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OZET

Etiyolojisinde biyolojik, genetik ve psikososyal faktdrlerin rol oynadig: bir
bozukluk olan iki u¢lu duygudurum bozuklugu olan kisilerde hastaligin
izotretinoin ile tetiklenebildigine iliskin gézlemler mevcuttur. Izotiretinoin
hiicre cogalmast ve farklilasmasinda rolii olan vitamin A tiirevi bir ilagtir.
Klinikte kullanilmaya baglanmasindan bu yana, izotretinoinin depresyon,
Szkiyim girisimi ve diistiincelerine yol agugi hakkinda bildirimler olmasi
nedeniyle Amerika Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan izotretinoin
iceren ilaglarin kutularinda bu konuda uyar1 bulundurulmasi zorunlulugu
getirilmistir. [zotretinoin ile ortaya gikabilecegi bildirilen psikiyatrik yan
etkilerden biri de bipolar afektif bozuklukta duygudurum dénemlerinin
tetiklenmesidir. Yazinda ozge¢misinde ve soygecmisinde psikiyatrik
hastalik ykiisii olanlarin izotretinoin ile duygudurum belirtileri yasama
olasiligr iizerinde durulmaktadir. Biz burada kendisinde ve ailesinde
bilinen psikiyatrik hastalik 6ykiisii olmayan 18 yasindaki bir gen¢ erkekte,
akne vulgaris tedavisi icin izotretinoin tedavisi baglanmasindan bir hafta
sonra ortaya ¢ikan psikotik mani atagi olgusunu sunmaktayiz. Psikotik
mani belirtileri izotretinoin kesilmesini ve olanzapin (10 mg/giin)
kullanilmaya baglanmasini takiben bir hafta i¢inde gerilemistir. Bu olgu
kendisinde ve ailesinde psikiyatrik hastalig1 olmayan kisilerde izotretinoin
ile psikotik mani gelisebilecegini gostermesi agisindan énemlidir.

Anahtar Sézciikler: Izotretinoin, mani, psikoz, ilag yan etkileri

SUMMARY

Isotretinoin Induced Psychotic Mania: A Case Report

Biological, genetic and psychosocial factors may play a role in the
aetiology of bipolar mood disorder (BPD). BPD episodes might be
triggered by isotretinoin, a retinoid derivative of vitamin A with a role
in cellular proliferation and differentiation. Due to its association with
depression, suicidal ideation and suicide attempts, American Food and
Drug Administration (FDA) issued a placement of a label warning
for isotretionin. Personal or family history of psychiatric disorders was
emphasized in the literature for the risk of mood episodes following
isotretionin treatment. Here we aim to present the case of an 18-
year old young male adult, without personal or family history of a
psychiatric disorder, who developed psychotic mania within the first
week of isoretinoin which was prescribed for acne vulgaris. Psychotic
mania symptoms receded within one week after starting olanzapine
(10 mg/day). We believe this case is significant in demonstrating the
occurence of a manic episode after isoretinoin in individuals lacking a
personal or family history of psychiatric diagnoses.

Keywords: Isotretinoin, mania, psychosis, drug side effects

GiRis
Retinoik asidin bir izomeri olan izotretinoin, sentetik bir oral
retinoid ve A vitamini tiirevidir. Retinoik asit gen transkripsi-
yonunu diizenleyerek hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasini dii-
zenler (Kontaxakis ve ark. 2009). 1982'den bu yana direngli
ileri kistik ve nodiiler akne tedavisinde kullanilir (Wysowski
ve Pitss 2001, Hull ve D’Arcy 2003). Oldukea genis bir yan
etki profiline sahiptir (Wysowski ve Pitss 2001). 1982 yilindan
beri depresyon ve dzkiyim girisimiyle iligkili olduguna yonelik
bildirimler yapilmaktadir (Wysowski ve Pitss 2001, Hull ve
D’Arcy 2003, Kontaxakis ve ark. 2009, Singer ve ark. 2019).
[zotretinoin, Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug

Administration; FDA) tarafindan bu kuruma bildirilen ve
intihar ile iliskilendirilen ilk on ilag arasinda yer almakeadir
(Wysowski ve Pitss 2001, Hull ve D’Arcy 2003, Kontaxakis
ve ark. 2009). 1998 yilinda, FDA piyasada bulunan izotreti-
noin igeren jenerik markalarin kutularinda ilacin kullanimi-
nin depresyon, psikoz, intihar girisimi gibi cesitli psikiyatrik
sorunlara yol acabilecegine dair bir uyart bulundurulmast
zorunlulugu getirmistir (Wysowski ve Pitss 2001, Hull ve
D’Arcy 2003).

Literatiirde ¢esitli olgu bildirimleri olmasima karsin retinoik
asit tiirevleriyle psikiyatrik hastaliklar arasindaki iliski yak-
lagtk 20 yildir tartugilmakea olup, celiskili bulgular oldugu
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goriilmektedir. Rubinow ve arkadaglari ciddi psikiyatrik ko-
morbiditesi olmayan, olasilikla akneyle iligkili ilimli depresif
belirtiler ve anksiyete belirtilerinin eslik ettigi hastalarda izo-
tiretinoin kullanimi sonrasi depresyon ve anksiyete belirtile-
rinin geriledigini gostermislerdir (Rubinow ve ark. 1987).
Akne, ergenlik dénemindeki hastalarda; depresif belirti, ben-
lik saygisinda azalma, anksiyete gibi cesitli psikolojik sorunlara
yol acabilmektedir. Bu sorunlar kisilerin beden imaji tizerin-
de olumsuz etki etmektedir. Aknenin izotretinoin ile basarili
tedavisiyle depresif semptomlar: azaltugy, fiziksel goriiniimde
meydana gelen diizelmenin tedavi 6ncesi depresif semptomlari
ve kaygi belirtilerini azalttgy bildirilmistir (Rubinow ve ark.
1987, Kellett ve Gawkrodger 1999, Ludot ve ark. 2015).

Geriye doniik izlem calismasi, regete analiz ¢alismasi, bazi
ileriye doniik izlem caligmalart ve bir derlemede izotretinoin
tedavisi ile depresyon, intihar girisimleri ve psikiyatrik bozuk-
luklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkinin olmadig;
sonucuna varilmigtir (Jick ve ark. 2000, Hersom ve ark. 2003,
Hull ve Demkiw-Bartel 2005, Chia ve ark. 2005, Cohen ve
ark. 2007, Marqueling ve Zane 2007). Ancak bu ¢aligmalarin
yontemsel zayifliklari tizerinde durulmaktadir (Marqueling ve
Zane 2007, Kontaxakis ve ark. 2009). Kontaxakis ve arka-
daslar1 hem Diinya Saglik Orgiitiine hem FDA’e yapilan yan
etki bildirimlerine, ilaca maruz kalma-ilag birakma-yeniden
kullanma (challenge, de-challenge, re-challenge) scklinde-
ki olgu bildirimlerine, izotretinoin kullanimui ile psikiyatrik
hastaliklar arasinda iliski bildiren caligmalara ve izotretino-
inin biyolojik mekanizmalarina dayanarak izotretinoin ile
psikiyatrik hastaliklarin iligkili oldugunu 6ne stirmiislerdir
(Kontaxakis ve ark. 2009). Izotretinoin ile iliskili oldugu 6ne
siriilen psikiyatrik bozukluklardan biri de bipolar bozukluk
ve iligkili duygudurum ataklaridir. Yakin zamanda yayinlanan
bir ¢alismada, 1997-2017 arasinda FDA’e bildirilen izotre-
tinoin ile iligkili psikiyatrik yan etkiler gézden gecirilmistir:
Caligmanin sonucunda izotretinoin kullanimina bagl (siklik
sirasina gore) depresyon, intihar, intihar girisimi ve diigiince-
si, duygusal oynaklik (emosyonel labilite), anksiyete bozuk-
lugu, insomnia, psikotik bozukluk, bipolar bozukluk/afektif
bozukluk, kendine zarar verici davranss, dikkat eksikligi hi-
peraktivite bozuklugu ve yeme bozuklugu gibi ruhsal bozuk-
luklarin gelistigi bildirilmigtir. Bu calimada tamamlanmig
intihar oranlarinin ABD genel toplumundaki intihar oraniyla
kargilagtirilmasi iizerinde durulmus genel toplumdan daha
disiik oldugu tarusilmistir. Ancak bipolar bozukluk ve afektif
bozukluk bildirilen olgularin 6zelliklerinden bahsedilmemis-
tir (Singer ve ark. 2019). Kanada yan etki bildirim sisteminde
izotretinoine bagli bir psikotik mani olgusu oldugu bildiril-
mistir (Bremner ve ark. 2012). Karakula-Juchnowicz ve arka-
daglar1 (2016) tarafindan 2011-2014 yillar1 arasinda psikiyat-
ri klinigine izotretinoin tedavisi kullanirken afektif bozukluk
gelismesi nedeniyle bagvuran dokuz hastanin verileri incelene-
rek sunulmugtur. Bu dokuz hastadan dordiine major depresif

epizod, ligiine yineleyen majér depresif epizod, birine karma
epizod, birine hizli déngiilii bipolar bozukluk tip 1 tanilart
konulmugtur. Yapilan inceleme izotretinoin tedavisi alunda
afektif bozukluk ortaya cikmasinin yordayicilarinin; ailede
afekdif bozukluk dykiisiiniin olmasi ve dzge¢misinde psiki-
yatrik hastalik dénemi gegirmis olmak oldugunu gostermistir
(Karakula-Juchnowicz ve ark. 2016). Bagka bir ¢alismada, iki
uclu bozuklugu olan 300 hasta retrospektif olarak incelenmis,
izotretinoin kullanan 10 hasta saptanmuistir. Yaglari 15-39 ara-
sinda degisen on hastanin dokuzunun duygudurum belirtileri
yasadig1, bu dokuz hastanin alusinda karma belirtiler, ikisinde
depresif belirtiler ve birinde hipomani belirtileri gelistigi bil-
dirilmistir (Schaffer ve ark. 2010). Izotretinoin kullanan 500
askerin dahil edildigi baska calismada ise bes askerde “manik
psikoz” gbzlenmis, bunlarin ti¢tiniin 6zkiyim girisiminde bu-
lundugu bildirilmistir. Tiimiinde ya kisisel obsesif kompulsif
bozukluk, nérolojik travma 8ykiisii veya ailesinde major psi-
kiyatrik hastalik oykiisti saptanmugtir (Barak ve ark. 2005).
Yakin zamanda yapilan ve retinoik asit tiirevlerine bagli ge-
listigi bildirilen psikiyatrik bozukluk olgularinin gézden ge-
cirildigi calismada, calismaya dahil edilen 53 olgudan birinin
bipolar bozuklukta alevlenme seklinde oldugu goriilmekeedir
(Le Moigne ve ark. 2018). Biitiin bunlar izotretinoin kullani-
mut ile bipolar bozukluk belirtileri gelisimi arasinda baglanu
oldugunu disiindiirmektedir. Olgularin incelendigi calisma-
lar da; kendisinde ya da ailesinde psikiyatrik hastalik oykiisii
olan kisilerin izotiretinoin kullanimi sonrasi bagta depresyon
olmak iizere, karma dénem ya da daha nadir bildirilmis olsa
da hipomani/mani veya psikotik maninin gelisebilecegini dii-
stindiirmektedir. Ancak biz bu yazimizda kendisinde ve aile-
sinde psikiyatrik hastalik ykiisii olmayan 18 yagindaki erkek
olguda izotretinoin kullanimi sonrast gelisen manik psikoz
olgusunu sunuyoruz.

OLGU

18 yasinda, erkek hasta, lise son sinif 6grencisi, psikiyatri
poliklinigine anne ve babasi tarafindan getirildi. Poliklinige
getirilme sikayetleri gok konusma, az uyuma, biiyiikliik tas-
lama seklindeydi. Oykiisiinden yaklagik bir hafta 6nce yii-
ziindeki sivilceler icin gittigi dermatoloji polikliniginde oral
izotretinoin 20 mg/giin tedavisi baslandigi 6grenildi. [lag
kullanilmaya baglandiktan iki giin sonra uyku gereksinimin-
de azalma olmus, ilerleyen giinlerde tabloya dikkat daginik-
lig1, asir1 harekedlilik, enerji arug: sikayetleri eklenmis. Hasta
poliklinige getirilmeden bir gece dnce sikayetlerine ek olarak
¢ok konusma, fikir ugusmalari, kendini diger insanlardan ts-
tiin gorme, yetenekli ve kabiliyetli oldugunu ifade etme gibi
grandiyoz sanrilarin eklenmesi sonrasi ailesi tarafindan polik-
linige getirildi. Ik Psikiyatri bagvurusu olan hastanin kendi-
sinde ve ailesinde psikiyatrik hastalik 6ykiisii yoktu. Ruhsal
durum muayenesinde; giyiminin sosyoekonomik durumu
ile uyumlu, daginik oldugu, bilincinin agik, yer zaman kisi
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yoneliminin olagan oldugu, duygudurumunun taskin, duy-
gulaniminin artmis oldugu ve irritabl oldugu saptandi. Ote
yandan konusma mikear ve hizinin artnigy, ¢agrisimlarinin
hizlandsgy, fikir ugusmalarinin oldugu, dikkatinin daginik ve
kolaylikla celinebilir oldugu, disiince iceriginde biiytiklik
sanrilarinin meveut oldugu, psikomotor aktivitesinin belir-
gin arttdy ve hastalik ile ilgili i¢gdriisiiniin olmadigs saptand.
Dermatoloji konsiiltasyonu istenendi ve cilt muayenesinde
eritemli zeminde papiiller, piistiiller agik ve kapali komedon-
lar rapor edildi. Muayene sirasinda uygulanan Young Mani
Derecelendirme Olgegi (YMDO) 35 puan olarak derecelen-
dirildi. Istenilen néroloji konsultasyonu sonucu yapilan no-
rolojik muayene ve istenen kraniyal MRG ve EEG olagand..
Yapilan biyokimya ve toksikolojik inceleme normaldi. Oral
izotretinoin tedavisi dermatoloji uzmani konsiiltasyonu yapi-
larak kesildi ve halihazir da kullandig izotretinoin tedavisi-
nin yerine topikal eritromisin+benzoil peroksit krem baglan-
d1. Psikotik mani tanisiyla olanzapin 10 mg/giin ile tedaviye
baslandi. Yakinlarinin destegi ile davranis kontrolii saglanan
hasta ayaktan yakin takip edildi. Tedavinin yedinci giiniinde
YMDO degeri 5 puana geriledi. Olanzapin dozu 5 mg/giine
dugtiriilerek aylik takipler ile izlendi. Takiplerinde 6 ay bo-
yunca herhangi bir duygudurum bozuklugu belirtisi saptan-
madi. Olanzapin tedavisinin dozu 2,5 mg’a kadar distiriildii.

TARTISMA

18 yasindaki olgumuzda, akne vulgaris tanisina yonelik izoti-
retinoin tedavisi baglanmasini takiben bir hafta sonra baglayan
manik psikoz belirtileri, izotretinoin birakilmasini takiben bir
hafta icinde gerilemistir. Kisisel 6zge¢misinde ve aile oykiisiin-
de herhangi bir psikiyatrik hastalik 6ykiisii olmamasi, yapilan
incelemelerde mani ortaya ¢ikarabilecek bagka neden saptan-
mamast, manik psikoz belirtilerinin izotretinoin tedavisinin
baslanmasindan bir hafta sonra ortaya ¢ikmasi, izotretinoin
tedavisinin kesilmesi sonrast hizla diizelmesi hastaligin izotre-
tinoin ile iligkili oldugunu diistindtirmektedir. Olgudaki psi-
kotik mani tablosu ile izotretnoin kullanimi arasindaki iliski
incelendiginde; atagin ortaya ¢ikisinin ilag alimi ile zamansal
iligkisi, atag1 ortaya cikarabilecek baska olast sebep olmama-
s1, ila¢ kesilmesini takiben diizelmesi g6z oniine alindiginda
Diinya Saglk Orgiitii UMC Nedensellik Degerlendirme
Skalasina gore “muhtemel (probable) iliski” olarak degerlen-
dirilmistir (DSO 2019). Izotretinoin kesilmesiyle beraber
olanzapin tedavisine baslanmis olmasi bu degerlendirmenin
glivenilirligini diisiirmektedir, ancak hastaya antimanik teda-
vi verilmemesi tibbi agidan uygun olmayacagindan ideal de-
gerlendirmenin yapilmasi miimkiin goziikmemektedir.

Psikotik mani iki uglu duygudurum bozuklugunda goriilen
duygudurum dénemlerinden biridir. Bu bozuklugun karma-
sik genetik gecis gosteren, olusumunda hem kaliumsal hem
cevresel etkenlerin ortak rol oynadigi bir bozukluk oldugu
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bilinmektedir (Rybakowski 2017). Yatkin kisilerde psiko-
sosyal stresorler, esrar kullanimi ve antidepresan kullanimi
gibi etkenlerle (psikotik) manik dénemlerin ortaya cikabile-
cegi bilinmektedir (Goldberg ve Truman 2003, Uher 2014).
Yukarida kendisinde halihazirda bipolar bozukluk veya bagka
psikiyatrik hastalik olan kisilerde veya ailesinde psikiyatrik
hastalig1 olanlarda izotretinoin ile depresif, karma ve manik
donemlerin ortaya ¢ikabileceginden bahsedilmigtir. Bu olgu
literatiirdeki diger olgulardan farkli olarak ne kendinde ne de
ailesinde psikiyatrik hastalik olmamas: agisindan onemlidir.
Yazinda benzer sekilde 6z/soygecmisinde psikiyatrik hastalik
olmadig; halde izotretinoin kullanimi sirasinda psikotik mani
ortaya ¢tkan sadece iki olguya rastlanmistr (Erensoy ve ark.
2014, Lucca ve ark. 2016). Bu agidan olgumuz izotretinoinin
kendisinde veya ailesinde bilinen psikiyatrik hastalik olmayan
kisilerde de manik epizod ortaya ¢ikarabilecegini gostermesi
acisindan literatiire katki sunmaktadir.

[zotretinoinin ile mani arasindaki nedensel iliski farkls acilar-
dan tarugilabilir. Izotretinoin bipolar affektif bozukluk (BAB)
ataklar1 icin tetikleyici midir? Izotretinoin ile yatkin kisilerde
BAB mi baglamaktadir? Yoksa izotretinoine bagli sekonder
psikotik mani mi goriilmiistiir? Onceki veriler izotretinoi-
nin hastaliga sahip olanlarda mani dahil BAB dénemlerinin
timiind tetikleyebildigini gdstermektedir (Cott ve Wisner
1999, Schaffer ve ark. 2010, Karakula-Juchnowicz ve ark.
2016). Ancak hastaliga sahip olmayanlar icin iki olasilik s6z
konusundur. Birincisi madde veya steroid ile ortaya ¢ikan gibi
sekonder mani olarak diisiiniilebilir, ve DSM-5’e gore “Ilag/
Madde Iliskili Bipolar Bozukluk ve liskili Bozukluklar” basli-
g1 alunda siniflandirilabilir (Amerikan Psikiyatri Birligi 2013).
Bu durumda ortaya cikaran sebebin yani izotretinoinin kesil-
mesi ve kisa siire sonra destek tedavinin de birakilmasi uygun
olacakur. Tkinci bir olasilik hastaliga yatkinligr olan kisilerde
ergenlikte esrar kullanimi ve yetiskinlikteki stresli yasam olay-
lart gibi bipolar bozukluk gelisiminde ¢evresel bir risk fak-
torii olarak degerlendirilmesidir (Uher 2014), ki bu durum-
da kisi bundan sonra bipolar bozuklugu olan bir kisi olarak
yasamina devam edecektir. Kontaxakis ve arkadaglart (2010)
da izotretinoin iliskili psikiyatrik tablo gelistiren, ailesel yat-
kinlik fakedrleri olan dért olguluk vaka serilerine dayanarak,
genetik fakeorlerin bazi bireyleri izotretinoinin psikiyatrik yan
etkilerine yatkinlastirabilecegini 6ne siirmiistiir. Izotretinoin
kullanimiyla ortaya ¢tkan psikiyatrik belirtilerin bir gen ¢evre
etkilesimi tiriinii olabilecegini, izotretinoinin gevresel stresor
gibi islev goriiyor olabilecegini one siirmiiglerdir (Kontaxakis
ve ark. 2010). Izotretinoinin BAB igin bu sekilde cevresel stre-
sor gibi islev gortip gérmediginin anlagilabilmesi agisindan,
bu ti¢ olgunun ve belki daha sonra bildirilecek benzer olgula-
rin uzunlamasina izlemi 6nem kazanmakeadir.

[zotretinoin psikotik maniye yol agmast ile ilgili gesitli olast
yollar goze garpmaktadir. Izotretinoin retinoik asit izomeridir.
Retinoik asit (RA) gen transkripsiyonunu diizenleyerek hiicre



cogalmast ve farklilasmasint diizenler. Bu islevler embriyoda
merkezi sinir sistemi dahil birgok organ ve sistemin bityiime-
sinin kontrolii icin gerekli oldugu gibi yetiskin organ ve sis-
temlerine ait hiicrelerin ¢ogalma ve farklilagmasinin kontro-
liinde de gereklidir. (Kontaxakis ve ark. 2009). RA reseptorleri
(RA-R) yetigkin beyninde yaygindir; hipokampiis, talamus ve
ponsta (RARa) ve striatum, hipotalamus ve medullada (RA-
RP) bulunur (Suuberg 2019). Limbik sistemde, hipokampiis,
medial prefrontal korteks, singulat korteks, talamus ve hipota-
lamus retinoik asit sinyalleri vermektedir (Kontaxakis ve ark.
2009). Retinoik asit dopamin-2 ve glutamat reseptor genle-
rinin transkripsiyonunu diizenler (Kontaxakis ve ark. 2009).
Sinaptik plastisiteyi ve norogenezisi modiile eder (Suuberg
2019). Izotretinoin yetiskin nérogenezini azaltarak serotoner-
jik nérotransmitter sistemin bilesenlerini degistirip serotonin
sinyalini bozar (Suuberg 2019). Ayrica, fonksiyonel beyin go-
riintiilemeleri, izotretinoin ile tedavi edilen hastalarda orbitof-
rontal korteksin beyin metabolizmasinda bir diisiis oldugunu
ortaya koymustur (Suuberg 2019). Izotretinoinin affektif bo-
zukluklarla ve psikotik bozukluklarla iligkisi gosterilen orbitof-
rontal korteksteki etkisi ile bipolar bozuklukla iliskisi ¢alisilan
limbik sistem alanlari ve kortikal bolgeler (Lim ve ark. 2013,
Maletic ve Raison 2014) iizerine potansiyel etkileri izotretino-
in iligkili psikotik mani gelisiminde pay sahibi olabilir.

RA tarafindan endojen olarak diizenlenen ve izotretinoin tara-
findan bozulabilme ihtimali tizerinde durulan bir alan da hi-
potalamustur. Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin
bir parcast olarak strese yanitta merkezi bir bilegendir. Bu siste-
min hiperaktivitesi bipolar bozuklukta gosterilmistir (Maletic
ve Raison 2014). Chen ve arkadaslar1 bipolar ve unipolar duy-
gudurum bozuklugu olan kisilerin hipotalamus paraventrikii-
ler niikleuslarinda CRH néronlarinda RARa eksprese eden
hiicre yogunlugunun artugini, RARo’nin CRH gen ekspres-
yonunda aracilik ettigini tanimladilar (Chen ve ark. 2009).
Birka¢ hayvan ¢alismasi da; retinoid kullanimui ile insanlarda
duygudurum bozukluklarinda olana benzer sekilde hipotalo-
mus-hipofiz-adrenal ekseninde hiperaktivite ve hipotalamusta
azalmis norogenez ve plastisite kaybr oldugunu gostermekeedir
(Kontaxakis ve ark. 2009, Le Moigne ve ark. 2018). Insanda
izotretinoin tarafindan artirilmig RA sinyali RARovdaki yiik-
selmenin sonucu olarak bu yolakeaki giiclenmeyi taklit edebi-
lir. Bu, izotretinoinin duygudurum bozukluklarinin olusumu-
na yardim edebilecegi olast bagka bir mekanizma saglar.

Ek olarak isotretinoin kullanimi ile homosisteinde artis,
5-metiltetrahidrofolat  diizeylerinde azalma gosterilmistir
(Bremner ve ark. 2012, Suuberg 2019). 5-metiltetrahidrofolat
S-adenozil metionin (SAM) sentezinde basamak olup, SAM
dopamin, noradrenalin ve serotonin sentezinde yer alir, DNA
metilasyon reaksiyonlarinda metil vericisidir (Bremner ve ark.
2012). Izotretinoin ile olusabilen homosistein yiiksekligi;
DNA hipometilasyonu ve norotransmitter sentezindeki bo-
zukluklar izotretinoinin bipolar bozukluk ve diger psikiyatrik

hastaliklarinin gelisimine katk: saglayacagt ek bir mekanizma
sunar. Tiim bunlar izotretinoinin farkli mekanizmalarla bipo-
lar bozukluk gelisimine katk: saglayabilecegini gostermekee-
dir. Yine de izotretinoin ile gelisen psikotik maninin “Ilag/
Madde iliskili Bipolar Bozukluk ve Iliskili Bozukluk” olarak
mt yoksa izotretinoinin gevresel etken olarak rol oynadig: “bi-
polar bozukluk tip I” olarak m1 siniflanmasi gerekdigi ile ilgili
soru isaretleri sirmektedir. Olgumuz dahil bahsedilen; bili-
nen risk faktorii olmadan izotretinoin iligkili psikotik mani
gelisen ti¢ olgunun uzunlamasina izlemi bu agidan 6nem ka-
zanmaktadir. Ayrica benzer olgu bildirimleri ve ¢aligmalarin
bulgularinin gelecekte bu konuya itk tutmast umulmakeadr.
Gegmiste de izotretinoin iliskili manik belirtilerin bildirilen-
den daha fazla olmasi olasidir: Literatiirde uygun psikiyatrik
degerlendirme yapilamadan izotiretnoin ile iligkili depresyon
olarak sunulan olgularin ¢ogunda ajitasyon, uyku bozuk-
luklar: ve sinirlilik oldugu goézlenmistir. Bu verilerin gézden
gecirildigi calismada “Depresyon” olarak etiketlenen hastala-
rin ¢ogunda aktivasyon, ajitasyon, yiiksek ruh hali ve psikoz
belirtileri oldugunu saptanmig, bu hastalarin ¢ogunun biiyiik
olasilikla mani veya karma duygudurum ataklari gecirdigi
distiniilmistiir. Bu semptomlarin da kisisel veya ailevi psi-
kiyatrik hastalik ykiisii olan hastalarda daha yaygin oldugu
goriilmigtiir. (Truitt ve ark. 2018). Bu acidan dnceden bili-
nen psikiyatrik hastaligt olsun ya da olmasin izotretinoin ile
gelisen psikiyatrik yan etkilerin degerlendirilmesinde psiki-
yatri konsiiltasyonu yapilmast hem izotretinoin ile psikiyatrik
hastaliklar arasindaki iliskilerin daha net anlagilmast agisindan
hem de hastanin tedaviye ulagimi agisindan 6nemlidir.

Erensoy ve arkadaglarinin (2014) ve Lucca ve arkadaglarinin
(2016) bildirdigi iki olguda bizim sundugumuz olguda oldu-
gu gibi izotretinoin tedavisi kesilerek duygudurum diizenleyi-
ci ve antipsikotik tedavi verilmis ve takiben belirtiler hizla ge-
rilemigtir (Erensoy ve ark. 2014, Lucca ve ark. 2016). Ancak
bilinen bipolar bozuklugu olan bir hastanin izotretinoin ile
tetiklenen psikotik mani ataginin tedavisi icin izotretinoin ke-
silmesi 6nerilmesine ragmen, izotretinoin kullanmaya devam
etmek istemesi nedeniyle mevcut duygudurum diizenleyici-
nin yanina izotretinoin tedavisi boyunca antipsikotik eklene-
rek tedavisi siirdiiriilmiistiir (Cott ve Wisner 1999). Bipolar
bozuklukta izotretinoin iligkili atak geciren diger olgulara
bakildiginda genellikle izotretinoin tedavisinin kesildigi, kes-
meyi istemeyenlerde belirtilere yonelik ek antipsikotik tedavi
verildigi goriilmektedir (Barak ve ark. 2005, Schaffer ve ark.
2010, Karakula-Juhowitz ve ark. 2016, Le Moigne ve ark.
2018). Bu deneyimlere dayanarak biz de izotretinoin iliskili
mani geciren hastalarda dncelikle izotretinoin kullaniminin
kesilmesini ve semptomatik tedavinin verilmesini, izotreti-
noin kullanmay: birakmak istemeyen kisilerde veya kesile-
meyecegi durumlarda antimanik ve duygudurum diizenleyici
tedavinin bireye 6zgii ayarlanarak daha giiclii (yitksek doz/
gerekirse kombine) sekilde verilmesini éneriyoruz.
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Yaklagik 40 yildir akne tedavisinin etkili bir ilact olarak kulla-
nilan izotretinoin, FDA tarafindan depresyon, psikoz, intihar
girisimi gibi gesitli psikiyatrik sorunlara yol acabilecegine dair
uyart yapilmasina ragmen kullanilmaya devam edilmekeedir
(Singer ve ark. 2019). Izotretinoin tedavisinin akneyi iyiles-
tirmesiyle kisinin 6zsaygisini ve beden imajini olumlu etki-
leyerek ruh sagligini olumlu etkileyebilecegi (Rubinow ve
ark. 1987) gibi, biyolojik mekanizmalarla depresyon ve mani
dahil diger psikiyatrik hastaliklari ortaya ¢ikarabilecegi akilda
tutulmalidir (Kontaxakis ve ark. 2009). Tedavi siiresince 6z-
gecmisinde veya ailesinde psikiyatrik bozukluk olanlara 6zel
dikkat gostermek gerekmektedir, ayrica aile Sykiisii olmasa
da izotretinoin tedavisi alan hastalar psikotik mani atag da-
hil psikiyatrik bozukluklarin gelisimi agisindan izlenmelidir.
Manik atak ortaya ¢tkmasi durumunda olgumuzda oldugu
gibi izotretinoin tedavisinin kesilmesi, psikiyatrik tedavinin
baglanmasi ve hastanin kisa araliklarla takibi manik atak be-
lirtilerin hizla gerilemesini ve hastalarin normal ruh sagligi-
na kavugmasini saglayabilir. Izotretinoinin kesilemedigi veya
hastanin ilaci kesmeye yanagmadigi durumlarda izotretino-
in ile beraber duygudurum diizenleyici tedavinin verilmesi,
varsa kullandigi tedavinin giiclendirilmesi uygun olacakur.
Ozellikle 6zgegmisinde psikiyatrik hastalik Sykiisii olan ve
ailesinde psikiyatrik hastalik olan kisilerin akne tedavileri sii-
resince, mutlaka dermatoloji ve psikiyatri uzmanlar is birli-
giyle izlenmesi 6nemlidir. Boylece risk grubundaki hastalarda
herhangi bir duygudurum atag: gelismesi halinde hastaligin
hizlica kontrol altina alinmast saglanabilir. Ayrica bilinen risk
fakedrii olmayan, hastamiz gibi olgularda da manik belirtiler
ve diger psikiyatrik belirtiler agisindan dikkatli olunmasi ve
gerektiginde hizla psikiyatri klinigine yonlendirmenin yapil-
mast hem hastanin tanisinin netlesmesini hem de tedaviye
huzli bir sekilde ulagimini saglayabilir.
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