inde
tedavi siiresince devam eden depresyon belirtileri tespit edilmistir(72). Chia ve arkadaslar1
izotretinoin kullanimi ile depresyon gelisimi arasinda korelasyon bulmamislardir(66,73).

ADERS(Adverse Drug Event Reporting Systems) tarafindan rapor edilen, izotretinoinle
depresyon, suisid egilimi ve psikotik semptomlar arasinda iliski oldugunu bildiren, ¢ok
sayida vaka raporlari, vaka serileri, bazi prospektif ve retrospektif c¢aligmalar

yaymlanmistir. izotretinoin FDA(Food and Drug Administration) tarafindan depresyonla
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baglantili ilaglarm ilk 10 tanesi arasinda 4. sirada bildirilmistir(45). Ayrica 1998°de Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan izotretinoinin diger akne tedavilerinden daha yiiksek oranlarda
psikiyatrik yan etkilere sahip oldugu bildirilmistir(42).

Depresyon, intihar ve izotretinoin tedavisi arasinda zamana ait bir iliskiden bahseden
caligmalar vardir. Cogu hastada depresyon ve intihar girisiminden birka¢ hafta once
izotretinoin tedavisi baglanmistir. Bu izotretinoinin akut plazma konsantrasyonlarindan ¢ok
uzun donem etkileri ile ilgilidir. Cogu arastiric1 tedaviye bagladiktan 1 ay sonra depresyon
baslangicini rapor etmistir(57-61,74). Diger vakalarin ¢ogunda ise baslangicdan sonra 2-4
ay icerisinde farkli zamanlarda depresyon ve intihar gelisimi rapor edilmistir(58,59,64, 74-
76). Semptomlar genellikle haftalar sonra bazi vakalarda aylar sonra baslamaktadir.
Semptomlardaki bu gecikme antidepresan etki siiresiyle benzerdir. Antidepresan ilaclarin
beyindeki serotonin ve norepinefrin konsantrasyonlarma hemen etki ettigi bilinmesine
ragmen bunlarin etki gosterme siiresi 1-2 ayr bulabilmektedir. Bu antidepresan
aktivasyonun norotransmiter sistemde adaptif bir degisiklik veya hipokampal
norogenezisde bir artig gibi uzun donem olaylara indirek bir etkisi olduguna isaret
etmektedir. Izotretinoinin ayni mekanizmanm zit sekliyle etki ederek depresyon
olusturabildigi iddia edilmektedir(45).

Ilag baslandiktan sonra depresyon gelisen hastalarda ilag¢ kesildiginde depresyonun
geriledigi gozlenmektedir. Bazi vakalarda tekrarlayan alimimi ile semptomlar geri
donmektedir(45). Bu durumunun 6zel bir yan etkiye neden olan bir ilag i¢in yeterli kanit
oldugu diisiiniilmektedir(77). Izotretinoin kesildikten sonra suisid girisimi ve depresyonla
ilgili semptomlarin azaldigina dair bireysel raporlar mevcuttur(57, 58, 74). Izotretinoin
alimi sonrasi psikoz gelisen 5 hastanin 4’iinde ilacin kesilmesi ve antipsikotik baglanmas1
ile semptomlarda diizelme tariflenmistir(75). Bir baska ¢alismada izotretinoin baslandiktan
2 hafta sonra depresif semptomlar gelisen 17 yasinda bir hastada sertralin tedavisi ve
izotretinoin dozunun azaltilmasi ile semptomlarda gerileme tespit edilmistir (74).
Wysowski ve arkadaslart FDA tarafindan 1982-2000 yillar1 arasinda depresyon ve suisid
egilimi tespit edilen vakalari incelediklerinde, izotretinoinin tekrar alimi ile pozitif
rechallenge tespit edilen birka¢ vaka tanimlamislardir(76). Izotretinoinin tekrarlayan
kullanimlarinda bu vakalarin rastlantisal olmadig1 iddia edilmektedir(45).

Ilaglarin yiiksek dozlar1 yan etkilerin daha siddetli ve fark edilebilir diizeyde ortaya

¢ikmasina neden olabilmektedir. Bu yiizden depresyon, intihar ile izotretinoin kullanimi
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arasinda doz cevabindan bahsedilmektedir. izotretinoin dozu azaltildiginda depresyonun
geriledigi bildirilen 6 hasta tariflenmistir. Depresyon semptomlarinin yiiksek dozda diisiik
doza gore daha fazla oldugu ifade edilmektedir(45).

Sonug¢ olarak; Preklinik ve klinik caligmalar izotretinoinin yiiksek doz kullanimi
depresyon iceren davraniglarla baglantili oldugu, hayvan modellerinde depresif
davraniglara, 6grenme yetenegi ve hafizada zayiflamaya neden oldugu gdsterilmistir.
Retinoik asit beyne gecerek depresyon olusumundan sorumlu ndrotransmiter sistemleri
ozellikle de dopaminerjik yolaklart modiile edebilmekte ve prefrontal korteks
metabolizmasinda azalmaya neden olabilmektedir. Bu sonuclar izotretinoin ve depresyon
arasinda oldukgca giiclii ve karmagik bir baglantmin oldugunu géstermektedir. ilacin nasil
depresyon olusturdugu heniiz kesin bir model olusturularak detaylandirilamamistir. Tek bir
sistem iizerinden etkili olmadigr diisiiniilmektedir. Hipokampus ve striatumdaki
norotrasmiterlerin diizensizligi, hipokampal nérogenezisin supresyonu, prefrontal korteks
fonksiyonlariin ¢atigmast gibi multipl depresojenik olaylar ve bu sistemlerden birka¢min
etkilesimi muhtemeldir. Ancak yukarida da tartisildigi gibi izotretinoin kullanimini
psikiyatrik bozukluklarla iliskisiz géren ¢aligmalar da ¢oktur.

Bizim ¢aliymamizda depresyon diizeyi BDO kullanilarak degerlendirilmistir. Tedavi
oncesi ve tedavinin 1.ve 4. ay1 sonunda yapilan degerlendirmelerde istatistiksel olarak
anlamli bir diislis gézlenmistir(p=0.001). Tedavi Oncesi ve birinci ay sonu arasinda da
Olcek puaninda azalma saptanmustir, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
BDO’ndeki bu diizelmenin, aknede ve yasam kalitesi dlgiitlerinde saglanan diizelmenin bir
sonucu olabilecegi diisiiniilebilir.

Kontrol grubunun olmayisi ve hasta sayisimnin nispeten az olmasi calismanin
eksiklikleri arasinda sayilabilir.

(Calismamizda izotretinoin kullanan akne vulgarisli hastalarda yasam kalitesi olumlu
sekilde diizelmistir ve ilaca bagli depresyon diizeyinde artig izlenmemistir. Fakat
literatiirde ilacin depresyon ve diger psikiyatrik bozukluklar olusturduguna dair bir ¢ok
calismanin olmasi, klinisyenlerin izotretinoin kullanirken bu yan etkiyi goz ardi
etmemeleri ve hastalarmi1 bu acgidan dikkatle takip etmeleri gerektigi sonucunu ortaya

koymaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamiz, izotretinoin tedavisi kullanan 66 akne wvulgarisli hastanin tedavi

oncesi ve tedavi sonrasi (birinci ve dordiincii ay sonu) verilerini icermektedir

Cinsiyetler acisindan degerlendirdigimizde; AYKO ile cinsiyet arasinda bir iliski

saptanmadi.

Izotretinoin, DYKO’de anlaml1 bir diizelme sagladi. Ozellikle 4. Ay takibinde bu

etki daha belirgin olarak gozlendi.

Izotretinoin, AYKO’de anlamali bir diizelme sagladi. Bu diizelme tedavinin

4.ayinda daha belirgindi.

Izotretinoin kullanan hastalarda BDO puanlarinda tedavi sonrasi anlamh diisiis

gbzlemlendi. Bu iyilesme akne ve yasam kalite Ol¢egindeki diizelmelere bagh

olabilir.

Akne tedavisi planlanirken aknenin psikolojik etkileri goz ardi edilmemeli,

hastanimn ruhsal durumu dikkate alimmmali tedavi buna gore planlanmalidir.
[zotretinoinin kesin olarak ispatlanmamis olasi yan etkilerine karsi hastalar her

kontrolde psikolojik semptomlarin varlig1 agisindan degerlendirilmelidir.
Izotretinoinin olas1 yan etkileri hakkinda hasta ve aileleri bilgilendirilmelidir.

Aileler, gézlemlenen degisiklikleri erkenden bildirme konusunda uyarilmalhidirlar.

Bilig, 6grenme ve hafizaya iliskin yeni arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Amac: Akne vulgariste izotretinoin kulaniminin yasam kalitesi ve depresyon diizeyi
izerine etkisi prospektif olarak incelemektir.

Materyal metod: Caligmaya orta ve siddetli aknesi olan 75 hasta dahil edilmistir.
Izotretinoin 0,5-1mg /kg giin dozunda giinde 2 kez olmak iizere 16 hafta kullanilmistur.
Hastalarin ayrintili dermatolojik muayeneleri yapildi. Yasam kalitesini degerlendirmek icin
Akne Yasam Kalite Olcegi(AYKO) ve Dermatoloji Yasam Kalite indeksi,(DYKI)
Depresyon siddetini tespit etmek icin de Beck Depresyon Olgegi(BDO) tedavi dncesi
birinci ve dordiincii ay1 sonrasi degerlendirilmistir.

Sonuclar: Calismamizi 66 hasta tamamlamistir. Baslangic AYKO, DYKI ve BDO
arasinda cinsiyetler arasinda anlamli fark yoktu.(p<0. 05) Tedavinin Oncesi ile birinci ay1
sonrast AYKO, DYKI ve BDO degerlerinde diizelme oldu fakat bu istatistiksel olarak
anlaml1 diizeye ulagsmadi. Dordiincii ay sonu yapilan degerlendirmede yasam kalite
anketlerinde ve Beck depresyon Olg¢eginde istatistiksel olarak anlamli bir diizelme
gozlemlenmistir.(p<0. 005, p=0. 0001)

Tartisma: Calismamizda izotretinoinin, akneli hastalarda yasam kalitesini olumlu sekilde
etkiledigi gosterilmistir. Izotretinoin kullanimi ile depresyon gelisimi arasinda bir iliski
tespit edilememistir. Dort aylik takipte hastalarda depresyon diizeyinde herhangi bir
degisiklik izlenmemistir. Fakat literatiirde bu etkiyi gosteren bir ¢ok ¢alismanin olmasi,
klinisyenlerin izotretinoin kullanirken bu yan etkiyi géz ardi etmemeleri ve hastalarini bu

acidan da takip etmeleri gerektigini gostermektedir.
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8. SUMMARY

Aim: The aim of this prospective study was to investigate whether there was any
association between izotretinoin therapy and depression level and quality of life in acne
vulgaris.

Material and methods: : Seventy-five patients with severe moderate or severe acne were
enrolled in this study. 66 patiens completed the study. Izotretinoin was administered at a
dose of 0.5-1 mg/kg per day in two divided doses with food for 16 weeks. All patients
received a complete dermatological examination and the levels quality of life and
depression status were assessed using to Acne quality of life index(AQLI), Dermatology
Life Quality Index(DLQI) and Beck Depression Inventory(BDI) baseline (before
izotretinoin treatment) and follow-up assessments at weeks 4 and 16 of the treatment.
Results: Sixty-six patiens completed the study. Initialy AQLI, DLQI and BDI scores were
not significantly different between the sexes among (p<0. 05). AQLI, DLQI and BDI
scores were improved after the first month of treatment with the beginning, but this did not
reach statistical significance. The end of the fourth month of the assessment of quality of
life surveys, and the Beck depression scale, a statistically significant improvement was
observed(p<0. 005, p=0. 0001).

Conclusions: Our study demonstrated the positive effects of izotretinoin on the quality of
life in patients with acne. The relationship has not been found between the use of
izotretinoin and an increased risk for depression. Observed any changes in the level of
depression in patients with the four-month follow-up. However, existence of many studies
in the literature showing that this effect should direct clinicians about taking into this side

effect.
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Ek 1.
DERMATOLOJI YASAM KALITE OLCEGI

Asagidaki sorular1 okurken son bir aylik donemi diislinerek size uyan cevap segenegini
isaretleyiniz. Eger soru sizin durumunuzla ilgili degilse (Hi¢bir zaman-Asla) secenegini
isaretleyiniz.

1. Cilt hastaligimizdan dolay1 kendinizi rahatsiz, sinirli ve stresli hissediyor musunuz?
a. Her zaman- daima

b. Siklikla- cogunlukla

c. Ara sira- bazen

d. Nadiren

e. Higbir zaman- asla

2. Cilt hastaligimizdan dolay1 fiziksel goriiniimiiniiziin bozuldugunu diislindiigliniiz, aynaya asir1
baktiginiz veya bakmaktan ka¢mdiginiz oluyor mu?

a. Her zaman- daima

b. Siklikla- cogunlukla

c. Ara sira- bazen

d. Nadiren

e. Higbir zaman- asla

3. Cilt hastaliginizdan dolay1 insanlarin sizden uzak durdugunu, el sikigmak, oplismek gibi yakin
temasa girmediginizi diisiiniiyor musunuz? Bundan dolay1 ¢evrenizdeki insanlardan uzaklasiyor
musunuz?

a. Her zaman- daima

b. Siklikla- cogunlukla

c. Ara sira- bazen

d. Nadiren

e. Higbir zaman- asla

4. Cilt hastaligimiz ev islerinizi yapmaniza engel oluyor, okul/is hayatiniz1 olumsuz yonde etkiliyor
mu?

a. Her zaman- daima

b. Siklikla- cogunlukla

c. Ara sira- bazen

d. Nadiren

e. Higbir zaman- asla

5. Cilt hastaliginizdan dolay1 cinsel yasantiniz etkileniyor mu?
a. Her zaman- daima

b. Siklikla- cogunlukla

c. Ara sira- bazen

d. Nadiren

e. Higbir zaman- asla
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6. Cilt hastaliginizin ¢evrenizdeki kisiler tarafindan sorular sorularak hatirlatiimasindan dolay1
kendinizi rahatsiz hissediyor musunuz?

a. Her zaman- daima

b. Siklikla- cogunlukla

c. Ara sira- bazen

d. Nadiren

e. Higbir zaman- asla

7. Cilt hastaligimizin diizelmeyecegi veya tekrarlayacagim diisiinerek umutsuzluga kapildiginiz
oluyor mu?

a. Her zaman- daima

b. Siklikla- cogunlukla

c. Ara sira- bazen

d. Nadiren

e. Higbir zaman- asla

8. Cilt hastaliginizdan dolay1 arkadaslarinizdan uzak durdugunuz, sosyal ortamlara giremediginiz
oluyor mu?

a. Her zaman- daima

b. Siklikla- cogunlukla

c. Ara sira- bazen

d. Nadiren

e. Higbir zaman- asla

9.. Cilt hastaligimizin tedavisi ile ugrasirken zaman ve para kaybiniz oldugunu diisiiniiyor
musunuz?

a. Her zaman- daima

b. Siklikla- cogunlukla

c. Ara sira- bazen

d. Nadiren

e. Higbir zaman- asla

10. Cilt hastaliginizdan dolay1 ortaya ¢ikan (kanama,yara, agri, kasimti, leke gibi) sikayetleriniz
yasantinizi kisitlryor mu?

a. Her zaman- daima

b. Siklikla- cogunlukla

c. Ara sira- bazen

d. Nadiren

e. Higbir zaman- asla

11. Cilt hastaliginizin istediginizi yemenize,giyinmenize, makyaj yapmaniza, viicudunuzu
temizlenize engel oluyor mu?

a. Her zaman- daima

b. Siklikla- cogunlukla

c. Ara sira- bazen

d. Nadiren

e. Higbir zaman- asla
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Ek 2.
AKNE YASAM KALITE OLCEGI

Liitfen, sivilceniz nedeniyle, asagidakileri ne 6l¢iide yasadiginiz1 belirtiniz. Asagidaki dort puanh
dereceleme 6l¢egini kullanarak, her durum igin, en uygun olan tek bir segenegi isaretleyiniz.

1= hi¢cbir zaman

2= biraz

3= orta derecede

4= cok fazla

1) Baskalarininn yaninda kendini huzursuz hissetme
1= hi¢bir zaman
2= biraz
3= orta derecede
4= ¢ok fazla

2) Baskalariyla sosyalleslmenizde azalma (partiye, diigline, dansa gitmek gibi)
1= hi¢bir zaman
2= biraz
3= orta derecede
4= ¢ok fazla

3) Eslinizle / erkek veya kiz arkadaslarimzla olan iliskinizde zorluklar (eger gegerliyse cevaplayin)
1= hi¢bir zaman
2= biraz
3= orta derecede
4= ¢ok fazla

4) Yakin arkadafllarimzla olan ilislkilerinizde zorluklar
1= hi¢bir zaman
2= biraz
3= orta derecede
4= ¢ok fazla

5) Yakin aile ¢evrenizle olan iliskilerinizde zorluklar (anne-baba, erkek kardes, kiz kardes gibi)
1= higbir zaman
2= biraz
3= orta derecede
4= ¢ok fazla

6) Sivilcelerinizin dig goriiniisiiniize olan etkisi nedeniyle, cogu zaman, kendinizi digllanmis gibi
hissetme

1= hi¢cbir zaman

2= biraz

3= orta derecede

4= ¢ok fazla

7) Insanlarm dis gériiniisiiniizle alay etmesi
1= hi¢cbir zaman
2= biraz
3= orta derecede



4= ¢ok fazla
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8) Sivilcenizin dig goriiniisiiniize olan etkisi nedeniyle, romantik bir iliskide reddedilmis hissetme
1= hi¢bir zaman
2= biraz
3= orta derecede
4= ¢ok fazla

9) Sivilcenizin dis goriiniisiiniize olan etkisi nedeniyle, arkadaglarmiz tarafindan reddedilmis

hissetme

1= hi¢bir zaman
2= biraz

3= orta derecede
4= ¢ok fazla

Ek 3.
BECK DEPRESYON OLCEGI

Asagida gruplar halinde ciimleler verilmekte olup oncelikle her gruptaki

climleleri dikkatle okuyarak, bugiin dahil gegen hafta iginde kendinizi nasil hissettiginizi en iyi

anlatan climleyi seciniz. Bilimsel katki ve yardimlarniz i¢in sonsuz tesekkdirler.

1-

W= W~ W= W= O W =2

o =

Kendimi {liziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.

Kendimi {iziintiilii ve sikintilt hissediyorum.

Hep iizlintiilii ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.
O kadar iiziintiilii ve sikintilryim ki artik dayanamryorum.

Eskiden oldugu kadar kolay karar verebiliyorum.
Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok gii¢liik ¢ekiyorum.
Artik hi¢ karar veremiyorum.

Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
Gelecek hakkinda karamsarim.
Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.

Aynada kendime baktigimda bir degisiklik gdrmiiyorum.

Daha yaslanmigim ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor.

Gorliniisiimiin ¢ok degistigini ve daha cirkinlestigimi hissediyorum.
Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.

Cevremdeki bir¢ok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.
Ge¢misime baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum.

Kendimi tiimiiyle basarisiz bir kisi olarak goriiyorum.

Eskisi kadar iyi ¢alisabiliyorum.
Birseyler yapamak i¢in gayret gdstermek gerekiyor.
Herhangi birseyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamama gerekiyor.
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Higbir sey yapamiyorum.

Birgok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.

Eskiden oldugu gibi herseyden hoslanmiyorum.
Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
Herseyden sikiliyorum.

Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.
Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.

Her zamankinden bir-iki saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum.
Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.
Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.

Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.

Yaptigim hemen hersey beni yoruyor.

Kendimi hi¢bir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

Kendimden memnunum.

Kendi kendimden pek memnun degilim.
Kendime ¢ok kizryorum.

Kendimden nefret ediyorum.

Istahim her zamanki gibi
Istahim eskisi kadar iyi degil
Istahim ¢ok azald.

Artik hi¢ istahim yok.

Baskalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.

Zay1f yanlarim veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
Hatalarimdan dolay1 her zaman kendimi kabahatli bulurum.
Her aksilik karsisinda kendimi kabahatli bulurum.

Son zamanlarda kilo vermedim.
Iki kilodan fazla kilo verdim.
Dort kilodan fazla kilo verdim.
Alt1 kilodan fazla kilo verdim.

Kendimi 6ldiirmek gibi diigiincelerim yok.

Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diislindiigiim oluyor, fakat yapmiyorum.
Kendimi 6ldiirmek isterdim.
Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirtiriim.

Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.

Agr1, sanc1, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni endiselendiriyor.

Sagligim beni endiselendirdigi i¢in bagka seyler diisiinmek zorlasiyor.
Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki, bagka higbir sey diigiinemiyorum.
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Her zamankinden fazla i¢imden aglamak gelmiyor.
Zaman zaman igimden aglamak geliyor.

Cogu zaman agliyorum.

Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.

Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme farketmedim.
Cinsel konularda eskisinden daha az ilgiliyim.

Cinsel konularda simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim.

Simdi her zaman oldugumdan sinirli degilim.

Eskisine kiyasla daha kolay kiztyorum.

Simdi hep sinirliyim.

Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hig sinirlendirmiyor.

Bana cezalandirilmisim gibi gelmiyor.
Cezalandirilabilecegimi seziyorum.
Cezalandirilmay1 bekliyorum.
Cezalandirildigimi hissediyorum.

Baskalari ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.
Baskali ile eskisinden daha az konusmak, goriismek istiyorum.
Baskalar1 ile konugsma ve goriisme istegimi kaybettim.

Hig kimseyle goriisiip, konugsmak istemiyorum.
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