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OZET

Amag: Akne vulgaris, ergenlerin% 85'ini etkileyen; yiiz goglis ve sirt
yerlesimli pilosebas6zinit hastaligidir. Son yirmi yilda, oldukga etkili bir ilag olan
retinoidlerin kesfi, akne wvulgaris tedavisini dramatik bir sekilde gelistirmistir.
Gunumuzde yapilan g¢aligmalarda retinoik asitler ile D vitamini metabolizmasi
arasinda etkilesimler oldugu bildirilmektedir. Calismamizda akne vulgaris nedeniyle
izotretinoin kullanan hastalarda izotretinoin ve vitamin D duzeyi ile iliskisi

degerlendirilip kontrol grubu ile karsilastirmay1 amagladik.

Gereg ve yontem: Bu galismaya, Eylul 2018-Mayis 2019 tarihleri arasinda
Adiyaman Universitesi Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
poliklinigi’ne akne vulgaris nedenli bagvuran, 0.5-1 mg/kg/gin dozlarinda
izotretinoin tedavisi baslanan hastalar ve saglikli goniilliiler alindi. Calismamiz 100
saglikli birey ve 100 akne vulgaris hastasi olmak {izere toplam 200 birey tizerinden
yurtdi. Akne vulgarisli hastalarin izotretinoin tedavisi oncesi ve tedavi sonrasi ikinci

aydaki laboratuar verileri kaydedildi.

Bulgular: Calismamizda, hasta(tedavi oncesi) ve kontrol gruplari arasinda
yas ve cinsiyet bakimindan anlamli bir fark yoktu. Akne vulgaris hastalarinin tedavi
sonrasi 2.aydaki vitamin D diizeyleri tedavi oncesine gore anlamli diizeyde diisiik
bulundu. Akne vulgaris hastalarinin vitamin D ortalamalari, kontrol grubuna gére
anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu. Hasta ve kontrol gruplarinin viicut kitle

indeksi ortalamalar1 benzerdi.
Sonug: Izotretinoin tedavisi, vitamin D seviyeleri tizerinde anlaml1 bir diisiise
neden olur.lzotretinoin tedavisine baslamadan 6nce vitamin D diizeylerine bakilarak,

gereken hastalarda vitamin D replasmani diistiniilmelidir.

Anahtar kelimeler: Akne vulgaris, izotretinoin, vitamin D



ABSTRACT

Aim: Acne vulgaris is a pleosebous unit disease of the face, chest and back
that affects 85% of adolescents. In the last two decades, the discovery of retinoids, a
highly effective drug, has dramatically improved the treatment of acne vulgaris. In
recent studies, it is reported that there are interactions between retinoic acids and
vitamin D metabolism. In this study, we aimed to evaluate the relationship between
isotretinoin and vitamin D levels in patients receiving isotretinoin for acne vulgaris

and to compare it with the control group.

Material and Method: We included the patients who were admitted to
Adiyaman University Research Hospital Dermatology outpatient clinic with acne
vulgaris between September 2018 and May 2019 were started to receive isotretinoin
at 0.5-1 mg / kg / day and healthy-volunteers. Our study was conducted on 200
individuals, 100 healthy individuals and 100 acne vulgaris patients.Laboratory data
of patients diagnosed with acne vulgaris were recorded before and two months after

isotretinoin treatment.

Results: In our study, there was no significant difference between the patient
(pre-treatment) and control groups in terms of age and gender. Vitamin D levels in
the second month of treatment were significantly lower in patients with acne vulgaris
than before treatment. Vitamin D levels were significantly higher in patients with
acne vulgaris than controls. The mean body mass index of the patient and control

groups was similar.
Conclusion: Isotretinoin treatment causes a significant decrease in vitamin D
levels. Before starting isotretinoin treatment vitamin D levels should be considered

and vitamin D replacement should be considered in required patients.

KeyWords: Acne vulgaris, isotretinoin, vitamin D



1.GIRIS VE AMAC

Akne vulgaris (AV), diinya genelindeki en yaygin deri hastaligidir ve 12-25
yaslar1 arasindaki kisilerin yaklasik % 85'ini etkiler. Hem erkek hem de kadinlarda
yaklasik olarak esit oranlarda akne gelisir. Akne baslangici yasi 10-14 yas
arasindadir ve genellikle 20-25 yas arasinda diizelme egilimindedir. Akne yasami
tehdit edici bir durum olmasa da, depresyon, sosyal etkinliklere katilmay1 reddetme,
goriinlim takintisi, diisiik 6zgiiven ve 6fke gibi birgok psikososyal sorunlara da yol
acabilir.

AV’nin patofizyolojisi, hem i¢ hem de dis tetikleyicilerle multifaktoryel bir
egilim icerisindedir. Pilosebasez kanalin tikanmasi ve / veya iltihaplanmasi ile olusan
ve beraberinde acik- kapali komedonlar, papiiller, piistiiller, nodiiler ve Kkistler
olusumu ile karakterizedir. Etiyolojisinde genetik nedenler, artmis sebum 0retimi,
hormonlar, diyet, bakteriler ve sebase folikillerin 6zellikleri rol oynar. Akne
tedavisinde basari, dogru tani, uygun tedavi ve en 6nemlisi hasta uyumu dahil olmak
tizere ¢esitli faktorlere baglidir. Aknenin patogenezi genel olarak iyi anlagilmistir ve
teshis edilmesi kolaydir. Akne icin topikal ve oral ilaglar da dahil olmak tzere bir¢ok
etkili tedavi secenegi vardir.

Izotretinoin (13-Cis-retinoik asit), A vitamininin metabolizmasi ile olusan
dogal, fizyolojik bir bilesiktir. Izotretinoin, akne patogenezinde rol oynayan tiim
faktorlere etkili bir retinoiddir. izotretinoin dzellikle nodiilokistik aknenin ilk tercih
tedavisidir. Oral izotretinoin oldukg¢a etkili bir ilag olmasina ragmen bir¢ok
mukokutandz ve sistemik yan etkiye sahiptir. Ozellikle bazi ilag, vitamin ve
hormonlarin kan diizeyini metabolik etkilesim yoluyla degistirebilmektedir.

Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalar sistemik izotretinoin tedavisinin serum
vitamin D duzeylerinde degisiklige neden olabilecegini sdylemektedir. Bizde
calismamizda izotretinoin tedavisi alan AV’li hastalarin takiplerinde vitamin D

diizeylerindeki degisimi gérmeyi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Akne Vulgariste Epidemiyoloji

Akne, popllasyonun biiyiik bir boliimiinii etkileyen yaygin ¢ok faktorli bir
deri hastaligidir. Akne terimi MS 8. Yiizyilda Aetius Amiadus’un bir yazisinda
geemektedir. Yunanca pik ya da nokta anlami tasiyan “akme” kelimesinden, geviri
hatas1 olarak “akne” seklinde giiniimiize geldigi diisiiniilmektedir(1). Genel saglik
durumunu etkilemeyen, hayati tehlikesi olmayan ve basit bir hastalik gibi goriinen
“Akne vulgaris”, insan iletisiminin doruga ulastig1 giiniimiizdeki sosyal yagamdaki
goriintlisii ile biiyiik ve 6nemli bir sorun teskil edebilir. AV, dinya genelinde en
yaygin sekizinci hastalik olarak kabul edilmekte olup, akne prevalansinin % 9,4
oraninda oldugunu tahmin etmektedir. Akne, erkeklerin % 90'indan ve kadinlarin %
80'inden fazlasini etkilemektedir. Cinsiyet kaynakli prognoz bakimindan akne,
erkeklerde daha agir seyirlidir. Farkli tilke ve bolgelerden yapilan ¢alismalar,
ozellikle geng ve erken yetigkin yillarinda, kiiresel olarak aknenin tahmin edilen bu
yuksek prevelansini destekler niteliktedir. Yirmibes otuzdort yaslari arasinda % 8 ve

otuzbes kirkdort yaslari aras1 %3 i etkilenir (2, 3).

2.2.Akne Vulgariste Etyopatogenez

Akne vulgaris;pilosebasez unitenin (Sekil 1.) (kil folikulleri ve beraberindeki
yag bezlerinin) tikanmasi ve / veya iltihaplanmasi ile olusan; acik- kapal
komedonlar, papuller, pustiller, noduller ve kistler ile karakterize multifaktoryel bir
hastaliktir(4). Mikrokomedonlarin olusumu aknenin ilk belirtisi olsa da, boyle bir
reaksiyonun tetiklenmesinin kesin nedeni bilinmemektedir. Bu enflamatuar deri
hastaliginda es zamanli olarak, hormonlar, buyume faktorleri ve immunolojik
medyotorler gibi pek ¢ok etken sorumlu olsada, akne patogenezi temel olarak dort

onemli faktor tizerine kurgulanmistir (5):

1) Sebum atiliminin artmasi

2) Infrainfundibulum'un keratinizasyonu (kapal1 ve agik komedonlar)



3) Folikulln bakteriyel kolonizasyonu

4) Enflamasyon
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https://www.niams.nih.gov/health-topics/acne/advanced, sitesinden alintilanmastir.

Sekil 1. Pilosebasez iinite ve yapist
2.2.1.Artmis sebum iiretimi:

Aknenin nedeni ¢ok faktorlii olmasina ragmen, sebum {iiretiminin artmasi da
dahil olmak tizere yag bezi islevlerindeki degisikliklerin hastaligin gelisiminde rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Olgun yag bezlerinin ana aktivitesi, karmasik bir lipit
karisimi olan sebum iiretmektir. Kil folikiilii ile yakin iliskisi nedeniyle sebase
glandlar, cildin pilosebase birimini olusturur(6). Sebase glandin Urini olan ve
folikiiliin infundibulumuna holokrin salgilan sebum; esas olarak trigliseritler,
balmumu esterleri, skualen, serbest yag asitleri ve daha az miktarda kolesterol,
kolesterol esterleri ve digliseritlerden olusan bir lipid karisimidir. Sebasez lipitler

varoluslar1 geregi,

1. Deri yiuzeyinin i¢ boyutlu lipid organizasyonundan sorumludur.
2. Deri bariyerinin biitiinliigiine katkida bulunurlar.

3. Guclu antimikrobiyal aktiviteleri vardir.

4. Antioksidanlar1 deri ylizeyine tasir ve proinflamatuar ve

antiinflamatuar ozellikleri vardir(7, 8).


https://www.niams.nih.gov/health-topics/acne/advanced

Sebum iiretimi, yag bezleri tarafindan eksprese edilen farkli reseptorler
tarafindan indiiklenir. Bu reseptorler histaminler tarafindan aktive edilen histamin
reseptOrii, androjenler tarafindan aktive edilen hormonal dehidroepiandrosteron
(DHT) reseptort ve stres ile aktive olan néromodulator reseptordur (9, 10). Son
yillarda artan monekuler ¢alismalar 1s1ginda sebosit tarafindan iiretilen ve sebum
uretimini kontrol eden leptin reseptord, insulin benzeri buyume faktori (IGF)-1,
peroksizom proliferator aktive reseptorreseptorii (PPARa, B ve y) olmak Uzere (g

yeni reseptor tanimlanmistir(10).

Sebum-akne gelisimindeki akut patofizyolojide rol oynayan baslica 6zellik,
artan sebum sekresyonu ve sebumdaki muhtemel nicelik ve niteliksel
degisikliklerinin olmasi1 olarak kabul edilir. Akneli hastalarin sebumlari, viicut
tarafindan sentezlenemeyen ve sadece diyetten alinabilen yag asitlerini (yani diyetten
alinabilen) serbest yag asitlerini (linoleik asit de dahil olmak (izere) aknesi olmayan
insanlara gore daha az icerirler. Spesifik olarak, akneli hastalarin sebumu, lipid
skualeninin peroksidasyonundan kaynaklanan lipoperoksitler igerir. Lipoperoksitler
keratinosit ~ proliferasyonunu  ve  farklilasmasmmi  etkileyerek  folikiiler
hiperkeratinizasyona katkida bulunur ayriyeten lipidden zengin bir salgi olan
sebumun agir1 {iretimi ve/veya kompozisyonundaki degisikler P. acnes igin uygun

cogalma ortami olusturur ve akne olusumuna uygun zemin hazirlanmis olur (10-12).

2.2.2. infrainfundibular Keratinizasyon (kapah ve a¢ik komedonlar):

Akne de yag folikiiliindeki primer degisiklik, folikiil i¢indeki anormal
keratinizasyondur. Normalde, folikiildeki keratin materyal gevsek bir sekilde
diizenlenmistir(13). Primer patolojik olay, tim akne lezyonlarinin Onciisii olan
mikrokomedonlara yol agan sebasez folikiil tikanikligidir. Komedon olusumunda ilk
degisiklikler folikiiler infundibulumun alt kisminda gozlenir(14). Keratin madde
daha yogun hale gelir, lameller graniiller daha az sayilir, keratohyalin graniiller artar
ve bazi hiicreler muhtemelen keratinizasyon islemi sirasinda olusan lipit kaynakl
amorf materyal igerirler. Keratin madde biriktikge, folikiler duvar incelmeye ve
genislemeye devam eder. Ayn1 zamanda, yag bezlerinde atrofi baslar ve yerlerini

farklilasmamis epitel hiicreleri alir. Agik komedon, konsantrik bir lamel seklinde



diizenlenmis keratinli materyal igerir. Kapali komedon ise daha az kompakt keratin

madde igerir ve dar bir folikiler agikliga sahiptir(15).

Gunumuze kadar AV baslangi¢ lezyonu olan mikrokomedonun olusumu,
follikiiler hiperkeratinizasyon ile basladigi diisiiniilmekteydi. Bununla birlikte
caligmalarda CD4+ lenfositleri ve makrofajlar1 igeren immun aracili inflamatuar
streclerin pilosebase bezdeki vaskileriteyi arttirarak folliktler hiperkeratinizasyona
onciilik  ettigi  gosterilmistir(14,16).  Folliktler  hiperkeratinizasyon etyo-
patogenezinde duktal keratinositlerin hiperproliferasyonu ve kohezyonlarindaki artis
bulunmaktadir. Hiicrelerin sayisindaki ve yapiskanligindaki artis follikiiler kanalda
bir tika¢ olusumuyla sonuglanir ve tikacin gerisinde biriken keratin ve sebum, kil
folikiiliinii genisleterek mikrokomedon olusumuna neden olur (17). Keratinositler
arasindaki adezyon artisinda; hiicre membrani, epidermal lipidler, lameller grantller
rol oynamaktadir. Keratinosit hiperproliferasyonunun; androjenik uyari, artmis
inerlokin-1 alfa aktivitesi, timor nekrozis faktor-o (TNF- o) ve granilosit makrofaj
koloni stimile edici faktdr (GM-CSF) azalmis linoleik asit diizeyleri ve P. acnes ile
iligkili oldugu diigiiniilmektedir. Komedonlarin gelisiminde asagidaki faktorler

suclanmaktadir:

1. Deri hucrelerinde erkek cinsiyet hormonu olan dihidrotestesteronun artmis

aktivitesi,

2. Azalmig linoleat (esansiyel yag asidi tuzu, linoleik asit) sonrast derinin bariyer

fonksiyonunun bozuklugu,

3. Interlékin 1 (IL-1) ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinler (hiicre sinyal proteinleri),
dogal immiin sistemin aktivasyonuna yanit olarak folikiilii kaplayan hiicreler

tarafindan tretilen medyatorler,
4. Sebumdan, bakteriler tarafindan iiretilen serbest yag asitlert,

5. Asirt nemlendirilmis cilt, primer olarak, nemlendiricilerden veya nemli kosullarda
yagli pomadlar, izopropil miristat, propilen glikol ve kozmetikteki bazi boyalar dahil

bazi kimyasallarla temas,



6. Folikdlun; sivilce sikma, agindirict yikama veya lazer tedavisi gibi yaralanmalarla

yirtilmast,

7. Baz1 diyet faktorleri , 6zellikle st trlnleri ve yiksek glisemik indeksli yiyecekler

(sekerler ve yaglar) komedon gelisimine katkida bulunabilir(18, 19).

2.2.3. Folikiiliin Bakteriyel Kolonizasyonu ve inflamasyon:

Deri florast Corynebacteriler, Propionibacteriler ve Staphylococcilar olmak
Uzere U¢ ana ture ait bakterilerden olusur. Deri florasi iiyeleri arasindaki etkilesim,
saglikli bir deri icin gereklidir. Sebasez bolgelerde baskin bir kommensal bakteri
olan Cutibacterium acnes (eski adiyla Propionibacterium acnes), deri
homeostazisi'nin duzenlenmesinde kritik bir 6neme sahip olup diger zararh
patojenlerin kolonizasyonunu énler ve ¢ogu kez de artan sebore, pilosebasez nitenin
hiperkeratinizasyonunu ve inflamasyon sirecinde yani aknenin patogenezinde rol

oynar.(20).

Inflamasyon akne patogenezinde anahtar rol oynayan faktorlerden biridir.
Mikrokomedonun gerisinde biriken sebum, keratin ve bakteriler komedonun giderek
genislemesi ve follikiiler duvarin riiptiiriiyle sonuglanir. Komedon riptirin takiben
24 saat icinde baskin olan hiicre tipi lenfositlerdir. CD4+ lenfositler pilosebase {inite
cevresinde bulunurlarken CD8+ lenfositler perivaskiler alanda bulunur. Komedon
rptiriinden 1-2 giin sonra baskin hiicre tipi nétrofiller olmaya baglar (17).
Inflamatuar yanitin tipi klinikte goriilen lezyon tipinin belirleyicisidir. Eger
notrofiller baskinsa stipiiratif bir piistiil olusur. Notrofiller lizozomal enzimlerin
salmmmi ve reaktif oksijen tilirevlerinin iiretimiyle inflamatuar yaniti arttirirlar.
Lenfositler ve yabanci cisim benzeri dev hiicrelerin gelisiyle inflame papiil, nodiil ve

Kistler olusur. Inflamasyonun tipi ayn1 zamanda sikatris gelisiminde de rol oynar(21).

C. acnes ile sebasez lipogenez ve inflamasyon arasinda karmasik bir iliski
vardir. P. acnes; folikuler infundibulumda bulunan gram pozitif bir anaerob
bakteridir. Sebasez lipogenezi arttirir, bOylece bakterilerin gelisebilecegi lipit
bakimindan zengin bir ortam saglar. Sebumun ana bir bileseni olan skualen,
ultraviyole (UV) 15181 veya iltihaplanma ile baglantili oksidatif ortam varliginda

oksitlenebilir. Peroksidasyonlu skualenin, kiiltiirlenmis keratinositlerde iltihap araci



maddelerin Uretimini indiikledigi gosterilmistir. Bu inflamatuar mediatorler, folikuler
ttkanmaya ve artmig sebum retansiyonuna katkida bulunabilecek keratinosit
proliferasyonunu indiklerler. Diger proinflamatuar lipit yan trtinleri (ararsidonik asit
[AA], prostaglandin E2 [PGE2]) ve enflamatuar mediatdrler treten enzimler (lipaz,
5-lipoksijenaz [5-LOX], siklo-oksijenaz-2 [COX-2]) akne vulgarisli hastalarda
sebumda ve sebasez bezlerde artmistir. AA'dan metabolize edilen bu lipit yan
urtnleri ve inflamatuar mediatorler, aknede enflamatuar kaskadin siirdiiriilmesine
yardimci olur(22, 23).

Sebum Uretimini etkilemenin yani sira C. acnes, iltihaplanmada dogrudan rol
oynar. Bazi proinflamatuar sinyallerin tiretimini Toll benzeri bir reseptor (TLR)-2 ve
TLR-4 ile diizenlenmis bir yolla tetikler. Toll-benzeri reseptorler, mikrobiyal
patojenleri secici olarak baglayan ve nlkleer faktori kappa B (NF-kB) transkripsiyon
faktoriinii aktive eden bir ylizey marker smifidir. Aknede, TLR-2, enflamatuar
aknenin perifolikiiler makrofajlarinda keratinositler ve monositler Uzerinde eksprese
edilir.  P. acnes TLR-2'min baglanmasi, I1L-12 ve IL-8 iiretiminin artmasina Ve
ayriyeten TNF-a, IL-1a ve IL-1p gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimina neden
olur.Buna ek olarak TLR aktivasyonu dogal immiin yanitlarda 6nemli bir rol
oynayan antimikrobiyal peptidlerin (insan B defensin 1 ve insan B defensin 2)
salinmasina yol acgar. Ozetle, siki bir sekilde diizenlenmis iltihaplanma,
hiperkeratinizasyon, P. acnes proliferasyonu ve sebum iiretiminin kaskadlar
yakindan i¢ ige ge¢mis gibi gorinmektedir.(20, 23, 24). Akne olusum mekanizmasi

ve inflamatuar kaskad Sekil 2. de 6zetlenmistir(25).
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Sekil.2 Akne olusum mekanizmasi ve inflamatuar kaskad
2.2.4.Akne Vulgaris ve Endokrin Sistem:

Akne patogenezinde yer alan hormonlar arasinda androjenler, Ostrojenler,
progesteron, insilin ve insulin  benzeri blylime faktori-1,kortikotropin
serbestlestirici hormon(CRH), adrenokortikotropik hormon(ACTH), melanokortinler,
glukokortikoidler ve biyume hormonu (GH) bulunur. Androjen disinda, diger

hormonlarin dermatolojideki patojenik rolii ¢ok daha az tanimlanmistir.

Androjenler sebum uretimini diizenleyen hormonlar icerisinde en dnemlisidir.
Ergenlik caginda, androjenler her iki cinsiyette de sebum {retimini ve akne
olusumunu uyarir. Sebumun androjene bagimli salgilanmasi, testosteron ve DHT
gibi gucli androjenler ve benzer sekilde zayif androjenlerce gergeklestirilir. Adrenal
bezler ve yumurtaliklar, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve androstenedion iiretimi
icin birer kaynaktir. DHEA agirlikli olarak adrenal bezler tarafindan iiretilirken
androstenedion, yumurtaliklar ve adrenal bezler tarafindan esit miktarda Gretilir. Deri
ana androjen sentezi kaynagi olmasa da, sebositlerde, ter bezlerinde ve dermal

papilla  hicrelerinde, dolasimdaki androjenik pro-hormonlar, DHEA ve



androstenedion, testosteron ve DHT'ye doniistiiriilebilir. Bu giiclii androjenler daha

sonra intrakrin veya parakrin gorguleri yoluyla dermal fizyolojiyi diizenler(26).

Yeterli diizeydeki 6strojen gonadal eksende negatif bir geri bildirim yapar.
Boylece, yag bezi boyutlarinda kiiclilme ve beraberinde sebum olusumunda da
azalma meydana gelir(27). Ostrojen reseptorii (ER) o sadece sebositlerde lokalize
iken, ER B; sebositlerde, keratinositlerde, melanositlerde, dermal fibroblastlarda,
endotel hiicrelerinde ve adipositlerde yiiksek oranda eksprese edilmektedir. Ostrojen

sebum olusumunu;

1. Gonadal ekseninin negatif geri besleme yolu ile inhibisyonu,

2. Karaciger tarafindan artan seks hormonu baglayici globulin (SHBG)
iiretiminin artirmasi, boylece serbest serum testosteronun azaltilmasi,
Dogrudan testosteronun sebositlerdeki etkisinin dengelenmesi,

4. Yag bezinin ve sebosit olusumunun genetik dizenlemesini

etkileyerek azaltir(28).

Biiytime hormonu hipofiz bezi tarafindan salgilanir. Eskiden somatomedinler
olarak bilinen IGF'lerin Uretimini uyarmak icin karaciger ve periferik dokular
tizerinde etkilidir. Akne gelisiminde biiylime hormonunun rol oynayabilecegi
varsayllmistir. Akne, biiyiime hormonunun maksimum salgilandig1 ve serum IGF-1
seviyelerinin en yiiksek oldugu dénemde yani ergenlerde en yaygindir ve akromegali
gibi biiylime hormonu fazlahig: ile ilgili kosullar sebore ve akne gelisimi ile
iliskilendirlmigstir. 1GF-1 ayrica, biiylimesini uyarmak i¢in yag bezindeki
reseptorlerle etkilesime girebildigi deri ig¢inde lokal olarak da Uretilebilir. Bu

baglanmda buyume hormonu ve akne gelisimi iliskilendirilmistir(29).

Hipotalamus tarafindan salgilanan Kkortikotropin serbestlestirici hormon
(CRH), on hipofizde proopiomelanocortin'e donistiiriiliir. Proopiomelanocortin,
kortizol Uretim dongusini duzenleyen ACTH ve melanosit uyarici hormona
dontstiirtiliir. CRH, yag bezlerini hedefler ve androjen biyoyararlanimini artirarak ve

DHEA'nin testosteron'a doniisiimiinii uyararak lipogenezi indiikler(30).



2.2.5.Akne Vulgaris GelisimindeRol Oynayan Diger Faktorler

Cevresel faktorler, bir kisinin giinliik olarak temas edecegi faktorlerdir. Bu tiir
faktorlerden en belirgin olan1 havadir. Sicak ve nemli ortamlarin duktal hidrasyona
bagli olarak akneyi olumsuz etkiledigi tespit edilmistir(31). Stres, hipotalamustan
CRH salinmmini artirmaktadir; artan CRH seviyelerinin lipid sentezi ve
steroidogenezi uyararak akne olusumuna katkida bulundugu disiiniilmektedir(19).
Ultraviyole 1s1k maruziyetinin P. acnes iizerinde bakterisid etkisi bilinse de;
s6zkonusu maruziyet, deride sebum lipidlerinin igeriginde komedon olusumunun
artist yoniinde degisiklik meydana getirmektedir(32). Diyet ve akne arasindaki
baglant1 olduke¢a tartismalidir. Higbir spesifik gida grubu mutlak bir risk faktori
olarak tanimlanmamistir. Bununla birlikte, bliylime hormonu (GH), insiilin ve IGF-1
aknenin patogenezine neden olabilir. Bu hormonlar arasindaki etkilesimin ergenlik
doneminde sebumun agir1 iiretilmesine neden olabilmektedir. Ayrica, IGF-1 androjen
Uretiminde bir artisa neden olarak sebum {retimini dolayli yoldan da
artirabilmektedir.Hiperinsiilinemi akne i¢in olast bir diger risk faktoriidiir. Bu
sekilde, insiilin direncine ve ardindan hiperinsulinenemiye yol acabilecek herhangi
bir faktor de bir risk faktort haline gelecektir(33). Diger bir faktor olarak bilinen
sigara dumani, fosfolipaz A2'ye bagimli bir enflamatuar yol indiikleyen yiiksek
miktarda AA ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar icermektedir. Akne prevalansi ile

glinliik icilen sigara sayisi arasinda dogrusal bir iligki oldugu gosterilmistir(34).

Dogrudan veya dolayli bir androjenik etkiye sahip olan ilaglar akneyi daha da

kotiilestirir. Bunlar arasinda bazi progestinler, testosteron ve anabolik steroidlerdir.

Sistemik ve topikal steroidler gercek akne lezyonlarini veya "steroid akne" yi
indUkleyebilir. Androjenik aktiviteye sahip progesteronlar akneyi kotiilestirebilir.
Hormonal olmayan ilaclar da akneyi uyarabilir veya siddetlendirebilir. Bunlar
azatiyoprin, siyanokobalamin, daktinomisin, dantrolen sodyum, disiilfiram, altin,
halojendrler, halojenli hidrokarbonlar, hidantoin, izoniazid, lityum, maprotilin,

kinidin, kinoin, rifampisin, tetrasiklindir(35).
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2.3.Aknede Klinik Ozellikler

2.3.1.Akne Varyantlar

Akne fulminans, siklikla 13-16 yas arasindaki geng¢ addlesan erkeklerde
ortaya ¢ikan siddetli bir akne seklidir. Sivilce yiiziin ve tist gbvdenin lzerinde ani
baslangicli, siddetli ve {lseratif olabilen akneye, pyojenik graniilom benzeri
lezyonlar eslik eder. Genellikle siddetlidir ve keloidal skar kaginilmazdir. Ates,
eklem agrilari, kas agrilar1 ve heptosplenomegali gibi sistemik semptomlar siklikla
tabloya eslik eder. Laboratuar bulgari spesifik degildir ancak iltihaplanmanin
siddetini yansitir. Izotretinoin tedavisi akne fulminansi indiikleyebilir. Tedavide oral
steroid 0.5-1 mg/kg/glin dozunda baslanmali ve 6 haftada kesilmelidir. Oral
izotretinoin 6 hafta sonra 0.5-1 mg/kg/giin dozunda tedaviye eklenmelidir(36).

Akne konglobata, siklikla erkeklerde, derin nodiiller, birbiriyle baglantili
sinusler, gruplasmis komedonlar ve skarlarla karakterize siddetli bir akne formudur.
Fasiyal tutulum nadir olup genellikle gdvde tutulumuyla gider. Sistemik bulgular
yoktur. Seyri kroniktir ve siddetli skarlara, hatta bunlar iizerinden gelisecek deri
malignansilerine neden olabilir. Tedavi zordur, oral izotretinoin birinci segenektir,
beraberinde sistemik antibiyotikler ile akut alevlenmeyi 6nlemek i¢in oral steroidler
kullanilabilir(37, 38).

Yenidogan aknesi (dogumdan yaklasik 3 aya kadar meydana gelen akne)
saglikli yenidoganlarin yaklasik% 20'sini etkiler ve tipik olarak yanaklar ve burun
kopriisii tizerinde kiictlik iltihaph paptiller ve pistiiller seklinde goriiliir. Komedonlar
mevcut degildir.  Genellikle kendiliginden diizelir. Tedaviye gereksinim

duyuldugunda topikal imidazoller kullanilabilir(39, 40).

Infantil akne genellikle yasamm ilk ve ikinci yilma kadar siiren 3 ila 6 ay
arasinda olusur. Komedonlar degisken enflamatuar lezyonlarla birlikte mevcuttur. Bu
yas grubundaki akne, olgunlagmamis bir adrenal bezden kaynaklanan
dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS) dahil yiiksek androjen seviyelerine baghdir.
Bu yas grubunda genellikle skar olusumu nedeniyle tedavi gerekebilir. Tedavisinde
benzoil peroksit ve/veya topikal retinoidler Onerilir. Daha siddetli olgularda oral

eritromisin ve ¢ok siddetli durumlarda oral izotretinoin kullanilabilir(39, 40).
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Orta cocukluk aknesi, aknenin en nadir gorillen ama goriildiigiinde alarm
nedeni olan bu form, 1-7 yaslar arasindaki ¢ocuklarda goriiliir. Bu yas grubundaki
aknelerin  varligi, hiperandrojen durumlarimin degerlendirilmesini  gerektirir.
Laboratuvar testleri;Tiroid Uyarict Hormon (TSH), Luteinizan hormon (LH )/
Folikiil uyarict hormon (FSH), prolaktin, 17-hidroksiprogesteron, serum DHEAS ve

total ve serbest testosteronu icermelidir(39, 41).

Preadblesan akne, normal adrenars baslangicinda, genellikle 7-8 yaslarinda
meydana gelir. En erken gorillen lezyonlar alin orta kisimlarinda goriilen
komedonlardir. Bu yas grubunda akne goriilmesi genellikle normal ise de bazen geg
baslangi¢cli konjenital adrenal hiperplazi veya polikistik over sendromu gibi altta

yatan nedenlerin bir gostergesi de olabilir(39).

2.3.2.Akne Vulgaris Tams1 ve Lezyon Tipleri:

Akne teshisi tipik olarak klinik degerlendirme yoluyla yapilir. Genellikle
hastay1 doktora getiren fiziksel goriintimdeki degisikliktir, ancak sinirli sayidada olsa
agr1 ve kasint1 sikayetleri vardir. Kaginti sik goriilmese de, 6zellikle erken ve basarili
bir tedavinin sonucu olarak sayica azalan P. acnes'lerden salinan histamin benzeri
bilesiklerin salgilanmasi nedeniyle ortaya ¢ikabilir. AV de agr1 da sira disidir, ancak
Ozellikle govde Uzerinde noduler ve sinls izleri olan hastalarda agr1 sikayetleriyle
karsilasilabilinir. Enflamatuar akne ve akne izi, benlik saygisi, giiven kayb1, kaygi ve

depresyon gibi psikososyal sorunlara neden olmaktadir(42).

Aknenin tipik dagilimi, sebase glandlardan zengin olan; yiiz, iist sirt, gogiis
ve omuz bolgelerini icerir. Geng erkeklerde, esas olarak yizi etkiler ve yash
erkeklerde sirt da dnemli 6lciide etkilenir. Govde lizerinde lezyonlar orta hatta yakin
sayica ¢ok olma egilimindedir. Kasik ve kasik bolgesi, yag bezleri bakimindan
zengin olmasina ragmen, genellikle etkilenmez akne igin tipik tutulum yerleri
arasinda gosterilmez. Akne vulgarisin histopatolojik olarak ilk saptanan lezyonlar
mikrokrokomedonlar olup ¢aplari1 1 mm'den kiigiik lezyonlardir ve normal bir
fiziksel bakiyla goriilememektedirler. Kapali komedonlar, ortalama 1 mm c¢aph
beyaz renkli papiillerdir. A¢ik komedonlar ise kapali komedonlarla benzer ¢apta olup

orifis ¢ikislarindaki sebumun dis ortamla temas etmesi sonucu igerigindeki yag
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asitlerinin oksidasyonu ve dis etkenlere bagli olarak siyah renge doniismesiyle
olusurlar. Acik ve kapali komedonlarda herhangi bir eritem yoktur. Derin
komedonlar genellikle oldukga biiyiik olabilir ve folikiiler ¢ikislar olmayabilir. Cildi
esnetmek bunlar1 daha belirgin hale getirir. Papil ve pustiller genellikle 1-5 mm
capta goriilen ve genellikle agrisiz olan lezyonlardir. Papiil ve piistiiller gogunlukla iz
birakmadan iyilsirler. Bu lezyonlardaki enflamasyon, derin dermise ulastiginda nodiil
ve kist olusumu gozlenir. Olusan kistler epitelyal bir duvar icermediklerinden dolay1
gercek kist olarak sayilmazlar. Nodul ve kistler agrili lezyonlar olup genellikle kalict
iz birakma yani skarlasma egilimindedirler (43-45).Inflamatuar akne lezyonlar

Resim 1- 4 ‘de gosterilmistir(41, 46, 47).

Ek olarak, aknede sekonder degisikliklerinin varligina dikkat etmek
onemlidir. En sik yara izi, daha siddetli inflamatuar akne lezyonlarindan kaynaklanir
ancak daha hafif formlarda da goriilebilir. Keloidler risk altindaki bireylerde
olusabilir. Genellikle siddetli nodiiler akne vakalarinda ortaya ¢ikar, ancak oldukca
hafif vakalarda da goriilebilir. Daha koyu tenli hastalarda, enflamasyon sonrasi
hiperpigmentasyon siklikla bulunur ve enflamatuar aknenin ¢6ziilmesinden sonra
birka¢ ay surebilir ve nadir durumlarda kalici olabilir. Daha ag¢ik tenli hastalar,

iyilesmeleri aylarca siirebilen, iltithaplanma sonrasi eritem gosterebilirler(45, 46)

Resim 1.Ag¢ik ve kapali komedonlardan Resim 2.Komedon ve az sayida papiil ve
olusan enflamatuvar olmayan akne pustul ile hafif enflamatuar akne
lezyonlar. lezyonlari.
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Resim 3. Komedon, birka¢ papll ve Resim 4. Komedonlu siddetli inflamatuar
pustll ve birkac nodil ile orta derecede akne lezyonlari, birka¢ papiil ve pistiil,
inflamatuar akne lezyonlari. ¢oklu nodul ve skar.

Akne klinik olarak teshis edilir ve biyopsi dogrulamasi genellikle gerekli
degildir.Tan i¢in ¢ogu kez klinik degerlendirme yeterli olsada, standart tedaviye iyi
cevap vermeyen tedaviye direngli akne lezyonlarinda hormonal degerlendirme
yapilmasi gerekmektedir.Hormonal degerlendirmenin asagida belirtilen durumlarda

g6z onunde bulundurulmasi gerekir(48):

Geg baslangich akne (ii¢iincii dekat da baslayan)
Tedaviye direncli akne

Prepubertal akne

Stresle siddetlenen akne

Premenstriiel baslangig

Hiperandrojenizm

N o g s w D oE

Virilizasyon belirtileri  (clitoromegali, derinlestirilmis sesler ve eril

ozellikleri)

8. Polikistik over sendromu (PKOS) hiperinsiilinemi belirtileri (sigsmanlarda,
skin tag ve akantoz)

9. Akne lezyonlarinin dagilimi; hormonal aknenin yuzun alt tgte birinde ¢ene

ve ¢ene cizgileri boyunca yogunlastigi iyi bilinmektedir.

Hormonal patern diisiiniilen aknenin laboratuar teslerinde yanlis sonuglardan
kaginmak i¢in incelemelerden 1 ay once oral kontraseptifler gibi hormonal tedaviler
sonlandirilmali ve durdurulmalidir. Yapilmas: gereken testler ve yorumlart agagidaki

gibi 6zetlenebilir(49):
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1. Testosteron (serbest ve toplam): <200 ng / dL'nin altinda minimum ila orta
derecede yukselmeler, iyi huylu bir ovaryan ve/veya adrenal bir nedeni
diistindiiriirken bu seviyenin Uzerindeki degerler; ovaryan ve/veya adrenal
kokenli neoplazilerden siiphelendirir.

2. Androstenedion: yumurtaliklar ve adrenaller tarafindan salgilanir ve
sirkadiyen bir ritme sahip olduklarindan, numuneler sabahin erken saatlerinde
alimmalidir.

3. DHEA: yiksek > 8,000 ng / dL DHEA ve DHEAS adrenal timorler igin
stiphe uyandirir, 4.000-8.000 ng / dL araligindaki degerler ise benign adrenal
hiperplaziyi distindiirtir.

4. SHBG: Azalmis SHBG seviyeleri, serbest-aktif formdaki testosteronun fazla
olmasimin gostergesidir.

5. Prolaktin: Yikselmis prolaktin, ileri degerlendirme ve arastirmalar igin
hipotalamik veya hipofiz nedenlerine isaret edebilir.

6. 17-Hidroksi progesteron: Konjenital adrenal hiperplazide yiikselmis (> 200
ng / dL) degerlerle beraberdir.

7. LH/FSH orani:> 2 ise olas1t PKOS un gostergesidir.

8. Aclik ve postprandiyal insiilin: asir1 kilolu ve obez hastalar insiilin seviyeleri
agisindan kontrol edilmelidir.

9. Serum kortizol: Yuksek seviyeler adrenal neoplazinin bir gostergesi olabilir.
Daha fazla degerlendirme i¢in, ACTH uyarimi veya deksametazon supresyon

testi yapilmalidir

2.3.3. Akne Vulgariste Ayirict Tam

Akne vulgaris ayirict tanisinda cesitli hastaliklar yer almaktadir. Ayrimda
lezyonun tipi, dagilimi, hastanin yas1 gibi faktorlere gore degerlendirme yapilir.
Postnatal ilk {i¢ aydaki donemde sebase bez aktivitesinin yiiksek olmasi nedeniyle,
saglikli yenidoganlarin yaklasik yarisinda frontal bolge, yanaklar ve nazal kopriide
sarimsl papiillerle karakterize sebase hiperplazi-milia gorilmektedir. Bu duruma ek
olarak, ekrin duktuslarin tikanmasi nedeniyle eritemli enflame papiil ve piistiiller
seklinde prezente olan miliarya rubra, piistiloza ve aym grupta goriilen

papulopastiler hiper-Immiinoglobilin E (IgE) sendromu, kandida enfeksiyonlar1 da
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ayirict tanida diistiniilmelidir (50, 51).Erigkinde ise, kapali komedonal lezyonlar; yiiz
bolgesinde milya, siringoma, trikoepitelyoma, Favre-Racouchot hastaligi; gvdede
eriiptif vellus kisti, neviis komedonikus, steatokistoma multipleks ile ayiric1 taniya
girer. Aknenin enflamatuar lezyonlarinin; ylizde rozase, perioral dermatit, lupus
miliaris disseminatus fasiei, psodofollikilitis barba, tinea barba ile govdede ise
stafilokoksik/gram- negatif/eozinofilik/pityrosporum kaynakli follikiilitlerle, fronkiil,
karbonkiil, keratozis pilaris, follikiiler mikozis fungoidesle ayriminin yapilmasi

gerekir (50, 51).

2.3.4.Akne Vulgariste Derecelendirme ve Siniflama

Akne vulgaris siniflandirmast i¢in bir dizi sistem tanimlanmistir, ancak akne
siddetinin derecelerini degerlendirmek icin evrensel olarak kabul edilmis bir yontem
yoktur. Teshisi kolay olmakla birlikte, akne wvulgaris'in polimorfik dogasi ve
degisken tutulum derecesi ciddiyetinin basit bir sekilde degerlendirilmesine izin
vermez.Temel sorun, akne vulgaris'in, birden fazla deri bdlgesini iceren hem
enflamatuar hem de enflamatuar olmayan lezyonlarin birarada bulabilecegi oldukca
polimorfik bir hastalik olmasidir. Enflamatuar olmayan akne lezyonlar1 kapali ya da
acik komedonlar olarak karsimiza ¢ikarken, enflamatuar akne lezyonlar: ise papller,
pustiller ve nodiler karakterdedirler. Siddetli akne terimi, devam eden skar ya da

kalic1 lezyon drenaj1 varsa veya siniis izleri mevcutsa kullanilabilir.

AV'nin ciddiyetini 6l¢gme yontemleri arasinda klinik muayene, lezyon sayimi
ve fotografcilik, floresan fotografcilik, polarize 151k fotografeiligi, video
mikroskopisi ve sebum dretiminin Ol¢tlmesi gibi yontemler kullanilabilmektedir.
Gunluk pratikte kolay kullanim agisindan akne siddetine ve temel elementer
lezyonun tipi ve sayisina gore; komedonal akne, papilopustiler akne, noddler akne
ve/veya konglobata olarak, hafif, orta ve siddetli seklinde siniflandirilmaktadir(52)
(Tablo 1.). Zaman igerisinde akne siddetini belirleyen ¢ok sayida siniflandirma
sistemi tanimlanmistir; cogu siniflandirma ‘zayif, orta, siddetli’ seklindedir. Bunun
disinda 1-4, 0-10 gibi sayisal puanlama sistemleride kullanilmaktadir(53).
Gunimuzde yaygin olarak Gollnick ve arkadaslarmin 2016 yilinda modifiye ettigi

global akne degerlendirme ¢izelgesi kullanilmaktadir(54) (Tablo 1.).
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Tablo 1. inflamatuar Lezyonlarin Siddetine Gore Global Akne Siniflandirma

Derece Ciddiyet Tanimlama

. Rezidl pigmentasyon ya da eritem belki
0 Temiz, lezyon yok o
gorilebilir
Neredeyse temiz, Daginik birkag agik/kapali komedon ve birkag
neredeyse lezyon yok papul

Kolayca taninabilir. Yiiziin yarisindan daha
2 Hafif azinda; agik/kapali komedon ve birkag papiil ve

pustul

Yiiziin yarisindan daha fazlasinda, bir¢ok papiil
3 Orta ve piistiil, agik/kapali komedonlar. Bir nodiil

belki mevcut olabilir

Tiim yliz tutulmustur. Papiil, piistiil ve

4 Ciddi acik/kapali komedonlar ile birkag¢ nodl
mevcuttur
5 Cok ciddi Ciddi inflamatuvar akne ve noduller

2.4. Akne Vulgariste Tedavi

Akne tedavisinin temel amaci, akne lezyonlarini kontrol etmek ve tedavi
etmek, miimkiin oldugunca kalict skar olusumunu oOnlemek, hastalifin siiresini
sinirlamak ve morbiditeyi en aza indirmektir. GUnimizde akne icin birgok tedavi
secenegi mevcuttur. Akne igin ¢ok farkli nedenler oldugundan, her tedavi belirli bir
nedensel faktorii hedefleyebilir. Hicbir tedavi diger bir tedaviden 6nemli 6l¢iide daha
iyi degildir. Antibiyotikler ve topikal retinoidler gibi bazi tedaviler yaygin olarak
birlikte kullanilir. Tedavinin siklig1 ve ciddiyeti, hastaligin ciddiyetine ve hastadaki
diger biyolojik faktorlere gore degisebilir. Bu bolim de, temel tedavi secenekleri

aciklanacaktir.

2.4.1.Akne Vulgariste Topikal Tedaviler

Topikal ilaglar, komedonal ve hafif ve orta siddetteki inflamatuvar aknede tek
basina kullanilir; sistemik tedavi gerektiren skarlasma riski yiliksek hafif-orta

siddetteki inflamatuar akne vakalarinda ise kombinasyon tedavisinin bir pargasi
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olarak kullanilirlar(42).En yaygmn kullanilan topikal ilaglar, tek baglarina veya
kombinasyon halinde benzoil peroksit (BPO), retinoidler (6rnegin, adapalen,
tretinoin), antibiyotikler ve azelaik asittir. Baskin olarak iltihapli lezyonlar1 olan
hastalar topikal benzoil peroksit, antibiyotik veya azelaik asit almalidir. Bununla
birlikte, mikro komedonlarin merkezi patojenik rolii nedeniyle, ¢ogu hastada topikal

retinoid distiniilmelidir(55).

2.4.1.1. Topikal Benzoil Peroksit

Benzoil Peroksit, serbest oksijen radikallerinin salinmasi yoluyla P. acnes leri
oldiiren ve aym zamanda hafif komedolitik olan bir bakterisidal ajandir. Ulkemizde
%5-10 losyon,%2,5-5 krem, %2.5-5-10 jel formlar1 vardir Ayrica folikiiler
hiperkeratozu bir dereceye kadar azaltarak enflamatuar olmayan lezyonlar1 da etkiler.
BPO, topikal retinoidlerde oldugu gibi sebum iiretimi iizerinde bir etkiye sahip
degildir(55,56). BPO'nun hafif-orta siddette aknelerde birinci basamak oral
antibiyotik tedavisi kadar etkili oldugu gosterilmistir. Ozolins ve ark. Yaptigi
¢alismada oral tetrasiklin ve minosiklin ile karsilastirildiginda BPO ile benzer
etkinlik gostermis, BPO'yu bu grupta klinik ve maliyet etkinligi ve P.
acnes'in direngli suslarnin gelisiminin 6nlenmesinde tercih edilen bir segenek haline
getirmistir(57). Sonug olarak hafif-orta siddetli aknede ilk tercihtir. BPO, topikal
yikamalar, kopitikler, kremler veya jeller formasyonlar1 seklinde %2,5-5 ve 10’luk
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Bu maddeye karsi herhangi bir direng
bildirilmemistir ve antibiyotik tedavisinin rejimlerine BPO ilavesi sonuglart daha da

iyilestirmekte ve direng gelisimini azaltabilmektedir(55).

2.4.1.2. Topikal Retinoidler

Topikal retinoidler, akne tedavisi i¢in kullanilmasini destekleyen, randomize,
cift kor, plasebo kontrollii galismalara sahip regeteli A vitamini tirevleridir. A
vitamininin topikal formlart (retinoidler) 40 yili askin siiredir kullanilmaktadir.
Topikal olarak kullanilan ilk formu, all-trans retinoik asittir(58). Retinoidler, aknenin
ilk ortaya gikan prekiirsor lezyonunu inhibe ettiklerinden noninflamatuvar aknede
birinci basamak tedavi olarak diisiiniilebilirler. Siddetli noduler akne tedavisinde
tercih edilmezler. Enflamatuar akne komedonlardan olustugu i¢in retinoidler, siddetli

aknenin Onciillerini tedavi ederek daha ciddi akne formlarina karsi birinci savunma
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hatt1 olarak etkili bir sekilde gorev alirlar. Retinoidler kombinasyon rejimlerinde
diger topikal veya sistemik ajanlarla birlikte kullanildiklarinda ila¢ penetrasyonunu
arttrirlar. Oral antibiyotiklerle kombine edildiginde, direng gelisimini azaltip
etkinligi artirirlar. Retinoidler akne tedavisinde merkezi bir role sahiptir, ¢clinkii hem
gorilinlir lezyonlar1 azalttigit hem de mikro-komedonlarin ve yeni lezyonlarin
gelisimini engelledikleri gosterilmistir. Retinoidler, keratinosit proliferasyonunu
azaltarak ve farklilasmay1 destekleyerek follikiler epitelin normal deskuamasyonunu
baslatirlar(59). Retinolin (A vitamini) sentetik ttrevleri olan ve nikleer retinoik asit
reseptorleri (RAR) ve nikleer retinoik asit X reseptorleri (RXR)’ne baglanarak etki
eden bu molekiillerin etki mekanizmast esas olarak komedolitik ve anti-
komedojeniktir. Topikal retinoidler ayrica akne gelisiminde suglanan;TLR, I6kosit
migrasyonu ve aktivator protein-1 (AP-1) yolaklarin1 bloke ederler. Bu yolaklarin
bloke edilmesi, inflamatuar sitokinlerin ve nitrik oksidin salinimini azaltarak
hlcresel enflamasyonu inhibe eder(59, 60). Antibiyotige direncli suslarla savagmak
icin topikal antibiyotikler siklikla retinoidlerle birlikte kullanilir. Glinimizde akne
tedavisinde kullanilan topikal retinoidler; tretinoin (retinoik asit, retin-A), adapalen
ve tazaroten olup teratojen etkilerinden dolayr gebelikte kullanimlari
onerilmemektedir(61-63).

Topikal izotretinoin (13 cis-retinoik asit), reseptore spesifik olmayan sentetik
bir retinoiddir. % 0,05 krem veya jel ve% 0,1 krem formasyonlar1 bulunur. Topikal
izotretinoin, hem enflamatuar olmayan hem de enflamatuar akne lezyonlarinin
tedavisinde topikal retinoik asit ve topikal adapalen kadar etkilidir. Topikal
izotretinoinin yan etkileri genellikle eritem, yanma ve kasint1 gibi hafif belirtilerdir.
Yan etkilerin goriilme siklig1 topikal BPO ve retinoik aside benzer, ancak topikal

adapalen fazladir(64).

Topikal adapalen, reseptor spesifik retinoid analogu olan naftoik asit tlrevi
bir preperattir. Topikal adapalen, hem enflamatuar hem de enflamatuar olmayan
lezyonlar1 azaltmada, topikal tretinoin, izotretinoin ve tazaroten kadar etkilidir.
Topikal adapalen doza bagimli bir etki gosterir, % 0,3-% 0,1 jel formasyonlari
mevcuttur. Topikal adapalen, inflamatuar ve enflamatuvar olmayan aknelezyonlarinin

tedavisinde topikal BPO kadar etkilidir. Tretinoinine gore daha az irritasyon yapar;
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steroidal ve mnonsteroidal antienflamatuar ilaglar ile birlikte kullanildiginda
antienflamatuvar etkisi artar Topikal adapalenin yan etkileri eritem, kuruluk,

soyulma, batma / yanma ve kasintidir(65, 66).

Topikal tazaroten, reseptor spesifik bir retinoiddir. % 0.05 veya % 0,1
konsantrasyonunda jel veya krem formlar1 bulunur. Farkli derisimlerdeki bu iki
preparat arasinda etkinlik agisindan istiinliik gosterilebilecek bir kanit yoktur(67).
Topikal tazaroten, enflamatuar ve enflamatuvar olmayan lezyonlar1 azaltmada
topikal adapalen ve tretinoin kadar etkilidir. Glnde bir kez veya giinasir1 geceleri
uygulanmalidir. Irritan etkisi digerlerine kiyasla daha fazladir. Topikal tazarotenin
yan etkileri; eritem, kuruluk, soyulma, yanma ve kasintidan olusur ve genellikle hafif

seyirlidir(68).

2.4.1.3.Topikal Antibiyotikler

Topikal antibiyotiklerden eritromisin, tetrasiklin ve klindamisin akne
tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta olup 6zellikle hafif ve orta derecede
inflamatuar aknede etkilidirler ancak oral antibiyotiklere gore daha yavas ve daha az
etkilidirler. Etkileri yavas gelistiginden ve bakteriyel direng gelisim riski nedeniyle
monoterapi olarak kullanilmalar1 onerilmez. Bu nedenle topikal bir antibiyotik ile
BPO veya topikal bir retinoid ile birlestirilmeli ve dogrudan cilde uygulanmalidir.
Topikal antibiyotikler folikulde birikir, antienflamatuar ve antibakteriyel
mekanizmalarla etki gosterirler. Bakteriyostatik etkileri ile P. acnes’in folikiil
igindeki sayisini azaltir ve boylece P. acnes tarafindan iiretilen lipazlar ve IL-1 gibi
proinflamatuvar ~ medyatorleri  baskilayarak  dolayli  olarak  inflamasyonu

azaltirlar(63).

Topikal eritromisin, hem enflamatuar hem de enflamatuar olmayan
lezyonlarin azaltilmasinda etkilidir. Bakteri ribozomunun 50S kismindaki 23S
ribosomal RNA (rRNA) bolgesine baglanarak protein sentezini inhibe eder.
Genellikle bakteriyostatik etkiye sahip olup beta-hemolitik streptokok ve streptokok
pnomoniaya karsi bakterisidal etkileri vardir. Anaerob mikroorganizmalara karsi
etkisizdir(69). Ulkemizde %2-3-4 jel formlar1 mevcut olup BPO, tretinoin,

izotretinoin ve ¢inko ile kombine preperatlar: vardir.
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Topikal klindamisin, %0,1°lik soliisyon, jel ve losyon formlari bulunan ve
akne tedavisinde kullanilan topikal antibiyotiktlerdir. Bakterilerdeki artan eritromisin
direnci nedeniyle, topikal klindamisin, topikal eritromisin’e goére daha sik tercih
edilir.  Klindamisin, antiinflamatuar ve anti-komedojenik etkiye sahiptir.
Klindamisinin eritem, soyulma, kuruluk, batma, yanma ve kasint1 gibi gegici yan
etkileri vardir. Topikal klindamisin kullaninmi sonucu psédomembrandz kolit

gelisimi rapor edilmistir(69, 70).

Topikal tetrasiklin, bakteriostatik etkilidir. Etkilerini ribozomun 30S
subiinitine baglanip protein sentezini engellereyek gosterir. Ulkemizde %3’ liik
pomad formu bulunmaktadir. Belirgin fotosensivite etkisi vardir; lokal iritasyon
yapabilir ve sistemik antibiyotikler kadar ciddi olmasa da deri florasinda degisiklik
ve dirence neden olabilir. Sistemik emilim sonrasi dolagima katilabileceginden
dolay1 gebelikte tercih edilmezler(69, 70).

2.4.1.4.Diger Topikal Akne Tedavileri

Azelaik asid, C9 dikarboksilik asit yapisinda olup topikal olarak uygulanir.
Aknenin hem inflamatuvar hem de noninflamatuvar lezyonlarina etkilidir. Etki
mekanizmasi olarak, keratinizasyon sireci tzerinde module edici bir etkiye sahip
olup keratolitik ve anti-komedojenik etkileri vardir, 5-alfa rediktaz da dahil olmak
Uzere mitokondriyal ve mikrozomal oksido-rediiktazlart inhibe edip sebogenez
siirecine miidahale edebilecegine dair kanitlar vardir. Son olarak, aerobik
mikroorganizmalara karsi in vitro ve in vivo antimikrobiyal aktivite spektrumuna

sahiptir(71). Ulkemizde %20 krem ve %15 jel formu vardir.

Salisilik asit, o-hidroksibenzoik asit yapisindadir ve akne vulgaris tedavisi
icin uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Genel kullanim sekli olarak bir
kombinasyonun pargasidir. Salisilik asit, keratolitik ve komedolitikozellikler
tasimakla beraber arasidonik asit kaskadi'ni etkileyen anti-enflamatuar 6zelliklere de
sahiptir. Irritasyon, kuruluk, eritem ve soyulma yan etkileri arasindadir. Yiiksek
dozlarda sistemik dolasima gecip salisilat toksisitesitesine neden olabilir(72).

Ulkemizde %2 jel formunda bulunmaktadir.

21



Nikotinamid, B3 vitamininin suda c¢ozunur, aktif formudur. Topikal
nikotinamidin % 4'Un0Un hafif-orta siddette akne igin etkili oldugu gosterilmistir.
Akne hastalarinin tedavisinde énemli anti-enflamatuar 6zelliklere sahiptir. Anti-
enflamatuar 6zelliklerine ek olarak, topikal form cildin dogal bariyerini enfeksiyona

kars1 korumaya yardime1 olur ve P.acnes lzerinde bakteriyostatik etkiye sahiptir(73).

2.4.2.Akne Vulgariste Sistemik Tedaviler

Akne tedavisinde sistemik tedavi genel antibiyotikler, hormonlar ve
retinoidler olmak Uzere (i¢ ana oral tedavi grubunu kapsar. Steroidler, dapson, ¢inko
stilfat, klofazimin ve A vitamini gibi diger ilaclar ise nadirenkullanilir.Skarlasma,
psikososyal etkilenim, topikal tedavilere yanitsizlikile seyreden orta ile siddetli ya da

hafif ile orta dereceli akne, sistemik tedavi se¢enegini giindeme gerektirir.

2.4.2.1. Antibiyotikler

Sistemik antibiyotikler orta ile siddetli inflamatuar akne vulgaris’de oral
tedavinin temelini olustururlar. Yapilan ¢alismalar, antibiyotige direngli P. Acnes
sikliginin arttigini ve bu direncin eritromisin kullanimi ile en yaygin hale geldigini
gostermistir. Direng gelisimi ve efektivite agisindan antibiyotik tedavisini optimize

etmek icin;

1. Antibiyotik regete edilirken monoterapiden kaginilmali ve ihtiyaca gore topikal

retinoid veya BPO ile kombine edilmelidir.

2. Mimkiin oldukca, tedavi siresi kisa tutulmalidir (Normal en az tedavi slresi 6-8

hafta olup bu stire 12—18 hafta ve daha fazlasina uzatilabilir).

3. Yeniden tedavi gerekliyse ayni antibiyotigin kullanilmasi ve direngli organizmay1

azaltmak icin antibiyotik kiirleri arasinda en az 5-7 giin BPO kullanilmasi nerilir.

4. Oral ve topikal tedavinin kimyasal olarak farkli antibiyotiklerle birlikte

kullanilmasindan kagmilmalidir(38).

Antibiyotiklerin birgok etkisi antibakteriyel etkilerinden bagimsizdir. Bu
oOzellikleri aknenin tedavisinde 6nemli bir yer tutar . Antibiyotiklerin antienflamatuar

Ozellikleri icin suclanan mekanizmalar;
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1. Diagilgliserolleri ve trigliseritleri serbest yag asitlerine doniistiiren bakteriyel

lipazlarin inhibisyonu (artan folikiiler keratinizasyon),
2. Lenfositlerde mitozun dogrudan, doza bagl inhibisyonu, fagositozun inhibisyonu,

3. Proinflamatuar sitokinlerin azalmasi (TNF-, IL-1, 1I-6), anti-inflamatuar

sitokinlerin sekresyonunun artmasi (IL-10),

4. Reaktif oksijen radikallerinin saliniminin énlenmesi olup akne tedavisinde hangi
mekanizmanin (antibakteriyel veya immiinomodiilatér) baskin oldugu hala

belirsizligini korumaktadir(74).

Tetrasiklin ve turevleri, akne icin sikga recete edilen ilagdir. Antimikrobial
etkilerini 30S ribozomal alt iinitesindeki protein sentezini baskilayarak gosterirler.
Pro-enflamatuar sitokinlerin downregulédsyonu ve reaktif oksijen radikallerinin
olusumunun baskilanmasi yoluyla antienflamatuar etki gosterirler. Son olarak da
fosfolipaz A'nin inhibisyonu yoluyla sebum tiretimini azaltirlar (75, 76). Yan etkileri
orta ila ciddi arasinda degismektedir. Orta dereceli yan etkiler arasinda
gastrointestinal rahatsizlik (ishal, kusma ve hazimsizlik seklinde goriiliir),
intrakraniyal hipertansiyon ve 1s1ga duyarlilik bulunurken, ciddi yan etkilerarasinda;
0zofagus Ulseri, vajinal mantar enfeksiyonu ve Steven-Johnson sendromu gibi

siddetli kutanoz reaksiyon goriilebilir. Gebelerin kullanmasi 6nerilmemektedir (75).

Doksisiklin, bir tetrasiklin tiirevi olan genis spektrumlu bir antibiyotiktir;
ancak, tetrasiklinden daha lipofiliktir. Bu ilaglarin lipofilik 6zelligi yag bezine niifuz
etmesini saglar, boylece daha lipofilik bir ilag bakteriye karsi daha iyi etki eder.
Doksisiklin, orta ila siddetli inflamatuar akne veya diger tedavilerle iyilesmeyen hafif
enflamatuar akneleri tedavi etmek icin kullanilir. Tetrasiklin ile benzer yan etkilere
sahiptir. Thmal edilebilir diizeyde fototoksisite gosterirler ve tetrasikline gore daha az
GIS yan etkilerine sahiptirler (75, 77, 78).

Minosiklin, ikinci nesil bir tetrasiklindir. P.acnes igin diger tetrasiklilere gore
daha az diren¢ gelismistir.Yiksek lipofilik 6zelligi ve dolayisiyla yag bezlerine daha
Iyi nifuz etmesi nedeniyle, etkisi daha hizli ve daha uzun siirelidir (79). Tum

tetrasiklinler igerisinde, minosiklin en pahali segenektir. Tetrasiklin tarafindan
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karsilagilan yan etkiler dahil olmak Uzere; lupus, hepatit, serum hastaligi, vaskiilit,

pnomoni, doz bagimli fototoksisite meydana getirirler(77, 78, 80).

Makrolidler, iyi oral emilim ve lipit ¢oziinilirliigiine sahip genis spektrumlu
oral antibiyotiklerdir. Etkilerini, 50S lik ribozomal alt biriminde 23S rRNA'ya
baglanma yoluyla protein sentezini inhibe ederek gosterirler(81).Tetrasiklinler gibi
makrolidlerinde  anti  enflamauar  etkileri ~ vardir. Sik  goriilen  yan
etkileri;gastrointestinal yakinmalar nadiren hepatotoksisiteye neden
olabilirler.Giiniimiizde bakteriyel direncin artmasi nedeniyle makrolid grubunun
uyesi olan eritromisin, BPO gibi topikal bir preparatla kombinasyon halinde
kullanilmaktadir(79).

Akne tedavisinde trimetoprim-sulfametoksazol veya tek basina trimetoprim
de kullanilabilir. Hasta tetrasiklin tirevlerine ve makrolidlere cevap veremediginde
stilfametoksazol ~ iceren = veya  igcermeyen  trimetoprim  kullanilmalidir.
Sulfametoksazol, hiicre bolinmesi icin gerekli olan folik asidin bakteriyel sentezini
bloke ederek bakteriyostatik etki gosterir. Trimetoprim, dihidrofolat rediiktaz
enzimini inhibe eden bir folik asit analogudur. 2 ajan, bakterilerdeki niikleotit ve
amino asit sentezini bloke etmek i¢in birlikte calisir. Diger ilaclara gore ¢cok daha
ciddi yan etkileri oldugundan ilk regete edilen ilag degillerdir(82, 83). Yan etkileri;
agranilositoz, aplastik anemi ve trombositopeni gibi ciddi kan displasileri ile Steven-

Johnson sendromudur(84).

2.4.3.Akne Vulgariste Hormonal Tedavi

Akne vulgariste sebase bezlerdeki androjen reseptorlerini bloke etmek ve
adrenal bez, hipofiz ve overden kaynaklanan androjeni baskilamak amaciyla
hormonal tedavi kullanilmaktadir (49). Hormonal akneden; ¢ene ve boyun yerlesimli
akne, 25 yasindan sonra baslayan postadelosan akne, klasik tedavilere direncli
hastalar, eslik eden hirsutismus, menstriiel siklusta diizensizlik, virilizasyon bulgulari
ve androgenetik alopesisi olanlarda siiphelenilmelidir. Hormonal akne tedavisinde;
androjen reseptor blokerleri (spironolakton, siproteron asetat, flutamid), 5 alfa
rediiktaz  inhibitorleri, oral  kontraseptifler(OKS) ve  glukokortikoidler
kullanilmaktadir(79, 85).
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2.4.3.1.Androjen Reseptori Blokerleri

Spironolakton, akne tedavisinde 30 yili askin siiredir kullanmilan, bir
aldesteron antagnistidir.Akne tedavisi icin normal dozaj ginlik 50-200 mg'dir ve
genellikle tok karnina uygulanir. Orta diizeyde bir etkiniligi oldugu kabul
edilmektedir(86). Etki mekanizmasi;

1. Androjen reseptorlerini bloke ederek, testosteron ve DHT un baglanmasin
onler.

2. Tip 2 17 beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzimini inhibe ederek
testosteron olusumunu azaltmak.

3. ba-rediiktazin dogrudan inhibisyonuna yol acarak daha az potent olan DHT
olusumunu saglar.

4. SHBG seviyesini artirarak dolagimdaki serbest testosteron seviyelerini
azaltir(87).

Iktidarsizlik, libido azalmasi ve jinekomasti, erkeklerde spironolakton
kullaniminm1 kisitlayan yan etkilerdir. Hiperkalemi, spironolakton tedavisi alan
hastalar igin periyodik olarak izlenmesi ve kontrol edilmesi gereken bir elektrolit

dengesizligidir(86).

Siproteron asetat (SPA) en eski ve en ¢ok calisilan antiandrojenlerden biridir.
SPA, antiandrojen ve progestin olmanin iki 6zelliginide beraber gosterir. DHEA'dan
androstenedion olusumunu inhibe ederek sebum Uretimini azaltir. Onemli yan
etkileri arasinda; erkek fetiisiin feminizasyonu, hepatotoksisite, gégiis hassasiyeti,

mide bulantisi ve kusma sayilabilir (88).

Flutamid, prostat kanseri tedavisi igin kullanilmakta olup; akne, androjenetik
alopesi ve hirsutizm tedavisinde etkilidir. Etkisini, DHT'nin reseptorlerini bloke
ederek ve aktif testosteronun aktif olmayan metabolitlere par¢alanmasini artirarak
gosterir. Yan etkileri arasinda;erkek fetuste feminizasyon belirtileri, hepatit, gogiis
hassasiyeti, gastrointestinal sistem yakinmalar1 ve libido azalmasi sayilabilir.
Takibinde diizenli karaciger fonksiyon testleri gerektirmesi ve yan etkiler, ilacin

aknede kullanimini sinirlar(88).
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2.4.3.2.Adrenal Androjen Uretim Inhibitérleri

Diisiik dozlardaki glukokortikoidler androjenlerin adrenal {iretimini
baskilayabilir. Cinsiyet ayrimi gozetmeksisizin ge¢ baslangich konjenital adrenal
hiperplaziye bagli (11-hidroksilaz veya 21-hidroksilaz enzimlerinin eksikliginden
kaynaklanan) yuksek DHEAS seviyesine sahip hastalar icin
endikedirler(89).Genellikle oral kontraseptiflerle beraber kullanilir.
Glukokortikoidlerin androjen iiretimi {lizerindeki etkisini izlemek icin DHEAS'n
periyodik olarak degerlendirilmesi gerekir. Etkinbir tedavi serum DHEAS

seviyelerini diisiiriir. Adrenal supresyon potansiyel bir yan etkidir(49, 89).

2.4.3.3.0varyan Androjen Uretim Inhibitorleri

Oral kontraseptifler, overlerden androjen Gretimini azaltmak igin 6zellikle
PKOS hastalarinda kullanilan ana tedavi yontemidir. Akne tedavisi igin Onerilen oral
kontraseptifler genellikle Ostrojen igceren kombine bir preparat (en yaygin olarak
etinil dstradiol) ve anti-androjenik aktiviteye sahip bir progestindir(89, 90).Yeterli
diizeyde Ostrojen alinmasi kosuluyla, tim OKS'ler sebum Uretimini baskilarlar. Etki

mekanizmalari;

1. Ostrojen tarafindan hipofiz kaynakli gonadotropinlerinin salgilanmasi bakilanir ve
ovulasyon inhibe olur. Ovulasyonun gerceklesememeside overlerdeki androjen

Uretimi azaltir.

2. Ostrojenlerin, androjen reseptorleri iizerine bloke edici etkileri vardir, SHBG'nin

karaciger tiretimini arttirirlar ve dolasimdaki serbest testosteronu azlatirlar.

3. OKS'lerde bulunan progestinler ise Sa-rediiktazi baskilar ve potent androjenlerin

olusumunu inhibe ederler(91).

OKS’lerin progestin icerikleri farklilik gosterebilir. Bu amagla en ¢ok zayif
androjenik etkileri olan (norgestimat ve desogestrel) veya hi¢ androjenik etkileri
olmayan (SPA, klormadinon, drospirenon) progestinler tercih edilmektedir(91).0KS
tromboemboli riskini arttirip kemik dansitesini azaltabilmektedir. Meme ve serviks
kanseri riskini arttirabilirken kolorektal, over ve endometriyum kanser riskini

azaltmaktadir. OKS’ler gebelikte, emzirenlerde, postpartum ilk 6 haftada, >35 yasta,
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giinde 15’ten fazla sigara icen kisilerde ve gecirilmis derin ven trombozu veya

pulmoner emboli hikéyesi olanlarda kullanilmamaktadir(79).

2.4.3.4.Gonadotropin Serbestlestirici Hormon Agonistleri

Gonadotropin Serbestlestirici Hormon(GnRH) agonistleri siklik LH ve FSH
salinimini inhibe ederek anovulasyona ve overlerden 0strojen ve androjen tiretiminin
inhibe olmasina neden olurlar. Nafarelin, 16prolid ve buserelin gibi gonadotrofin
salgilayan agonistler, hem endokrin anormallikleri olan hem de olmayan kadinlarda
akne ve hirsutizm tedavisinde etkili oldugunu gostermistir. Bununla birlikte,
kullanimlari, yumurtalik dstrojen tiretiminin baskilanmasinin neden oldugu, azalmis
kemik kutlesi, bas agrisi ve menopoz semptomlari gibi olumsuz etkiler potansiyeli

ile sinirlidir(92).

2.4.3.5.Metformin Tedavisi

Insulin direnci hiicreler tarafindan insulin alimin1 azaltmakta ve bdylece artan
insulin diizeyleri SHBG diizeyini artirarak hiper-androjenemi durumuna neden olur
(93). Antidiyabetik bir ila¢ olan Metformin, hiperinsiilinemiyi iyilestirmedeki rolii
nedeniyle, hormonal akne, hidradenitis suppurativa ve akantoz nigrikans tedavisinde
etkin oldugu kanitlanmigtir. Metforminin ne kadar siire kullanildigina dair bir sinir

yoktur, ancak iyilesme goriilmezse 6 ay icerisinde kesilmelidir(94).

2.4.4.Akne Vulgariste Izotretinoin Tedavisi

1982'de Amerikan Gida ve ilag Dairesi tarafindan onaylanan isotretinoin,
aradan 37 yil geg¢mesine ragmen hala mevcut en etkili akne ilaci olarak
taninmaktadir(95).A vitamini ve A vitamini ile yapisal veya islevsel benzerlik
gosteren bilesikler retinoidler olarak isimlendirilir. Retinoidlerin viicutta gorme,
hicre proliferasyon ve diferansiyasyonu, kemik biiyiimesi, immun yanit ve timdor
supresyonu gibi bircok dnemli islevleri bulunmaktadir. Izotretinoin akne tedavisinde,
oncelikle yag bezlerinin boyutunu azaltarak ve sebum iretimini % 90'a kadar
diistirerek etki gosterir, boylece P acnes lerin ¢ogalmasini ve ardindan inflamasyonu
onler. Ek olarak, topikal retinoidler gibi, folikiiler keratinizasyonu normallestirerek
komedon olusumunu inhibe eder. Izotretinoin, sebaséz bez aktivitesi iizerinde ¢oklu

ve giiclii bir etkiye sahip oldugu bilinen tek oral retinoiddir. Akne patogenezinde rol
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oynayan dort faktorin her birini, etkiler. Baslangicta diger tedavilere cevap
vermeyen siddetli nodiiler akne tedavisinde kullanilirken tedavi deneyiminin

artmastyla giiniimiizde endikasyonlar1 genislemistir(96, 97) Bunlar;
1. Geleneksel tedavilere cevap vermeyen inflamatuvar orta siddette akne,

2. Relaps gosteren kronik akne hastalar1 (oral antibiyotik veya dort aylik hormonal

tedaviye ragmen %50’den daha az bir diizelme olanlar),
3. Siddetli hiperseboresi olan akne hastalari,

4. Skarlagsmaya yol agcan akne hastalari,

5. Ciddi psikososyal etkiye yol acan akne lezyonlari,

6. Akne konglobata, akne fulminans ve Gr (-) follikulit

Bir A vitamini tirevi olan izotretinoin (13-cis-retinoik asit); steroid, vitamin
D3, tiroid hormonu ve PPAR’ 1 igeren nukleer reseptorlerle beraber ayni ailede yer
alan RAR ve RXR’leri aktive edip DNA transkripsiyonu diizenler. Izotretinoinin,
hicresel retinol baglayict proteinlere veya retinoik asit niikleer reseptorlerine
baglanma yetenegi ¢ok azdir. Ancak hiicre ici olarak cis -4- okso -retinoik asit (4-
okso -isotretinoin), all- trans- RA dozu (tretinoin), all- trans- 4- okso -retinoik asit
(4- okso -tretinoin),  9- cisretinoik asit ve 9- cis -4- okso- retinoik  asit  gibi
metabolitlere doniistiiriilen bir 6n ilag olarak islev gorebilir.BOylece retinoid asitin
kendisi RAR ve RXR’a direk baglanma 6zelligi gostermese de hiicre icinde RAR ve
RXR’ye baglanabilen bazi metabolitlere doniisiir ve 6n ilag olarak etki eder (98-100).
Molekdler etki mekanizmasi tam olarak anlagilmasa da etkinligi, aknenin tim ana
patofizyolojik faktorlerini etkileme yetenegine baglhdir(101). Suglanan etki
mekanizmalar;; Izotretinoin  antimikrobiyal —olmamasina ragmen, folikiiler
mikrogevreyi degistirerek toplam P acnespopuilasyonunu (ayrica antibiyotige direngli
tiirler) etkili bir sekilde azaltir. Izotretinoin ayrica dogrudan ve dolayli anti-
enflamatuar 6zelliklere sahiptir (102). izotretinoin, bazal sebositlerin ¢ogalmasin,
farklilasmasin1 ve aktivitesini azaltir (hiicre dongiisii durdurma). Ayni zamanda,

hlcrelerde apoptozu retinoid asit reseptériinden bagimsiz bir mekanizma ile
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indiklerken, folikuler keratinizasyonu da normallestirip komedogezi de inhibe eder
(101, 103).

Tiirk Dermatoloji Dernegi’nin 2018 yilina ait “Akne Ve Rozase Tan1 Ve
Tedavi” klavuzunda Akne vulgariste izotretinoin tedavisi icin; akne wvulgariste
izotretinoin tedavisinin diisiik, standart ve yiiksek doz uygulamalar1 olmak (izere ¢
gruba ayirmistir. Tercih edilen dozun hastaligin siddetine goére ayarlanmasi
gerektigini bildirmistir. Diisiik doz tedavi orta siddetli ve hafif akne vulgariste,
eriskin aknede, kombinasyon tedavilerinde ve idame tedavide kullanilabilecegini
soylemektedir. Ilgili kaynakta, standart doz 0,5-1 mg/kg/giin aras1 dozlar olup orta ve
siddetli akne vulgariste tercih edilmektedir. Yiiksek doz tedavi ise 1 mg/kg/giiniin
tizerindeki dozlar olup siddetli akne vulgariste kullanilmaktadir. Doz hesaplamasi
kimdalatif dozlar esas alinarak yapilmaktadir. Hafif akne vulgariste diisiik kiimiilatif
dozlar tercih edilebilirken siddetli akne vulgariste 120-150 mg/kg kimdlatif doz
hedeflenmektedir. Ayrica 220 ve 290 mg/kg gibi ¢ok yiiksek kiimiilatif dozlarin
kullanildig1 g¢alismalarda da basarili sonuglar elde edilmistir. GUnimizde akne
siddetine gore doz hesaplamasinin yapilmasi onerilmektedir(104). Kombinasyon
tedavisi olarak izotretinonin ile beraber oral eritromisin ve prednizolon alevlenmeyi
engellemek igin kullanilabilir, fakat psodotiimor serebriye neden olabileceginden,

izotretinoin tetrasiklin ile birlikte kullanilmamalidir (105).

Siddetli akne vulgariste kullanim sekli ve doz ayarlamasi; 0,3-0,5 mg/kg/gin
baslanip 2. ayda doz artirilabilir. Tedavi siiresi en az 4 ay olmali, miimkiinse 6 aya
tamamlanmalidir. Govde yerlesimi gibi ekstrafasiyal tutulumu ve uzun siireli akne
vulgaris hikayesi olan olgularda daha uzun sureli tedavi tercih edilmelidir. Yetersiz
yanit alman hastalarda klinik cevaba gore siire uzatilmalidir. Tim lezyonlar
iyilestikten sonra tedaviye 1-2 ay devam edilmelidir. Akne konglobata gibi siddetli
olgularda ise doz 0,5 mg/kg/giiniin {izerinde olmalidir. mutlaka kiimiilatif dozun 120-
150 mg/kg’ye tamamlanmasi Onerilmektedir. 120 mg/kg giiniin altinda kalan
dozlarin sik relapsla iliskili oldugu gozlenmistir. Orta ve hafif siddetli akne
vulgariste kullanim sekli ve doz onerileri ise; 0,2-0,4 mg/kg/giin dozlarin yeterli
oldugu One siiriilmektedir. Kiimilatif doz disiik tutulabilir-standart doz

tamamlanmak zorunlu degildir ve aralikli tedavi protokolii 6nerilmemektedir(104).
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Izotretinoin yilksek duizeyde lipofiliktir ve en iyi sekilde gida ile birlikte
alindiginda emilir(106). En yaygin goriilen yan etkiler, genellikle hipervitaminoz A
semptomlarini taklit eden mukokutanéz, kas-iskelet sistemi ve oftalmik sistemleri
icerir. Bu yan etkiler gecicidir ve ilacin kesilmesinden sonra sekel birakmaksizin
kaybolur. Diger yan etkiler ise enflamatuar barsak hastaligi, depresyon / anksiyete /
ruh hali degisiklikleri, kardiyovaskiiler etklenim, kemik mineralizasyon bozukluklari
ve Staphylococcus aureus (S. aureus) kolonizasyonunu icerir(105). Gebelerde
kullanim1 konjenital malformasyonlara yol acar. Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
tedaviye baslamadan once gebelik testi yapilmali, tedavide ve tedavi bitiminden
sonra 2 ay siireyle, en az 2 ydntemle korunma uygulanmalidir. Izotretinoin alan
cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara, kullanici bagimsiz formlar dahil olmak
lizere cesitli kontraseptif yontemler konusunda danigmanlik verilmelidir. Erkeklerde
kontrasepsiyon uygulanmasiyla ilgili yeterli kanit bulunmamaktadir. Karaciger
fonksiyon testlerinin, serum kolesteroltinun ve trigliseritlerin rutin olarak izlenmesi
baslangicta ve tekrar tedaviye cevap verilinceye kadar onerilir. Tam kan sayiminin

rutin izlenmesi 6nerilmez(105, 107).

2.5.Vitamin D

D vitamini, 1919'da (Mellamby 1919) Edward Mellamby tarafindan
ragitizmin nedenleriyle ilgili arastirmasi sirasinda kesfedilmistir(108). Bes ¢esit D
vitamini vardir; D2 vitamini, ergosterol; D3, kolekalsiferol; D4, 22, 23
dihidroergoalsiferol; D5 sitosterol (24-etilkolekalsiferol) ve D6 stigmasterol. D
vitaminin D3 ve D2 olmak Uzere iki ana formu vardir. D3 vitamini, giines 1s18ina
veya ultraviyole 1s1gmna maruz kaldiktan sonra deride olusur, D2 vitamini bitkisel
veya gida kaynaklidir(109).

2.5.1.Vitamin D’nin Sentez ve Metabolizma

D3 vitamini Uretimi deride 290-315nm dalga boyu araliginda UV-B 1s18ina
maruz kalinmasiyla baslar.Deri, 290-315nm araliginda UV-B'ye maruz kaldiginda, 7-
Dehidrokolestrol 1s18a bagli olarak pre-vitamin D3'e doniistiiriiliir. Pre-D3, enzimatik
olmayan bir yolak vasitasiyla 1siya bagl bir islemle D3 vitaminine doniistiiriiliir, yani

sicaklik yiikseldikge, pre-D3 izomerize olarak D3 vitaminine doniistir. D3 vitamini
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uretimini duzenlemek ve asirt {iretimini engellemek igin suglanan hiz kisitlayici
mekanizma ise, pre-D3;lumesteroller, tasistroller ve suprasteroller gibi aktif olmayan

foto-iiriinlere donistiiriilmesidir(110).

Vitamin D3 ve diyet kaynakli vitamin D2 daha sonra silomikronlara katilarak
lenfatik sistem tarafindan venoz dolasim igine tasinir. Dolasim i¢inde, D vitamini
(VD) (D3 vitamini ve D2 vitamini, bu baglamda ortak olarak D vitamini olarak
adlandirtlir), VD baglayict proteine baglanarak karacigere taginir. Karacigerde ise
25-hidroksilaz enzimi ile 25-hidroksivitamin D'ye doniistiirilir. Bu VD formu,
VD’nin ana dolagim seklidir; uzun yar1 dmiirliidiir ve VD dizeyini belirlemek icin
kullanilabilir. Sonrasinda bobreklerde 1 o hidroksilaz enzimi ile biyolojik olarak
aktif form olan ve Kkalsitriol olarak da bilinen 1,25 dihidroksivitamin D’ye
dontiismektedir. 1 o hidroksilaz enzimi VD sentezinde anahtar enzimdir. 1,25
dihidroksivitamin D’nin ana hedef organlar1 bagirsak, kemik, paratiroid bezleri ve
bobrek olup kalsiyum ve fosfor homeostazinin korunmasina katilir.1o hidroksilasyon
ekstra renal dokularda da gergeklesebilmektedir. Ekstra renal bdlgelerde 1a
hidroksilazin diizenlenmesi bobrek enziminden farklidir. Ekstra renal boélgelerde,
duzenleme esas olarak 1,25 dihidroksivitamin D seviyelerini optimize etmek igin
duzenleme, sitokinler ve biyime faktorleri gibi yerel faktorlerin kontroli
altindadir.VD ve metabolitleri bircok dokuda bulunan 24 hidroksilaz enzim
tarafindan (CYP24A1, CYP3A4) ile oksidasyona ugrayarak inaktive edilir ve safra
asitleriyle atilir(110, 111).

VD reseptort (VDR), VD’nin aktif formunun biyolojik aktivitelerini modile
eden bir niikleer reseptordir. VDR geni, 12q kromozomu iizerinde bulunur ve 75kb"
kapsayan promotor ve diizenleyici bolgelerden ve ekzonlardan olusur. VDR proteini
3 bolgeden olusur; liganddan bagimsiz bir islem fonksiyonunu igeren NH2-terminal
bolgesi, merkezi bolge, VDR reseptorlerini hedefleyen DNA baglanma alanini ve
ligand baglanma alanini ve RXR heterodimerizasyon motifini igeren C-terminal
bolgesini icerir(112, 113). Ligand baglanma bélgesi, 1,25 dihidroksivitamin D'nin
yiiksek afiniteli baglanmasindan sorumludur. Ligand baglanmasindan sonra, VDR
yapisinda konformasyonel degisiklikler meydana gelir. VD-VDR vitamini

kompleksi, RXR ile heterodimerize olur, ancak aktif hale gelmeden 6nce, VD
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yanitinin ~ promotdr  bolgelerinde  spesifik DNA elementlerine baglanarak
transkripsiyonu modiile ettigi ¢ekirdege tasinmasi gerekir. Kromatin enzimatik
aktiviteleri veya histon asetilaz aktivitelerini degistiren steroid reseptor koaktivatori
ve Creb baglayici protein 300 gibi ko-aktivatdrler VDR aracili transkripsiyonda
6nemli roller oynar (114, 115). VDR'nin baslangigta sadece kalsemik regiilasyona
dahil oldugu diisiiniilmekteydi, ancak son c¢aligmalar hiicre ¢ogalmasi, farklilagmasi
ve imminodilasyonunun dizenlenmesinde de rol oynadigimi kesfetti. Her yerde
bulunur ve viicuttaki bir¢ok dokuda ve hiicrede, ancak farkli konsantrasyonlarda

bulunur(52, 115, 116).

2.5.2.Vitamin D’nin Klinik Fonksiyonlari

VD’nin klasik islevi yeterli serum kalsiyum seviyelerini korumak ve bdylece
cocuklarda ragitizm ve yetiskinlerde osteomalazi ve osteoporozu 6nlemektir. Bunu

ti¢ farkl sekilde yapar;
1. Bagirsakta fosfat ile birlikte aktif kalsiyum emilimini uyarir.

2. Bagirsak kalsiyum emiliminin yetersiz diyet nedeniyle diisiik olmasi durumunda,

VD osteoblastlar1 uyararak iskelet kaynaklarindan kalsiyumu mobilize eder.

3. Bobreklerde, VD distal tubullerden kalsiyumun emilimini arttirmak igin paratroid
hormonu (PTH) ile sinerjistik olarak etki yapar.

Klasik fonksiyonlarinin yani sira, VD baz1 kanserlerin (prostat, meme,
kolorektal ve yumurtalik) Onlenmesinde rol oynadigina dair artan kanitlar vardir,
VD’nin ayrica otoimmiin hastaliklarda koruyucu etkileri oldugu gozlenmistir.
Hipertansiyon tip 1 diyabet, multipl skleroz, Crohn hastaligi, sistemik lupus
eritematozus, atopik dermatit, sedef hastaligi, vitiligo, akne ve rosacea yonetiminde
artan bir rol oynamaktadir. VD icin bu genis fonksiyon yelpazesine sahip olmak
olasidir ¢iinkii neredeyse tiim dokularda ve birgok immiin hiicrede VDR

bulunmaktadir(116).

2.5.3.Vitamin D Eksikligive Tedavi Yaklasimi

Normal sartlar altinda insanlar VD’nin ¢ogunu (% 90-95) giines 1s18ina

maruz kalarak elde ederler. Yeterli VD sentezi igin giines 15181na maruz kalma siiresi,
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mevsim, giinlin saati, enlem, irtifa, hava kirliligi, deri pigmentasyonu, giines
koruyucu kullanim1 ve yaslanmadan biiyiik dlgiide etkilenir. Giines 1sinlarinin diinya
yiizeyine ulastig1 ag1 (Zenith acis1) VD sentezinde etkilidir. Ulkemizin bulundugu
enlemde VD sentezi Mayis-Kasim aylar1 arasinda gergeklesir. Uygun 1s1n agis1 saat
10.00-15.00 arasinda oldugundan, VD sentezi i¢in bu saatlerde giinese ¢ikilmasi
Onerilir. Giines 15181 temel kaynaktir ve yeterince faydalanilirsa ilave VD almaya
gerek yoktur(110).

25-hidroksivitamin D (25 (OH) D) i¢in genis bir “optimal” aralik
bildirilmistir (25-80 ng / mL). VD’nin optimal diizeyi hakkinda goriis birligi
olmamakla birlikte, ¢ogu aragtirmact VD’nin yetersizligini (bazen <30 ng / mL
olarak bildirilen) ve eksikligini (<bazen 30 ng / mL veya < 20 ng / mL) olarak
bildirmistir(117).Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD),
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Calisma Grubu’nda VD dizeyini

asagidaki siniflandirilmistir:

1 30 ng/mI’nin (75 nmol/L) {izerindeki diizeyini yeterli,

2. 20 ile 30 ng/ml (50-75 nmol/L) arasindaki diizeyi yetersizlik,

3. 20 ng/mI’nin (50 nmol/L) altindaki diizeyi eksiklik olarak kabul etmektedir.

Hafif ila orta eksiklik osteoporoz ve / veya sekonder hiper paratiroidizm ile
iliskili olabilir. Ciddi eksiklik kemikte yeni olusmus osteoidinin minerallesmemesine
ve ¢ocuklarda rasitizme, eriskinlerde ise osteomalaziye neden olabilir. Kemik
disindaki organlar icin VD eksikliginin sonuglar1 tam olarak bilinmemekle birlikte,
VDR’lerin etkilesimiyle beraber bozulmus bagisiklik, artan otoimmiinite, miyopati,

diabetes mellitus ve artmis kolon, meme ve prostat kanseri riski icerebilir(117).

TEMD Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklar1 Calisma Grubu
tarafindan 19-70 yas arasindaki eriskinlere kemik ve kas sagligr i¢in gerekli
minimum ginlik VD ihtiyact 600 IU, serum 25(OH) VD dizeyini 30 ng/ml
duzeyinde tutacak ihtiya¢ ise 1500-2000 IU olarak belirlenmistir. Giinliik ihtiyacin
karsilanmasi gida ve giinese maruz kalmanin yaninda VD takviyesi gerektirir. VD

eksikligi yoniinden riskli kisilerde Onerilen dozlarda takviye yapilmalidir.VD
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eksikligi olanlara (<10-20 ng/ml) 50000 1U/hafta, 6-8 hafta stre ile VD verilmeli ve
serum 25-hidroksi VD diizeyinin 30 ng/ml ve lizerine ¢ikarilmasi hedeflenmelidir.
Hedeflenen serum VD diizeyine ulastiktan sonra, VD glinlik idame dozu ile devam
edilmelidir. Hedeflenen serum diizeyine ulasilmadigi durumlarda, VD tedavisine
50000 IU/hafta, 3-6 hafta sure ile devam edilebilir.

2.5.4.Vitamin D Metabolizmas1 Uzerine ilaclarin Etkisi

VD eksikligi kemik metabolizmasinin yani sira bozulmus bagisiklik, artan
otoimmiinite, miyopati, diabetes mellitus ve artmis kanser riskine neden
olabileceginden uzun sireli ilag alimi sirasinda yeterli VD dizeyini saglamak
6nemlidir(117). Cogu durumda, serum 25(OH)D seviyelerinin izlenmesi ve VD
eksikliginin telafi edilmesi, ila¢ reaksiyonu riskini azaltmaya ve / veya cesitli

ilaclarin etkinligini arttirmaya katkida bulunabilir.

Insan pregnan X reseptdrii (PXR), agirlikli olarak karacier ve bagirsakta
bulunan bir niikleer hormon reseptoridur ve esas olarak CYP3A4'in ve ayrica UDP-
gibi CYP2B6, CYP2C8 / 9'un faz Il enzimlerinin indiiksiyonundan sorumludur.
PXR, ksenobiyotik ve ilaglarin detoksifikasyonunda ©nemli bir rol oynar.
Gastrointestinal sistem hiicrelerinde, bobreklerde ve karacigerde eksprese edilen ve
DNA baglanma alanlarinda VDR ile % 64 homoloji gdsteren bir hicre igi
reseptordir. Boylece PXR, DNA'daki VD’ye duyarli bolgelere baglanabilir ve bir
transkripsiyon faktori olarak, VD tarafindan diizenlenen genlerin ekspresyonunu
etkiler(117).

PXR-ligant iliskisinde karakteristik 0Ozelligi, PXR'nin agonistleri ile
antagonistleri arasinda ayrim yapma yetenegine sahip olmamasidir. Bu nedenle,
ligandlar (ilaglar) potansiyel olarak ¢ok siki bir sekilde baglanabilir ve CYP3A4 igin
gucli  bir indukleyici olabilirler. PXR-ligandlar1 yapisal olarak ¢esitlidir ve
izotretinoin, antiepileptikler, anti-enflamatuar ajanlar, antiretroviral ilaglar gibi gesitli
farmasotik ajanlar tarafindan aktive edilebilir(118). PXR’nin aktivasyonu ile 24-
hidroksilazlarin ekspresyonu artar ve bdylece hem 25 (OH) D ve hemde 1,25 (OH) 2
D yikililimi artar. 24-hidroksilazlara ek olarak, PXR’nin ligandlar1 ¢ok sayida aktif
maddenin (6rnegin, CYP2C9 ve CYP3A4) biyotransformasyonunda rol oynayan
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diger sitokrom P450 enzimlerini indiikler. VD’nin diger etkilerinin, PXR‘nin

aktivasyonu ile “taklit edilip edilmedigi”ise hala belirsizdir(117-119).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.HASTA SECiMi VE DEGERLENDIRILMESI

Calismaya; Adiyaman Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Deri ve
Ziihrevi hastaliklar poliklinigine Eylil 2018-Mayis 2019 tarihleri arasinda basvuran
Oyku ve dermatolojik muayene ile akne vulgaris tanisi konulan ve arastirmaya
katilmay1 kabul eden yaslar1 18-40 arasinda degisen 14’0 erkek 86’s1 kadin toplam
100 hasta ile akne vulgarisi olmayan 23’i erkek 77°si kadin olmak tizere 100
saglikli kontrol grubu calismaya dahil edildi.Calisma igin Gaziantep Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan (20.06.2018 tarihinde, Karar sayis1 2018/127)
onay alindi. Calismaya alinan olgular yas, cinsiyet, medeni durum, vicut Kitle
indeksi agisindan, ayrica hasta grubu ise hastalik siiresi, kullandig1 ilaglar, hastaligin
seyri agisindan sorgulandi. Kadin hastalar adet diizensizligi, hirsutismus gibi tedavi
basarisin1 etkileyebilecek semptomlar agisindan ve ilacin dnemli teratojenik yan
etkilerinin olmasi nedeniyle olasi bir gebelik yoniinden degerlendirildi.Akne vulgaris
tanis1 olan hasta grubuna 6 ay sdresince 0.5mg-1mg/kg/glin izotretinonin tedavisi
planlandi. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasindaki 2.ayda serum VD duzeyleri kendi
aralarinda ve saglikli kontrol grubunun poliklinige basvurdugu dénemdeki VD
diizeyi ile karsilastirildi. Hasta grubunun tedavisi stiresince her ay, kontrol grubunun

ise poliklinige bagvurdugu dénemdeki;
1.Hemogram,

2. Rutin biyokimyasal (AST, ALT, TG, kolesterol, (re, kreatinin, P, Ca,
PTH, VD)

3.VKi

4. Hasta grubundaki kadin hastalara ise gebelik tetkikleri dizenli olarak
yapildi. Hastalar calisma hakkinda bilgilendirildi, ¢alismanin amaci, plani, alacaklar
ilacin etkileri, yan etkileri, takip sireleri ve tedavinin verilis sekli gibi konular
anlatildi ve goniillii olarak katilmak isteyenler ¢alismaya dahil edildi. Hasta ve
kontrol grubundaki tiim katilimeilarin bilgilendirilmis onay formu goniilliiliik esasina

gore imzali olarak alindi. Calismaya katilmayr kabul eden goniilliilerin
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sosyodemografik ve klinik verileri, ayrica hasta grubunun hastalik bilgileri kayit
formuna kaydedildi. Calismaya dahil edilen gruplarin boy olgiileri ve viicut
agirliklart kaydedildi. Viicut agirligi; tizerinde hafif giyeceklerle, ayakkabisiz olarak
0,1 kg hassasiyetle ayarlanmis tart1 ile 6lglildii. Boy olglimleri ise ayakta dik olarak
durmakla, 0,01m hassasiyetle ayakkabisiz olarak yapildi. Viicut kitle indeksi (VKI);

viicut agirliginin metre olarak boyun karesine boliinmesiyle (kg/m2) hesaplandi.
Katilimeilar i¢in dislama kriterlerimiz;
1..Multivitamin ve/veya VD kullanimi,
2. Karaciger ve/veya bobrek hastaligi olan,
3. Son 6 hafta icerisinde fototerapi uygulanan,
4. Son 4 hafta igerisinde akne vulgaris tanisi ile topikal ve sistemik tedavi kullanan,
5. Gastrointestinal sistem operasyonu gegiren,
6.Glukokortikoid, eritromisin, antikonvilzan, diuretik, 6strojen kullanimi olan
7.Iskelet sistemi, psikiyatrik,hematolojik, endokrin sistem hastalig1 olan

8.Gebelik, laktasyon, PCOS’u olan goniilliiler ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2.BIYOKIMYASAL PARAMETRELERIN OLCUMU

Kan ornekleri, 8-12 saat agliktan sonra sabah 08.00 — 10.30 saatleri arasinda,
kolun medyan kiibital bolgesindeki ylizeyel bir vene intravendz olarak giristen sonra,
yaklagik 5-8 ml olacak sekilde, vacuteiner ile alindi. Alinan kan ornekleri 3500
rom'de 8 dakika streyle santrifilj edildi. Iyonlar icin Abbott- ARCITEC C16000
(Abbot, USA) ile iyon selektif elektrot yontemi, hemogram o6l¢timi igin Cell-Dyne
Ruby (Abbot, USA) ile empedans ve lazer tarayict Olglim yOntemi,
Parathormon(PTH) ve 25 hidroksi vitamin D vitamini seviyeleri Abbott- ARCITEC
C16000 (Abbot, USA) ve Beckman Coulter DXL 800 (Abbot, USA) analizori
kullanarak, kemiliminesans mikro partikil enzim imminolojik testyontemiyle

slculdi.

37



3.3.STATISTIKSEL ANALIZLER

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi igin SPSS 22,0 (Statistical
Package for Social Sciences) programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro
Wilk testi) kullanilarak incelendi. Grup varyanslarinin homojenlik kontrolii Levene
testi ile yapildi. Tanimlayic1 analizlerde slreklidegiskenler, ortalama ve standart
sapma olarak, kategorik veriler ise say1 (n) ve yizde (%) olarak verildi. Student’s t
testi ile ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U testiyle
arastirildi. Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi dlglimlerdeki degisimin 6nemliligi,
normal dagilan degiskenler icin Bagimli Orneklemelerde t testiyle, normal
dagilmayan degiskenler icinse Wilcoxon Isaret testi kullanilarak degerlendirildi.
Kategorik degiskenler agisindan gruplar ise Ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi.
Yapilan tiim istatistiksel degerlendirmelerde anlamlilik i¢in toplam Tip-1 hata dizeyi
%3 olarak kullanildi.istatiksel degerlendirmede Adryaman Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyoistatistik ve T1p Bilisimi boliimiinden destek alindi.
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4 BULGULAR

Calismaniz da, Adiyaman Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Deri ve
Ziihrevi Hastaliklar Poliklinigine; kontrol ve tedavi igin basvuran, 37 erkek, 163
kadin olmak (zere toplam 200 birey mevcut analize dahil edildi (Sekil 3.). Kontrol
grubunun yas aralig1 18-40, hasta grubunun ise 18-30 du. Tablo 2.’de goriilecegi gibi
hasta grubunun yag ortalamasi 20.50+2.68 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise
23.67+5.71y1l olarak hesaplandi. Gruplar arasinda yas iliskisi analiz edildiginde
kontrol  grubundaki bireylerin yas ortalamast anlamli diizeyde daha
yuksekti.(p<0.001). Kontrol grubu 23(%11.5) erkek,77(%38,5) kadin, hasta grubu ise
14(%7) erkek,86(%43) kadin bireylerden olusmaktaydi. Gruplar arasinda cinsiyet
bakimindan anlamli bir fark yoktu (p>0.05), (Sekil 4.). Gruplar arasinda medeni
durum agisindan faklilik vardi (p<0.01). Hasta grubunda evli birey sayis1 7(%3,5),
22(%11)kontrol grubuna gore daha az sayidaydi.Gruplarin egitim durumlart lise ve
tiniversite olmak tizere iki alt grubu igeriyordu ve gruplar arasi egitim durumlari
arasinda anlaml bir fark yoktu (p>0.05). Kontrol grubunun VKI ortalamas: 21.2+2.0,
hasta grubunun ise VKI ortlamasi 21.2+2.0 idi. Gruplar aras1 VKI ortalamalari ise
benzerdi(p>0.05). Kontrol ve hasta gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
2’de verilmistir.

Cinsiyet

Kadin
Erkek

18,50%

81,50%

Sekil 3. Tum Katilimecilarin Cinsiyete Gore Dagilimi
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Tablo 2. Kontrol ve Hasta Gruplarnin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Kontrol grubu Hasta grubu

Parametreler (n = 100) (n = 100) P degeri
Yas (yil) 23.67+5.71 20.50+2.68 <0.001
Cinsiyet 0.144
Erkek 23(%11.5) 14(%7)
Kadin 77(%38.5) 86(%43)
Medeni Durum 0.004
Evli 22(%11) 7(%3.5)
Bekar 78(%39) 93(%46.5)
VKi (kg/m2) 21.242.0 21.242.2 0.942
VKI:Viicut Kitle indeksi

100=

80—

60—

Saw (n)

40—

20—

Kantray pen wed?

Hastg B

Sekil 4. Gruplarin Cinseyete Gore Dagilimi

Gruplar laboratuar parametreleri agisindan degerlendirildiginde; kontrol
grubunun 25(OH)D vitamini ortalamasi1 15.7+ 5.7 hasta grubunun (tedavi 6ncesi) ki
ise 18.0£7.8 olup, gruplar aras1 25(OH)D vitamini ortalamalar1 arasinda anlamli fark
vardi (p<0.05), (Sekil 5.). Bu fark hasta grubunun 25(OH)D vitamini ortalamalarinin
yiiksek olusundan kaynaklaniyordu. Hasta bireylerin %70(n=70)" i, kontrollerin ise
%81 (n=81)" i 25(OH)D duzeyleri agisindan normal sinir1 olan 20 ng/ml’nin
altindaydi. Kontrol grubunun parathormon(PTH) ortalamas1 49.3+ 26.6, hasta
grubunun ise 34.3+ 14.1 olarak hesaplandi. Hasta grubunun PTH ortalamasi, kontrol

grubuna gore anlamli olarak daha disikti (p<0.001). Kontrol grubunun
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kalsiyum(Ca) ortalamas1 9.8+ 0.36, hastalarin ise 9.8+ 0.39 olup iki grubun Ca
ortalamalar1 benzerdi (p>0.05). Kontrol grubunun fosfor(P) ortalamasi 3.6+0.49,
hasta grubunun ise 3.4+0.41olarak hesaplandi. Kontrol grubunun P ortalamalar1 hasta
grubuna gore anlamli diizeyde farkliydi (p<0.05). Calisma gruplarimin laboratuar
Ozellikleri Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Kontrol ve Hasta Gruplarmin Laboratuar Ozellikleri

Parametreler (Knogtlrgg)grubu gaitio%r)um P degeri
25(0H)D 15.7+5.7 18.0+7.8 0.033?
PTH 49.3+ 26.6 34.3+14.1 <0.0012
Ca 9.8+ 0.36 9.8+ 0.39 0.295°
P 3.6+0.49 3.4+0.41 0.021°

25(0OH)D: 25-hidroksivitamin D, PTH: Parathormon, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor

a: Mann-Whitney; b: Independent Samples-T
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Kantral Tedavi dncesi

Sekil 5. Kontrol ve Hasta (Tedavi Oncesi) Gruplarmin 25-Hidroksivitamin D
diizeylerinin Karsilastirilmasi

Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrast VD diizeyleri ortalamasi 18.0+7.8,
tedavi sonrasi ise 13.5+4.6 idi. Tedavi sonrasi hastalarin 25(OH)D vitamin dizeyleri
tedavi oncesine gore anlamli olarak azalmisti (p<0.0001), (Sekil 6.). Tedavi Oncesi

ve sonrast PTH diizeyleri sirasiyla 34.3+ 14.1 ve 44.3+ 20.0 olup tedavi sonrasi
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hastalarin PTH diizeyleiri anlamli olarak artmisti (p<0.0001), (Sekil 7.). Hastalarin
Ca ortalamalar1 tedavi 6ncesi 9.8+ 0.36 tedavi sonrast 9.9+ 0.40 olup hastalarin Ca
duzeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi(p>0.05), (Sekil 8.). Hastalarin tedavi
oncesi P ortalamalar1 3.4+0.41, tedavi sonrasi ise 3.6£0.48 olarak hesaplandi. Tedavi
sonrasi P diizeyleri tedavi Oncesine gore anlamli diizeyde artmist1 (p<0.0001),(Sekil
9.). Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast Ure diizeyleri ise sirasiyla 20.6+5.46ve
19.9+5.08, Kreatinin duzeyleri ise 0.7£0.06 ve 0.68+0.07olup tedavi Oncesi ve
sonras1 hastalarm Ure ve Kreatinin dizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05).Tedavi oOncesi ve sonrast AST diizeyleri sirasiyla 15.75+4.18 ve
18.72+4.44, ALT duzeyleri ise 12.51+5.02ve 14.40+8.18 olarak hesaplandi.Tedavi
sonrasinda Olgtilen AST ve ALT diizeyleri tedavi Oncesine gore anlamli diizeyde
artmisti (p<0.05), (Sekil 10-11). Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi Trigliserit
duzeyleri ise sirasiyla 83.3+34.04ve 101.2+40.65, Total Kolestrol dizeyleri ise
157.8+28.03 ve 171.9£28.72 olarak hesaplandi. Tedavi sonrasi 6l¢tlen Trigliserit ve
Total Kolestrol duzeyleri tedavi 6ncesine gore anlamli diizeyde artmisti (p<0.0001),
(Sekil 12-13). Hastalarin, tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuar 6zellikleri Tablo 4’de

verilmigtir.

Tablo 4. Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonrasina Gore Laboratuar Ozellikleri

Parametreler Te(iavi Oncesi Te(iavi Sonrasi P degeri
(n = 100) (n = 100)
25(OH)D 18.0+7.8 13.5+4.6 0.000?
PTH 34.3x14.1 44,3+ 20.0 0.0002
Ca 9.8+ 0.36 9.9+ 0.40 0.050°
P 3.4+0.41 3.6+0.48 0.002°
Ure 20.6%5.46 19.945.08 0.202°
Kreatinin 0.7+0.06 0.68+0.07 0.510°
AST 15.75+4.18 18.72+4.44 0.000°
ALT 12.51+5.02 14.40+8.18 0.011°
Trigliserit 83.3+34.04 101.2+40.65 0.000°
Total Kolesterol 157.8+28.03 171.9+28.72 0.000°

25(0OH)D: 25-hidroksivitamin D, PTH: Parathormon, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz

42



a: Wilcoxon Signed Rank Test; b: Paired Samples T test
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Sekil 6. Hastalarin, Tedavi Oncesi ve Sonrasi 25-Hidroksivitamin D Diizeylerinin
Karsilastirilmasi
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Sekil 7. Hastalarin, Tedavi Oncesi ve Sonrasi Parathormon Dizeylerinin
Karsilastirilmasi

43



11,07

10,54
10,0
g 5~
9, 0=

85 T |
Tedavi dncesi Tedavi sonras

Ca (mugidl)

Sekil 8. Hastalarin, Tedavi Oncesi ve Sonrasi Kalsiyum (Ca) Diizeylerinin
Karsilagtirilmasi
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Sekil 9. Hastalarin, Tedavi Oncesi ve Sonrast Fosfor (P) Diizeylerinin
Karsilastirilmasi
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Sekil 10. Hastalarin, Tedavi Oncesi ve Sonrasi Aspartat Transaminaz (AST)
Diizeylerinin Karsilastirilmasi
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Sekil 11. Hastalarin, Tedavi Oncesi ve Sonrasi Alanin Transaminaz (ALT)
Diizeylerinin Karsilastirilmasi
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Sekil 12. Hastalarm, Tedavi Oncesi ve Sonrasi Trigliserit (TG) Diizeylerinin
Karsilastirilmasi
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Sekil 13. Hastalarm, Tedavi Oncesi ve Sonrasi Total Kolesterol Diizeylerinin
Karsilastirilmasi
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5 TARTISMA

Akne vulgaris(AV), ergenlerin% 85'ini etkileyen; yiliz gogiis ve sirt yerlesimli
pilosebase Unitenin hastaligidir. Hastalik komedon, papul, pustal, nodul ve Kist
oluslumuna neden olur. Etiyolojisinde genetik nedenler, artmis sebum uretimi,
hormonlar, diyet, bakteriler ve sebase folikillerin 6zellikleri rol oynar(63). Akne
tedavisi igin terapotik segenekler arasinda, 13-cis-trans retinoik asit izomeri olan
izotretinoin 6nemli rol oynamaktadir. Retinoidler A vitamini tdrevleri olup,
kimyasal olarak iliskili sentetik molekiilleri igerir. Izotretinoin muhtemelen gen
transkripsiyonunu degistirerek spesifik retinoid reseptorlerine baglanarak yag bezine
etki eder(96, 97).

Izotretinoinin terapdtik etkisine ii¢ mekanizma aracihk eder: (a) yag
bezlerinin fonksiyonunda azalma; (b) yeni komedon olusumunun engellenmesi ve (C)
folikiiler mikrogevreyi degisitirerek Propionibacterium acnes sayisini azaltir.
Retinoidler 6zellikle klasik tedaviye yanit vermeyen orta siddetli ve siddetli AV’li
hastalarda tercih sebebidir(100). Izotretinoin akne tedavisinde etkinligi yiiksek
olmasi yamsira birgok yan etkiside vardir. .Bunlardan teratojenite en tehlikeli
olanidir. Bundan bagka catlak dudaklar, cilt ve burun kurulugu, cildin kizariklig1, g6z
tahrisi ve aknenin kotiilesmesi gibi mukokutanoz etkiler en yaygin olanlardir. Daha
az gorilen diger yan etkiler; yorgunluk, halsizlik, sa¢ dokiilmesi ve bas agrisidir.
Hem ana ilagc hem de ana metaboliti olan 4-okso-izotretinoin potansiyel olarak bir
karboksilik asit kismi igerir. Primer metabolize oldugu organ karaciger olup
metabolitleri gesitli enzim ve hormon metabolizmasi tizerine etkileri vardir(101, 105,
107). Calismamizda AV nedeniyle isotretinoin kullanan hastalarda izotretinoin ve
VD iligkisi degerlendirilip kontrol grubu ile karsilastirilmasi yapilmistir.

Literatiirde gorebildigimiz kadariyla konu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda; El-
Hamd ve ark. 90 AV tamili hastayr kapsayan calismalarinda, hastalarda oral
izotretinoin ile 3 ay tedavi sonrasinda serum 25(OH)D diizeylerinde anlamli bir artig
oldugunu gosterdiler. Buna neden olarak ise tedavi sonrasi iyilesme ve azalan
enflamatuar yanita bagl artan VD sentezi olabilecegini rapor ettiler(120). Rodland
ve ark.11 AV hastasini igeren c¢alismalarinda, 2 aylik (kisa dénemde) izotretinoin
tedavisi sonras1 25(OH)D i¢in 6nemli bir degisiklik saptamamislar fakat 4 aylik bir
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izotretinoin tedavisi sonrasinda (uzun donem) ise 6lgllen serum 25(OH)D duzeyinde
belirgin bir artig saptadilar(121). Margolis ve ark akne tedavisi i¢in izotretinoin alan
20 hastada 25(OH)D seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptamadilar (122). Ertugrul ve ark. konuyla ilgili 50 AV hastasi tlizerinde yaptiklari
calismada izotretinoin ile 3 ay tedavi sonrasinda 25(OH)D dizeylerinin tedavi
basglangicina gore anlamli sekilde azaldigini buldular ve muhtemel neden olarak
hepatik izotretinoin metabolizmasinda gorevli enzimlerin indiiksiyonu ile ayni
enzimlerin VDR homolojisi zerinde durdular(123). Frankel ve arkadaslarinin
siganlarda yapmis oldugu calismada ise orta dozda vitamin A enjeksiyonu sonrasi
yuksek dozda VD verilen deneklerin VD diizeylerinin diistiigi saptanmig(124).
Yapilan bir baska ¢alismada ise retinoik asid diizeyleri ile VD arasinda negatif
korelasyon saptanmustir(125). Literatiirde gorebildigimiz kadariyla isotretinoin
kullanan AV hastalarinda 25(OH)D diizeyi degisimi ile ilgili ¢eliskiler barindirmakla
birlikte, bu ¢alismada AV nedeniyle takip edilen hastalarda izotretinoin tedavisi ile
25(0OH)D seviyeleri azalmisti.

Retinoik asitler ile VD metabolizmas: arasinda, retinoidlerin kemik
metabolizmasi tizerindeki fizyolojik rolilyle uyumlu bulgular ile etkilesimin oldugu
bilinmektedir. Retinoik asid ve vitD’nin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitaminin
biyolojik olarak aktif metabolitleri, hiicresel farklilagsma, embriyonik gelisim ve
kalsiyum homeostazi {izerinde derin etkilere sahiptir. Bir nikleer reseptor olan ve faz
Il enzimlerinin(CYP3A4, UDP, CYP2B6, CYP2C8 / 9) indiksiyonundan sorumlu
olan PXR nin VDR ler ile yilksek dizeyde homolojiye sahiptir. Izotretinoin
kullanimi sonrast 25(OH)D diizeyleri karacigerdeki enzim indiikksiyonuna bagl
olarak azaltabilmektedir(117,126). Biz de ¢alismamizda izotretinonin kullanimi
sonrast VD diizeyi diislikliiglinii Ertugrul ve ark. larina benzer bigimde yukarida
bahsi gecen mekanizmalarin neden oldugunu diisiinmekteyiz.

D vitamini eksikligi, giiniimiizde tiim yas, 1tk ve cinsleri etkileyen biiytlik bir
halk saghig sorunudur. Ulkemizde ve diinyada yapilan arastirmalar VD eksikliginin,
kis aylarinda daha belirgin olmak {izere, hem ¢ocuklarda hem de yetigkinlerde yaygin
oldugunu gostermektedir. VD eksikligi, beraberinde artmis otoimmiinite, deri
hastaliklar1 ve kanser etyolojisinde de suglanmaktadir. Muhtemel suglanan

mekanizmalar, VD’nin, monositlerde (IL-1, IL-6, TNF-a, interferon ve pro-

48



enflamatuar sitokinlerin ekspresyonunun inhibisyonuna ek olarak, lenfosit
aktivasyonunu, hayatta kalma, farklilasma ve olgunlagmay1 diizenleyerek hem dogal
hem de adaptif immin tepkileri modile eder. VD’nin ayrica T hiicresi
proliferasyonunu inhibe etmesi ve hiicre aracili immiiniteyi aktiflestiren, B hiicresi
opsonize edici antikorlarin liretimini baskilayan ve Th17'yi azaltan (anti-mikrobiyal
immiinite saglar) genlerin transkripsiyonunu baskilamasidir(127, 128).

D vitamininin kemik metabolizmasi iizerine olan etkilerinin disinda hormon
sekresyonunun diizenlenmesi, immiinolojik fonksiyonlarin diizenlenmesi, hiicre
proliferasyon ve farlilagmasinin diizenlenmesi gibi iskelet sistemi digindaki 6nemli
otokrin/parakrin fonksiyonlari da bildirilmistir. Son zamanlarda, gesitli deri hastalig
durumlart diisiik VD seviyeleri ile iliskilendirilmistir. VD diizeyi ile AV arasindaki
baglant1 son zamanlarda birka¢ vaka kontrol ¢alismasindan elde edilen kanitlarla
kamtlanmistir(129-132). Bunlardan ilki fran'daydi ve AV'lu 35 hasta ve 40 saglikh
kontrol dahil edildi. Calismaya ii¢ aydan fazla bir sure alkol, VD takviyesi, oral
steroid kullanmayan denekler dahil edildi. Sonu¢ olarak AV'li olgular ve kontrol
grubu arasinda medyan VD diizeylerinde farklilik yoktu(130). ikinci calisma
Tiirkiyede yapildi ve nodulokistik AV'li hastalarin ( n = 43), kontrol grubundakilere
gore ( n = 46) ortalama VD diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu saptandi
(129). Ugiincii calisma Giiney Kore'de yapildi ve AV hastalarinda (n= 80) VD
eksikligi prevalansinin, saglikli kontrollere kiyasla ( n = 80) daha yiiksek oldugunu
bildirdi (131). Yakin zamanda yapilan c¢aligmalardan, Steward ve ark.; AV
olgularinda kontrollere kiyasla VD eksikligi prevalansinin anlamli derecede ylksek
oldugunu bildirdiler(132). Son olarak Al-Taiar ve ark. 714 gonilli Gzerinde
yaptiklart kesitsel ¢alismada AV ile 25(OH)D durumu arasinda herhangi bir iliski
saptamadilar(133). Yukarida belirtilen ¢aligmalarin bazilarinda yazarlar, lezyonlari
olan hastalarda VD diizeyi ile AV siddeti arasinda bir iliski oldugunu bazilarida iliski
olmadigimi bildirmislerdir. Calismamizda tedavi oncesi(hasta) grubunun, 25(OH)D
diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksekti ve literatiirle ¢elisiyordu. Fakat kontrol
grubunun %81°1 ve tedavi Oncesi grubun %70’inin 25(OH)D duzeyleri eksiklik
sinir1 olan 20 ng/ml’nin altindaydi. Bizler bu celiskiye neden olarak kontrol
grubunun 25(OH)D bakimindan normal araliktaki bireylerden segilmemis olduguna

bagliyoruz.

49



VD dizeyi, kalsiyum dengesi ile de yakin iligski i¢indedir ve PTH, serum
kalsiyum ve fosfor dizeyleri ile duzenlenir. VD eksikligi, kalsiyum ve fosforun
intestinal emiliminde azalmaya neden olur. VD e¢ksikliginin erken doneminde
hipofosfastemi, hipokalsemiden daha belirgindir. VD eksikliginin devam etmesi
durumunda hipokalsemi gelisir ve fosfatiiriye neden olacak olan sekonder
hiperparatiroidiyi tetikler. Kemikte demineralizasyon gelisir ve uzun siire devam
ederse yetiskinde osteomalazi, ¢ocuklarda rasitizm ile sonuglanir(134).
Calismamizda hasta grubunun PTH ve P ortalamasi kontrol grubuna gore anlaml
olarak daha diisiik ve Ca ortalamalari ise benzerdi. Tedavi sonrasi hastalarin PTH ve
P dizeyleri ise anlamli olarak artmis ve Ca ortalamalari ise benzerdi. Calismamiz bu
acidan literatiirle uyumluydu. PTH duzeyleri, 25(OH)D ortalamasinin yiiksek oldugu
gruplarda diisiik, diisiik oldugu gruplarda ise yiiksekti.

Oral izotretinoinin tedavisi renal glvenlik agisindan degerlendirildiginde,
ilgili literatlirde gorebildigimiz kadariyla, celigkili sonuglar barindirmaktadir. Bazi
arastirmacilar oral izotretinoinin kullaniminin renal toksisiteye neden olabilecegini
bildirmistir (135-137). Baz1 arastirmacilar ise bobreklerde guvenli oldugunu 6ne
stirmislerdir (138-140). Calismamizda oral izotretinoinin kullanimi sonrasi
olgularimizin iire ve kreatinin diizeylerinde anlamli bir degisim saptamadik.

Oral izotretinoinin tedavisinin karaciger enzimleri ve serum lipid
seviyelerinde degisikliklere neden olabilecegi uzun zamandir bilinmektedir(141,
142). 1izotretinoinin kullanim1 sonrasi transaminaz artisina neden olarak; reaktif
oksijen tiirlerinin olusumu ve beraberinde inflamatuar siiregler, lipid profilindeki
degisiklikler icin ise net olmamakla beraber hidroksimetil glutaril rediktaz gibi lipit
metabolizmasinda anahtar role sahip enzimlerle olan etkilesim suglanmaktadir(143-
145). lzotretinoinin tedavisi, hepatotoksisite basta olmak iizere bircok sistemik
komplikasyonlara yol agabileceginden, yakin laboratuar ve klinik izlem gerektirir.
Tedavi baslangicinda total kolesterol, trigliserit, AST, ALT, tam kan tetkiki ve
gebelik testi onerilirken, takip siresince ayda bir kez trigliserit, AST ve ALT
tetkiklerinin tekrarlanmas1 gerektigi savunulmaktadir (146, 147). Literature
bakildiginda izotretinoinin tedavisinin laboratuvar parametrelerine etkisi ile iligkili
caligmalar degisken sonuglar bildirmektedir. Bes yillik 3525 hastanin dahil edildigi

retrospektif bir ¢alismada; % 3,11 hastada serum total kolesterol ve trigliserit artisi,
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% 2,09 hastada karaciger enzimlerinde artis bildirilmistir(148). Karadag ve ark.
calismasinda ise tiim lipit profilinde tedavi Oncesine gore anlamli istatistiksel artis
bildirilirken, AST, ALT degerlerinde degisiklik bildirilmemektedir. Yine Kizilyel ve
ark. galismasinda da karaciger enzimlerinde anlamli degisim saptanmazken, lipit
parametrelerinde tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmisgtir, Ahmadvand ve ark. Calismasinda ise AST ve ALT degerlerinde
anlaml degisiklik saptanmazken, trigliserit ve total kolesterol degerlerinde anlamli
artis saptanmustir.(149-151). Bizim c¢alismamizda tedavi sonrast1 AST, ALT,
Trigliserit ve Total kolestrol diizeylerinde anlamli artis saptadik.

AV adolesan ve geng yetigkinlerin yaklasik %95’ini etkileyen esas olarak
adolesan donem hastaligidir(2). Son 15 yilda, AV ilizerine ¢esitli genel niifus
yayginligi calismalari yapilmistir. Katilimeilarin dermatologlar tarafindan incelendigi
bu toplum temelli ¢alismalarin en biiytigii Cin'de (n = 17 345), 10 Almanya’da ( n
= 90 880) 11 ve Misir'da (n = 8008) yapildi. Bu ¢alismalarin cografi ve zamansal
dagilimia ragmen, akne prevalans: sirasiyla % 8.1, % 3.9 ve % 5.4 oranlarinda
goriilmiistiir. Bu calismalar ayn1 zamanda aknenin tepe yasi (veya yas araligi)
hakkinda kanitlar sunmus ve bunu 16-20 yas araligina yerlestirmistir(152-155).
Calismamizda akne hastalarinin yaslarnt 18 ile 38 arasinda degismekte olup
ortalamasi 20.50+2.68 idi. Caligmamiz bu agidan literatiir ile uyumluydu.

Akne hastalig1 tlim yasam boyunca her iki cinsiyeti esit oranda etkiledigini
gosteren ¢alismalar mevcuttur(156). Bununla birlikte postaddlesan ddnemde
aknesikliginin kadmlarda arttigi gosteren caligmalar vardir (157). Birgok buyik
calisma, geng erkeklerde yilizde 81 ila 95 ve geng kadinlarda yiizde 79 ila 82 arasinda
degisen ergen sivilce prevalansi bildirilmistir(158, 159). Literatlirde konuyla ilgili
kesin veri bulunmasada, 6zellikle kadinlarda erigkin populasyonda goriilme sikligi
artmaktadir. Cunliffe ve ark. tarafindan yapilan akne prevalansi ilizerine yapilan
calismalar akne insidansinin ergen erkeklerde, ergen kadinlardan daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, Cunliffe ve meslektaslari, 18 yas ve
tizerindeki yetiskinlerde, bu prevalansin her iki cinsiyet i¢in de azaldigini, ancak
yetiskin  kadinlarda yetiskin  erkeklerden daha yaygin oldugunu tespit
ettiler(160).Bizim c¢alismamizda, kontrol grubu ile hasta grubu arasinda cinsiyet

yoniinden herhangibir farklilik yoktu. Hasta grubunda ise c¢aligmaya katilan 100
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bireyin 86 s1 kadin hastadan olusuyordu. Calismamizda AV hastalarinin cinsiyete
gore dagilimi, kadin cinsiyet agirlikli olup, sonuglarimiz eriskin aknesi hakkindaki
literatlir verileriyle uyumlu idi..Calismamizda akne hastalarindaki kadin cinsiyet
dagilimindaki fazlaligi, calismamizin 18 yas ve lizeri hastalar1 kapsamasi bir bagka
deyisle prepubertal/pubertal yas gruplarinin dahil edilmemesi ve sadece erigkin yas

grubundaki hastalar1 kapsamasina baglamaktay1z.

Akne patogenezinde diger faktorlerin yani sira hormonlar énemli rol oynar.
Obezite periferik hiperandrojenizm ile iligkilidir; dolayisiyla obezite ciddi akne
gelisimi ile iliskili olabilir. VKI ve akne arasindaki iliski hakkinda tartigmali bulgular
vardir. Jancin ve ark. yiiriitmiis olduklar1 ¢alismada orta ila siddetli aknenin asiri
kilolu ve obez bireyler arasinda daha yaygin oldugunu rapor etmislerdir (161). Alan
S ve ark. da VKI ile akne siddeti arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
gozlemlemis, VKI si yiiksek gruplarda akne siddetinin daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir(162). Smith RN ve ark., 18-25 yas aras1 erkeklerde, akne lezyonu
sayist ile VKI arasinda anlamli bir iligki oldugunu gozlemledi(163). Diger yandan
akne ile VKI arasindaki iligkiyi reddeden ¢alismalar da vardir. Tayvan'dan yapilan 2
calismada, obez kadinlarda sivilce insidanst daha disiikti(164,165). Bununla
birlikte, yapilan benzer caligmalarda akne ve VKI degerleri arasinda bir iligki
bulunamamustir(166, 167). Calismamizda hasta ve kontrol grubunun ortalama VKI

degerleri benzer olup anlamli bir fark saptanmadi.

Calismamizin bazi kisitliliklar1 vardi;
Tiim katilimcilarin ayn1 mevsimde c¢alismaya alinamamis olmasi,
Orneklem biiyiikliigiiniin sinirli olmast,

Tek merkezli olmasi,

A wnp e

Vakalarin akne siddetini gosteren bir skorlama sistemi ile kendi aralarinda
kategorize edilmemis olmasi,
5. Kontrol grubu secilirken bireylerin 25(OH)D duzeylerinin normal referans

aralifinda olanlarin se¢ilmemis olmasi.
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SONUC VE ONERILER

. Akne vulgaris tanili hastalarda, 6 ay sureyle izotretinoin tedavisi D vitamini
duzeylerinde belirgin bir diismeye yol a¢tigimi bulduk. Izotretinoin tedavisi
goren hastalarda 25(OH)D diizeyinin yakindan takip edilmesi ve gereklilik
halinde replasman yapilmasi gerekir. Izotretinoin tedavisi ile D vitamini
diizeyleri arasindaki iliskiyi daha yakindan degerlendirmek igin ileri
caligmalar gereklidir.

[zotretinoin tedavisi alan hastalarda VD diizeyinin azalmasina bagl olarak
literatiire uygun sekilde PTH artisin1 gdsterdik.

. VD duzeyi tedavi 6ncesi grupta, kontrol grubuna gore daha yuksekti. VD ve
akne wvulgaris arasindaki bu potansiyel iliskiyi netlestirmek igin ileri
calismalar gereklidir.

[zotretinoin tedavisi alan hastalarda karaciger enzim yiiksekligi ve lipid
profillerindeki degisiklikleri gosterdik. Tedavi alan hastalar iyi takip edilmeli
ve gelisebilecek olasi karaciger ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
dikkatli olunmali.

. Kadin hastalarin erkeklere gore akne wvulgarisle daha sik karsilastiklarini
gosterdik.

. Akne vulgaris hastalarinin kontrollere goére daha gen¢ yasta oldugunu
gosterdik.

. Akne wvulgaris hastalarinin kontrollere goére VKI diizeyleri bakimindan

anlamli bir fark olmadigini gosterdik.
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