T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI

KOORDINASYON BIRIMI

PROJE BASLIGI

Proje No: TA-07-04

Proje Turd

Arastirma Projesi

SONUC RAPORU

Proje Yuruttcusu:

Dr. Sevda Ismailogullar

Noroloji Anabilim Dali









OZET
ABSTRACT

1. GIRIS

2. METOD

3. SONUGLAR
4. TARTISMA

5. REFERANSLAR

ICINDEKILER

Sayfa No

3-4
5-7
8-9

10-11

12-13



OZET

Giris: Isotretinoin tedavisinin uyku yapisini degistirebilecegine dair birkag vaka yaym vardir.
Aynm1 zamanda farelerde yapilan deneyler uyku elektroensefalografisi iizerine delta

osilasyonlarin olusumunda retinoidlerin rol aldigini1 desteklemektedir.

Amag: Calismanin amaci polisomnografi (PSG) metodu kullanilarak isotretinoin tedavisinin

uyku yapisi tizerine olan etkilerini incelemektir.

Hastalar ve metod: Her hangi bir bilinen uyku ve psikiyatrik hastaligi olmayan oniki akne
vulgaris hastas1 0.5 mg/kg isotretinoinle tedavi edildi. Klinisyence uygulanan akne soru
formu, psikiyatrik degerlendirme, Epworth uykululuk skalasi, ve PSG kayitlar tedavinin ilk

ayinda yapildi.

Sonuglar: Bir ay isotretinoin tedavisi sonrast uyku etkinligi %83.5’ten (%62.8-89.0,
ceyrekler) %89.5’a (%81.5-%93.5, ceyrekler; p = 0.036) yiikseldi ve uyku latansi 18.0
dak’dan (11.1-36.3, ceyrekler) 15.5 dak’a (9.3-19.0, geyrekler; p = 0.023) distii. PSG’nin
diger uyku parametreleri ve Epworth uykululuk skalasi skorlarinda her hangi bir degisiklik

olmada.

Yorum: Bu ¢alismada isotretinoin tedavisinin uyku evreleri ve giindiiz uykululuguna etki

yapmadan gece uykusunu hafif diizeyde diizelttigi gésterilmistir.

Anahtar kelimeler: isotretinoin, polisomnografi, uyku evreleri



ABSTRACT

Background: There are a few case reports in literature that isotretinoin treatment may alter
sleep architecture. Also studies in mice suggest a role of retinoids in the contribution of delta

oscillations to the sleep EEG.

Objectives: To investigate the effect of isotretinoin treatment on sleep architecture by
polysomnography (PSG).

Patients / Methods: Twelve severe acne vulgaris patients without any psychiatric and sleep
disorders were treated with 0.5 mg/kg of isotretinoin. Clinician-administered acne
questionnaire, psychiatric examination, Epworth sleepiness scale and PSG recordings were
performed after the first month of treatment.

Results: Sleep efficiency was increased from 83.5% (62.8% — 89.0%, quartiles) to 89.5%
(81.5% — 93.5%, quartiles; p = 0.036) and sleep latency decreased from 18.0 min (11.1 — 36.3,
quartiles) to 15.5 min (9.3 — 19.0, quartiles; p = 0.023) following 1-month isotretinoin
treatment. There were no significant changes in other sleep parameters of PSG and scores of
Epworth sleepiness scale.

Conclusions: This study suggests that isotretinoin treatment slightly improves night-time

sleep without any effects on sleep stages and daytime sleepiness.

Key words: isotretinoin, polysomnography, sleep stages



GIRIS

Oral isotretinoin monoterapisi ciddi aknelerde etkili bir tedavidir (1,2). Yan etkileri
mukokutantz, kas iskelet ve oftalmik sistemlerle ilgili olabilecegi gibi, bas agris1 ve santral

sinir sistemini i¢erecek sekilde olabilir (3).

Isotretinoin retinoik asit reseptdrleri (RARs) ve retinoid X reseptorleri (RXRs) ni
igeren niikleer retinoid reseptorlerine baglanip aktive eder ve bdylece hicre proliferasyonu ve
diferensiyasyonunu diizenler (4). Maret ve ark., RARs’1 kodlayan genin farede uyku
elektroensefalografisindeki (EEG) delta osilasyonlarini belirledigini rapor etmislerdir. Yeni
bir galismada, vitamin A eksikligi olan 4 haftalik farede EEG delta giiciinde ciddi bir azalma
oldugu goriilmiistiir (6). Bu sonuglar retinol ve derivelerinin farede uyku enasindaki delta

osilasyonlarinda gorevli oldugunu desteklemektedir.

Isotretinoinin insanlarm uyku paternlerinde degisiklik yaptigin ileri siiren birkag vaka
yaymni vardir. Ilk olguda, eriskin iki erkek hasta isotretinion baslandiktan 2-3 hafta sonra rilya
paternlerinin degistigini rapo etmislerdir (7). Baska bir olguda isotretinoin baslandiktan
sonraki 3 giin i¢inde baslayan ve kesildikten sonra diizelen bir hipersomni tariflenmistir (8).
Son olarak da isotretinoin tedavisini baslanmasiyla ¢ok yakin iligkili bie Kleine Levine
sendromu olgu sunumu yapilmistir (9). Bu olgu sunumlarinda polisomnografi
kullanilmadigindan uyku yapisindaki degisiklikler hakkinda yorum yapmak zor olsa da,
farelerdeki calismalar1 da goz Oniine alarak isotretinoin tedavisinin insanlarda delta uykusunu

artirabilecegi hipotezini kurduk.



Bu ¢alismada, akne hastalarinda isotretinoin tedavisine baslamadan Once ve tedavinin

birinci ayinda uyku yapisindaki degisiklikleri PSG metoduyla incelemeyi amagladik.



METOD

Hastalar

Calisma Erviyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji ve Néroloji Anabilim
tarafindan yiiriitiildii. Erciyes Universitesi Etik Kurulu ¢alismay1 onayladi. Biitiin hastalardan
veya ebeveynlerinden ¢alismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair yazili onam alindi. Onalti
yasin altindaki ve kirk yasin iizerindeki kisiler calismaya dahil edilmedi. Isotretinin teratojenik
etkisinden dolayr gebeler ve emzirme doénemindeki kadinlar da calismaya dahil edilmedi.
Diger diglama kriterleri calisma esnasinda veya dncesinde olan herhangi bir uyku bozuklugu
veya psikiyatrik bozukluk, isotretinoin, etretinate veya acitretinle tedavi hikayesi, ve ¢alisma
esnasinda laboratuar degerlerinde énemli yiikselmelerdir. Isotretinoin 24 hafta boyunca 0.5
mg/kg dozunda giinde iki sefer yemeklerle alinacak sekilde verildi. Klinik degerlendirmeler
ve PSG kayitlamalar1 tedavinin birinci ayinin sonunda yapildi. Calismaya katilan kisilerden
PSG gecesi 0ncesi diizenli bir uyku uyaniklik diizeni saglamalar1 ve uykularii etkileyecek

ila¢ kullanmamlari istendi.

Klinik degerlendirme

Biitiin hastalarin bir dermatolog tarafindan tam dermatolojik muayeneleri yapildi.
Aknelerinin siddet derecesi "Leeds revize edilmis akne skorlama sistemi" ile yapildi. Bu
sistemde 0’dan (akne lezyonu yok) 12’ye (nodulokistik akne) kadar bir skala vardir (10).
Depresyon belirtileri psikiyatrik muayene ile degerlendirildi. Subjektif uykululuk Epworth

uykululuk skalas1 ile degerlendirildi (11).



Polisomnografi kayitlar

Her hastaya biri bazalde digeri tedavinin birinci ayinda olmak iizere iki PSG ¢ekimi
yapildi. Tiim-gece PSG ¢ekimi bilgisayarli bir sistem tarafindan yapildi ((Somnostar Alpha®,
Yorba Linda, CA, USA or Grass-Telefactor®, West Warwick, RI, USA). Cekimde bulunan
parametreler: (i) alt1 kanal EEG, iki kanal elektrookulografi ve bir kanal elektromyografi
(EMG); (ii) apne hipopne tesbiti icin thermistor ve nazal kaniil; gogiis karin hareketlerinin
tesbiti icin piezo-kristal kemerler; ve pulse oksimetre; iii) elktrokardiyografi; iv) iki tarafli
tibial EMG. Biitiin kayitlar amerikan Uyku tibb1 akademisi kriterlerine gore 30 saniyelik
epoklar halinde yapildi(12). Uyku evreleri W (uyaniklik), N1 (ever 1 uyku), N3 (yavas dalga
uykusu [SWS]) ve R (REM) seklinde skorlandi. Uyku parametreleri uyku kayitlamalarina
gore yapildi ve sunlar igermekteydi; toplam uyku zaman (TST; dak), uyku latans1 (SL; ilk
uyku epogunun oldugu dakika), uyku etkinligi yiizdesi (toplam uyku zamani / toplam kayit
stiresi x 100), ilk uykudan sonraki uyaniklik (WASO; ilk uykudan sonraki toplam uyaniklik
siiresi), her uyku evresinin toplam uyku zamnanina orani), REM uyku latans1 (ilk REM
epogunun oldugu dakika). Solunum olaylar1 su sekilde tanimlandi; apne-hipopne indeksi
(AHI; toplam apne ve hipopne sayis1t x 60 /TST). Biitiin PSG verileri tedavi siireci de dahil
olmak tizere ¢alisma tamamlandiktan sonra skorlandi. Skorlama olgularin durumuna kor bir

sekilde (tedavi 6ncesi vs tedavi sonrasi) bir uyku hekimi (S.1.) tarafindan yapildi.

[statistik

Istatistik analiz SPSS 15.0 programi ile yapildi (SPSS® INC., Chikago, IL, USA).

Parametrelerdeki tedavi siirecindeki degisiklikler Wilcoxon testi tarafindan analiz edildi.



Sonuglar ortanca (geyrek dilimler) ve kategorik degiskenler say1 seklinde verildi. Onemlilik

degeri p<0.05 olarak Kabul edildi.



SONUCLAR

Yirmi hastanin onikisi (%60) ¢aligmay1 tamamladi. Altis1 erkekti (%50) ve yasalr1 17 ila 37
arasinda degisiyordu (ortalama = SD, 23,8 + 5.5 yil). Calismay1 tamamlamayan sekiz hastanin
yedisi kisisel nedenlerden dolay1 control ¢ekimlerien gelemedi (alt1 hasta 6grenciydi ve sadece
okul donemlerinde iiniversite nedeniyle hastanemizin oldugu sehirde bulunuyordu,
hastalardan birisi ise ¢aligma basladiktan sonar askere gitti), ve bir hasta da isotretinoine bagl
oldugu diisiiniilen fotosensitivite nedeniyle calismay1 tamamlayamadi. Calisma baslamadan
once ve tedavinin birinci ayinda hastalardan hi¢ birinde depresif belirtiler izlenmedi. Tablo
1’de goriildiigli tizere, tedavinin birinci ayinda uyku etkinliginde bir yiikselme, uyku
latansinda ise diisme oldugu istatistiki olarak saptandi. PSG’nin diger parametrelerinde ve

Epworth uykululuk skalasinin skorlarinda degisiklik saptanmadi.

Tablo 1: 1-ay isotretinoin tedavisi 6ncesi ve sonrasi klinik ve uyku parametreleri

Patients Patients
Variables at baseline at 1-month p
n=12 n=12
Clinical parameters
Age, years 23.8+5.5 (17 -37)
Sex, F/IM, n 6/6
Leeds acne score 8.5 (7.0 - 10.0) 6.0 (5.0 -8.0) 0.002*
Epworth sleepiness scale score 1.5(0.3-3.0) 1.5(0.0-3.8) 0.212

Sleep parameters

Total sleep time, min 300.3 (216.8 - 325.0 (286.6 — 0.084



Sleep latency, min
Sleep efficiecy, %
Arousal index, n/hour
WASO, min

N1, %

N2, %

N3, %

REM, %

REM latency, min

AHI total, n/hour

322.0)

18.0 (11.1 — 36.3)
83.5 (62.8 — 89.0)
0.4 (0.1-1.3)
34.0 (18.8 — 76.4)
10.0 (5.8 — 11.5)
59.7 (54.6 — 68.2)
22.2 (17.7 - 34.1)
8.6 (3.5 12.9)

198.0  (92.3

263.4)

0.5 (0.0 — 1.5)

338.1)
15.5 (9.3 — 19.0)
89.5 (81.5 — 93.5)
1.0 (0.7 - 2.4)
25.3 (11.9 — 48.4)
8.0 (5.2 — 11.4)
68.4 (59.4 — 70.2)
16.1 (12.8 — 25.5)
7.0 (4.0 - 11.1)

161.5 (129.4

190.3)

0.3(0.0-1.7)

0.023*

0.036*

0.229

0.367

0.754

0.084

0.071

0.534

0.530

0.407

Sleep latency, lights out to first epoch of any sleep in min; sleep efficiency, total sleep time (TST)/total

recording time x 100; WASO (wake after sleep onset), stage W during total recording time, minus

sleep latency, in min; REM latency, sleep onset to first epoch of stage REM in min; AHI (Apnoea-

hypopnoea index), total number of apnoeas and hypopnoeas x 60 / TST



TARTISMA
Bir aylik isotretinoin tedavisi uyku etkinliginde artis ve uyku latansinda azalma saglamstir.

Uyku evrelerinde ve giindiiz uykululugunda bir degisiklik saptanmamustir.

Retinoik asit reseptorleri beyinde yiksek oranda eksprese edilmektedir. Dopaminerjik,
kolinerjik, ve serotonerjik ndrotransmiyon tizerinden noral fonksiyonlarin diizenlenmesinde
onemlidirler (13-15). Bu ii¢ nérotransmitter uyku ve uyaniklik evrelerinin diizenlenmesinde

yer alirlar, bu nedenle isotretinoinin uyku iizerinde bazi etkilerinin olabilecegi diisiiniilebilir.

Isotretinoin tedavisiyle iliskili uyku bozukluklar1 {izerine yayinlanan ii¢ olgu
sunumunun ikisi hipersomni ile iligkilidir (8,9). Ayrica vitamin A intoksikasyonu asiri
uykululukla iligkilendirilmistir (16). Son olarak muhtemelen isotretinoine bagh oldugu
diistiniilen jeneralize ensefalopati rapor edilmistir (17). Calismamizin PSG sonuglari uyku
etkinliginin %6 artmasi ve uyku latansinin 2.5 dakika azalmasi nedeniyle bu raporlarla kismen
Ortiigiiyor gibi goriinse de, Epworth uykululuk skalasi sonuglar1 1 ay isotretinoin tedavisiyle
iliskili gilindiiz uykululugunu desteklememistir. Uyku etkinliginde artisin klinik sonuglari
bilinmemektedir. Ek olarak, uyku etkinligindeki artis ‘ilk gece etkisi’ ile de iliskili olabilir. Iki
PSG ¢ekimi arasinda 1 ay gibi bir sure olmasina karsin ikinci seferde hasta cekime ve ortama

daha adapte olup daha iyi uyumus olabilir.

Farelerdeki deneyler RARs’1 kodlayan genin uyku EEG’sindeki delta osilasyonlariinin
olusumunde rolii oldugunu ileri siirmektedir (5,6). Bu nedenle isotretinoin tedavsinin
insanlarda SWS uyku artirabilecegi hipotezini kurduk. Fakat, c¢alismamiz sonucunda
hipotezimiz dogrulanmadi. Istatistiksel anlamda 6nemli olmasa da N3 uykunun tedavi

sonrasinda %22.2°den %16.1°¢e diistiigii goriildii. Bu durum isotretinoinle delta uykusunda



artis olabilir hipotezimizle uyugsmamaktadir. Fare ¢caligmalar1 ve insane ¢alismalar1 arasindaki
bu farkin yas veya cinsle iligkisi olabilecegi diisiincesindeyiz. Vitamin A ve derivelerinin
embriyogenezde Ozellikle santral sinir sisteminin gelisiminde 6nemli rolleri bulunmaktadir
(18). Isotretinoin cevabinda yasin Onemli olabilecegini diisiinmekteyiz. Calisma
populasyonumuzun ortalama yags1 23.8’dir. tedavi dozundaki isotretinoinin heniiz gelismekte
olan gen¢ bir beyin iizeine etkileri daha fazla ve farkli olabilir. Daha once PSG
kullanilmadigindan isotretinoinin uyku evreleri lizerine etkileri hakkinda da ¢ok az sey

bilinmektedir.

SWS insanlardaki yavas dalga uykusudur ve EEG delta frekans araligi insanlarda
<2Hz olarak tanimlanmistir. Delta dalgalarinin olusumundaki néral ve molekiiler
mekanizmalr 1yi bilinmemektedir. Bizim sonuc¢larimiz tedavi doz araligindaki retinoik asidin

insanlarda delta dalga uykusu iizrine artiric1 bir etkisi olmadigini gostermektedir.

Bu ¢alismanin giiglii tarafi isotretinoinin insane uykusu tizerine etkilerini ilk defa pSG
yonetmiyle arastiran ¢alisma olmasidir. Kisitliliklar ise ¢alisma grubunun sayisinin az olmasi
ve isotretinoin kullanmayan yas- ve cinsiyet- es kontrol grubunun olmamasidir. Fakat bu pilot
bir caligmadir ve isotretinoinin uyku {izerine muhtemel yan etkilerinin degerlendirilmesi

amaciyla yapilmstir.

Sonu¢ olarak, calismamiz isotretinoin tedavisinin gece uykusunu hafif diizeyde
diizelttigini fakat uyku evreleri ve giindiiz uykululugu {izerine etkilerinin olamdiginm
gostermektedir. Placebo grubunun da oldugu daha fazla hasta sayili daha kiigiik yas grubunda

yapilacak caligmalar isotretinoinin uyku tizerine etkileri lizerine daha fazla katki saglayabilir.
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PROJE SONUC RAPORU YAZIMINDA

UYULMASI GEREKEN KURALLAR



Proje sonug raporu yaziminda A4 ebadinda kagit alan1 kullanilmali, sayfalardaki sag, sol ve alt

bosluk 2.5 cm, iist bosluk ise 3 cm olmalidir.
Proje sonug¢ raporunun tam metni, tek bir pdf dosyas:1 olarak elektronik ortamda ERU-
PRODIS sistemi iizerinden birime sunulmalidir. Dosya isimleri asagidaki formata uygun

olmal1 ve isim verilirken Tiirk¢e karakter kullanilmamalidir:

projeno.pdf (6rnek: FBA_09_1236.pdf)

Proje sonug raporu igerigi asagida belirlenen diizende olmalidir:

KAPAK: Yukarida verilen formata uygun olarak hazirlanmalidir.

BOS SAYFA: Kapaktan sonra bos bir sayfa birakilmalidir.

TESEKKUR: Bu kisim istege bagli olarak eklenebilir.

ICINDEKILER: Rapor igindeki basliklari, alt basliklari ve bunlarin sayfa numaralarimi

verecek sekilde hazirlanmalidir.

OZET: Proje bashig: ile birlikte en az 100, en ¢ok 250 sdzciikten olusan Tiirkce ozet
verilmelidir. Zorunlu hallerde 6zet 400 sozciige kadar ¢ikabilir. Ozet’in bitiminde “Anahtar

Kelimeler” yer almalidir.



ABSTRACT: Proje bashig ile birlikte en az 100, en ¢cok 250 sdzciikten olusan Ingilizce Gzet
verilmelidir. Zorunlu hallerde 6zet 400 sozciige kadar ¢ikabilir. Ozet’in bitiminde

“Keywords” yer almalidir.

Onerilen Proje Metni Ana Bolumleri,

GIRIS / AMAC VE KAPSAM
GENEL BILGILER

GEREC VE YONTEM
BULGULAR

TARTISMA VE SONUC
KAYNAKLAR

EKLER

Tartisma ve Sonuc bolimiinde, projenin Oneri asamasinda ortaya konulan hedeflere ne élcide

ulasildign acikca ortaya konulmali, ulasilamayan hedefler var ise bunlarin gerekceleri de

tartisilmalidir.

Arastirmacilarin sonug¢ raporu yaziminda ilgili enstitll veya uzmanlik egitiminin yapildigi

fakiltenin belirledigi tez yazim formatini kullanmalari 6nerilir.

Proje caligmasindan elde edilen veriler veya sonuglar kullanilarak iiretilmis yayinlar var ise,

rapor sonunda listelenmeli ve yaymin bir 6rnegi rapora eklenmelidir.



Hatirlatma

(Uygsulama Yonergesinin Sonu¢ Raporu ile ilgili Maddesi)

Madde 15. Proje yiiriitiictisii, protokolde belirtilen bitis tarihini izleyen 1 ay igerisinde,
arastirma sonuglarini iceren ve BAP Komisyonu tarafindan belirlenen formata uygun olarak
hazirlanmis Proje Sonu¢ Raporunu, tez projesi yiiriitiiciisii ise tezin elektronik ortamdaki
niishasini proje degerlendirme ve izleme sistemi araciligi ile BAP Koordinasyon Birimine
sunar. Ayrica, var ise proje kapsaminda gerceklestirilmis yaymlar da rapora eklenir. Tez
projeleri i¢in, proje yuriitiiclileri tezin basarili bulunarak tamamlandigina dair ilgili enstitiiden
alinmis bir belgeyi de birime teslim etmek zorundadir. Giidiimlii projeler ve sempozyum
diizenleme projeleri i¢in, sonu¢ rapor formatina bagli kalinmaksizin bu deste§in nasil
kullanildigini agiklayan bir rapor hazirlanir ve BAP Birimi’ne sunulur. Arastirma projelerine
ait sonug raporlari, hakem degerlendirmesi 1s18inda degerlendirilerek projenin basarili sayilip
sayllmayacagina Komisyon tarafindan karar verilir. Diger projelerin sonug raporlari ise
dogrudan Komisyon tarafindan degerlendirilerek karara baglanir. Arastirma projeleri
kapsaminda gerceklestirilen ¢alismalar ve elde edilen sonuglar, yiiksek lisans, doktora veya
tipta uzmanlik tezlerinde kullanilamaz. Bu kapsamdaki sonuglar, ancak literatiirdeki diger

kaynaklarin kullanildig1 oranda ve kaynak gosterilerek kullanilabilir.






