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OZET

Akne Vulgarisli Hastalarda Sistemik izotretinoin Kullaniminin Depresyon

Belirti Diizeyine, Intihar Risk Ol¢egi Skoru Ve Yasam Kalitesi Uzerine Etkisi

Giris: Izotretinoin akne patogenezinde rol oynayan biitiin faktdrlere etkili tek
ilagtir. Siddetli nodiilokistik akne disinda, topikal ve diger geleneksel tedavilere yanit
vermeyen, skar olusumuna neden olan, psikolojik olarak problem yaratan akne
formlarinda yaygim olarak kullanilmaktadir. Izotretinoin teratojen bir ilag olup, kuru
mukoz membranlar, bas agrisi, alopesi, hipertrigliseridemi ve eklem,kas agris1 dahil
bircok yan etki FDA(Food Drug Administiration)'ya bildirilmistir. FDA ayrica
izotretinoin ile tedavi edilen hastalarda en 6nemlileri depresyon ve intihar girisimi

olmak iizere psikiyatrik yan etkilerin olduguna dair bildirimler almistir.

Risk yonetimi konusunda rehberlik etmek igin izotretinoin ile tedavi edilen
hastalarda en onemlisi intihar diisiincesi ve depresyon olmak tzere psikiyatrik yan

etkiler bir ¢ok arastirmaci tarafindan arastirilmaktadir.

Amag: Bu prospektif caligmanin amaci, izotretinoin tedavisi ile depresyon,
psikolojik belirtiler, yasam kalitesi, intihar ve intihar diisiincesi arasindaki iliskiyi
arastirmaktir. Gere¢ ve Yontem: 2016 nisan - 2016 aralik tarihleri arasinda Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklini§ine basvuran 120 akne vulgaris
hastas1 (yas aralig1:18-45 yas) calisma kapsamina alindi. Akne siddeti 2002 yilinda
“Food and Drug Administration’” (FDA) akne derecelendirmesinde bes asamali
global sistemine gore derecelendirilmis olup, orta ve siddetli aknesi olanlara
izotretinoin tedavisi baslanmustir. {zotretinoin tedavisine baslanmasina karar verilen
hastalar topikal akne tedavilerine veya sistemik antibiyotik tedavisine yanitsiz kalmis
ve izotretinoin kullanim endikasyonu olan hastalardi. Izotretinoin tedavisi ilk ay
giinde 0.5 mg / kg dozunda baslandi ve sonraki aylarda doz giinde 0.75-1 mg / kg'a
arttirilarak tedaviye devam edildi. izotretinoin tedavisi iki béliinmiis dozda 24 hafta
boyunca tok kullanilmast onerilerek baslandi. 110 hasta calismayr tamamladi, 10
hasta ise takip kontrollerine gelmedi. Hastalarin degerlendirilmesi tedavi

baslanmadan &nce ve 24 haftalik tedavi siireci sonunda AKYI (Akne kalite yasam



indeksi), Beck depresyon 6lcegi (BDO), Beck intihar diisiincesi 6lgegi (BIDO) ve
revize edilen semptom kontrol listesi (Scl 90 R) kullanilarak yapild:. Istatistiksel
degerlendirmede SPSS bilgisayar programi kullanildi. p < 0.05 anlamli olarak kabul
edildi.

Bulgular: Akne Kalite Yasam Indeksinin ortalama puani tedavi sonrasinda
Oncesine gore anlamli sekilde azalmis saptandi (p<0,001). Beck Depresyon
Olgeginin  ortalama puan1 tedavi sonrasinda anlamli  sekilde azalmis
saptandi(p<0,001). SCL-90 R somatizasyon, obsesyon, depresyon, duyarlilik, 6tke
ve genel semptom indeksi puanlarinin tedavi sonrasinda anlamli sekilde azaldig
ancak anksiyete, psikotik duygu durum, paranoid duygu durum ve fobik diisiince
ortalama puanlarinda tedavi 6ncesi ve sonrasinda anlamli bir fark saptanmadi. Intihar
diisiincesi olan hastalara tedavi baslanmadi ve takiplerde hastalarimizda intihar

diisiincesi gelismedi, intihar vakasina rastlanmadi.

Sonug: Bu calismadan elde ettigimiz veriler izotretinoinin depresif
semptomlara ve intihar diislincesine egilim yaptig1 tezini desteklememektedir. Tam
tersine tedavinin yasam kalitesini anlamli bir sekilde artirdigi ve viicut imajinda
diizelme ile birlikte anksiyete ve depresyon bulgularinda azalma sagladigi tespit

edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris, depresyon, izotretinoin, yasam kalitesi,
psikiyatrik belirtiler



ABSTRACT

The Effect of Isotretinoin Administration on Depression Symptom Level,

Suicide Risk Scale Score and Life Quality in Patients with Acne Vulgaris

Background: Isotretinoin is the only drug effective against all factors that
play a role in the pathogenesis of acne. It is widely used not only in severe
nodulocytic acne but also psychologically problematic acne forms, which cause
scarring, which do not respond to topical agents and other conventional treatments.
Isotretinoin is a known human teratogen, and numerous side effects including dry
mucous membranes, headache, alopecia, hypertriglyceridemia and joint and muscle
pain have been reported to the Food and Drug Administration (FDA). The FDA also
has received reports of psychiatric adverse events, most notably depression and

suicide, in patients treated with isotretinoin.

Psychiatric side effects, most notably suicide ideation and depression are
being investigated by many researchers in patients treated with isotretinoin to guide

risk management.

Aim: The aim of this prospective study was to investigate the proposed
association between isotretinoin therapy and the risk of depression, psychological

symptoms, life quality, suicide and attemped suicide.

Material and methods: 120 acne vulgaris patients (age range: 18-45 years),
who had attended the outpatient clinic of the Department of Dermatology at Atatlirk
University medical faculty between april 2016 — december 2016 , were enrolled in
this study. Acne severity was graded according to the five-stage global system at the
"Food and Drug Administration” (FDA) acne rating in 2002, and isotretinoin
treatment was started for those with moderate to severe acne. Patients who are
decided to start isotretinoin treatment were unresponsive to several topical acne
preparations or systemic antibiotics treatments and had indication for isotretinoin
use. Isotretinoin treatment was started at the dose of 0.5 mg/kg per day in the first

month of therapy, treatment was continued by increasing the dose to 0.75-1 mg/kg

Xi



per day in the following months. Treatment term was determined according to
cumulative dose (150 mg/kg ). Isotretinoin was administered in two divided doses
with food for 24 weeks. 110 patient completed study, 10 patient discontinued the
therapy because of noncompliance follow up visits. The evalution of patients were
done at the initial appointment and the end of the 24 weeks by using AQLI ( Acne
quality life index) , Beck depression inventory (BDI) , Beck suicidal intention scale
(BSIS) and symptom checklist 90 revised (Scl 90 R). SPSS was used for statiscal

evaluation . P <0.05 was considered significant.

Result: The mean score of the Acne Quality Life Index was significantly
decreased after the treatment compared to the pre-treatment. The mean score of Beck
Depression Scale was significantly decreased after treatment. The scores of SCL-90 r
somatization, obsessions, depression, anxiety, anger and general symptom index
decreased significantly after treatment but no significant difference was found in the
anxiety, psychotic mood, paranoid mood and phobic thought mean scores before and
after treatment. Patients who have suicidal ideation was not included in the study and
at the end of the 24 weeks suicide thought did not develop in our patients, no cases of

suicide were found.

Conclusion: The datas we obtained in this study do not support the thesis that
isotretinoin has a tendency to depressive symptoms and suicidal ideation. On the
contrary, it has been found that the treatment improves the quality of life
significantly and reduces the anxiety and depression findings with improvement of

the body image

Key Words: Acne vulgaris, depression , isotretinoin, life quality, psychiatric

symptoms
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1. GIRIS VE AMAC

Akne vulgaris pilosebase bezlerde kronik inflamasyonla karakterize, daha ¢ok
adOlesan cagda goriilen, derinin kronik multifaktoriyel inflamatuar hastaligidir(1).
Cok sik goriilen bir hastalik olan akne vulgaris, addlesan ve geng eriskinlerin
yaklagik %80’ini etkilemektedir(2). Aknenin klinik lezyonlar acik ve/veya kapali
komedondan inflamatuar papuil, pustil, nodil ve Kistlere uzanan bir pleomorfizm

gosterir ve lezyonlar skar olusumuyla sonlanabilir(3).

Akne genellikle ergenlik doneminde baslar ve hastalarin cogunda 25 yasindan
once ortadan kalkmaktadir. Ancak %S5 olguda akne 40 yasina kadar devam
edebilmektedir(4). Aknenin siiresi uzadikga kalic1 skar birakma riski de artmaktadir.

Akne vulgarisin tedavisinde amac¢ hastalarin lezyon sayilarini olabildigince
azaltip bu durumun hastalarin psikolojik durumu iizerindeki olumsuz etkilerini en
aza indirmektir. Tedavi amaciyla topikal ve sistemik etkili ajanlar
kullanilabilmektedir. Sistemik etkili olarak en ¢ok kullanilan ajan olan izotretinoin
akne vulgaris patogenezinden sorumlu butlin primer etyolojik faktorlere etkili tek
tedavi ajamidir(5). Izotretinoin tedavisinin depresyon ve intihar diisiincesini
azalttigin1 gosteren caligmalar olmasina ragmen bazi gozlemsel ¢alismalarda intihar
diistincesinin arttig1 ve depresif duygularin alevlendigi bildirilmistir(6). Zaten yiksek
depresif semptom prevalansina sahip olan Akne vulgarisli hastalarda izotretinoine
bagl gelistigi iddia edilen semptomlarin ilaca bagl veya ilagtan bagimsiz oldugunun

kesin olarak soylenmesi zordur(7).

Hastaliga bagli mortalite olmamakla beraber fiziksel ve psikolojik
morbiditeye sebep olmakta ve buna bagli intihar riskinde artisa sebep oldugu
bildirilmektedir(8). Yapilan c¢alismalarda akne vulgaris hastalarinin kendilerine
giiven duygularinin daha az, sosyal iligkilerinin kisitli, depresyon, anksiyete
skorlarinin ise daha yiiksek oldugu saptanmistir(9). Ozellikle genc yaslarda dis
goriinime onem verildigi donemlerde hastalardaki akne varligi kisilerin ruhsal
durumunu olumsuz etkilemektedir. Dermatolojik hastaliklarin ¢ogunda psikososyal

durum olumsuz etkilenmekle beraber akne vulgariste lezyonun, iletisimde ilk goze



carpan bolge olan yiz bolgesinde izlenmesi bu olumsuz etkiyi daha da
derinlestirmektedir. Bu nedenle akne vulgaris tedavi edilmesi gereken 6nemli bir

sorundur.

Hastaligin yasantiya etkisini, hastalarin hastaliklarini nasil algiladiklarini ve
tedavi sonuglarinin psikososyal durum iizerinde yaptigr degisiklikleri inceleyen
yasam kalitesinin belirlenmesi 6nem tagimaktadir. Sosyal ortamdaki iletisimlerinde
sorun yasayan hastalarda yalnizlik duygusu gelismektedir. Yalnizlik duygusunun da
diisiik benlik saygisi, sosyal becerilerde yetersizlik, depresyon, alkolizm, obeziteye
ve intihara kadar gidebilen bir takim olumsuz degiskenlerle iligkili oldugu
bilinmektedir(10). Akne tedavisi sonrasinda psikolojik durumda diizelme olmasi da

akne ile psikiyatrik bulgular arasindaki iliskiyi desteklemektedir(11).

Organik olarak ciddi bir etkisi olmayan akne vulgarisin, psikolojik etkilerinin
bu denli ciddi olmasi, hastalarin yasam kalitesi ve psikolojik belirtiler agisindan
degerlendirilmesini ve hastaligin tedavisini 6ncelikli kilmaktadir. Bu ¢alismada akne
vulgaris tanist olan ve tedavi edilen hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki Akne
Kalite Yasam Indeksi, Beck Depresyon Olgegi ve SCL-90 Psikolojik Belirti Tarama
Testi kullanilarak akne varliginin ve izotretinoin tedavisinin hastalarin psikolojik
belirtileri tizerindeki etkisinin aragtirilmasi amaclanmistir. Caligmadan elde edilecek
veriler 1s18inda izotretinoin tedavisinin gerekliligi, en Onemlileri depresyon ve
intthara egilim olmak iizere psikiyatrik semptomlara neden olup olmadigi, akne
vulgarisin psikolojik durum {izerine olan etkisi ve tedavi Onceligi hakkinda tip
literatiirine hekimlere bu konuda fikir verecek olan bir kaynak kazandirilmis

olunacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akne Vulgaris

2.1.1. Tamim

Akne vulgaris (AV), pilosebase Unitenin kronik inflamatuar ve kendini
siirlayan bir hastalifidir. Tipik olarak adolesan donemde goriilen AV, sebase
bezlerin yogun olarak bulundugu yiiz, sirt, gégiis ve omuz bdlgelerini etkilemektedir.
Akne hastalar1 klinikte agik ve kapali komedonlar, papuller, pistiller ve daha az
siklikta nodiil ve kistlerden olusan pleomorfik bir lezyon grubuyla karsimiza
cikmaktadir. Papiiler ve piistiiler lezyonlar skar olusumuna sebep olabilirler ki bu
durum kozmetik olarak rahatsizlik vericidir ve ¢ogunlukla bireyin psikolojisini
olumsuz etkileyebilir(12, 13)

2.1.2. Epidemiyoloji

Dermatoloji kliniklerinde sik karsilasilan bir hastalik olan akne vulgaris, esas
olarak adolesan ve geng eriskin donemin hastalig1 olsa da yenidogan, siit ¢ocuklugu,
prepubertal déonem ve orta yaslarda da goriilebilmektedir(14). Puberte yasina bagh
olarak kizlarda daha erken yaslarda ortaya cikmaktadir. Yapilan caligmalarda
baslangi¢ yasi kizlarda 11, erkeklerde 12 yas olarak bildirilmistir(2). Bazi
calismalarda gelismemis iilkelerde prevalansin daha az oldugu, bati toplumlarinda
sikligimin ~ %87’e¢  kadar gorildiigi ve bunun endistri ile iliskili oldugu
bulunmustur(2). Siklig1 12-24 yaslar1 arasinda yaklasik %85, tiim yas gruplari i¢in
ise yaklasik %15 kadardir ve hastalarin %8’inde lezyonlar 25 yas lizerinde devam
ettigi bilinmektedir(15). En siddetli oldugu yas grubu kizlarda 14-17, erkeklerde 16-
19 yaslar1 oldugu bildirilmis olup bu durum ergenlik siireciyle yakin iligkisini ortaya
koymaktadir(16). Her iki cinsiyette birbirine yakin oranda goériillmesine ragmen
aknenin siddetli formlari, daha siklikla erkeklerde goriilmekle birlikte
hiperandrojenizme bagl olarak kadinlarda akne ii¢lincii dekad sonlarina kadar devam
edebilmektedir(17, 18). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda %20-60 arasinda degisen
prevelans bildirimleri yapilmistir(19, 20).



Akne prevalansini ve siddetini etkileyen diger faktorler etnik kdkendir. Akne
tim 1rklarda goriilmekle birlikte hastaligin baslangic yasi ve siddeti etnik kdkene
gore degisebilmektedir. Akne beyaz irkta siyah irka nazaran daha sik goriiliir(21) ve

yine nodiilokistik akne siyah erkeklere gore beyaz erkeklerde daha yaygindir(12).

2.1.3. Genetik

Akne nin genetik yatkinlik ve kalitim ile ilgisi kesin netlik kazanmamustir.
Genetik kalitim ile ilgili caligmalar daha ¢ok ikizler {izerine yapilmis ve tek yumurta
ikizlerinde %80 her ikisinde de akne saptanmistir(22). Bir baska arastirmada
homozigot ikizlerde %97,9 heterozigot ikizlerde ise %45,8 oraninda akne vulgaris
gelistigi gosterilmistir(23). XYY kromozomal genotipine sahip bireylerde veya
polikistik over sendromu, hiperandrojenizm, hiperkortizolizm gibi endokrin
bozuklugu olanlarda akne gelisme riskinin arttigi, akne kliniginin ¢ok daha siddetli

seyrettigi ve standart tedaviye daha direngli oldugu bildirilmistir(12, 24).

Akneye yatkinlikta androjen ve lipid anormalliklerine neden olan bir¢ok gen
rol oynamaktadir. Bunlar arasinda sitokrom P450-1A1 ve adrenal bezde androjen
uretiminden sorumlu 21- hidroksilaz genleri yer almaktadir(25). Akne olusumunda
genetik faktorlerin ¢evresel faktorlerin de katkisiyla etkili oldugu kabul edilmektedir;
ancak genetik gecis sekline dair henliz net bir bilgi bulunmamaktadir. Akne
olusumunda genetik faktorlerin tek basina yeterli olmadigi, ¢evresel faktorlerin de

katkisiyla patogenezde etkili oldugu kabul edilmektedir(26).

2.1.4. Akne Vulgariste Etyopatogenez

Genellikle bir kil folikiilii, erektor pili kas1 ve birlikteki sebase bezlerden
olusan yap1 pilosebase iinite olarak adlandirilir. Bazen bu yapiya apokrin ter bezi de
dahil olabilir(27). Bu yap1 ¢ok katli yass1 epitel ile doseli infundibulum adi verilen
bolge ile deri ylizeyine agilir. Follikiilii olusturan hiicreler yenilenip sebum ile
birlikte atilir, sebase bezler kil folikiuliniin st kisminda bulunurlar ve kil
dongusunden etkilenmezler(28). Pilosebase Unitede gelisen kronik enflamasyonla

karakterize olan akne vulgaris bu sebase bezlerin yogunlukta oldugu yiiz, sirt ve



gbgiis bolgelerinde daha sik goriilmektedir. Sebase bezler ayak tabani ve ayak sirti
disinda viicudun hemen hemen her yerinde goriilmesine ragmen boyut ve

yogunluklar degisiklik gosterdigi i¢in belli bolgelerde daha sik goriilmektedir.

AV etyopatogenezi multifaktoriyeldir ve beslenmeden,genetik yatkinliga
kadar genis bir spektrumda pilosebase {niteyi etkileyen bircok faktor AV
etyopatogenizinde rol oynamaktadir. AV gelisiminden sorumlu bu patofizyolojik
faktorler dort ana baslik altinda toplanmaktadir(29). Bunlar;

1- Folikiler epitelyal hiperproliferasyon,

2- Sebum iiretiminde art1s,

3- Propionibacterium acnes (P. acnes) kolonizasyonu
4- Inflamasyondur.

B Androjenler

Sebositler

‘ Sebumda linoleik asit eksikligi ‘
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P acnes ‘ Follikiiler keratinositlerde IL-1 ‘
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Sekil 1. AV de lezyonlarin gelisimi(12)

.

2.1.4.1. Folikuler Epitelyal Hiperproliferasyon

Aknedeki tiim inflamatuar lezyonlarin ilk Oncilisi mikrokomedondur.
Mikrokomedonlar ise hiperkeratinizasyon, keratinositlerin hiperproliferasyonu veya

her ikisi yoluyla sebase folikillerin tikanmasiyla olusur. AV lezyonlarinin baslangig



lezyonunu olusturan subklinik mikrokomedonlar, klinik olarak goriiniir komedon ve
inflamatuar lezyonlara olgunlasirlar. Belirgin inflamasyon ve folikuler epitel
proliferasyonunun oldugu akne lezyonlarinda normal deriye oranla daha fazla
inflamatuar faktor salimimi olur. Hiicrelerin sayisindaki ve yapiskanlhigindaki artis
folikiiler kanalda bir tika¢ olusumuyla sonuglanir ve tikacin gerisinde biriken keratin

ve sebum kil folikiiliinii genisleterek mikrokomedon olusumuna neden olur.(30)

Komedogenez sirasinda ilk degisiklikler, follikiil epiteli olan infundibulumun
alt kismmda meydana gelir. Infundibulum keratinositlerin artmis kohezyonu
nedeniyle hiperkeratotik hale gelmektedir. Hiicre sayisindaki artis ve yapisikligin
artmasi follikiiler agizda bir tikag olusumuyla sonuglanmaktadir. Olusan bu tikag
keratin, sebum ve bakterilerin follikiil igerisinde asagi dogru birikmesine neden
olmaktadir. Folikiil icerisinde biriken bu kati madde ist kil folikGlindn
dilatasyonuna ve AV nin gozle goriilmeyen prekiirsor lezyonlar: olarak kabul edilen

mikrokomedon olusumuna neden olmaktadir.

Duktal Kkeratinositlerin hiperproliferasyonundaki mekanizma tam olarak
bilinmese de androjenler, lokal sitokin Gretimi, sebum yapisindaki degisiklikler ve P.
acnes’in rolii tizerinde durulmaktadir(31, 32) P. acnes’in komedon olusumundaki
rolii kesin olmamakla birlikte yapilan c¢alismalarda P. acnes’in insan
keratinositlerinde I1L-1 alfa, timor nekroz faktor alfa (TNF-alfa) ve granulosit
makrofaj koloni situmule edici faktor (GM-CSF) iiretimini uyardigi

gosterilmistir(33).

Sitokinler, keratinosit proliferasyonuna neden olan énemli bir diger faktordiir.
Onceki ¢alismalarda, anormal keratinizasyonun ilk olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilse de
yakin zamanli ¢alismalarda, IL-la salimmminin anormal keratinizasyona onciiliik
ettigi  gozlenmistir.(34, 35) Interlokin-lalfa (IL-1 o) lenfositlerce dretilen
proinflamatuar bir sitokindir ve infindibuler keratinositlerin hiperkeratinizasyonunu
indlkler.(36) Ayni zamanda IL-lo’nin deneysel olarak komedogenezi uyardig
gosterilmistir. Ayrica akne hastalarinda normal gérinumlu deride ve komedonlarda

IL-1o. seviyesi belirgin oranda yiiksek saptanmistir.(31, 32) IL-1 o reseptor



antagonistleri kullanimi ile komedon olusumunun inhibe olmasi patogenezdeki

sitokinlerin rolunu desteklemektedir(37).

Androjenik hormonlarin da follikiiler keratinizasyon (zerine olan etkileriyle
hiperproliferasyonu uyarabilecegi ileri siiriilmektedir. Dolasimdaki androjenlerin
biiyiik bir kismi1 adrenal bezler ve gonadlarca iiretilir. Sebase bezlerde de lokal olarak
uretim olur. Androjenler, testosteron ve sonrasinda folikiiler infundibulumda yer alan
5-a-rediiktaz araciligiyla dihidrotesterona doniistiiriiliir. DHT ve testosteronu
baglayan androjen reseptorleri sebase bezlerde ve folikiiler epitelin dis kok
tabakasinda bulunur(38, 39) Puberte doneminde akne vulgarisin baslamasi da bu
donemde androjenlerdeki artisin, sebum iiretimini sebase bez ve pilosebase
kanallardaki reseptorlere baglanarak uyarmasiyla agiklanmaktadir. Akneye yatkin
ciltlerde, androjen reseptér seviyelerinde ve 5-o-rediiktaz aktivitesinde artis
bulunmaktadir.(40) AV olusumunda 6nemli rol iistlenen androjen dihidrotestosteron
(DHT)’dur.  Dehidroepiandrosteron  siilfat (DHEAS);  17B-hidroksisteroid
dehidrogenaz (HSD), 3pB- hidroksisteroid dehidrogenaz (HSD) ve S5a-rediktaz
araciligtyla DHT’a  doniistiirilebilir.  Folikiiler keratinositlerde bu enzim
aktivitelerinin artmis oldugu saptanmistir. Ayrica komplet androjen duyarsizligi olan
bireylerde AV gelismemesi de androjenlerin AV  olusumundaki roliinii
desteklemektedir(41) Androjenler ayn1 zamanda, komedogenezisi de folikuler kanal
ve infindibulumdaki hiperkeratinizasyonu uyaran growth faktor ve IL-1a araciligiyla
artirirlar(34, 42).

Yapilan caligmalarda duktal keratinositlere 6zgii aktif hiicrelerden eksprese
edilen nilkleer mediyatoér olan Ki-67 ile komedonlara 06zgu 3H-timidin
ekspresyonunda, mikrokomedon ve komedonlarda keratin 6 ve 16 (keratinositlerin
hiperproliferasyon ve anormal differansiyasyon mediyatorleri) diizeylerinde belirgin

artig saptanmistir. Bu bulgular duktal hiperproliferasyonun delilleridir(31, 32, 43).

2.1.4.2. Sebum Uretiminde Artis

Akne vulgaris patogenezinde hedef bdlge pilosebase Unitedir. Pilosebase

tinite; bir kil follikiilii ve ona agilan sebase bezden olusur. Sebase bezler, yiiziin orta



bolgesi, gdgiis ve sirtta daha yogun olmak iizere, ayak tabani ve avug i¢i disinda tim
vucutta bulunur(44). Sebum sekresyonunun amaci epidermal bariyer olugturmaktir.
Bunun disinda antibakteriyel ve nemlendirici etkisi de bulunan sebum, epidermis
icerisindeki metabolik aktivitelerde ve D vitamini sentezinde de rol oynar(45).
Akneli hastalarda sebase follikiil biiyiikliigii ve sebase bez lobiil sayist artmistir.
Ancak sebum hipersekresyonunun nedeni tam olarak aydinlatilamamistir. Aknede

yapimi artmis sebum ; komedojenik, irritan ve inflamatuar etkilere sahiptir(46).

Sebase bezlerden salgilanan sebum; trigliseridler, yag asitleri, balmumu
esterleri, skualen, kolesterol esterleri ve kolesterol gibi bir grup kompleks yagdan
olugsmaktadir.(47, 48) Sebumun blyuk bir kismini (%57,5) trigliseridler ve yag
asitleri, %26 si1 balmumu esterleri, %12 sini de skualen olusturmaktadir. Kolesterol
ve Kkolesterol esterleri ise %4,5 ile sebumda en az bulunan lipidlerdir(49). AV li
hastalarda skualen, sterol esterleri ve bazi yag asitleri yiiksek diizeyde, linoleik asit
diizeyi ise normalden diisiik diizeyde bulunmustur. Sebumdaki linoleik asit diizeyinin
azalmasi epitelde bariyer bozukluguna, dolayisiyla asir1 sebum sekresyonuna ve

keratin tikagta yapiskan goriiniimiin ortaya ¢ikmasina neden olur(50).

Sebase bezler ve serum lipidleri P.acnes’in Uremesi i¢in anaerob bir ortam
olustururlar. Bakteriyel kolonizasyon ve ozellikle dogal flora iiyesi olan P.acnes
tiretmis oldugu mikrobiyal lipaz ile folikiiler kanaldaki sebumun igeriginde bulunan
trigliseridleri irritatif ve kemotaktik etkisi olan pro-inflamatuar serbest yag asitlerine
parcalar. Bu serbest yag asitleri, P. acnes kolonizasyonuna, inflamasyona ve

komedogenesise neden olabilmektedir(12, 35, 51).

AV patogenezinde artmis sebum miktar1 kadar, sebumu olusturan lipid
bilesenlerinin kompozisyonunda meydana gelen degisim de biliyiilk Onem
tasimaktadir. Akneli ikizler ile aknesi olmayan ikizler karsilastirildiginda, aknesi
olan grupta esansiyel yag asidi seviyelerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir(52).
Ayrica akneli hastalarda sebum igerigindeki linoleik asit diizeylerinde belirgin
oranda azalma oldugu saptanmistir(53). Yapilan son c¢alismalarda doymus ve

doymamis yag asidi oranlarinda da 6nemli derecede farklilik izlendigi bildirilmis ve



akneli hastalarda deri yizey trigliseridleri ile balmumu esterlerinde monosatiire yag

asidi oraninin arttig1 gosterilmistir(54).

Sebase bezler direkt ve indirekt antibakteriyel etkilere sahip bir organ olarak
gorev yaparken bir yandan da derinin bagimsiz endokrin fonksiyonlarini diizenlerler.
Antibakteriyel peptitler ve proinflamatuar sitokinlerin sentezinde gérevli olan bu
organ endokrin kontrol altindadir. Sebase bezlerin androjenler, 6strojenler, tiroid
uyarict hormon (TSH), histamin, prostaglandinler, kortikotropin salgilatict hormon
(CRH), noropeptidler, peroksizom proliferatér aktive reseptorler (PPARS) ve
melanokortin-1 gibi pek ¢ok reseptor eksprese ettikleri tespit edilmistir(55, 56).
Melanosit uyarict hormon (MSH), adrenokortikotropik hormon (ACTH),
kortikotropin salgilatict hormon (CRH) gibi hormonlar sebase bez igindeki kendi

reseptorlerine baglanirlar ve sebum tiretimini uyarirlar(57).

Sebumun akne olusumu fizerindeki bir diger etkisi Ozellikle skualenin
peroksidasyonu ve major sebum antioksidani olan vitamin E nin azalmasina bagl
lipoperoksit olusumudur(58). Olusan lipoperoksitler komedogenezis, keratinosit
proliferasyonu ve diferansiyasyonunda artma, sebase bez hiperplazisi, proinflamatuar
sitokinlerin Gretimi ve peroksizom proliferator aktive edici reseptorlerin (PPAR)
aktivasyonu yoluyla akne olusumuna neden olmaktadir(54). Bunun yani sira skualen
peroksit komedojenik etki goOstermekte ve sebase bez hiperplazisine neden
olmaktadir(59). PPAR’ler lipid metabolizmasi ve ayni zamanda inflamasyonun
kontroliinde rol oynayan nikleer transkripsiyon faktorleridir. PPAR-a ve PPARY,
sebosit biyolojisinde etkili olan izoformlaridir. PPAR-o aktivasyonu yag asitlerinin
beta oksidasyonu ve lipid katabolizmasiyla, PPAR-y aktivasyonu ise lipidogenezle
iliskilidir.  Arasidonik  asit  yolagindan orijin alan LTB4 ve 15-
Hidroksieikozatetraenoik asit (15-HETE) gibi eikozanoid metabolitlerinin sirasiyla
PPAR-a ve PPAR-y nmn ligandlart oldugu gosterilmistir. Bu metabolitlerin
olusumunda rol oynayan 5-lipooksijenaz (5-LOX) ve diger enzimlerin akneli
hastalarda daha fazla eksprese edildigi bildirilmistir(60, 61). Prostaglandinlerin de
sebosit biyolojisinde onemli bir rol tstlendigi ileri siiriilmiistiir. Siklooksijenaz-2
(COX-2) ekspresyonu ve PGE2 diizeyleri artmis olan farelerde sebase bez

hiperplazisi ve sebum liretiminde artis oldugu goriilmiistiir(59).



Liver-X reseptor ligandlari, Histamin, Retinoidler ve Vitamin D sebase bez
metabolizmasin1  diizenleyen diger faktorlerdendir. Olusan ligand-reseptor
kompleksleri;  hiicre  proliferasyonu, diferansiyasyon, lipogenez, hormon
metabolizmasi ve sitokin/kemokin salinimini saglayan yolaklar1 aktive ederek etki
gostermektedir(41). Sebase bezlerde H1 reseptorleri tanimlanmis ve bir H1 reseptor
antagonisti olan difenhidraminin sebase bezlerdeki skualen diizeylerini azalttig
bildirilmistir(62). Retinoidler ise sebositlerde eksprese edilen retinoik asit
reseptorleri (RAR) ve retinoid X reseptorleri (RXR) araciligiyla etki gosterir. RAR
ve RXR dogal ligandlari olan all-trans retinoik asit (atRA), 9-cis retinoik asit (9cRA)
ve 13-cis retinoik asit(13cRA) izoformlari , antiproliferatif etki sergileyerek sebosit
diferansiyasyonunu ve lipid sentezini inhibe etmektedir(63-65). In vitro ¢alismalarda
1,25 dihidroksivitamin D3’iin de sebositler iizerinde doz bagimli olarak, hiicre
proliferasyonu, lipid icerigi ve IL-6, IL-8 sekresyonu uzerinde etkili oldugu

gosterilmistir(66).

Androjenler AV gelisimine keratinosit proliferasyonunu uyararak, sebase
bezlerin salgisini artirarak ve buyumelerini uyararak katki saglar. Dolasimdaki
androjenlerin biiyiik bir kism1 adrenal bezler ve gonadlarca iiretilir. Bunun yaninda
sebase bezlerde bulunan 33-HSD, 17B-HSD ve 5a- rediktaz tip 1 enzimleriyle lokal
olarak da dretilirler. Androjenler, testosteron ve sonrasinda folikiiler infundibulumda
yer alan 5-a-rediiktaz araciligiyla dihidrotesterona(DHT) doniistiiriilir. DHT nin
androjen reseptor affinitesi testosterona gore 5-10 kat daha fazladir. DHT ve
testosteronu baglayan androjen reseptorleri sebase bezlerde ve folikiiler epitelin dis
kok tabakasinda bulunur(38, 39). Androjen reseptorii az olanlarda sebum Uretimi az
olur ve akne gelisimi de daha az goriiliir. Puberte doneminde akne wvulgarisin
baslamasi da bu donemde androjenlerdeki artigin, sebum iiretimini, sebase bez ve
pilosebase kanallardaki reseptorlere baglanarak uyarmasiyla aciklanmaktadir.
Akneye yatkin ciltlerde, androjen reseptdr seviyelerinde ve 5-a-reduktaz
aktivitesinde artis bulunmaktadir. Testosteronun daha potent bir androjen olan
DHT’ye doniistiiriilmesini saglayan Sa-rediiktaz enziminin yiiz, gogis ve sirt gibi

akne olusumuna yatkin bolgelerde maksimum seviyede oldugu gosterilmistir(12).
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Ayrica akneli hastalarda deride sentezlenen testosteron ve DHT miktarinin
saglikli bireylere oranla daha fazla oldugu saptanmistir(67). Polikistik over
sendromlu hastalar, konjenital adrenal hiperplazisi olanlar ve androjen artiginin
oldugu adrenal veya ovarian hormonal tumoérleri olan hastalarda akne daha fazla
gorilurken androjen eksikligi veya insensitivitesi olan hastalarda akne gelisme

egilimi gorilmez(40).

Sebum {iretimi tizerinde rolii olan bir diger androjen Dehidroepiandrosteron
Stlfat (DHEAS) dir. Adrenarsla birlikte adrenal bezden DHEAS salinimi artar,
sebase bezler DHEAS etkisiyle biiylimeye baslar ve buna bagli sebum sekresyonu
artar. Sebase bezlerin bliylimesi yaklasik 17 yasma kadar devam etmektedir ve
aknenin pik yaptigi yaslar da bu doneme denk gelmektedir(41l). Sebumda
konsantrasyonu en yiiksek androjen olan DHEAS, sebase bezlerde diger potent
androjenlerin iiretimi i¢in bir prekiirsor gorevi goriir. Ayrica prepubertal donemde
artan serum DHEAS seviyelerinin artmig sebum {iretimi ve komedonal akne

gelisimiyle iliskili oldugu bilinmektedir(12).

AV gelisiminde Ostrojenin rolii hala net olarak aydinlatilamamistir ancak
yeterli miktarda Ostrojenin sebum iiretimini baskiladigi bilinmektedir. Sebase
bezlerde androjenlerin tam tersi etki gOstererek, negatif feedback etki ile
gonodotropin salinimini inhibe ederek, gonadlardan androjen Uretimini baskilayarak
ve sebase bez buyumesinden veya lipid Uretiminden sorumlu genleri regile ederek

sebum sekresyonunu etkiledigi diistiniilmektedir(68).

Androjenler disinda sebum sekresyonuna neden olan diger hormonlar
bliyime hormonu (GH), insllin, tiroid stimulan hormon (TSH) ve
hidrokortizondur(55).

2.1.4.3. Propionibacterium acnes Kolonizasyonu

P.acnes normal deri florasinda bulunan gram pozitif, anaerobik ve hareketsiz
bir difteroid basildir. Sebase bezlerin yogun olarak bulundugu yiiz ve sach deri gibi

yerlerde kolonize olma egilimindedir. Bu durum sebase glandlarda iiretilen sebumun
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P.acnes iiremesi i¢in substrat oldugunu diistindiirmektedir. AV patogenezinde major
olarak rol aldig1 disiiniilmekle beraber AV bir enfeksiyon hastaligi olarak

tanimlanmaz.

Propionibacterium acnes hiicre duvari; antikor ve antimikrobiyal peptitlerin
(AMP) sekresyonunu uyaran lipopolisakkarit ve peptidoglikan bir antijen
tagimaktadir. Bu antikorlarin titresinin siddetli aknesi olan hastalarda maksimum
diizeyde oldugu saptanmistir. Olusan bu antipropionibacterium antikorlar
komplemani aktive ederek inflamatuar cevabi artirmakta ve bir grup proinflamatuar
olay yolagini baslatmaktadirlar(12). Bunun yaninda P. acnes’in iirettigi mikrobiyal
lipaz ile sebum icerigindeki trigliseridler, serbest yag asitlerine parcalanir. Serbest
yag asitleri komedojeniktir, keratinizasyon bozukluguna neden olurlar ve nétrofiller

icin kemotaktik etki gostererek inflamatuar siireci baslatirlar(34, 69).

Bunlara ek olarak P.acnes in yol actig1 inflamasyonda farkli mekanizmalarla
da etkili oldugu diisiiniilmektedir. P. acnes’in, sebase folikuleri ¢evreleyen monosit
ve polimorfonukleer hucrelerin yuzeyindeki TLR-2’ye baglanarak sitokinlerin
regiilasyonunu uyardigi da gosterilmistir. P. acnes TLR-2 ve TLR-4’e baglandiktan
sonra IL-la, IL-8, IL-12, TNF-a ve matriks metalloproteinazlart gibi
proinflamatuvar sitokinler salinmaktadir(30, 70). BOylelikle IL-8 araciligiyla nétrofil
ve makrofajlar folikiile toplanir. Ardindan gelen inflamatuar cevap folikiiler duvarda
parcalanmaya yol acar. Makrofajlar daha fazla IL-8 ve IL-12 salinimina yol agar(71).
IL-8’deki artis ise notrofil kemotaksisini tetikler. Notrofiller lizozomal enzimler ve
reaktif oksijen tlrevleri gibi inflamatuar mediatorleri salgilayarak inflamasyona
katkida bulunur(72).

Bunun diginda P.acnes, T hiicreleri lizerine etki ederek de akne gelisimine
katkida bulunur. Th17 ve Th1’i indiikleyerek, IL-17 ve diger proinflamatuar sitokin
tretimi uyarir(73). Sonug¢ olarak P. acnes hem dogrudan hemde salgilattig

inflamatuar mediatdrlerle dolayli yoldan AV gelisimine sebep olur.

Akne vulgariste P. acnes disinda rol oynayan birgok mikroorganizma

gosterilmistir. Bunlarin baslicalari; Staphylococcus epidermidis, Pityrosporum ovale
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ve daha nadir olarak Pityrosporum granulosum ve Propionibacterium
avidum’dur(74)

2.1.4.4. inflamasyon

Inflamasyon akne patogenezinde anahtar rol oynayan faktdrlerden biridir.
Mikrokomedonun gerisinde biriken sebum, keratin ve bakteriler komedonun giderek
genislemesi ve folikiiler duvarin riiptiiriiyle sonuglanir. Keratin, sebum ve
bakterilerin dermise sizmasi inflamatuar yaniti uyarir. Komedon riiptiiriinii takiben
24 saat i¢inde baskin olan hiicre tipi lenfositlerdir. CD4+ lenfositler pilosebase Unite
cevresinde bulunurlarken CD8+ lenfositler perivaskiiler alanda bulunurlar. Komedon
riptirinden 1-2 giin sonra baskin hiicre tipi nétrofiller olmaya baglar(30). Yapilan
caligmalarda 6 saatlik akne papiillerinde lenfositik infiltratta CD4 (+) T lenfositlerin
baskin oldugu saptanmis ve dolayisiyla aknede inflamasyonun baglangicinda
ozellikle CD4 (+) T lenfositlerin rol oynadigi ileri siiriilmiistiir. Komedon

riiptiiriinden bir iki giin sonra ise notrofiller baskin hiicre haline gelmektedir(12, 75).

Inflamasyonun sadece komedon riiptiirii sonrasinda gelisen bir siire¢ olmadig1
akne gelisiminin daha erken evrelerinden itibaren meydana geldigi son zamanlarda
yapilan caligmalarla gosterilmistir. Akneye yatkin alanlarda hiperkeratinizasyon
evresinden 6nce CD4 (+) hiicre sayisinda ve IL-1 aktivitesinde artis oldugu
gosterilmistir(34). Inflamatuar yanitin tipi klinikte goriilen lezyon tipinin
belirleyicisidir. Eger noétrofiller baskinsa siipiiratif bir piistiil olusur. Nétrofiller
lizozomal enzimlerin salinimi1 ve reaktif oksijen tiirevlerinin liretimiyle inflamatuar
yanit1 arttirirlar. Lenfositler ve yabanci cisim benzeri dev hiicrelerin gelisiyle inflame
papiil, nodiil ve kistler olusur. inflamasyonun tipi ayn1 zamanda skar gelisiminde de
rol oynar. Erken tip nonspesifik inflamasyon, gecikmis tip spesifik inflamatuar yanita

gore daha az skarla sonuglanir(76)

Derinin kendi dogal immiin sistemi de P.acnes ile etkilesime girerek
inflamasyonu indukleyebilir. Mekanizmalardan birisi de monositler, makrofajlar ve
polimorfoniikleer 10kositler gibi immiin hiicreler araciligit ile patojen

mikroorganizmalarin taninmasina aracilik eden bir reseptér smifi olan toll-like
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reseptorler vasitasiyla gerceklesmektedir(77, 78). Toll-like reseptor 2 (TLR2) ve
Toll-like reseptor 4 (TLR4) akne folikillerini gevreleyen monositlerin ylizeyinde
bulunurlar(77). Sebositlerin de TLR2 eksprese edebildikleri ve P. acnes’in tetikledigi
inflamasyonda da rol oynadiklari bildirilmistir(79). P. acnes’in bu TLR2 araciligi ile
proinflamatuar mediatorler olan IL-1a, IL-8 ve TNF-a salgilanmasina neden oldugu
gosterilmistir. Ozellikle IL-8 deki artis notrofil kemotaksisi, lizozomal enzimlerin
salmmmi ve folikiiler epitelin par¢alanmasiyla sonuglanir(77). Bu reseptorlerin
ekspresyonunun engellenmesi, 1L-8 ve IL-12 gibi sitokinlerin keratinosit sentezini
uyarmasinin azalmasina yol agmaktadir. Topikal olarak uygulanan retinoidler ve
cinko tuzlart monosit ve keratinositlerdeki TLR2 expresyonunu azaltarak etki

ederler(35, 51, 80).

P.acnes’e doku inflamatuar cevabindaki farkliliklar ve deride kolonize olan
P.acnes’in spesifik turlerinin patojenitesi akne prevalans ve siddetindeki gesitliliklere
katkida bulunabilir(81).

Defensinler de erken akne lezyonu olusumunda suglanmistir. Saglikli deri
sebase bezinde p-defensin  MRNA ve protein ekspresyonunun bulunmasi
defensinlerin ~ pilosebase = bezi  mikrobiyal invazyondan  korudugunu
diisiindiirmektedir. Cogu AV lezyonunda B-defensin-1 ve B-defensin-2 diizeyinde
belirgin artig goriilmiistiir ki bu durum P.acnes’e kars1 koruyucu bir 6nlem olabilir. 3-
defensin-1 protein ekspresyonu 6zellikle komedonlarda pustller lezyonlardan daha
yiiksek bulunmustur. Proinflamatuar sitokinlerin B-defensinleri arttirdigi tahmin
edilmekte, komedonlarda gozlenen B-defensin-1 artisinin perilezyonel infiltrasyona

sekonder oldugu diisiiniilmektedir(82).

2.1.4.5. Akne Olusumunda Etkili Olan Diger Faktorler

Genetik

Aknenin bazi insanlarda goriiliip bazilarinda goriilmemesi, bazilarinda skar
gelistirip bazilarinda gelistirmemesi, bazi hastalarda da orta yaslara kadar siirmesi

AV’ye genetik bir predispozisyon oldugunu akla getirmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
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akneye ailesel bir yatkinlik oldugu, bu hastalarda aknenin daha erken yasta
goriildiigii ve eriskin donemde de devam ettigi ileri siiriilmiistiir(83), bununla birlikte
AV de genetik temel tam olarak agiklanamamistir ancak farkli gen penetrasyonu ile
otozomal dominant katilim veya multigen kalitimi olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ayrica androjen reseptor duyarlilifiyla iligkili olan CAG triniikleotid tekrarlarinin
uzun olmasi da akne olusumunda Onem tasimakta ve bu bireylerde akne gelisme
insidansinin daha diisiik oldugu bilinmektedir. Bunun yani sira TNF-a, IL-6, IL-1a,
TLR2, sitokrom P4501A1, CYP17 ve CYP21 genlerindeki polimorfizm AV

patogenezinde suglanan faktorler arasinda yer almaktadir(84, 85).

Fibroblast buyume faktor reseptor 2 (FGFR2) mozaizmi de otozomal
dominant gegisli olan Apert sendromunda goriilen ve tedaviye direncgli olan

nodiilokistik akne olusumundan sorumludur(56).

Diyet

Akne gelisiminde diyetin rolii tartigmali bir konu olmakla birlikte son
zamanlarda akne ve diyet iliskisi ile ilgili calismalarda artis mevcuttur. Ozellikle siit
alimiyla akne arasinda pozitif bir iliski oldugunu diistiniilmektedir. Adebamowo ve
ark. Yaptig1 caligmada fazla miktarda siit alimmnin kadin ve erkeklerde akne riskinde
artigla olan iligkisini kanitlamistir(86). Sitte bulunan IGF-1, Sa-steroidler ve a-
laktalbumin gibi hormonlarin pilosebase birimi etkiledigi ileri siiriilmiistiir(87).
Ayrica siit tiikketiminin IGF-1 tiretiminde yaptigi artigla overlerden androjen sentezini
tetikleyerek yetiskin kadinlarda akne lezyonlarinda alevlenmeye neden oldugu

bildirilmistir(88).

Yuksek glisemik indeksli yiyeceklerin surekli tuketimi serum insilin
konsantrasyonunu artirmaktadir. Insiilinin serum konsantrasyonundaki bu artis
sebosit proliferasyonu ve sebum iiretimini arttirmakta(89), ayrica seks hormonu
baglayict globulin (SHBG) konsantrasyonlarin1 baskilayarak serbest androjen
miktarinin artigina neden olmaktadir(90). Diisiikk glisemik indeksli yiyeceklerden

olusan diyet verilen hastalarda akne lezyon sayisinda azalma tespit edilmis ancak bu
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calismaya alinan hastalar es zamanli kilo kayb1 yasadiklarindan bu degisikliklerin

kilo kaybina sekonder olabilecegi diisliniilmiistur(91).

Omega-6 yag asitleri proinflamatuar mediatorlerin 6nciileridir(92), yiksek
oranlarda omega-3 yag asitlerinin ise tam tersine inflamatuar faktorleri azalttigi
gosterilmistir(93). Yapilan ¢aligmalar diyetteki omega-6'nin omega-3 e olan orani
arttikca inflamatuar akne gelisim riskinin de ayni oranda arttigin1 gostermistir(92).
Bu oran bat1 tipi diyette 10/1, endiistrilesmemis toplumlarin diyetinde ise yaklasik

2/1 dir, ¢caligmalar bat1 tipi diyetin akne ile iliskili oldugunu gostermistir.

Cikolata alimi ile akne gelisimi arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalarda ise
cikolatanin igeriginde bulunan yag, sut, seker gibi maddelerden kakaonun
etkinliginin izole edilememesi sebebiyle kakao igeriginin akne olusumunu etkileyip

etkilemedigini hakkinda kesin kanit tespit edilememistir.

Cevresel Faktorler ve Stres

Akne belirgin psikolojik strese neden olabilen bir hastaliktir. Psikolojik stres
de ayrica akneyi alevlendirebilir. Stres, hipotalamo-hipofizer aksta sebase bezleri
etkileyen adrenal steroidlerin salimimini arttirmak suretiyle sebase bezlerde
hiperplazi ve komedogeneze sebep olarak akneyi alevlendirebilmektedir(94). Ayrica
stres, periferik sinirlerden substans-P salinimini arttirir. Artan substans P’nin de
sebase bezlerin proliferasyon ve diferansiyasyonu (zerinde uyarict etkiye sahip

oldugu gosterilmistir(41, 57).

Hava sartlar1 da akneyi etkileyen faktorlerden biridir, akne hastalarinin
%60’1nda yaz ve bahar aylarinda diizelme tespit edilmistir. Cevresel kirliligin de ¢ok
oldugu kentlerde akne vulgaris daha sik goriilmektedir. Bunun disinda tropikal ve
subtropikal akne denilen tropikal bolgelerde goriilen akne ¢esidi de vardir(40, 95).

Sabun, deterjanlar ve astrenjanlar deriden sebumu temizlerler, ancak sebum

tiretimini degistirmezler. Bu ajanlarla tekrarlayan maruziyet ve hastalarin akne
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lezyonlariyla oynamasi1 komedonlarin delinerek, inflamatuar lezyon olusumuna ve

hastaligin daha da siddetlenmesine yol agabilmektedir(40, 96).

Sigara

Sigara ile akne arasindaki iligski tartismali olmakla birlikte sigaranin akne
gelisimi tizerindeki etkisini polimorfoniikleer 16kositlerin fonksiyonunu degistirmek

suretiyle gosterdigi diisiiniilmektedir(97).

Beden Kitle indeksi (BMI)

Diisiik viicut kitle indeksi ve akne riskinde azalma erkekler arasinda belirgin
iken Ozellikle kadinlarda akne riskinde artis ile viicut kitle indeksindeki yiikseklik
arasinda anlamli bir iligki bulunmustur(98). Ayrica artmis BMI nin periferal androjen
dontlistimiinde artig, insiilin direnci ve yiiksek plazma insiilin seviyeleri ile olan

iliskisi sebebiyle akne siddetinin artigiyla baglantilandirilmistir.

Hiperhidroz

AV  hastalarinin = %15°1 terleme sonrasi lezyonlarinda alevlenme
bildirmektedir. Terleme, sicak ve nemli ortam folikiiler tikanmaya yol agarak akne

lezyonlarini artirabilmektedir(41).

Kozmetik ve nemlendiriciler

Halojenli hidrokarbonlar, yaglh ve okluzif o6zellikteki kozmetikler (kakao
yagi, lanolin, oleik asit, butil stearat, izopropil miristat, stearil alkol) komedojenik
etki gosterebilmektedir. Ayrica pomad ve sa¢ joleleri de akne lezyonlariin

olusumuna katkida bulunmaktadir(25).

Ultraviyole(UV)

Ultraviyole (UV) radyasyon sebumun komedon olusturabilme o6zelligini

artirabilmektedir. Akne lezyonlarini siddetlendirme agisindan suni UV nin dogal
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radyasyon ve PUVA’ya gore daha etkili oldugu diisliniilmektedir. Bunun
disinda yapilan bir ¢alismada UV radyasyon uygulanan klinik olarak stabil olan
AV’li hastalarda sitokin diizeylerinin arttig1 bildirilmistir(99).

Travma

Stirtlinme, baging ve hijyen lriinlerine bagl gelisen irritasyon epidermis ve
infra infindibulumdaki keratinositlerden IL-1a salinimina yol agmakta ve dolayisiyla

mikrokomedon ve akne olusumuna katkida bulunmaktadir (100).

Ilaclar

Bircok ila¢ akneiform lezyonlara veya mevcut lezyonlarin alevlenmesine yol
acabilmektedir. Ilaglara bagli gelisen folikller epitel hasari, sebore ve folikiiler
hiperkeratoz olmadan inflamasyonu baslatmakta ve monomorfik eritemli papuler
lezyonlarin olusumuna neden olmaktadir. Bu tetikleyici ilaglar arasinda; 8-
metoksipsoralen+UVA, aktinomisin D, androjenler, anabolik steroidler, progestinler,
distilfiram, halojenli bilesikler (brom,klor,iyot), glukokortikoidler,
adrenokortikotropik hormon (ACTH), izoniazid, fenitoin, kloralhidrat, lityum,
tetrasiklinler, siklosporin, pridoksin ve siyanokobalamin yer almaktadir. Son
zamanlarda solid tiimorlerde kullanilan kemoterapi ajanlar1 olan gefitinib, erlotinib
ve setliksimab gibi EGF reseptor antagonistlerinin de akne olusumunu tetikledigi
bildirilmistir(25).

Premenstriel alevienme

Kadinlarin ¢ogu menstriiel donemlerinde akne lezyonlarinda artis oldugunu
bildirmektedir. Yapilan bir ¢aligmada kadinlarin %60-70’inde premenstriel donemde
akne lezyonlarinin arttig1 bildirilmistir(101). Menstriiel donemdeki bu artigin nedeni
tam olarak bilinmemektedir ancak sebum ftiretiminde bu déonemde azalma oldugu
goriilmiistiir. Pilosebase epitelin Ostrojen ile indiuklenen 6demi sonucu folikdlin

tikanmas1 ve sebum sekresyonunu engellemesi etiyolojide suglanmistir(102).
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2.1.5. Klinik Ozellikler

Akne vulgaris, pilosebase tinitenin kronik inflamatuar ve kendini sinirlayan
bir hastaligidir. Esas olarak adolesan yas grubunun hastaligi olup ortalama goriilme
yast 11 ile 30 arasindadir. Bazi durumlarda daha ileri yaglarda da ortaya
cikabilmektedir, yetiskin yas grubunda akne prevalansi tam olarak bilinmemektedir.
Adolesan donemde erkeklerde daha sik goriilmesine ragmen ileri yas grubunda
kadinlarda goriilme siklig1 daha fazladir(15). Tipik olarak adolesan dénemde gdrilen
AV, sebase bezlerin yogun olarak bulundugu yiiz, sirt, gégiis ve omuz bolgelerini
etkilemektedir. En sik tutulan bolge yiiz bolgesidir (%90) (5). Ayrica sirttaki tutulum
diger bolgelere gore daha siddetli seyredebilir(103). Aknedeki dnemli noktalardan
biri de skar gelisimidir. Dermatologlara bagvuran hastalarin %?22’sinde skar
gelismistir. Skar gelisiminin aknenin siddeti ile iligkisinin olmadigi bildirilmis
olup(104), akne lezyonlarinda inflamasyonun gelismesi 2-3 yil siirebilir, bu yiizden
erken evrede tedavi hem kronik inflamasyona engel olma hem de skar gelisiminin

Oniine gegme agisindan 6nem arz etmektedir (104, 105).

Akne hastalar klinikte agik ve kapali komedonlar, papiiller, piistiiller ve daha
az siklikta nodiil ve kistlerden olusan pleomorfik bir lezyon grubuyla karsimiza
cikmaktadir. Papiiler ve piistiiler lezyonlar skar olusumuna sebep olabilirler ki bu
durum kozmetik olarak rahatsizlik vericidir ve ¢ogunlukla bireyin psikolojisini
olumsuz etkileyebilir(12, 13). Kiside ciddi psikolojik morbidite ve nadiren de olsa
intihar yoluyla mortalite sebebi olabilir(106).
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Sekil 2. Akne lezyonlarinin klinikopatolojik korelasyonu(12)

A: Kapali komedon. Follikiil girisi daralmig, infindibulum ise sebum ve keratinle dolmug olmasi
sebebiyle genislemistir,folikiiler epitel incelmistir. B: Ag¢ik komedon. Genis folikiiler giris disinda
kapali komedona benzemektedir. C: Inflamatuar papiil. Folikiil akut ve kronik inflamatuar hiicreleri
tarafindan ¢evrelenmis ve infiltre edilmistir buda infindibular hiperkeratozun bir gostergesidir. D:
Nodul. Folikil akut inflamatuar hiicrelerle dolmustur. Distandii folikiiliin riiptiirii ile birlikte yabanci
cisim tipi graniilamat6z reaksiyon gelisir.

Akne vulgarisin Klinik lezyonlar1 inflame lezyonlar ve inflame olmayan
lezyonlar olarak siniflandirilir. A¢ik ve kapali komedonlar ve mikrokistler inflame
olmayan lezyonlar1 olustururken papiil, piistiil ve nodiiller ise hastaligin inflame
komponentini temsil eder(107). Akne vulgarisin non-inflamatuar primer lezyonu
komedonlardir. Ag¢ik komedonlar deri ile ayni seviyede veya deriden kabarik,
folikiiler orifisleri dilate, ortasinda keratin ve lipidden olusan siyah renkli bir tikag
bulunan, ortalama 1-2 mm boyutunda olan lezyonlardir(24). Ortasindaki siyah
renkten melanin birikimi  ve lipid peroksidasyonunun sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Kapali komedonlar ise folikiiler aciklik veya eritemin olmadigi,
yaklasik 2-5 mm boyutunda, sert ve genellikle deri ile ayn1 renkde veya beyazimsi
papullerdir. Bu lezyonlar gozle goriilemeyebilir, palpasyon ve germe ile yada yandan
151k kaynagi ile bakilarak daha iyi fark edilebilirler(108).
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Sekil 3. Akne Vulgaris in hafif ve orta dereceli lezyonlari(12)
A: Yiiziin alt kismini kaplamig komedon, papiil, pustil ve skar izleri. B: Yanagi kaplamis olan agik

komedonlar,inflamatuar papil ve pistiller, birleserek eritemat6z plak formunu almaktadirlar.

Inflamatuar lezyonlar ise komedonun dermise agilmasi ile olusmaktadir.
Kicuk papullerden, eritemli zemindeki pastullere ve blylk, hassas, fluktuan
nodiillere kadar degisebilmektedir. Papiiller, derin dermal inflamatuar reaksiyon
sonucu olusurlar. Iyilesmeleri uzun zaman alabilir ve bazen skar gelisimi
gozlenebilmektedir. Pustiller, parilan ve yizeyel dermal infiltrat icerirler ve
genellikle birka¢ giin i¢inde skar birakmadan iyilesirler. Nodiiller ve kistler ise akne
vulgarisin en siddetli lezyonlaridir. Daha dnceleri biiyiik nodiiller akne kisti olarak
tanimlanirken, giiniimiizde nodiilokistik tanimi daha uygun bulunmustur. Ancak
AV’de nadir de olsa gercek kistler goriilebilmekte ve bu durumda siddetli nodiiler
akne terimi kullanilmaktadir. Papiil, piistiil veya nodiil gelisimi tamamen dermisdeki

inflamatuar infiltratin derecesi ve yerine baglidir(12, 41)
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Sekil 4. Akne Vulgariste orta ile ciddi lezyonlar(12)
A: Alin ve yanakta papiiller ve nodiiller, hafif skar gelisimi goriilmekte. B: Skar olusumunun eglik

ettigi nodiiler akne.

2.1.6. Akne Formlar

Akne konglobata: Cok siddetli bir akne formu olup, derin nodiiller,
gruplagmis komedonlar ve skarlarla karakterizedir. Cogunlukla erkeklerde goriiliir ve
skatris birakarak iyilesir. Lezyonlarda siklikla koagiilaz (-) stafilokoklarin ve bazen
B-hemolitik streptokoklarin saptanmasiyla gergek bir piyoderma olarak da
degerlendirilir. Kronik seyirlidir. Tedavisi zordur, oral izotretinoin birinci secenek
olmakla beraber akut alevlenmeyi 6nlemek i¢in ¢ogu zaman sistemik antibiyotikler

ile oral steroidlere ihtiya¢ duyulmaktadir (103, 104).

Akne fulminans: Akne fulminans ¢ogunlukla yiiz, gévde ve sirtta lokalize,
akut inflamatuar nodil ve abselere yol acar. Ulserasyon ve hemorajik nekroz ile
karakterize bir klinige sahiptir. Genellikle erkek adolesanlar etkilenir ve nadir
goriiliir. Ani baslangicl siddetli ve iilseratif olabilen akneye, pyojenik graniilom
benzeri lezyonlar ve sistemik semptomlar eslik eder. Ates, halsizlik, kilo kaybi,
artralji, myalji, eritema nodozum ve hepatosplenomegali gelisebilir. Eritrosit
sedimentasyon hizinda artis, 16kositoz, anemi ve proteiniirinin eslik etmesi sistemik
etkili bir akne oldugunu gostermektedir. Etiyolojisi tam bilinmemekle beraber

P.acnes’e kars1 asir1 bir immun cevap gelistigi diisiiniilmektedir (103, 104, 109).
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Akne ekskoriye: Cogu zaman psikolojik sorunlarin eslik ettigi, daha ¢ok
genc yastaki kadin hastalarda goriilen bir akne formudur. Skatris birakabilir ve
genellikle aknenin hastalar tarafindan kazinmasi, koparilmasi skatris riskini arttiran

sebeptir (103, 104).

Akne Venenata (Kontakt Akne) (Mesleki Akne): Calisma kosullarinda
petrol {iriinleri, yaglar, aromatik hidrokarbon ve katran gibi folikiilleri tikayan
maddelere maruz kalanlarda goriiliir. Ayrica kullanilan kozmetik iiriinler ve temzilik

urtnlerine maruz kalanlarda da géralir (103, 104, 109).

Infantil Akne: Erkeklerde daha sik goriilen ve 3 ayliktan 24 ayliga kadarki
yasta goriilebilen bir akne ¢esididir. Tedavisinde benzoil peroksit ve/veya topikal

retinoidler énerilir (110).

Neonatal Akne: Dogumdan sonra goriilen ve anneden bebege gegen
androjenlere bagl gelisen aknedir. Kisa siire igerisinde kendiliginden ortadan kalkar
(103, 104).

Ilaca bagh akne: Androjenik hormonlar, kortikosteroidler, difenilhidantoin,
barbituratlar, lityum, izoniazid, siklosporin, etionamid, etambutol, baz1 nemlendirici
ve kozmetikler, oral kontraseptifler, rifampin, tetrasiklinler, disilfiram, PUVA,
halojenli bilesikler, kemoterapotikler, kortikotropin, B2, B6 ve B12 vitaminleri akne
olusumunda suglanan ilaglardir. Tipik olarak bu akne formunda komedon gelismez.

Sorumlu ilacin birakilmasindan kisa siire sonra ortadan kalkar (5, 111, 112).

2.1.7. Laboratuar Bulgulan

Akne vulgarisin 6zel bir laboratuar bulgusu yoktur. Inflamasyonun siddetli
oldugu akne konglobata ve akne fulminansta inflamasyon parametrelerinde ylikselme

izlenebilir. Rutin laboratuar tetkiklerinin yapilmasi 6nerilmemektedir (103, 112).

Akne tetkik edildiginde en sik polikistik over sendromu ve ge¢ baslangicl

konjenital adrenal hiperplaziye rastlanmaktadir. Hiperandrojenizmi diisiindiiren
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menstriel dizensizlik, hirsutismus, alopesi, seste kalinlagsma, puberte prekoks ve
libidoda artis1 gibi durumlarda hormonal tarama yapilmasi gerekmektedir. Ayrica 2-7
yas arasinda akne goriilen hastalarda hiperandrojenizm agisindan inceleme
yapilmalidir. Tedaviye cevap vermeyen, ani baslangich siddetli akne gelisen ve
uygun doz ve siiredeki tedaviden sonra relaps gelisenlerde de hormonal tarama

Onerilmektedir. (104, 113, 114).

2.1.8. Ayirica1 Tam

Tanis1 kolay konulan bir hastalik olmasina ragmen akne vulgarisin ayirict
tanisinda diisilintilecek bazi hastaliklar vardir. Bunlar; mikrobiyal follikiilitler, akne
rozasea, akneiform goriiniim gdsteren dermatozlar, fiziksel etkilerle ortaya cikan
akneler, ilag reaksiyonlari, lupus miliaris disseminatus, akne sifilitika, perioral

dermatit, psodofollikulitis barbae, verru plan ve endokrin hastaliklardir (5).

2.1.9. Tedavi

Akne tedavisinde amag¢ akne siddetini azaltmak, siiresini kisaltmak,
inflamasyonu 6nlemek, skar ve hiperpigmentasyon gibi komplikasyonlarin Oniine
gecmektir. Bunun i¢in keratinizasyonun Onlenmesi, sebum tiretiminin diisiiriilmesi,
antiinflamatuar etki olusturmak ve folikiillerde bakteri kolonizasyonunun Oniine

geemek tedavinin temelini olusturmaktadir (113, 115).

Tedavi karar1 hastaya gore verilmelidir. Bunun igin hastanin ayrintili
degerlendirilmesi gerekmektedir. Degerlendirmede aknenin siddeti ve siiresi,
kullanilan tedaviler, hastanin yasi, aile dykiisii, aknenin baglama tarihi, lezyonlarin
tipi ve yerlesim yeri, maruziyet Oykiisii ve kozmetik aligkanligi, hiperandrojenizm

bulgularinin sorgulanmasi ve not edilmesi gerekmektedir (3, 113, 116).

Topikal tedaviler hafif olgularda yeterli gelse de orta ve siddetli olgularda
cogu zaman topikal tedaviye sistemik tedavilerin eklenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Hastalarin yaklasik %30’unda sistemik tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir (103, 113,
116).
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2.1.9.1. Topikal Tedaviler

Topikal tedavi secenekleri arasinda retinoidler, topikal antibiyotikler, benzoil
peroksit, azelaik asit, salisilik asit ve dapson yer alir. Bu tedaviler akne siddetine
gore tekli ve ikili olarak kullanilabilir. Bu tedavi segeneklerinin krem, jel, losyon
formlari mevcut olup hastanin durumuna uygun formun segilmesi tedavinin

basarisini arttiracaktir (117).

Topikal Retinoidler: Topikal retinoidlerin  hiicre  proliferasyonu,
farklilagsmasi, inflamasyon ve sebum olusumu iizerine etkileri vardir. Bu etkileri
sonucu folikiler epitelin deskuamasyonu normale doner ve komedonlarin atilimi
kolaylasir. Antiinflamatuar etkileri olan topikal retinoidler yeni mikrokomedon
olusumunu da engellerler. Tek baglarina veya diger tedavilerle beraber
kullanilabilirler. Tek baslarina antibiyotik tedavisinden daha etkilidirler ve akne
tedavisinde birinci basamagi olustururlar. Kombine tedavilerin idame tedavisinde

topikal retinoidler tek baslarina yeterlidir (104, 113, 114, 118, 119).

Etkilerini molekuler diizeyde retinoik asit reseptor (64) ve retinoid X reseptor
(RXR) olan nukleer reseptorler tzerinden gosterirler. Retinoid reseptdr kompleksi

AP1 veya NF-IL6 transkripsiyon faktorleri tizerinden etkilerini gosterir (120).

Topikal retinoidler baz1 komedonlar gozle goriilemeyeceginden normal deriye
de uygulanmalidir. Fotosensitivite yapma oOzellikleri ve ultraviyole 1sinlarindan

etkilendikleri icin gece vakti, kuru cilde uygulanmalar1 6nerilmektedir (104, 121).

Teratojenitenin olmadigina dair kesin bilgiler olmadig1 icin gebelikte

kullanimlar1 kontrendikedir (119).

Topikal retinoidler farkli formulasyonlarda tretinoin, adapalen, tazaroten,
izotretinoin, motretinid, retinaldehit ve beta-retinol glukuronid seklinde
bulunmaktadir (119).
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Tretinoin ilk tanimlanan topikal retinoid olup jel ve losyon formlarinda
bulunur. Komedon ve inflamatuar akne lezyonlarinda azalma yapar. Fotosensitivite,
lokal irritasyon, deskuamasyon, eritem ve pustiler lezyolanlarda alevlenme gibi yan
etkileri oldugundan gece kullanilmalar1 ve tedaviye diisiik dozla baslanilmasi

Onerilmektedir (112, 113, 119).

Uciincli jenerasyon sentetik retinoid olan adapelen tretinoinden farkl: olarak
1siktan etkilenmez ve benzoil peroksitle oksidasyona direnclidir. Stabil ve lipofilik
bir molekiil olup daha az irritasyon etkisi vardir. Etki giicli tretinoin ile benzerdir.

Lipooksijenaz enzim aktivitesini baskilar ve antiinflamatuar etki gosterir (112, 113,

119).

Etkisi tertinoin ve adapelene benzer olan topikal izotretinoinin oral

formundan farkli olarak sebum sekresyonunu azaltici etkisi yoktur (119).

Tazarotenin etkisi 6zellikle agik komedon ve papiiller iizerinde 6n plandadir
(112, 113).

Diger topikal retinoidler olan retinaldehit ve retinoil beta glukuronid papdl ve
pustlllerde daha belirgin etkiye sahiptir (112, 113).

Sonug olarak topikal retinoidler baslangi¢c ve idame tedavide birinci segenegi

olusturup, diger tedavilere de kombine edilmelidir.

Topikal antibiyotikler: Topikal antibiyotiklerin kullanilmalarindaki amag
folikiillerdeki P.acnes’in sayisim1 azaltmak ve sebep oldugu inflamasyona engel
olmaktir. Inflame aknelerde etkilidirler. Bu amagla en ¢ok kullanilan antibiyotikler
eritromisin ve klindamisindir. Etkileri yavas oldugu ve direng gelisme riski oldugu

i¢in tek baglarina kullanilmalari 6nerilmemektedir (122, 123).

Son yillarda hafif inflamatuar akne hastalarinda alternatif tedavi olarak

dapson da kullanilmaya baslanmistir (123).
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Antibiyotikler disinda topikal antimikrobiyal olarak benzoil peroksit, azeleik
asit, sodyum sulfasetamid ve salisilik asit de kullanilmaktadir. Tek baslarina veya
kombine tedavi olarak kullanilabilirler. Etkilerini P.acnes’in sayisim1 azaltarak
gosterirler. P.acnes’in azalmasiyla inflamatuar reaksiyonlar ve komedon olusumu

engellenmis olmaktadir (117, 119).

2.1.9.2. Sistemik Tedaviler

Sistemik Antibiyotikler: Antibiyotikler orta ve siddetli inflamatuar aknede,
tedaviye direngli vakalarda, topikal tedaviye uyum saglayamayan hastalarda ve
aknenin siddetli seyreden formlari1 olan akne fulminans ve akne konglobatada tercih
edilmektedir. En cok tercih edilenler, tetrasiklin ve deriveleri (doksisiklin,
minosiklin, limesiklin), makrolidler (eritromisin, azitromisin, klindamisin), ko-
trimokzasol ve trimetoprimdir. Etki tamamen P.acnesin sayisinin azaltilmasi
tizerinden gergeklesir. P.acnes azalinca inflamatuar reaksiyonlar azalir, yag
asitlerinin oksidasyonu engellenir ve komedon gelisimi durdurulmus olur (103, 113,

124, 125).

Ik asamada makrolidler ve tetrasiklin tiirevleri tercih edilmektedir. Ko-
trimokzasol ve trimetoprim genellikle diger antibiyotiklere direngli olgularda
3.basamak tedavide kullanilmaktadir. Antibiyotiklerin akneye etkisinin baglamasi 4-8
haftaya kadar uzayabilmekte ve tedavinin en az 3 ay devam edilmesi dnerilmektedir.
P.acnes antibiyotiklere direng gelistirebilmektedir. Bunun Oniine ge¢mek igin
antibiyotik tedavisi 6 aydan fazla uzatilmamali ve topikal ve sistemik antibiyotiklerin
birarada kullanimindan kac¢inilmalidir. Direng¢ sadece P.acnes tarafindan
gelistirilmez. Derideki koagiilaz negatif stafilokoklar, burundaki S.aureus da direng
gelistirebilmektedir. Bunun sonucunda da aknedeki gerileme zayiflamakta ve deri ve
iist solunum yolu enfeksiyonlar1 daha sik goriilmektedir. Ozellikle perioral ve

perinazal gram(-) folikiilit gelisebilecegi akilda tutulmahidir (104, 113, 125).

Ik secenek antibiyotik tetrasiklindir. Dislerde kalic1 renk degisikligi yapmasi
ve iskelet gelisimini etkiledigi i¢in 12 yasindan kiiciik c¢ocuklar ve gebelerde

kullaninm1 kontrendikedir. Dogal floray1 etkilediginde gastrointestinal ve vajinal
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enfeksiyonlar gelisebilecegi akilda tutulmalidir. Sistemik retinoidlerle kullanimi
Onerilmektedir (125).

Minosiklin diger tetrasiklinlere gore inflame lezyonlar ve P.acnes lizerine
daha etkilidir. Lipofilik oldugu i¢in pilosebase bezlerde daha yiiksek yogunluga
ulagsmaktadir. Ancak daha sik yan etki yapmasi ve pahali olmasindan dolay: ilk

secenek tedavi degildir (125).

Eritromisin gebelerde kullanilabilen bir antibiyotiktir. Komedon, papul ve
pistiillerde daha iistiin olmasina ragmen daha sik diren¢ gelisimi ve gastrointestinal

sistemde olusturdugu yan etkiler kullanimini sinirlamaktadir (115, 125).

Bir diger yaygin kullanilan antibiyotik azitromisindir. Dokulara

penetrasyonunun iyi olmasi ve P.acnes iizerinde etkili olmasindan dolay1 tercih

edilmektedir (125).

Sistemik Antiinflamatuar Tlaclar: steroidler ve dapson siddetli akne

formlarinda immunolojik reaksiyonlar1 baskilamak i¢in kullanilabilmektedir (126).

Oral Retinoidler: izotretinoin 1971 yilindan beri akne tedavisinde
kullanilmaktadir. Akne gelisimindeki tiim basmaklara etki etmesi sayesinde en ¢ok
basvurulan tedavi segeneklerinden olmustur. Tiim hastalarda birinci se¢enek kabul
edilmese bile endikasyon listesi gittikce genislemistir. Geleneksel tedavilere cevap
vermeyen inflamatuar orta siddette akne, relaps gosteren kronik akne hastalari,
siddetli hiperseboresi olan akne hastalari, skarlasmaya yol acan akne hastalari, Akne
konglobata, Akne fulminans, Gr (-) follikulit, hastanin psikolojisine ciddi etki etmeye
baslayan akne vakalar1 tedavi endikasyonlaridir. 8 yasina kadar kullanilabilecegine

dair bildirimler mevcuttur (115, 127, 128).

Yagda eriyebilen bir vitamin olan A vitaminin 3 temel formu; retinol, retinal
ve retinoik asittir. A vitamini esas etkisini retinoik asit Uzerinden ve gen
transkripsiyonu regulasyonu ile yapar. Bu regulasyon ile hiicre proliferasyonu ve

diferansiasyonu duzenlenir. Bu etkilere aracilik eden 2 resptdr; retinoik asit
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reseptorleri (RARs) ve retinoid X reseptorleri(RXRs)dir (129). Sebositin gen
ekspresyonu (zerine etki eden isotretinoin, sebosit ¢ogalmasini ve farklilasmasini
engeller. Sebase bezler kiiciiliir, sebum iiretimi ciddi diizeyde azalir ve bunun sonucu
olarak da P.acnes g¢ogalmasinin Oniline gecilmis olur. Folikiiler keratinizasyonu
normallestirir, yeni komedon olusumu engellenir ve ortam Uzerine antiinflamatuar

etki yapar. Isotretinoin bu yoniiyle tiim basamaklara etkili tek ilagtir (127, 129, 130).

[zotretinoin icin dnerilen baslangi¢ dozu 0,5-0,75 mg/kg’dir. Takiplerde 1-2
ayda 0,75-1 mg/kg doza c¢ikilmalidir. Baslangic dozunun 0,5 mg/kg’dan diisiik
olmasi relaps riskini arttirmaktadir. Hastalarin %6’sinda ilk ayda akne lezyonlarinda
alevlenme gorulur. Baglangicta 1 mg/kg dozu verildigine mukokutandz yan etkiler
ortaya ¢ikabilmektedir. iki doza béliinmiis olarak tok karna alim &nerilmektedir (113,
131-134). Onerilen kiimiilatif doz 120-150 mg/kg olup ciddi nodiiler aknesi olanlarda
kiimiilatif dozun 150 mg/kg’a yiikseltilmesi relaps riskini azalttigi ama 150 mg/kg
ustd kimdalatif dozlarin ek fayda saglamadigi gosterilmistir. Tedavinin cevabinin
gorulmesi 8.haftaya uzayabilmekte ve belirgin klinik dizelme igin 20.haftaya kadar
beklenebilir. Ciddi yanit alinamayan hastalarda tedavi siiresi 20 haftanin iizerine
cikarilabilir. Relaps durumunda veya tedavinin yetersiz kaldigi durumunda

izotretinoin tedavi semasina bastan tekrar baglanabilir (133, 134).

Tedavi sonrasi niiks gosteren, hafif veya orta siddette aknesi olan hastalar i¢in
farkl1 bir tedavi protokolii ortaya atilmistir. Bu protokole gore diisiik dozda (0,1-0,5
mg/kg/giin) haftada 1 giin uygulanmak tizere 6 aylik bir tedavi siireci mevcuttur.
Diisiik doz kullanima bagli olarak yan etkiler daha nadir goriilse de ciddi oranda niiks
bildirimleri mevcuttur. Niiksii engellemek i¢in idamede topikal retinoid kullanimi

onerilmektedir (113, 115, 130, 134).

Gebelikte kontrendike oldugu icin ilaca baslamadan 6nce mutlaka gebeligin
ekarte edilmesi gerekmektedir. Gebelik kategorisi X’tir. Tedavi suresince etkili bir
korunma yontemi kullanilmasi konusunda hastalar bilgilendirilmeli. Tedavi siiresince
her ay gebelik agisindan tetkik edilmeli ve ilag birakildiktan sonra hastalara en az bir

ay gebe kalinmamasi gerektigi soylenmelidir (109, 135).
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Izotretinoinin en sik yan etkileri doza bagh olarak keilit, oral ve nazal mukoza
kurulugu, epistaksis, kseroftalmi, kontakt lens intoleransi, konjunktivit, yaygin deri
kurulugu ve frajilitesidir. Alopesi ve ekzematoz dermatit daha az siklikla goriilebilir.
Bulanti, kusma, anoreksi gibi gastrointestinal belirtiler ve hepatit goriilebilir. Cok
nadir olarak siddetli bas agrisi, bulant1 ve gérme bozuklugu ile karakterize kafa ici
basing artis1 gelisebilir. Pseudotiimor serebrinin tetrasiklin ile birlikte kullanimda
daha sik goriildiigi bilinmektedir. Korneal opasiteler ve duyma kaybi da bildirilen

yan etkiler arasindadir (115, 127).

Tedavi suresince izotretinoinin yan etkisi olarak %15-25 hastada karaciger
enzimleri ve trigliserid seviyelerinde ylkselme izlenmektedir. Bundan dolay: tedavi
baslangicinda ve tedavinin 4-6.haftasinda hastalarin karaciger enzimleri ve lipid
profili tetkik edilmelidir. Yiikselme olmasi durumunda yakin takip yapilmali,
progresyon olmasi durumunda tedaviye ara verilmeli ya da sadece trigliserid
yiiksekligi varsa antihiperlipidemik ilaglar ile tedaviye devam edilmelidir. Tedavinin
4-6.haftasinda bakilan tetkiklerin normal izlenmesi durumunda laboratuar takibine

gerek kalmayacaktir (5, 132, 136).

Son zamanlarda depresyon, intihar diisiincesi ve girisimi gibi psikiyatrik
etkilerinin oldugu ileri siiriilmistiir. Retinoik asit resptorleri santral sinir sisteminde
yogun olarak bulunur ve depresyonla iligkilendirilen bdlgelerde yogunlagsmistir. Bu
bolgelerde dopamin, serotonin ve ndradrenalin salgilanmasi {izerine etki ederek
depresyon ve intihar diisiincesine sebep oldugu ileri siiriilmektedir. Izotretinoinin
depresyon ve intihar diislincesini arttirdigina yonelik kesin kanitlar olmamasina
ragmen hastalarin tedavi oncesi ve tedavi suresince bu konularda test edilmesi,
gerekirse aileleri veya arkadaglarindan bu konuda bilgi istenmelidir. Baz1 ¢alismalar
da hastalarda depresyon ve intihar diisiincesinin olabilecegi ancak bunun ilaca baglh
olmadigi, aknenin hastada yaptig1 strese bagli oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bunun kaniti
olarak da izotretinoin tedavisiyle hastalardaki depresyon durumunun diizeldigi
gosterilmistir. Bu konularda goriis birligi heniliz saglanmamis olup intihar diisiincesi
olanlarda izotretinoinin kullanilmamasi, depresyonu olanlarin da tedavi siiresince bu

konuda takip edilmesi 6nerilmektedir (137, 138).
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2.2. Hastalara Uygulanan Psikiyatrik Degerlendirme Ol¢ekleri
2.2.1. Akne Kalite Yasam Indeksi

Akne siddeti ile akneye bagli psikolojik morbidite arasindaki iliskinin
belirlenmesi i¢in Gupta ve arkadaslarinin gelistirdigi 9 sorudan olusan bir 6lgektir.
Her sorunun en az 1 en ¢ok dort puani vardir. Hastalardan akne ile ilgili sorunlarini
1’den 4’e kadar puanlamalari istenmektedir. Puanlama: 1 hi¢ yok, 2 biraz, 3 orta
diizeyde, 4 cok fazla seklinde ifade edilir. Test sonunda tiim sorularin puanlar
toplanir ve toplam puan elde edilir. Toplam puan ne kadar yiiksekse yasam

kalitesinde o denli bozulma vardir (139).

Turkge versiyonunun givenilirlik g¢alismast Demircay ve arkadaslar

tarafindan gergeklestirilmistir (140).
2.2.2. Beck Depresyon Olcegi

Beck ve arkadaslar1 tarafindan 1961 yilinda gelistirilmistir. Depresyon
belirtilerini 6lgmeye yonelik olan 21 sorudan olusmaktadir. 13 yas ve iizeri kisiler
i¢in tasarlanmistir. Her soru en diisiik 0 en yiiksek 3 puan alir. Test sonunda puanlar
toplanir ve toplam puana gore degerlendirme yapilir. Puanlamaya gore 0-9 puan
normal, 10-18 puan hafif diizeyde depresyon, 19-29 puan orta diizeyde depresyon,
30-63 puan siddetli depresyon kabul edilmektedir (141).

2.2.3. SCL-90 r Psikolojik Belirti Tarama Testi

Testin son hali Derogatis tarafindan 1977 yilinda gelistirilmistir. Olcegin
iilkemiz i¢in gegerlilik ve glivenirliligi Dag ve arkadaslar1 tarafindan 1991 yilinda
yapilmustir. Test toplam 90 sorudan olusmaktadir. Testin igerisinde 10 farkli alanda
sorular mevcuttur. Bunlar: somatizasyon, obsesyon, duyarlilik, depresyon, anksiyete,
ofke, fobik diislince, paranoid diisiince, psikotik semptomlar ve genel semptom
indeksidir. Her alanda 9 tane olan sorularin 0-4 arasi puanlamasi vardir. Puanlama: 0

hi¢ yok, 1 biraz, 2 orta derecede, 3 fazla, 4 ¢ok fazla seklinde yapilir. Her alandaki
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puanlar toplanir ve soru sayisina yani 9’a boluniir. Elde edilen puana gore
degerlendirme yapilmakta olup puanin artmasi hastanin o alandaki psikolojik belirti

diizeyinin yiiksek oldugunu gosterir (142).

2.2.4. Beck Intihar Diisiincesi Olcegi

“Intihar diisiincesi “ kavramin1 Yasam ve Oliime Dair Tutumun Ozellikleri ,
Intihar Diisiincesi ve Arzusunun Ozellikleri, Tasarlanan Girisimin Ozellikleri ,
Tasarlanan Girisimin Gergeklestirilmesi ve Arka Plan Faktorleri olmak (zere 5
boliimde arastiran Olgek 1979 yilinda Beck ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis
olup halen Dilbaz ve ark. tarafindan iilkemizdeki gecerlilik ve giivenirliginin

simanmasini amaglayan ¢alismalar stirmektedir.

Her bir madde 0-2 arasinda puanlamakta olan 6l¢egin ilk boliimii Yasam ve
Olume Dair Tutumun Ozellikleri 1-5, ikinci boliimii Intihar Diisiincesi ve Arzusunun
Ozellikleri 6-11, {igiincii boliimii Tasarlanan Girisimin Ozellikleri 12-15, dérdiincii
bolimi Tasarlanan Girisimin Gergeklestirilmesi 16-19 ve besinci boliimii Arka Plan
Faktorleri 19-21. maddelerle degerlendirilmektedir. Olgekten toplam alinan puan tiim
maddelerden alinan puanlarin aritmetik toplamu ile elde edilir. Arka plan faktorleri
genel degerlendirmeye alinmamaktadir. En diislik puan 0 en yuksek puan ise 38 olup
puanin yiiksek olmasi intihar diislincesinin belirgin ve ciddi olmast anlamina

gelmektedir (143, 144).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Nisan 2016 — Ekim 2016 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine bagvuran orta siddette veya
siddetli aknesi olan ve isotretinoin tedavisi baslanmasinda karar verilen hastalar dahil
edilmistir. Calisma Oncesi her hastaya caligma hakkinda bilgilendirilme yapilmis ve

hastalardan aydinlatilmig yazili onamlar1 alinmustur.

Calismaya goniillii olarak katilmayr kabul eden 120 hasta alindi. Hastalar
takibe alindi. Takipleri birakan 10 hasta ¢alismadan ¢ikarildi. Gebelik, laktasyon,
hiperlipidemi ,aterosklerotik kalp hastalig1 oykiisii, karaciger fonksiyon bozuklugu,
izotretinoin ile etkilesen ilag (A vitamini, tetrasiklin , asitretin, karbamazepin,
etretinat, minosiklin, deksametazon) kullanim Oykiisii olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Daha once psikiyatrik bir hastalik oykiisii bulunan veya psikiyatrik bir
hastalik nedeniyle ila¢ kullanan hastalar da calismaya dahil edilmedi. izotretinoin
tedavisi, karaciger fonksiyon testleri ve lipid profili normal olan olgulara baslandi.

Kadin hastalarda beta HCG testinin negatif olmasina dikkat edildi.

Akne siddeti 2002 yilinda “’Food and Drug Administration’” (FDA) akne

derecelendirmesinde bes agamal1 global sistemine gore derecelendirildi.
FDA’nin Onerdigi Sisteme gore:

Lezyon yok,

Cok az lezyon (1 papul veya pustil),

Hafif: Birka¢ papul/pustul. Nodil yok,

Orta: Birgok non-inflamatuar lezyon az sayida inflamatuar lezyon ve tek
nodul,

Siddetli: Cok fazla inflamatuar ve non-inflamatuar lezyon birka¢ noddil,

olarak degerlendirilmistir(145)
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Hastalarin tedavi oncesi sosyodemografik 6zellikleri ( yas, cinsiyet, medeni
durum, egitim durumu, sigara kullanimi, akne siddeti) kaydedildi. Tedaviye
baslanmadan 6nce ve tedavinin 6.ayinda hastalar Akne Kalite Yasam Indeksi, Beck
Depresyon Olgegi, Beck Intihar Diisiincesi Olgegi, SCL-90 R Psikolojik Belirti

Tarama Testi ile degerlendirildi.

SCL-90 R olgegindeki her alan i¢in hastalar yiiksek ve diisiik risk olarak 2
gruba ayrildi. Hastalardan 1 puan iistii alanlar yiiksek riskli, 1’den diisiik puan alanlar

diistik riskli kabul edildi.

Beck depresyon dlgeginde hastalar 2 gruba ayrildi. 10 puan ve iistii alanlar

riskli, 10 puandan diigiik puan alanlar normal kabul edildi.

Hastalara izotretinoin tedavisi ilk ay 0,5 mg/kg/giin dozunda glinde iki doza
boliinmiis halde baslandi. ilk aydan sonraki aylarda doz 0.75-1 mg/kg/gin’e
cikarilarak tedaviye devam edilmistir. Hastalara sistemik tedavi olarak sadece oral

isotretinoin verildi. Topikal tedaviler bazi hastalarda tedaviye eklendi.

Calisma verilerinin istatiksel analizi i¢cin SPSS 13.0 programi kullanildi.
Verilerin normal dagilima uyup uymadigina histogram ile bakildi ve Kolmogrov-
Smirnov ile test edildi. Normal dagilima uyan veriler i¢in bagimli gruplarda t testi ve
bagimsiz gruplarda t testi kullanildi. Normal dagilima uymayan veriler Wilcoxon,
Mann-Whitney U testi, Spearman korelasyon testi ve Kruskal Wallis testi ile analiz
edildi. Kategorik verilerimiz i¢in ayrica bagimsiz gruplarda Ki-Kare testi, bagimli
gruplarda Mc Nemar testi kullanildi. Giivenilirlik yiizdesi %95 alind1 ve p<0,05
degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 110 hasta dahil edildi. Bunlarin 80’ini (%72,7) kadin hastalar,
30’unu (%27,3) da erkek hastalar olusturdu. Hastalarimizin %93,6’s1 (n=103)
bekardi. Egitim durumu ilkogretim, lise, {iniversite ve yiiksek lisans olarak gruplara
ayrildi ve hastalarimizin ¢ogunlugu (%74,5 n=82) Universiteliydi. Geriye kalanlarin
%20’s1 (n=22) lise mezunuydu. Hastalarimizdan 3’1 ilkdgretim, 3’1 de yiiksek lisans
mezunu idi. Hastalarimiz ayrica sigara igme durumuna gore 5 gruba ayrildi
(kullanmiyor, giinde 1-10 adet kullanan, ginde 11-20 adet kullanan, giinde giinde
20’den fazla sigara kullanan ve sosyal icici) ve ¢ogunlugu sigara kullanmayan grup
olusturdu (kullanmiyor: %79,1 n=87). Yas ortalamas1 21,78 olan hasta grubumuzda
en yiiksek yas 37, en diisiik yas 18’dir. Hastalarimizin ayrica BMI (Beden Kitle
Indeksi)’si de 6lgiilmiis olup BMI ortalamamiz 22,3’tiir. En diisik BMI 16,1 en
yiiksek BMI 27 6lciildii. Hastalardaki akne siddeti orta ve siddetli olmak iizere 2
gruba ayrildi. Hastalarin %77,3’linde (n=85) orta diizeyde, %22,7’sinde siddetli
dizeyde akne tespit edildi. Hastalarimizin bu parametrelerle ilgili tanimlayici

istatistikleri Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Hasta Grubunun Tanimlayici Istatistikleri

Erkek Kadin Toplam

Cinsiyet 30 (% 27,3) 80 (% 72,3) 110 (% 100)
Egitim durumu

ko gretim 0(%0) 3 (% 2,7) 3(% 2,7)

Lise 6 (% 5,5) 16 (% 14,5) 22 (% 20)

Universite 22 (% 20) 60 (% 54,5) 82 (% 74,5)

Yiksek Lisans 2 (% 1,8) 1(%0,9) 3 (% 2,7)
Sigara Kullanim

Kullanmiyor 14 (% 12,7) 73 (%66,4) 87 (%79,1)

Glinde 1-10 adet 9(%8,2) 6 (% 5,5) 15 (% 13,7)

Glnde 11-20 adet 4 (% 3,6) 0(% 0) 4 (% 3,6)

Gunde 20°den fazla 2 (% 1,8) 0 (% 0) 2 (% 1,8)

Sosyal igici 1(%0,9) 1(%0,9) 2 (% 1,8)
BMi 23,3 (SD:1,8) 21,9 (SD:2,3) 22,3 (SD:2,2)
Yas 21,7 (SD:2,5) 21,8 (SD:3,2) 21,7 (SD:3,0)
Akne Siddeti

Orta 22 (% 20) 63 (% 57,3) 85 (% 77,3)

Siddetli 8(%7,3) 17 (% 15,5) 25 (% 22,7)
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Hastalara tedavi dncesi ve sonrasinda Akne Kalite Yasam Indeksi, Beck
Depresyon Olgegi, Beck Intihar Diisiincesi 6lgegi ve SCL-90 r Psikiyatrik Duygu
Durum Tespit testleri yapildi. Oncelikle tedavi oncesi ve sonrasindaki puanlar
karsilastirildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadigina histogram ile bakild1 ve
Kolmogrov-Smirnov ile test edildi. Normal dagilima sahip olan verilerin analizinde
parametrik testlerden bagimli gruplarda t testi, normal dagilima uymayanlarda non-

parametrik testlerden Wilcoxon testi uygulandi.

Akne Kalite Yasam Indeksinin ortalama puam tedavi sonrasinda &ncesine
gore anlaml sekilde azalmis saptandi. Tedavi dncesi ortalama: 16,01 SD:5,14, tedavi
sonras! ortalama:10,11 SD:1,25 p<0,001. Beck Depresyon Olgeginin ortalama puani
tedavi sonrasinda anlamli sekilde azalmis saptandi. Tedavi 6ncesi ortalama: 10,05
SD:7,76, tedavi sonrasi ortalama: 6,55 SD:4,72 p<0,001. Sekil 1’de grafik olarak

gosterilmistir.

18

W Tedavi 6ncesi

M Tedavi sonrasi

AKYi* BDO**

*AKYI: Akne Kalite Yasam Olgegi **BDO: Beck Depresyon Olgegi

Sekil 5. AKY1 ve BDO testlerinin tedavi éncesi ve sonrasi puanlarmin karsilastiriimasi

SCL-90 r somatizasyon, obsesyon, depresyon, duyarlilik, 6tke ve genel
semptom indeksi puanlarinin tedavi sonrasinda anlamli sekilde azaldigi ancak
anksiyete, psikotik semptomlar, paranoid diisiince ve fobik diisiince ortalama
puanlarinda tedavi dncesi ve sonrasinda anlamli bir fark saptanmadi. Calismamizda
tedavi baslangicinda hi¢bir hastamizda intihar diisiincesi yoktu. Hastalara uygulanan

6 aylik izotretinoin tedavisi sonucunda hicbir hastada intihar diisiincesi gelismedigi
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icin intihar Slgegi igin analiz yapilmadi. Tablo 2 ve Sekil 2’de ayrintili olarak

degerler verilmistir.

Tablo 2. Tedavi dncesi ve sonrasindaki psikiyatrik testlerin karsilastiriimasi

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi P degeri
ortalama puan ortalama puan

Akne Kalite Yasam Indeksi 16,01 (SD:5,14) 10,11 (SD:1,25) *p<0,001
Beck Depresyon Olcegi 10,05 (SD:7,76) 6,55 (SD:4,72) *p<0,001
Somatizasyon 0,80 (SD:0,58) 0,79 (SD:0,57) *p<0,05
Anksiyete 0,54 (SD:0,55) 0,54 (SD:0,55) p>0,05
Obsesyon 1,02 (SD:0,71) 0,99 (SD:0,69) *p<0,001
Depresyon 0,68 (SD:0,60) 0,63 (SD:0,54) *p<0,001
Duyarhhk 0,94 (SD:0,73) 0,89 (SD:0,72) *p<0,001
Psikotik Semptomlar 0,43 (SD:0,51) 0,43 (SD:0,50) p>0,05
Paranoid Diisiince 0,82 (SD:0,72) 0,82 (SD:0,73) p>0,05
Ofke 0,59 (SD:0,59) 0,56 (SD:0,58) *p<0,05
Fobik Diisiince 0,39 (SD:0,48) 0,38 (SD:0,47) p>0,05
Genel Semptom Indeksi 0,70 (SD:0,49) 0,67 (SD:0,48) *p<0,001
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*GSI: Genel Semptom Indeksi

Sekil 6. SCL-90 r 6lgegindeki parametrelerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi puanlarinin karsilastirilmasi

Yapilan testlerin cinsiyet ile iliskisini degerlendirmek i¢in Mann-Whitney U

testi uygulandi. Yapilan analizde somatizasyon, depresyon, fobik diisiince ve genel
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semptom indeksinin tedavi Oncesi ve sonrasinda kadinlarda anlamli sekilde daha
yiikksek oldugu saptandi (p<0,05). Diger parametrelerde kadin ve erkek arasinda

anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05). Tablo 3’te ayrintili olarak degerler verilmistir.

0,40

Tedavi éncesi depresyon puani
wend uofsaidap Iseduos |aepa ]

0,209

0,00-
kadin erkek

Cinsiyet

Sekil 7. Tedavi 6ncesi ve sonrasi depresyon puaninin cinsiyete gore karsilastirilmasi

0,50 ]

0,40

Tedavi Ocesi Genel Semptom indeksi

0,204

Isy2pu] woadwas |2Ua9 ISeIU0S 1ARPR ]

Cinsiyet

Sekil 8. Tedavi 6ncesi ve sonrasi genel semptom indeksi puanlarinin cinsiyetle karsilastirilmasi
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Tablo 3. Cinsiyete gore psikiyatrik testlerin puanlarinin karsilagtirilmasi

' Kadin Erkek P degeri
Akne Kalite Yasam Indeksi
Tedavi Oncesi 15,8 (SD:5,4) 16,4 (SD:4,1) p>0,05
Tedavi sonrasi 9,9 (SD:1,0) 10,4 (SD:1,7) p>0,05
Beck Depresyon Olgegi
Tedavi Oncesi 10,2 (SD:7,6) 9,6 (SD:8,2) p>0,05
Tedavi sonrasi 6,4 (SD:4,4) 6,8 (SD:5,5) p>0,05
Somatizasyon Tedavi 6ncesi 0,91 (SD:0,58) 0,51 (SD:0,49) *p<0,05
Tedavi sonrasi 0,91 (SD:0,57) 0,48 (SD:0,46) *p<0,001
Anksiyete Tedavi Oncesi 0,60 (SD:0,57) 0,40 (SD:0,47) p>0,05
Tedavi sonrasi 0,59 (SD:0,57) 0,40 (SD:0,45) p>0,05
Obsesyon Tedavi 6ncesi 1,07 (SD:0,71) 0,88 (SD:0,70) p>0,05
Tedavi sonrasi 1,04 (SD:0,70) 0,86 (SD:0,68) p>0,05
Depresyon Tedavi 6ncesi 0,74 (SD:0,60) 0,51 (SD:0,57) *p<0,05
Tedavi sonrasi 0,69 (SD:0,57) 0,48 (SD:0,46) *p<0,05
Duyarhlik Tedavi 6ncesi 0,98 (SD:0,72) 0,83 (SD:0,77) p>0,05
Tedavi sonrasi 0,92 (SD:0,71) 0,81 (SD:0,74) p>0,05
Psikotik Semptomlar Tedavi 0,47 (SD:0,53) 0,35 (SD:0,47) p>0,05
oncesi
Tedavi sonrasi 0,46 (SD:0,51) 0,35 (SD:0,46) p>0,05
Paranoid Diisiince Tedavi 0,87 (SD:0,75) 0,70 (SD:0,65) p>0,05
oncesi
Tedavi sonrasi 0,86 (SD:0,75) 0,71 (SD:0,67) p>0,05
Ofke Tedavi dncesi 0,57 (SD:0,57) 0,63 (SD:0,66) p>0,05
Tedavi sonrasi 0,55 (SD:0,55) 0,62 (SD:0,65) p>0,05
Fobik Diisiince Tedavi 6ncesi 0,44 (SD:0,50) 0,25 (SD:0,38) *p<0,05
Tedavi sonrasi 0,43 (SD:0,49) 0,25 (SD:0,38) *p<0,05
Genel Semptom Indeksi
Tedavi Oncesi 0,75 (SD:0,50) 0,56 (SD:0,46) *p<0,05
Tedavi sonrasi 0,71 (SD:0,48) 0,55 (SD:0,44) *p<0,05

Yas ve yapilan psikiyatrik testler arasinda iliski spearman korelasyon testi ile

analiz edildi. Biitiin parametrelerde anlamli bir korelasyon olmadigi tespit edildi
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(p>0,05). Aym sekilde BMI ile psikiyatrik testler arasindaki degerlendirme de
spearman korelasyon testi ile yapildi. Akne kalite yasam indeksi tedavi &ncesi ve
sonras1 puanlari ile BMI arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi (p<0,05). Diger

parametrelerde korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Akne siddeti ile hastalarin psikiyatrik testlerden aldigi puanlarin analizi
Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Yapilan analizde biitiin parametrelerde orta
siddette aknesi olanlarin puani siddetli aknesi olanlara gore anlamli olarak daha
diisiik saptandi (p<0,05). Bu durum akne ile psikiyatrik duygu durum arasindaki
iligkiyi ortaya koymakta ve akne siddetinin artmasinin hastanin psikolojik durumu

tizerindeki negatif etkisini arttirdigini ortaya koymaktadir.
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Sekil 9. Tedavi 6ncesi Akne Kalite Yasam Indeksi puani ile akne siddetinin karsilastiriimasi
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Sekil 10. Tedavi sonras1 Beck Depresyon Olgegi ile akne siddetinin karsilastiriimasi

Hastalarin medeni durumunun psikiyatrik testlerin puanlarina etki etmedigi
Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Test sonucu medeni durum ile tim

psikiyatrik testler arasinda anlamli bir iligskinin olmadigini ortaya koydu (p>0,05).

Egitim durumunun psikiyatrik test puanlariyla iligkisinin analiz edilmesi i¢in
Kruskal Wallis testi kullanildi. Egitim durumunun hi¢bir parametreyle anlamh bir

iliskisi bulunmadi (p>0,05).

SCL-90 r olgegindeki her alan icin hastalar yiiksek ve diisiik risk olarak 2
gruba ayrildi. Hastalardan 1 puan ve istii alanlar yiiksek riskli, 1’den diisiik puan
alanlar diistik riskli kabul edildi. Bu gruplandirma yapildiktan sonra akne siddeti ile
tedavi oOncesi ve sonrasi risk durumu Ki-Kare testi analiz edildi. Buna gore
somatizasyon hari¢ diger tiim parametrelerde siddetli akneye sahip hasta grubunda

yiiksek riskli hastalar orta siddette aknesi olan hasta grubuna gore anlamli sekilde
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daha yiiksek saptandi (p<0,05). Tedavi Oncesi ve sonrasi somatizasyon durumu ile

akne siddeti arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 11. Tedavi 6ncesi yiiksek riskli puana sahip olan hastalarin akne siddetine gore dagilimi
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*GSI: Genel Semptom indeksi
Sekil 12. Tedavi sonras1 yiiksek riskli puana sahip olan hastalarin akne giddetine gore dagilimu
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SCL-90 r olgegindeki her alan i¢in yiiksek ve diisiik riskli hastalar tedavi
Oncesi ve sonrasi dagilimlarina gére Mc Nemar testi ile analiz edildi. Hastalarda
tedavi sonrasi bir kisim hastada yiiksek riskli gruptan diisiik riskli gruba gegis izlense

de hi¢bir parametrede anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

SCL-90 r dlgegindeki her alan i¢in yiiksek ve diisiik riskli hastalar cinsiyete
gore Ki-Kare testi ile analiz edildi. Hicbir parametrede cinsiyet ile diisiik veya riskli

grup olma arasinda anlaml bir iligki saptanmadi (p>0,05).

Beck depresyon dlgeginde hastalar 2 gruba ayrildi. 10 puan ve iistii alanlar
riskli, 10 puandan diisiik puan alanlar normal kabul edildi. Bu gruplandirma
yapildiktan sonra akne siddeti ile tedavi dncesi ve sonrast depresyon durumu Ki-Kare
testi analiz edildi. Hem tedavi oncesi hem de tedavi sonrasi grupta siddetli aknesi
olan grupta depresyon agisindan riskli hasta orani anlamh sekilde fazla saptandi
(p<0,05). (Tedavi Oncesine gore; orta siddette akne: %70,6 normal, %29,4 riskli.
Siddetli akne: %44 normal %56 riskli). (Tedavi sonrasina gore; orta siddette akne:
%87,1 normal %12,9 riskli. Siddetli akne: %68 normal %32 riskli).
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Sekil 13. Akne siddetinin tedavi 6ncesi depresyon durumu ile iligkisinin karsilastiriimasi
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Sekil 14. Akne siddetinin tedavi sonrasi depresyon durumu ile iligkisinin karsilagtiritimasi

Beck depresyon 6l¢eginde normal ve riskli gruptaki hastalar tedavi oncesi ve
sonras1i dagilimlaria gére Mc Nemar testi ile analiz edildi. Analiz sonucu tedavi
sonrasinda anlamli sekilde riskli gruptan normal gruba gecis oldugu izlendi (p<0,05).
Tedavi 6ncesinde %64,5 (n=71) normal %33,5 (n=39) riskli. Tedavi sonrasinda

%82,7 (n=91) normal %17,3 (n=19) riskli.
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Sekil 15. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda Beck depresyon dlgegine gore hastalarin normal ve riskli olarak
dagilimi
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Beck depresyon 6l¢eginde normal ve riskli gruptaki hastalar cinsiyete gore
Ki-Kare testi ile analiz edildi. Cinsiyet ile Beck depresyon dlgeginde normal veya

riskli grup olma arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Calismamiza dahil edilen hastalarin %72,7’sini kadin hastalar olusturdu.
Kadin hastalarin  ¢ogunlukta olmasi poliklinigimize bagvuran hastalarin
cogunlugunun kadin hasta olmasindan kaynaklanmis olup akne sorununun kadin
hastalar tarafindan daha ¢ok 6nemsendigini ve kadin cinsiyet ig¢in daha 6nemli bir
sorun oldugunu gostermektedir. Nitekim ilerde belirtecegimiz gibi kadin hastalarda
akne varlig1 erkek hastalara gore ruhsal durumu daha ¢ok etkilemektedir. Bu durum
bekar olanlarda daha o6n planda olup hasta grubumuzun %93,6’s1 bekardi.
Hastalarimizin ¢ogunlugu (%74,5 n=82) tiniversiteli olup bu durum hastalarimiza
yapilan Olgeklerin gercege daha yakin olmasini ve verilerin tutarli olma sansini
arttirdi. Hastalarimizin yas ortalamasi 21,78’di. Bu verilerimizle ile uyumlu olarak
akne vulgaris geng eriskinlerde daha sik goriilmekte ve bekar olan kadin hastalarda

daha ¢ok psikolojik sorun olusturmaktadir (146, 147).

Akne vulgarisli hastalarda depresyon, anksiyete, diisiik benlik saygisi ve
sosyal fobi gibi psikiyatrik bulgularin daha sik goézlendigi bircok ¢alismada
gosterilmistir  (148-150). Ayrica akne tedavisi ile hastalardaki psikiyatrik
semptomlarda diizelme izlenmis olup bu durum da aknenin psikiyatrik durum

Uzerine olan negatif etkisini desteklemektedir (151).

Akneli hastalarda depresyon, anksiyete ve yasam kalitesini aragtirmak igin
Yazici ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada akneli hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek depresyon ve anksiyete durumu oldugunu bildirmislerdir.
Aknenin varliginin yagam kalitesini bozdugu, yasam kalitesinin bozuldugu oranda da
anksiyete ve depresyon ortaya c¢iktigi ve bir ¢esit kisir dongiiye sebebiyet verdigi

yorumuna varmiglardir (152).

Yiiksel Basak ve arkadaglarinin 176 akneli hastada yaptiklar1 bir
arastirmada cinsiyet, yas, akne siiresi ve akne siddetinin hastalarin yasam kalitesi
puanlarinda anlaml fark yaratmadigini saptamislardir (153). Bizim ¢aligmamizda da
hastalarin yas, cinsiyet, medeni durum ve egitim durumunun hastalarin psikiyatrik

testlerden aldig1 puanlarda anlaml bir fark yaratmadigini saptadik (p>0,05). Sadece
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kadin hastalardaki SCL-90 r somatizasyon, depresyon, fobik diisiince ve genel
semptom indeksi puanlar1 erkeklere daha yiliksek saptandi. Bu durum tedavi
sonrasinda da aym sekilde saptandi. Buldugumuz sonugla benzer bulgular saptayan
calismalar mevcut. Kellett ve Gawkrodger (151), aknenin kadin hastalarda daha fazla
psikolojik problemlere neden oldugunu belirlemislerdir. Yine Aktan ve arkadaslari
(150) kadinlarda anksiyete diizeylerinin erkeklere gore daha fazla oldugunu
bildirmiglerdir. Ancak bu konuda yapilan caligmalarin ¢ogunda kadin ve erkek
arasinda psikiyatrik duygu durum acgisindan anlamli bir fark olmadigi sonucuna

vartlmistir (154).

Diger ¢aligmalarda akne siddeti ile psikiyatrik test puanlar1 arasinda anlamh
bir iliski saptanmamasina ragmen bizim ¢alismamizda siddetli aknesi olanlarin
psikiyatrik testlerden aldigi puanlar orta siddetli aknesi olanlara gore yiiksek
saptandi. Bu durum akne ile psikiyatrik duygu durum arasindaki iligkiyi ortaya
koymakta ve akne siddetinin artmasinin hastanin psikolojik durumu {izerindeki

negatif etkisini arttirdigini ortaya koymaktadir.

Hastalarimiza tedavi oncesi ve tedavi sonrasinda akne kalite yasam indeksi
testi uygulanmis olup tedavi sonrasinda hastalarin puanlarinda anlamli diizeyde
diisme oldugu saptandi. Tedavi Oncesi ortalama: 16,01 SD:5,14, tedavi sonrasi
ortalama:10,11 SD:1,25 p<0,001. Tedavi Oncesi ortalama puan 16 iken tedaviyle
testin psikolojik kirilma noktasi olan 9’a yakin bir degere, 10 puana gerileme
olmustur. Bu durum aknenin yasam kalitesi iizerine olan etkisini ortaya koymustur.
Sistemik ciddi bir etkisi olmasa bile akne vulgarisin tedavisi psikolojik agidan iyilik

hali i¢in 6nem arz etmektedir.

Toplumdaki depresyon oranmnin yiiksek olmasi, izotretinoin ile
tetiklendigi iddia edilen depresyonlarin ayirdedilmesinde giicliige neden olmaktadir.
Izotretinoin tedavisindeki hastalarda, depresyon tamisi igin yapilan calismalarda
kullanilan standart tan1 kriterleri de bulunmamaktadir. Izotretinoinin FDA tarafindan
onaylanmis kilavuzunda depresyon muhtemel yan etkiler arasinda bulunmakla
birlikte depresyonun hangi mekanizma ile ortaya ¢iktig1 konusunda da ortak bir

goriis yoktur(155).
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Bazi yazarlar izotretinoin kullanimi sonrasi goriilen depresyonun tesadiifi
oldugunu, buna karsilik aslinda izotretinoinin dig goriiniiste diizelme ile birlikte

anksiyete ve depresyon bulgularinda azalma sagladigini ileri stirmiislerdir(156-158).

Ann ve arkadaslari, izotretinoin kullanan hastalarda depresyon gelisimini
arastiran toplam 9 calismay1 incelemis ve izotretinoin ve depresyon gelisimi arasinda

iliski olmadig1 sonucuna varmiglardir(159).

Calismamizda Beck depresyon 6lgegi puanlarinda da tedavi sonrasinda tedavi
oncesine gore anlamli diizeyde diisme goriildii. Tedavi Oncesi ortalama: 10,05
SD:7,76, tedavi sonrasi ortalama: 6,55 SD:4,72 p<0,001. Bu durum diger
calismalarla uyumlu olup hastalarin tedavisinin 6nemini ortaya koymaktadir. Tedavi
olan hastalarda ruhsal 1yilik hali gelisecek, ruhsal agidan iyi olan hastalarin genel

saglik durumlariin iyilesmesine katki saglanmig olacaktir.

Ancak bunun aksine izotretinoin ile depresyon ve suisidal davranislar

arasinda baglanti olduguna dikkat ¢eken galismalar da bulunmaktadir(160-162).

Azoulay ve arkadaslar1 tarafindan sonucu izotretinoinin depresyon yan
etkisini destekleyen kontrollii caligma yapilmistir. Bu olgu ¢aprazlama ¢alismada
farkli zamanlarda ilaca maruz kalma durumu degerlendirildiginden olgu grubu ayni
zamanda kontrol grubu olarak alinmistir. Calismada hi¢ depresyon ge¢cmisi olmayan
hastalarda izotretioninin kullanimindan sonra depresyon riskinin {i¢ kat arttig1
vurgulanmistir(163).Bu nedenle bizim c¢alismamiz ile paralel birgok ¢alismada
izotretinoin ile depresyon bulgular1 arasinda iliski tespit edilmemis olmakla birlikte
Azoulay ve arkadaglar1 tarafindan yapilan kontrollii c¢aligmada oldugu gibi
izotretinoin ile depresyon arasinda iliski tespit eden c¢aligmalar da mevcuttur.
[zotretinoin depresyon yan etkisi olabilecegini ileri siiren calismalar daha ¢ok vaka
raporu seklindedir ve izotretinoin ile depresyon arasindaki baglantiy1r destekleyen
kontrollii ¢aligmalar siirlidir. Buna karsilik izotretinoin ile depresyon arasinda
baglant1 olmadig1 tespit edilen ¢ok sayida kontrollii ¢alisma bulunmaktadir. Boyle

olmasma ragmen izotretinoin tedavisi sirasinda, depresif semptomlar gelistigini
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gosteren yayinlarin da olmasi tedavi siirecinde hastalarin depresyon gelisimi ve

psikiyatrik semptomlar acisindan takip edilmesinin gerekliligini gostermektedir.

Beck depresyon 6lgeginde hastalar 2 gruba ayrildi. 10 puan ve iistii alanlar
riskli, 10 puandan diislik puan alanlar normal kabul edildi. Analiz sonucu hem tedavi
oncesi hem de tedavi sonras1 grupta siddetli aknesi olan grupta depresyon agisindan
riskli hasta oran1 anlamli gekilde fazla saptandi (p<0,05). Tablo 9 ve 10°da bu durum

anlagilir bir sekilde gosterilmistir.

Beck depresyon oOlcegindeki normal ve riskli grubun tedavi sonrasindaki
oranlarinin degisip degismedigine bakildi. Analiz sonucu tedavi sonrasinda anlamli
sekilde riskli gruptan normal gruba gegis oldugu izlendi (p<0,05). Tedavi 6ncesi 39
hastanin puan1 10’un {istiinde iken tedavi sonrasinda bu say1 19’a diistii. Tedavi
oncesinde depresyon agisindan riskli grupta olan 39 hastanin 20’si, depresyon
acisindan normal kabul ettigimiz 10 puanin alti puan almistir. Bu sonug tedavinin

depresyon tizerinde olumlu etkisinin gostergesidir.

Beck depresyon 6lceginde normal ve riskli gruptaki hastalar cinsiyete gore
Ki-Kare testi ile analiz edildi. Cinsiyet ile Beck depresyon dlgeginde normal veya
riskli grup olma arasinda anlaml bir iliski saptanmadi (p>0,05). Tedavi Oncesi ve
sonrasinda da durum degismedi. Burdan hareketle aknenin her iki cinsiyeti esit

oranda etkileyebilecegi, iki cinsiyette de tedavinin 6nemli oldugu sdylenebilir.

Hastalarimiza uygulanan SCL-90 r psikolojik belirti tarama testinde de durum
cok farkli degildi. SCL-90 r somatizasyon, obsesyon, depresyon, duyarlilik, 6tke ve
genel semptom indeksi puanlarmin tedavi sonrasinda anlamli sekilde azaldigi
saptandi (p<0,05). (Tablo 2’de analiz sonuglar1 ayrintili olarak verilmistir). Testlerin
ticinde de benzer bulgularin ¢ikmasi vardigimiz sonucun gergekligini

desteklemektedir.

Ayrica SCL-90 r Olgegindeki her alan ic¢in hastalar yiliksek ve diisiik risk
olarak 2 gruba ayrildi. Hastalardan 1 puan iistii alanlar yiiksek riskli, 1’den diisiik
puan alanlar diisiik riskli kabul edildi
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Buna gdre somatizasyon hari¢ diger tiim parametrelerde siddetli akneye sahip
hasta grubunda yiiksek riskli hastalar orta siddette aknesi olan hasta grubuna gore
anlaml sekilde daha yiiksek saptandi (p<0,05). Sekil 7 ve 8’de gosterildigi gibi
siddetli aknesi olanlarda yiiksek riskli hastalarin oram1 daha fazla olup tedavi
Oncesine gore puanlarda diisme olsa bile tedavi sonrasinda da siddetli aknesi

olanlarda yuksek riskli grubun orani anlamli sekilde daha yiiksek saptandi.

Bazi yayinlarda intihar diisiincesini arttirdigi bildirilmis, son yillarda tedavide
kullanilan izotretinoinin buna sebep olabilecegi one siiriilmiistiir (8). Calismamiza
alinan hastalarin hi¢ birinde tedavi baslangicinda intihar diisiincesi yoktu. Hastalara
uygulanan 6 aylik izotretinoin tedavisi sonucunda hicbir hastada intihar diisiincesi
gelismedi. Elimizdeki veriler akneli hastalardaki intihar diisiincesinin, aknenin
yarattig1 psikolojik olumsuzluga bagli olabilecegi ihtimali yoniindedir, izotretinoin
tedavisiyle intihar diisiincesi olan hastaya rastlanmamis olmasi bu tedaviyle intihar
diistincesinin iliskisi olmayabilecegini de gostermistir. Ayrica tedaviyle hastalarda

psikolojik semptomlarda iyilesme olmasi bu goriisiimiizii desteklemektedir.

Sonu¢ olarak akne ozellikle addlesan donemde bir sorun olarak karsimiza
cikmakta ve dig gorlinlimle beraber psikolojik agidan da hastalik durumuna sebep
olmaktadir. Cevresine karsi iletisimi ve arkadaslik iligkilerinde akneyi bir sorun
olarak algilayan addlesan ¢agdaki hastalarda depresyon, anksiyete gibi psikiyatrik
duygu bozukluklar1 ve buna baghh yasam kalitesinde bozulma meydana
gelebilmektedir. Akneli hastalarda bu durum kisiler aras1 iletisimi bozmakta, bazen
sosyal iliskilerinde kopmaya neden olabilmektedir. Bazi ¢caligmalarda bildirildigi gibi
bu durum intihar diisiincesine kadar ilerleyebilmektedir. Tiim bunlar gz 0Onine
alindiginda akne tedavi edilmesi gereken bir sorun olarak ciddiyetle ele alinmalidir.
Akne tedavisi sadece sivilce tedavisi olarak algilanmamalidir. Caligmamizda elde
edilen veriler 1518inda, hastalarda akneden kaynaklanan bir psikolojik duygu durum
bozuklugu olabilecegi ve bunun tedaviyle ortadan kalkabilecegi goz Oniinde

bulundurulmalidir.

Izotretinoin tedavisinin hastalarda hem akne agisindan hem de psikolojik

acidan iyilesme sagladigi bir¢ok ¢alismada oldugu gibi bizim ¢alismamizda da ortaya
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konmustur. Intihar diisiincesini ortaya c¢ikardig1 goriisiinii destekleyecek bir bulguya
calismamizda rastlanmamistir. Aksine bu tedavi ile bizim hastalarimizda psikolojik
tyilesme goriilmiistiir ve 6 aylik tedavi sonucunda higbir hastada intihar diisiincesi

gelismemistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Hastalarimiza uygulanan SCL-90 r psikolojik belirti tarama testinde
somatizasyon, obsesyon, depresyon, duyarlilik, 6fke ve genel semptom
indeksi puanlarinin tedavi sonrasinda anlamh sekilde azaldigi saptandi.
Beck depresyon Olgeginde tedavi sonrasinda anlamli sekilde riskli
gruptan normal gruba gecis oldugu izlendi.

Beck depresyon 6lcegi puanlarinda da tedavi sonrasinda tedavi dncesine
gore anlamh diizeyde diisme goriildi. Bu durum hastalarin tedavi
edilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Hastalarimiza tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda akne Kalite yasam
indeksi testi uygulanmis olup tedavi sonrasinda hastalarin puanlarinda
anlaml diizeyde diisme oldugu saptandi. Tedavi 6ncesi ortalama puan 16
iken tedaviyle testin psikolojik kirilma noktasi olan 9’a yakin bir degere,
10 puana gerileme olmustur.

Diger caligmalarda akne siddeti ile psikiyatrik test puanlari arasinda
anlaml bir iliski saptanmamasina ragmen bizim calismamizda siddetli
aknesi olanlarin psikiyatrik testlerden aldigi puanlar orta-siddetli aknesi
olanlara gore yiliksek saptandi. Bu konuda farkli bildirimler olmakla
beraber genis ¢apli arastirmalara ihtiyaci vardir.

Izotretinoinin  intihar  diisiincesini  ortaya  ¢ikardigi  goriisiinii
destekleyecek bir bulguya calismamizda rastlanmadi. Aksine bu
tedaviyle hastalarda psikolojik iyilesme gorildii ve 6 aylik tedavi
sonucunda hicbir hastada intihar diisiincesi gelismedi. Bu agidan
hastalara tedavi kararinda bu bulgularin g6z Oniinde bulundurularak
hastanin tedavisinin ihmal edilmemesi gerekmektedir.

Tum bulgular aknenin tedavisinin 6nemini godstermekte ve tedavinin
sadece akne icin degil hastanin psikolojik durumu i¢in de biiyiikk dnem
arz ettigini ortaya koymaktadir.

Hastalarda psikiyatrik belirti dizeylerinin yiksek olabilecegi gosterilmis

olup bundan dolay1 tedaviye baslamadan Once hastalarin bu agidan
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degerlendirilmesi ve tedavi agisindan hastanin psikolojik durumunun da
g6z onilinde bulundurulmasi énemlidir.

Tedavi slrecinde ve sonunda da ayrica psikolojik degerlendirme
yapilmali ve tedavi oncesine gore durum tespit edilmelidir, bu agilardan
hasta izlem altinda olmalidir.

Hastalara etkin akne tedavisi baglanmasi akneden dolay1 ortaya ¢ikmis
olan yasam kalitesinde bozulma durumunu da duzeltebilir.

Izotretinoinin  olast yan etkileri hakkinda hasta ve aileleri
bilgilendirilmelidir.  Aileler, gozlemlenen degisiklikleri erkenden
bildirme konusunda uyarilmalidirlar.

Izotretinoin tedavisinin depresyona ve intihar diisiincesine egilim ile
iliskisini tespit eden calismalarin ¢ogunlukla olgu bildirimi seklinde
olmasi, yapilan kontrollii ¢aligmalarin az olmasi sebebiyle bu konuya

iliskin bir¢ok yeni aragtirmaya ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.
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EKLER

EK-1. SCL-90 R PSIKOLOJIK BELIiRTi TARAMA TESTI

Ad1 — Soyadi:

Yas - Cinsiyeti :

Aciklama : Tarih :

Asagida zaman zaman herkeste olabilecek yakinma ve sorunlarin bir listesi vardir.
Ltfen her birini dikkatlice okuyunuz. Sonra bu durumun bugun de dahil olmak
Uzere son g ay icinde sizi ne dlcude huzursuz ve tedirgin ettigini goz dnine alarak
asagida belirtilen tanimlamalardan uygun olaninin numarasini karsisindaki bosluga
yaziniz. Diislincenizi degistirirseniz ilk yazdiginiz numarayi tamamen siliniz. Liitfen
baslangi¢ 6rnegini dikkatle okuyunuz ve anlamadiginiz bir climle ile karsilastiginizda
uygulayan kisiye daniginiz.

Asagida belirtilen sorundan ne 6l¢iide rahatsiz olmaktasiniz?
CEVAP:

(0) Hig

(1) Cok az

(2) Orta derecede

(3) Oldukga fazla

(4) Asir1 diizeyde

Ornek : Bel agrist ...(3) ...
1. ()Ba[AlsT

[12. ()Sinirlilik ya da iginin titremesi

[ 3. ()Zihinden atamad[[ThIzlyineleyici (tekrarlay[cl) ho[al gitmeyen dii[hceler
[14. () Baygllklve ba[donmelei

[15. ()Cinsel arzuya ilginin kayb[ ]

[16. () Ba[Khlar[thraf[nHan ele[frilme duygusu

[17. ( )Herhangi bir kimsenin diistincelerinizi kontrol edebilecegi fikri

[ 8. ()Sorunlar[nlzdlan pek ¢old i¢in balkhlar[nlnlsuclanmas[ derekti[1lfikri

[19. ()Olaylan animsamada (hatirlamada) giicliik
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[110. ()Dikkatsizlik veya sakarl[k]la ilgili endileler

[]11.()Kdayca giicenme, rahatsiz olma hissi

[112. ()Go[ds veya kalp bolgesinde a[xIIdr
[]13. ()Caddelerde veya aglklalanlarda korkuhissi

[]14. ( Enerjinizde azalma veya yavaglama hali

[115. ()Yalam[nlzInlsona ermesi dii[tinceleri

[ 16. ( )Balkk ki[ferin duymad[Klar[desleri duyma

[ 17. ()Titreme

[ 18. ()Cold ki[iye giivenilmemesi gerekti[ldii[hcesi

] 19. O[[{h azalmas[]

[120. ()Kolayca a[Thma

[121. () Kar[[dinstenkisilerle ilgili utangaglik ve rahatsizlik hissi
[]22.()Tuzaga dusiiriilmiis veya tuzaga yakalanmis hissi
[]23. ()Bir neden olmaks[zInlaniden korkuya kap[tha
[]124. ()Kontrol edilmeyen 6fke patlamalar[_]

[125. ()Evden d[d&FYaln[zl¢[kina korkusu

[126. ()Olanlar i¢in kendini su¢lama

[127. ()Belin alt k[shinda agrilar

[128. ()[[érin yaphasda erteleme dii[thcesi

[129. ()Yaln[dik hissi

[130. ( )Karamsarl[k]hissi

[131. ()Her [ely icin ¢ok fazla endilelduyma

[132.()Her [elye kar[THgisizlik hali

[133. ()Korku hissi

[134.()Duygular[nlzInlkolayca incitilebilmesi hali
[135.()Dildr insanlar[nlsizin dii[ilhdiiklerinizi bilmesi hissi
[136.()Balkhklar[nlnlsizi anlamad[[ TlMeya hissedemeyece[dlduygusu
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[137.()Balkhlar[nlnlsizi sevmedi[ilya da dostca olmayan davran[[ldr gosterdi[ilhissi
[138.()[[Iérn dogru yapildigindan emin olabilmek i¢in ¢ok yavas yapmak
[139.()Kalbin ¢ok hlzl[darpmas[]

[140.()Bulant(deya midede rahats[zl[Klhissi

[141.()Kendini ba[khlar[n#lan alal [Idorme

[142.()Adele a[xlIdr[]

[143.()Balkhlar[nlnlsizi gozledi[ilveya hakk[nkda konustugu hissi
[144.()Uykuya dalmada giigliik

[145.()Yapt[[Thlzli[T¢ri bir ya da birka¢ kez kontrol etme

[]46.( )Karar vermede giicliik

[147.()Otobiis, tren, metro gibi araclarla yolculuk etme korkusu
[148.()Nefes almada giicliik

[149.()Solk ve s[chk basmas[]

[150.()Sizi korkutan belirli ulrh[,lyer veya nesnelerden ka¢[nna durumu
[ 51.0)Hig bir [ely dii[finmeme hali
[152.()Bedeninizin baz[K[sIndlarlnfla uyu[nha, kar[ntalanma olmas[]

[1 53.()Bo[dz[nlzd bir yumru tKhnm T Tissi

[154.()Gelecek konusunda umitsizlik

[1 55.()Diilincelerinizi bir konuya yoldnla[frthada giicliiliik

[1 56.()Bedeninizin ce[ddli k[sldlar[ntla zay[fkIhissi

[157.()Gerginlik veya co[Ku hissi

[158.( )Kol ve bacaklarda a[THIklhissi

[159.()Oliim ya da 6lmediisiinceleri

[160.0)AMIlyemek yeme

[161.()[mbanlar size bat[[Teya hakknlzdla konu[th[d zaman rahats[z](kKlduyma
[162.()Size ait olmayan dii[ihcelere sahip olma

[163.()Bir balkhs[nh vurmak, zarar vermek, yaralamak diirtiilerinin olmas[]
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[1 64.( )Sabdun erken saatlerinde uyanma

[165.()Y[khnma, sayma, dokunma gibi baz[ Hareketleri yenileme hali
[166.()Uykuda huzursuzluk, rahat uyuyamama

[167.()Baz[Iklleri k[Ipldskme iste[d]

[168.( )Balkhlarnlnbaylasip kabul etmedigi inang ve diisiincelerin olmasi
[169.( )Ba[Khlar[nlnlyaninda kendini ¢ok sikilgan hissetme
[170.()Car[TIkinema gibi kalabal[Klyerlerde rahats[z][klhissi

[171. ()Her [elyin bir yiik gibi goriinmesi

[172. ()Dehlel ve panik nobetleri

[]73. ()Toplum i¢inde yer icerken huzursuzluk hissi

[ 74. OSKsKltart[Mhaya girme

[175. ()Yaln[zlbrdkt[ Thizdla sinirlilik hali

[176. ()Balkhlar[nlnlsizi balalIdr[alzlicin yeterince takdir etmedi[Zlduygusu
[177. ()Balkhlar[yla birlikte olunandurumlarda bile yalnizlik hissetme
[178. ()Yerinizde durmayacak 6l¢tide rahats[zlklduyma

[179. ()Deldrsizlik duygusu

[180. ()Size kot bir [ely olacakm[[uygusu

[181. ()Balllha ya da elyhlar[fIrTatma

[182. ()Topluluk i¢inde bay[IdcalThlzlkorkusu

[183. ()ELdr izin verirseniz insanlar[nlsizi somiirece[1lduygusu

[184. ()Cinsellik konusunda sizi ¢ok rahats[zleden dii[ilhcelerinizin olmas[ ]
[185. ()Giinahlar[nlzdlan dolay[ dezaland[rhan(zlgerekti[ildii[tncesi
[186. ()Korkutucu tiirden diiliihce ve hayaler

[187. ()Bedeninizde ciddi bir rahats[z]Kloldu[d dii[dncesi

[188. ( )Balkh bir ki[iye kar[[Hsla yak[nl[Klduymama

[189. ()Sucluluk duygusu

[190. ()Akl[nlzlla bir bozuklu[dn olduld diilThcesi
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EK-2. AKNE KALIiTE YASAM OLCEGI

Ldtfen, sivilceniz nedeniyle, asagidakileri ne dlglide yasadiginizi belirtiniz.
Asagidaki dort puanli dereceleme 6lgegini kullanarak, her durum igin, en uygun olan
tek bir secenegi isaretleyiniz.

1= higbir zaman

2= biraz

3= orta derecede

4= cok fazla

1) Bagkalarinin yaninda kendini huzursuz hissetme

1= highir zaman

2= biraz

3= orta derecede

4= ¢ok fazla

2) Baskalariyla sosyallesmenizde azalma (partiye, diigiine, dansa gitmek gibi)
1= highir zaman

2= biraz

3= orta derecede

4= ¢ok fazla

3) Eslinizle / erkek veya kiz arkadaslarinizla olan iligskinizde zorluklar (eger
gecerliyse cevaplayin)

1= higbir zaman

2= biraz

3= orta derecede

4= cok fazla

4) Yakin arkadaglarinizla olan iligkilerinizde zorluklar

1= higbir zaman

2= biraz

3= orta derecede

4= ¢ok fazla
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5) Yakin aile ¢evrenizle olan iligkilerinizde zorluklar (anne-baba, erkek kardes, kiz
kardes gibi)

1= highir zaman

2= biraz

3= orta derecede

4= ok fazla

6) Sivilcelerinizin dig goriliniisiiniize olan etkisi nedeniyle, ¢ogu zaman, kendinizi
dislanmig gibi hissetme

1= higbir zaman

2= biraz

3= orta derecede

4= cok fazla

7) insanlarin dis goriiniisiiniizle alay etmesi

1= higbir zaman

2= biraz

3= orta derecede

4= ¢ok fazla

8) Sivilcenizin dig goriiniisiiniize olan etkisi nedeniyle, romantik bir iligskide
reddedilmis hissetme

1= highir zaman

2= biraz

3= orta derecede

4= ¢ok fazla

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

hissetme

1= higbir zaman

2= biraz

3= orta derecede

4= ¢ok fazla
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EK-3. BECK DEPRESYON OLCEGI

Asagida gruplar halinde cimleler verilmekte olup 6ncelikle her gruptaki cumleleri
dikkatle okuyarak, bugiin dahil ge¢en hafta iginde kendinizi nasil hissettiginizi en iyi
anlatan ciimleyi se¢iniz. Bilimsel katki ve yardimlariniz i¢in sonsuz tesekkiirler.

(1-)

0 Kendimi {iziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.

1 Kendimi {iziintiilii ve sikintil1 hissediyorum.

2 Hep iizilintiilii ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.

3 O kadar iizlintiilii ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.

(2-)

0 Eskiden oldugu kadar kolay karar verebiliyorum.

1 Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

2 Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok giicliik ¢ekiyorum.

3 Artik hig karar veremiyorum.

(3)

0 Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.

1 Gelecek hakkinda karamsarim.

2 Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

3 Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.
(4-)

0 Aynada kendime baktigimda bir degisiklik gérmiiyorum.

1 Daha yaslanmisim ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor.

2 Goriinlisiimiin ¢ok degistigini ve daha ¢irkinlestigimi hissediyorum.

3 Kendimi ¢ok cirkin buluyorum.

(5-)

0 Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.

1 Cevremdeki bir¢ok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.

2 Gegmisime baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu gériiyorum.

3 Kendimi tiimiiyle basarisiz bir kisi olarak gériiyorum.
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(6-)

0 Eskisi kadar 1yi ¢aligabiliyorum.

1 Bir seyler yapmak igin gayret gostermek gerekiyor.

2 Herhangi bir seyi yapabilmek icin kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.
3 Higbir sey yapamiyorum.

(7-)

0 Birgok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.

1 Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.

2 Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

3 Herseyden sikiliyorum.

(&)

0 Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.

1 Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.

2 Her zamankinden bir-iki saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.
3 Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.
(9-)

0 Kendimi herhangi bir sekilde suclu hissetmiyorum.

1 Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

2 Cogu zaman kendimi suc¢lu hissediyorum.

3 Kendimi her zaman suclu hissediyorum.

(10-)

0 Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.

1 Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.

2 Yaptigim hemen her sey beni yoruyor.

3 Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

(11-)

0 Kendimden memnunum.

1 Kendi kendimden pek memnun degilim.

2 Kendime ¢ok kiziyorum.

3 Kendimden nefret ediyorum.
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(12-)

0 istahim her zamanki gibi

1 Istahim eskisi kadar iyi degil

2 Istahim ¢ok azaldu.

3 Artik hig istahim yok.

(13-)

0 Baskalarindan daha koétii oldugumu sanmiyorum.

1 Zayif yanlarim veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.

2 Hatalarimdan dolay1 her zaman kendimi kabahatli bulurum.

3 Her aksilik karsisinda kendimi kabahatli bulurum.

(14-)

0 Son zamanlarda kilo vermedim.

1 Iki kilodan fazla kilo verdim.

2 Dort kilodan fazla kilo verdim.

3 Alt1 kilodan fazla kilo verdim.

(15)

0 Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.

1 Zaman zaman kendimi dldiirmeyi diisiindiiglim oluyor, fakat yapmiyorum.
2 Kendimi 6ldurmek isterdim.

3 Firsatin1 bulsam kendimi 6ldirdrim.

(16-)

0 Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.

1 Agr, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni endigelendiriyor.
2 Sagligim beni endiselendirdigi i¢in baska seyler diisiinmek zorlasiyor.

3 Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki, baska hig¢bir sey diisiinemiyorum.
7-)

0 Her zamankinden fazla icimden aglamak gelmiyor.

1 Zaman zaman i¢cimden aglamak geliyor.

2 Cogu zaman agliyorum.

3 Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.
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(18-)

0 Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.

1 Cinsel konularda eskisinden daha az ilgiliyim.

2 Cinsel konularda simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

3 Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim.

(19-)

0 Simdi her zaman oldugumdan sinirli degilim.

1 Eskisine kiyasla daha kolay kiziyorum.

2 Simdi hep sinirliyim.

3 Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor.

(20-)

0 Bana cezalandirilmisim gibi gelmiyor.

1 Cezalandirilabilecegimi seziyorum.

2 Cezalandirilmay1 bekliyorum.

3 Cezalandirildigimi hissediyorum.

(21-)

0 Baskalar1 ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.

1 Baskalart ile eskisinden daha az konusmak, goriismek istiyorum.
2 Baskalar1 ile konugma ve goriisme istegimi kaybettim.

3 Artik ¢evremde hi¢ kimseyi istemiyorum.
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EK-4. BECK INTIHAR DUSUNCESI OLCEGI

Isim: Tarih:
I. Yasam / Oliime Dair Tutumun Ozellikleri
1. Yasama arzusu ()

0.Orta veya siddetli
1.Zay1f
2.yok

2. Olme arzusu ()

0.Yok
1.Zayif
2.0rta veya siddetli

3. Yasam/ Oliim icin Nedenler ()

0.Yasam oliimden agir basmakta
1.Yagam ve 6liim i¢in nedenler esit

2.0lmek yasamaktan agir bastyor

4. Aktif intihar girisiminde bulunma arzusu ()

0.Yok
1.Zayif
2:0rta veya siddetli

5. Pasif Intihar girigimi ()

0.Yagami korumak i¢in intihar girisimi
1.Yasamay1 6lmeyi sansa birakabilir

2.Hayatin1 korumak ve siirdiirmek i¢in 6nlemlerden kaginma
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II. intihar Diisiincesi / Arzusu Karakteristigi

6. Zaman boyutu : Suresi ()

0..Kisa ve gecici donemler
1.Uzun dénemler

2.Kronik veya hemen daima suirekli

7. Zaman boyutu : Siklik ()

0.Nadiren
1.Aralikli

2.Sebat eden veya stiregen

8. Diislince ve Arzuya kars1 tutum @)

0.Kabul etmeyen
1.Ambivalan , tepkisiz
2.Kabul eden

9. Intihar davranisini / Acting outu kontrol etme arzusu ()

0.Kontrol etme duygusu mevcut
1.Kontrol edeceginden emin degil

2.Kontrol etme duygusu yok

10. Aktif girisimden caydiran etmenler ( din, aile, basarili olmayan)

0.Caydiricilar sebebi ile intihar etmeme
1.Caydiricilar hakkinda biraz ilgi gésterme

2.Caydiriciiar hakkinda hi¢ yada minimal ilgi tasima

11. Diigiiniilen girisim i¢in sebep ()

0. Cevreyi etkilemek, dikkat gcekmek, intikam
1. 0 ve 2 nin kombinasyonu

2. Problemden kagma, ¢6zmek, tamamen sona erdirmek
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I11. Tasarlanan Girisimin Ozellikleri

12. Yontem: Ozgiillik ve Planlama ()

0.Dikkate alinmama
1.Dikkate alinmis fakat detaylar calisilmamis
2.Detaylar c¢aligilmis ve ¢ok iyi planlanmig

13. Yontem: Erisilebilirlik )

0.Yonteme ulagamiyor, firsat yok
1.Yontem zaman ve caba istiyor, firsat gercekten yok
2a.Yontem ve firsata erisilebilir

2b.Gelecekte yontem ile ilgili firsat veya erisilebilirlik 6nceden tahmin edilebilir.

14. Girisimi gerceklestirme yetenegine iliskin duyumlar1 olmasi @]

0.Cesaret yok, korkmus, ¢cok zayif, yeteneksiz
1.Cesaret konusunda emin degil, yetenegi var.

2.Yetenegi ve cesareti var.

15.Gergek girisimin beklentisi / 6ngorisiu O

0.Yok
1.Belirsiz, emin degil

2.Evet
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IV- Tasarlanan Girisimin Gergeklestirilmesi

16.Gergek Hazirlik ()

0.Yok
1. Kismen

2.Tam

17. Intihar Notu )

0.Yok
1.Baglamig fakat tamamlamamis ya da birakmamis, sadece diisiince

2.Tamamlamig, birakmis

18.0liim beklentisi i¢inde yapilan son hareketler ()

0.Yok
1.Diigiinmiis ve bazi diizenlemeler yapmis

2.Kesin planlar yapmis ya da diizenlemeleri tamamlamis

19. Tasarlanan girisimin gizlenmesi yada aldatici bir tavir sergilenmesi ()

0.Tasarilar1 agik¢a belli etmek
1.Agiklmaktan ¢ekinmek

2.Yalan soyleme, aldatma, gizli tutma girisimlerinde bulunur.

V- Arka Plan Faktorleri
20. Onceki intihar girisimi ()

0. Yok
1. 1
2. Birden fazla

21. Son girisimle ilgili 6lme egilimi ()

0.Diisiik
1.0rta derecede, ikilemli, emin degil
2.Yksek
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