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1. GIRIS VE AMAC

Akne vulgaris yag bezi ile iligkili kil folikiillerini igeren pilosebase biriminin
kronik inflamatuvar hastaligidir.[1] Genellikle adolesan donemin hastaligi olarak
bilinmesine ragmen, eriskin donemdeki bir¢ok bireyi etkilemektedir.[2].

Androjen hormonlar akne patogenezinde 6nemli rol oynar.[1] Androjenlerden
baska bircok faktor de normal sebase gland gelisimi ve farklilagmasinda etkilidir. Bu
faktorlerden bir ya da daha fazlasinin anormal ekspresyonu akne olusumunu etkiler.
[3] Sebase gland aktivitesini etkileyen hormonlar androjenlerden bagka biiylime
hormonu (GH),insiilin benzeri biiyime faktorii-1 (IGF-1), insiilin, Kortikotropin
salgilatict hormon (CRH), adrenokortikotropik hormon (ACTH), melanokortin,
glukokortikoid hormonlardir.[1] Akne gelisiminde insiilinin rolii polikistik over
sendromu (PKOS) tanili hastalarda yiiksek akne prevalansi ile desteklenmistir.[4]

Sentetik bir retinoid olan isotretinoin akne tedavisinde en etkin tedavi olarak
goze carpmaktadir. Siddetli akne hastalarinda veya konvansiyonel tedavilere cevap
vermeyen orta siddetli/siddetli akne hastalarinda kullanilmaktadir. Ciddi yan etkileri
nedeniyle hastalarin takipleri diizenli araliklarla ila¢ kullaniminda deneyimli
doktorlarca yapilmalidir. Isotretinoin tedavisi akneyi diizeltici etki mekanizmasi tam
olarak aydinlatilmamistir. Akne etyopatogenezinde bilinen hormonlar {lizerinde bu
ilacin etkisini gosteren ¢alisma da literatiirde az sayidadir.[5, 6]

Bizim c¢alismamizin amaci ise akne vulgaris nedeniyle takipli hastalarin
etyolojisinde hormonal bozukluklari tespit etmek ve sistemik tedavi ile biitiin

hormonlarda ve insiilin direncindeki degisikliklerin olup olmadigin1 gézlemlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akne Vulgaris

2.1.1. Tanim

Akne vulgaris her yasta goriilebilen, yiiz ve govdeye yerlesen, komedon, papiil,
pustiil, nodiil ve kistlerle seyreden, yag bezi ile iligkili kil folikiillerini iceren

pilosebase iinitenin en sik karsilagilan kronik inflamatuvar hastaligidir.

2.1.2. Tarihge

Literatiirde akne vulgaris i¢in kullanilan ilk terim ¢ acme ‘dir. * Acme ¢ Yunanca
bir kelimedir ve sivri u¢ anlamina gelmektedir. © Akne © terimi ise ilk kez 6. Yiizyilda
Aetius Amidenus isimli Bizansh bir hekim tarafindan kullanilmis ve bu isimle tip

literatiiriine yerlesmesi 1800’1i yillart bulmustur.[7]

2.1.3. Epidemiyoloji

Akne vulgaris sik olarak karsilasilan dermatozlardan biri olup sikligi irksal ve
cografik faktorlerden etkilenmekte ve yasla degismektedir. Akne goriilme sikliginin
yaslara gére dagilimmm belirlemeye yonelik Amerika’da ve Ingiltere’de yapilmis iki
farkli toplum tabanli kesitsel ¢aligmada aknenin addlesan popiilasyonun %100’iinii
etkileyen bir hastalik oldugu ve akne hastalarinin %80’ini 11-30 yas arasi1 hastalarin
olusturdugu gosterilmistir[8-10]. Yani ergenlik donemi hastaligi olarak bilinse de
siklikla erigkin donemde de goriilmektedir. Almanya’da yapilmig olan bir popiilasyon
calismasinda 20-29 yas arasinda %64, 30-39 yas arasinda %43 oraninda akne
goriildiigii belirtilmistir. [11]

Akne tiim yas gruplarimi etkilemekle birlikte, oncelikle addlesan donemin
hastaligidir. Addlesan donemde erkeklerde daha sik goriilmekte ve daha siddetli
seyretmektedir.[12, 13] Yapilan calismalarda akne baslama yasi kizlarda 10,
erkeklerde 12 oldugu gozlenmistir.[14, 15] Tiirkiye’de ise 13-19 yaslart arasindaki 550

kiside uygulanmis bir calismada Uslu ve arkadaslar1 akne sikligiin %64, ortalama



akne baslama yasimin 15 oldugunu tespit etmislerdir.[9] Brezilya’da yapilmis olan
baska bir ¢aligmada ise, adolesanlarin yaklasik yarisinda ebeveynlerinde akne hikayesi
bulundugu ve bunlarin da %?20,6’s1 ise akne i¢in daha Once tedavi aldig
saptanmustir.[16]

Addlesan donem igerisinde de yasla birlikte akne goriilme siklig1 artmaktadir.
Nijerya’da yapilmis bir ¢alismada, 10-13 yas aralig1 erken, 14-16 yas aralig1 orta, 17-
19 yas aralig1 ge¢ adolesan donem olarak tanimlandiginda aknenin en sik orta ve geg
adolesan donemlerde goriildiigii tespit edilmistir.[17] Genel ¢alismalara bakildiginda
akne erkeklerde en sik 16-19, kizlarda ise 14-17 yaslar1 arasinda goriildiigt bilgisi
kabul gormektedir.[11, 18]

Addlesan donemde baslayan akne, kadinlarin %12’si erkeklerin %3’linde 45
yasina kadar devam edebilmektedir.[19] Adolesan donemden sonra goriilen akne ise
kadinlarda erkeklerden dort kat daha sik izlenmektedir.[8, 20, 21] Ingiltere’de yapilan
bir ¢alismada 25-34 yagslar1 arasinda akne goriilme sikligi kadinlarda %16, erkeklerde
%6 olarak bildirilmistir.[22] 2000 erigkin arasinda yapilan baska bir ¢alismada ise 40-
49 yas arasinda erkeklerin %31, kadinlarin %5’inde halen hafif diizeyde aknenin
goriilmekte oldugu ifade edilmistir.[23] Genel itibariyle kirk bes yasindan sonra akne
goriilme siklig1 belirgin olarak azalmaktadir.[19]

Siyah wrktaki erkeklerde, beyaz irktan olanlara gore akne daha erken yasta
baslamaktadir. Hem addlesan hem de eriskin donemde komedonal akne siyah irkta
daha fazla goriiliirken, nodiilokistik akne beyaz irkta daha fazla goriilmektedir. Bu
farklilik koyu cilt rengine sahip bireylerde inflamatuvar akne lezyonlarinin daha az
belirgin olusuna baglanmaktadir. Hamilton ve arkadaslarinin uyguladiklart
epidemiyolojik bir calismada aknenin Amerika’da Japonya’ya kiyasla daha sik
goriildiigiinii ve daha siddetli oldugunu bildirmislerdir.[24] Bu cografi farkliligin

genetik ve nutrisyonel faktorlerden kaynaklandig: diisiintilmektedir.

2.1.4. Etyoloji ve Patogenez

Aknenin etyolojisi halen kesin olarak bilinmemekle birlikte multifaktoriyel
oldugu 6n goriilmektedir. Genetik yatkinligin akne gelisimindeki rolii de kesin olarak
gosterilememistir. Sebase bezlerin sayi, boyut ve fonksiyonlarinda herediter

Ozelliklerin 6nemli oldugu bilinmektedir. Tek yumurta ikizlerinde akne goriilme



siklig1 ve aknenin siddeti biiyiik oranda benzerlik gostermektedir. [25] Siddetli aknesi
olan addlesanlarin birinci ve ikinci derece akrabalarinda akne sikadyeti olan kisi
sayisinin fazla oldugu ve annelerinde siddetli akne Oykiisii bulundugu
saptanmustir.[26, 27] Yine postadolesan aknesi olan hastalarin %95’inin birinci derece
akrabalarinda akne oldugu bildirilmistir. Akne gelisiminde rol oynayabilecek olasi
genetik bozukluklarin incelendigi degisik calismalarin sonuglar1 aknenin kompleks,
poligenik bir bozukluk oldugunu gostermektedir.

Akne multifaktoriyel bir siirectir. Patogenezde folikiiler keratinizasyon
bozuklugu, Propionibacterium acnes (P.Acnes), sebum sekresyonu ve hormonal
etkiler olmak tizere dort temel neden iizerinde durulmaktadir. Akne gelisimi birbirini
takip eden komedogenez ve inflamasyon evrelerinden meydana gelmektedir. Komedo
gelisimi folikiiler kanalin keratin icerikle dolup tikanmasi sonucunda olusur. Sebum
sekresyonun artigin1  bakteriyel kolonizasyon takip eder. Folikiiler kanalin
distansiyonu, dermiste riiptiire sebep olur ve bu asamadan sonra inflamasyon
tetiklenir. ( Sekil 2.1)
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Sekil 2.1. Akne vulgaris patogenezi [28]

Son yillarda tek basina veya birbirleriyle etkileserek komedogenez ve
inflamasyonu tetiklemek suretiyle akne patogenezinde rol oynayan bir¢ok hormon,
sitokin, biiytime faktorii ve reseptor tanimlanmistir.[29] Bu faktorlerin etkisi

embriyolojik donemden baslayip, adélesan donem ve sonra da devam etmektedir.



Akne patofizyolojisinde pilosebase iinitenin anatomik yapist ve fizyolojik
ozellikleri 6nem teskil etmektedir. Insan viicudunda velliis folikiilii, sebase folikiil ve
terminal folikiil yapis1 olmak ftizere ii¢ farkli pilosebase iinite yapisi bulunmaktadir.
Velliis folikiilii kii¢iik sebase bez ve kisa kil yapisi ile sebase folikiil iyi gelismis sebase
bez yapist ile terminal folikiil ise uzun kil yapisi ile dikkati cekmektedir.[30]

Sebase folikiiller, rudimenter bir kil, genis bir folikiiler kanal,cok lobiillii ve
bliyiik sebase bezler ve sebase bezler ile folikiiler kanal arasinda yer alan duktustan
olusur. Folikiiler kanal infindubulum olarak adlandiriimaktadir. Infindibulum,
proksimal kismi1 akroinfindubulum, distal kism1 infrainfindibulum olarak iki kisimdan
olusmaktadir. Komedon olusumundan sorumlu temel folikiiler  yap1
infindibulumdur.[30]

Bir akne lezyonunun gelisimine yol agan olaylar dizisi tam olarak anlagilamamustir.
Pilosebase tinitede en erken degisiklik folikiiller hiperkeratinizasyon olarak
diisiiniilmiistiir. Bu keratinizasyon folikiiler agiklikta yer alan keratinositlerin hem
proliferasyonunda artma hem de deskuamasyonda azalma ile ilgilidir. Bu durum
folikdillerin keratin ve sebumla parisyel tikanmast ile
sonug¢lanir(mikrokomedo).Keratinizasyondaki degisikliklerden 6nce perifolikiiler bolgede
inflamatuvar hiicre akist olur.[31] Bu inflamatuvar siireci baglatan faktorler
bilinmemektedir.

Folikiiler keratinosit proliferasyonunu neyin tetiklendigi bilinmemektedir.
Infindibulumdaki karatinositlerde, keratin 6 ve keratin 16 ekspresyonunun arttig
gosterilmistir. Bunlar keratinosit proliferasyon belirtecidir.[32] Normal infindibuler
keratinizasyonda rolii bulunan keratohyalin graniilleri ve lameller graniillerin yapisndaki
degisikliklerin mikrokomedon gelisiminde onemli oldugu diistiniilmektedir. Yine akne
gelisim siirecinde infindibular keratinositlerde filagrin ekspresyonu da artmaktadir.

Keratinizasyon akroinfindibulumdan baslar, bu kisimda korneosit retansiyonu
izlenir. Retansiyonun ardindan korneositlerde kohezyon goriiliir. Boylece keratinositler
ylizey epiteli boyunca deskuame olup folikiiler kanaldan atilamaz. Keratinosit tabakalari
konsantrik lameller halinde dizilirler. Bu kohezyonu saglamada ve giiglendirmede rolii
olan hiicresel komponentler, lameller graniilleri hiicre membran1 ve desmozomlardir.
Korneositler arasinda bu etkilesimin artmasi sonucu folikiiler kanal tikanir. Folikiiler
liimen igerisinde tabakalanma gosteren korneositler, folikiiler agiklikta birikir, buradan

disar1 tasar ve folikiiler hiperkeratoz gelisir. Bu siiregte sebum iiretimi ve sebumun duktus



ve infindibular kanala akisi devam eder. Komedon biiyiidiik¢e altta kalan sebase bez
regresyona ugrar.

Sebase bezlerin akne gelisimindeki en 6nemli rolii sebum miktarnin artigidir.
Sebum miktar1 artisi sebore olarak adlandirilir. Sebase folikiillerin yogun olarak
izlendigi alanlar yiiz, kulak arkasi, govde 6n yliz ve sirt aknenin en ¢ok lokalize oldugu
alanlardir.Yapilan ¢alismalarda sebum miktarindaki artis ile akne gelisimi ve siddeti
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.[33] Ancak tek basma sebum artis1 akne
vulgaris etyolojisini agiklayamamaktadir.

Sebum igerisinde bulunan lipidlerin eksikliginin veya lipid oksidasyonu
sonucunda gelisen anormal lipid yapilanmanin akne gelisiminde rolii oldugu
distiniilmektedir.[34] Linoleik asit sebase lipidlerin sentezinde ve sebosit
proliferasyonunda diizenleyici rolii olan esansiyel yag asididir. Yapilan ¢alismalarda
akne hastalarinda sebumdaki linoleik asit diizeyi kontrol grubuna gore diisiik
bulunmus ve linoleik asit eksikliginin, epitelyal bariyer fonksiyonlarin1 bozarak
ve/veya anormal keratinizasyona yol acarak akneye neden olabilecegi ileri
stirtilmiistiir.[34]

Sebum i¢indeki okside lipidlerin dogal immiin sistemin bir pargas1 olan patern
tanitic1 reseptorlerle etkileserek inflamasyonu tetikledigi diistintilmektedir.[35-37]
Patern tanitic1 reseptdr (PTR) ler dogal bagisiklik sistemin elemanlaridir ve doku
diizeyinde lipid icerikteki degisiklikleri algilayan bir sensor olarak goérev aldiklar
diistiniilmektedir. PTR’ler lipid yapidaki antijenleri tantyarak, yardimei T lenfosit 1
(Thl) ve yardimcr T lenfosit 2 (Th2) araciligiyla salgilanan sitokinler yoluyla
inflamasyonu bagslatirlar.[35-37] Akne patogenezi ile iliskili olabilecek PTR’ler
sebositler iizerinde eksprese edilen toll-like reseptor 2 ve 4 (TLR-2, TLR-4),
CD14tiir.[35-37]

Arasidonik asit ve metabolitleri sebase lipidlerin sentezinde Onemlidir.
Arasidonik asit metabolitlerinden l6kotrien B4 (LTB4) lipogenezi arttirip, interlokin-
8 (IL-8) ve IL-6 salinimina neden olur ve inflamasyon tetiklenir.[34]

Biiytime faktorleri, retinoik asitler, hormonlar ve bunlarin reseptorleri
embriyolojik siiregte epitelyal ve mezensimal hiicreler arasinda iliski kurarak
pilosebase iinite ve sebase bez gelisimini kontrol eder.[38, 39] Bunlar igerisinde

epidermal biliyiime faktori(EBF) ve fibroblast biliylime faktorii(FBF) reseptorleri



sebase bezler ve folikiiller keratinositlerde eksprese olmaktadirlar. Bu iki reseptoriin
akne gelisiminde 6nemli rol oynadiklar1 diistintilmektedir. (Sekil 2.2)

Retinoik asitlerin pilosebase iinite gelisiminde 6nemli rolleri bulunmaktadir.
Retionoik asitler sebase bezlerde retinoik asit reseptorii(RAR) ve retinoid X reseptorii
(RXR) olmak fiizere iki tiir reseptdre baglanirlar. Sebase bezlerde RXR daha
fazladir.[40] Retinoik asit reseptorleri niikleus igerisndeki  peroksizom
proliferasyonunu aktive eden reseptér (PPAR) ler ile yan yana bulunmaktadirlar.
Retinoik asit reseptorleri ile birlikte PPAR’ler sebosit maturasyonu ve sebum
igerisindeki lipidlerin sentezinde etkileri oldugu distiniilmektedir.[41] PPAR’ler
glukoz, aminoasit ve lipid metabolizmasiyla iliskili birgok genin fonksiyon
gorebilmesi i¢in gerekli olan transkripsiyonun diizenlenmesinden sorumlu niikleer
reseptorlerdir. Niikleus icerisinde retinoik asit ile yan yana yerlesirler. PPAR’lere
ligand baglandiktan sonra aktiflesen peroksizom proliferasyonuna yanit veren
transkripsiyon faktorleri araciligiyla PPAR’ler ile uyarilabilir genler aktive olarak,
hiicre proliferasyonu, farklilagmasi, immiinoloik, inflamatuvar yanitlar ve apopitoz
gelismektedir.[41]

PPAR’ler en fazla karaciger, yag dokusu ve deride bulunur. PPAR’lerin a, y, /6
olmak tizere ti¢ farkli tipi tanimlanmistir. Sebositlerde a ve y en fazla bulunan reseptor
alt tipleridir. PPAR agonistleri lipogenezi arttirmaktadir, dolaysiyla sebum i¢inde lipid
sentezi artmis olur. [41] Bir 5- lipoksijenaz inhibitorii olan Zileuton PPARa ligandidir.
Zileutonun sebum igerisindeki lipidlerin sentezini azaltip, akne lezyonlarini
iyilestirebilecegi gosterilmistir.[38]

Akne patogenezinde hormonlarin rolii bulunmaktadir. Androjenler, dstrojen,
progesteron, prolaktin, tiroid hormonlari, biiylime hormonu, insiilin ve insiilin benzeri
biiyiime faktorii-1 (IGF-1) sebase bez gelisiminde rolii oldugu diistiniilmektedir.[38]
Androjen hormonlar akne patogenezinde 6nemli rol oynarlar.[1] Bazi hastalarda
androjenlere klinik cevaplarda farkliliklar olmas: viicutta dolasan ve lokal androjenler
disindaki faktorlerden kaynaklanmaktadir. Bu faktorler de ayrica akne gelisimine yol
acmaktadir. Hamilton 1941°de kastrasyona ugrayan erkeklerde akne gelismedigini
gostermistir. Yine Pochi ve arkadaslar1 1962 yilinda kastrasyona ugrayan erkeklerde
testosteron replasman tedavisinin sebum sekresyon hizin arttirdigi ve akne gelisimine

yol agtigin1 gostermistir.[42] Androjenler sebase bez proliferasyonu yaparlar, sebum



sekresyonunu arttirirlar, ayn1 zamanda keratinosit proliferasyonu ve inflamasyon
tizerinde etkileri de mevcuttur.[38]

Sebum sekresyonu infant doneminden itibaren artip, 6.aydan itibaren hormonal
uyarinin azalmasina paralel seyrederek diismekte ve addlesan doneme kadar diisiik
seviyede kalmaktadir. Burada etkili hormon dihidroepiandrostenedion siilfat
(DHEAS)’ tir. Sebase bezlerin boyutu ve sebum iiretimi adrenars ile birlikte
artmaktadir. Adolesan donemde androjenik etkilerden esas olarak adrenal androjenler
sorumludur ve DHEAS bu doénemde en fazla artan adrenal kaynakli androjendir.
Sebum iiretimi, tim eriskin donem boyunca adélesan donemin bitiminde ulastigi
seviyede kalmakta, kadinlarda menapoz sonrasinda, erkeklerde ise 6. ve 7. dekadlarda
belirgin olarak azalmaktadir. Adoélesan donemde artan serum androjenleri,
perifolikiiler fibroblastlarda FBF sentezini artirdig1 gozlenmistir, yine keratinosit ve
sebositlerdeki FBFR’ler aktive olmustur. Bu aktivasyon IL-la salinimma neden
oldugu ve IL-lo’nin sebum igindeki yag asitlerinin sentezini arttirdigi, sebositlerde
proliferasyona neden olarak akne gelisimine yol agabildigi diisiiniilmektedir.[43]

Androjenler dermal papilla, sebositler ve sebase bez duktusundaki
keratinositlerde bulunan androjen reseptorlerine (AR) baglanarak akne gelisimine
neden olurlar. Testikiiler feminizasyon gibi AR fonksiyon kaybiyla giden hastaliklarda
serum androjen diizeyleri normal olmakla birlikte akne goriilmemektedir.

AR’lere baglanan androjenler testosteron, dihidrotestosteron(DHT) ve DHT
metabolitleridir. [44, 45] DHT, AR’lere testosterondan 5-10 kat fazla afinite gosterir.
DHT metabolitlerinin ise AR’lere afinitesi bilinmemektedir.[44, 45] Bu sebeple akne
patogenezinde periferik androjenik etkilerden daha ¢cok DHT’nin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir.[46]

Androjenlerin sebum iizerine olan etkilerinin yani sira keratinosit proliferasyonu
ve inflamasyon iizerine etkileri de mevcuttur ve bu etkilerin PPAR ve AR reseptorleri
ile iliskili oldugu distiniilmektedir.[38]

Sebositlerde progesteron reseptorleri mevcuttur, yapisal olarak androjene
benzeyen progesteron gerek kendi gerekse AR’lere baglanarak androjenik etki
gosterebilirler.[39, 47]

Sebositlerde Ostrojen reseptorleri de gosterilmistir ve Ostrojen etkisini sebase

folikiil lizerinde gostermektedir. Sebase bezler iizerindeki lokal androjenik etkileri



baskilanir, negatif geri bildirim yoluyla hipofizer gonadotropin salinimi inhibe olur,
gonadlardan androjen iiretimi inhibe olur, gen regiilasyonu yoluyla sebase bez gelisimi
ve lipid iiretimi baskilanir ve bu yolla sebum iiretimi azalir. Oral kontraseptifler
igerisindeki Ostrojenler bu etkisiyle akne tedavisinde kullanilmaktadir. Sebum
tiretimini baskilamak i¢in verilen dstrojen dozu, oviilasyonu baskilamak i¢in verilen
dozdan fazladir.[48]

Sebase bezlerde prolaktin reseptorleri gosterilmistir. Hiperprolaktinemisi olan
kadinlarda akne, sebore ve hirsutizm goriilebilmektedir. Prolaktinin adrenal androjen
sentezini arttirarak akne gelisimine neden oldugu distiniilmektedir.[38, 46, 49, 50]

Sebase bezlerde tiroid hormon reseptorleri de bulunmaktadir. Sebosit
kiiltiirlerinde tiroid hormonlarinin lipogenezi arttirdig1 gosterilmistir.[38]

Biiyiime hormonu (GH) 6n hipofizden salinan polipeptid yapida bir hormondur.
GH’nin IGF-1 aracilifiyla hiicre proliferasyonunu arttirdig diisiiniilmektedir. Sebase
bezlerde GH ve IGF-1 reseptorleri gosterilmistir.[46] GH sebase bez gelisimi ve
sebum iiretimini etkilemektedir. Akromegalisi olan kisilerde sebum sentezinin arttig1
gosterilmistir.[51]

Akne gelisiminde P.acnes’in de rolii oldugu diisiiniilmektedir. Derinin normal
florasini, Staphylococcus aureus, cesitli streptokoklar, Corynebacterium, Candida
albicans, P.acnes ve diger bazi anaerob mikroorganizmalar olusturmaktadir. Baskin
olarak bulunan mikroorganizma Staphylococcus epidermidis’tir. Mikroorganizmalarin
cogu stratum korneumda yiizeyel olarak yer almaktadirlar.Yine sebase folikiiller de
bakteri ve mantardan zengindir.

P.acnes kolonizasyonu her iki cinste sebum {iiretimi ile es zamanli olarak
baglamakta ve 20-25 yaslarinda bakterinin sayisi ¢ok artmaktadir.[52] Oral
izotretinoin tedavisi altinda sebum sekresyonu azalirken P.acnes sayist da
azalmaktadir. Dolayisiyla P.acnes kolonizasyonu i¢in sebum varligi bulunmasi
gerekir.

Akne patogenezinde P.acnes’in, oOzellikle inflamatuvar fazda rol aldigi
diistiniilmektedir.[53] Akne patogenezinde dogal immun sistemin bakteriyel
antijenlerle etkileserek inflamasyonu tetikledigi diistiniilmektedir. P.acnes ile
etkilesen PTR’ler TLR2, TLR4, CD14’tiir.
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P.acnes genom dizilimi asagidaki inflamatuvar cevap ile iliskilendirilebilen
bakteriyel olaylarin tanimlanmasinda 6nem teskil etmektedir:[54, 55]

- P.acnes tarafindan iiretilen enzimler folikiiler duvar yikimina ve folikiiler
rliptiire neden olur.

- P.acnes yiizeyi proteinleri antijenlikte, hiimoral ve hiicresel immuniteyi
tetiklemede bir rol oynayabilir.

- Dogal immun sistem Yyoluyla inflamasyona neden olan 1s1 sok proteinleri
P.acnes tarafindan tiretilmektedirler.

- P.acnes tarafindan iiretilen porfirinler doku hasar1 ve inflamasyonla
iligkilendirilebilirler.

Proinflamatuvar bir sitokin olan IL-1 B akne vulgaristeki inflamasyonun
gelismesinde onemli bir rol oynayabilir. Mekanizma, P.acnes 'in nod-like reseptor P3
(NLRP3) inflamazomu aktive etmesini kapsayabilir. Kaspaz-1 aktivasyonu ile NLRP3
inflamazom inaktif IL-1 B prekiirsorlerine ayrilir. Sonugta deride IL-1 B ‘nin olgun
formuna doniisiir.[56] P.acnes’in bu etkisi insan sebositleri ve monositlerinde
gosterilmistir. Bu hiicrelerde IL-1 B sekresyonunu artirmigtir.[57, 58] Dolayisiyla IL-
1 B’y1 antagonize etmenin akne vulgaris tedavisinde faydali olup olmayacagina karar
vermek i¢in ileri caligmalar gerekmektedir.

Konak dogal bagisiklik sisteminin bir parcast olan TLR’nin de P.acnes aracili
inflamatuvar cevapta 6nemli bir rol istlendigi diistiniilmektedir.[59] Perifolikiiler
makrofajlarda yer alan TLR-2, P.acnes’e baglanir ve IL-8 ve IL-12’yi de igeren
proinflamatuvar sitokinlerin salinimini1 tetikler.[60] Bu sitokinler nétrofillerin
inflamatuvar bolgeye c¢ekilmesini saglarken, folikiiler riiptiirii tetikleyen notrofil
lizozomal enzimlerin salimmina da yol acarlar. P.acnes’e konak inflamatuvar
cevaplardaki ya da deride kolonize olan P.acnes’in spesifik tiirlerinin
patojenitelerindeki farkliliklar akne siddeti ve prevalansindaki varyasyonlarla
iliskilendirilebilmektedir.[61, 62]

P.acnes, T hiicreleri tizerindeki etkisiyle de akne gelisimini etkilemektedir. Bir
in vitro ¢alismada, P.acnes Thl7 ve Thl hiicrelerini IL-17 ve diger proinflamatuvar
sitokinleri tiretmek i¢in indiikledigi gésterilmistir.[63]

Inflamatuvar ~ yanitin  tipinin, klinik lezyonlarn tipini  belirledigi

diistiniilmektedir. Notrofillerin baskin oldugu inflamatuvar yanit piistiiler lezyonlarla
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giden akne formuna, T lenfositler ve yabanci cisim dev hiicrelerinin baskin oldugu
inflamatuvar yanit nodiil ve kistlerle seyreden akne formuna neden olmaktadir.[64]

Inflamatuvar yanitin tipi ve siiresi skar gelisimi iizerinde de etkilidir.

2.1.5. Tetikleyici Faktorler

Akne lezyonlarinin olusumunda ve/veya alevlenmesinde etkisi oldugu tahmin
edilen faktorler tetikleyici faktorler olarak ifade edilmektedirler. Bu faktorler
icerisinde diyet, stres, mevsimler, sigara, ilaglar, diyet, menstriiel siklus, gebelik, aile
hikayesi ve viicut kitle indeksi yer almaktadir.

Genel anlamda psikososyal stres durumlarinin akneyi alevlendirebildigine
inanilmaktadir.[65, 66] Ortaokul 6grencilerine yonelik yiiksek stresli donemlerde
(sinav donemleri) ve diisiik stresli donemlerde (yaz tatili) akne siddeti ve sebum
tiretimini karsilastiran prospektif bir kohort ¢calismasinda sebum tiretimi stresle iliskili
bulunmamakla birlikte, akne siddeti Ozellikle erkeklerde stresle iligkili
bulunmustur.[67] Benzer bir sekilde 22 {iniversite 6grencisinin yer aldigi bir baska
caligmada sinav zamanlarinda stres ile akne siddeti arasinda iliski tespit edilmistir.[68]
Strese cevap olarak yer alan kortikotropin salgilatict hormonun (CRH) reseptorleri
insan sebase bezlerinde yer almaktadir.[69] Akneli dokuda normal dokuya oranla daha
fazla miktarda CRH i¢in boyama paterni oldugu gosterilmistir. Ek calismalar gerekse
de bulgular CRH sisteminin stresin alevlendirdigi akne olusumunda 6nemli yer aldig1
diistiniilmektedir. Stresle artan CRH sebase bez igerisinde 33-OHSD (3 hidroksi
steroid dehidrogenaz) enzim diizeyini arttirarak DHEAS’den testosterona doniigiimii
arttirdig1 gosterilmistir.[69] Stres durumunda artan bir diger molekiil néropeptid P
maddesidir. P maddesi dermiste sebase bez c¢evresindeki sinir uglarindan
salgilanmakta ve sebase bez sayis1 ve boyutunu arttirmaktadir. P maddesinin sebosit
kiiltirlerinde PPARYy aktivasyonu yaparak IL-1a, IL-6, timdr nekroze edici faktor alfa
(TNFa) diizeylerini arttirdigi gosterilmistir.[70-72]

Sigara kullanmanin, her iki cinste de inflamatuvar akne lezyonlarinin iizerinde
iyilestirici etkisi oldugu tespit edilmistir ve bu durumun nikotinin anti-inflamatuvar
etkilerine bagli oldugu diisiiniilmektedir.[73, 74]

Akne, ilaglarin yan etkisi olarak da ortaya ¢ikabilmektedir. Kortikosteroidler,

lityum, fenitoin, izoniyazid, danazol, progesteron ve testosteron en sik akneye neden
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olan ilaglardir. Tablo 2.1°de akne yapan ilaglar goriilmektedir. Akne vulgaristeki
polimorfik lezyon goriiniimiiniin aksine ilaca bagli akne lezyonlarinda monomorfik
papiil ve/veya piistiiller izlenirken, komedo izlenmemesi tipiktir. Intravenoz
deksametazon veya yliksek doz oral kortikosteroid kullanimina bagli karakteristik
akneiform lezyonlar klinikte en ¢ok karsilasilan ilaca bagli akne lezyonlari olup, gévde
On ve arka yiizde papiil ve piistiiller olarak goriilmektedir.[75]

Mevsimlerin akne gelisimi tizerinde etkisi oldugu diistiniilmektedir.[76]
Ultraviyole radyasyonunun (UVR), akne lezyonlarini iyilestirdigi gézlemlenmistir.
UVR’nin antibakteriyel etkili oldugu bilinmektedir ve sebase folikiil derin
kisimlarinda yerlesen P.acnes’e karsi antibakteriyel etkili olabilecegi veya kserozis ve
deskuamasyon yapici etkisi ile folikiiler hiperkeratinizasyonu azaltiyor olabilecegi
ileri siirtilmiistiir.[77]

Akne tizerinde diyetin potansiyel roliiniin olup olmadigi tartismalidir.[78-81]
47355 kadinla yapilmis retrospektif, veri toplanarak olusturulan diyetin akne
tizerindeki etkisinin bulundugu bir ¢aligmada siit alimi1 ile akne arasinda bir iliski
bulunmustur.[82] Siit igerisinde dogal hormonal bilesenler ya da diger biyoaktif
molekiiller akneyi alevlendirebildikleri diisiiniilmektedir.[82, 83] Siit tiikketiminin akne
gelisiminde bir rolii oldugu bilinen IGF-1 diizeylerinin artmasiyla ilgili oldugu
gosterilmistir.[84] Yiiksek miktarda glisemik diyet alimi olanlarda IGF-1 diizeyi
artmaktadir. Bu durum da akne ve diyet arasinda bir baglanti olabilecegini
gostermektedir. 43 akneli erkek hastada yapilmis diisiik ve yiiksek glisemik diyetin
karsilastirildigi 12 haftalik randomize bir ¢alismada diisiik glisemik diyetin lezyonlari
daha fazla oranda azalttig1 gosterilmistir.[85]Cikolata alimi ile akne siddeti ya da akne
prevalansi artmasi ile ilgili herhangi bir baglanti bulunmamistir.[81] Akne vulgaris
tizerinde ¢inko, omega-3 yag asitleri, antioksidanlar, vitamin A ve diyet lifi gibi diyet

faktorlerinin olumlu etkisine dair bilgiler kisitlidir.[86]
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Tablo 2.1. Akne yapan ilaglar

Ila¢ simifi Ilacin adi
Kortikosteroidler
Topikal Betametazon
Oral Prednizolon
Inhaler Budesonid

Anabolik steroidler

Danazol, fenitoin, nandrolon

Antiepileptikler

Karmamazepin, stonozolol, topiramat

Antidepresanlar

Amineptin, lityum

Antipsikotikler Risperidon
Antitiiberkiiloz ilaclar izoniyazid, pirazinamid
Antineoplastik ilaglar Daktinomisin
Vitaminler B6, B12

Progesteron Medroksiprogesteron
Epidermal biiyiime faktor inhibitorii | Erlotinib

Kalsinériin inhibitorii Siklosporin

Menstriiasyon akneyi tetikledigi bilinen bir baska faktordiir. Hastalarin bir
kisminda var olan akne lezyonlar1 alevlenmekte, bir kisminda ise yeni akne lezyonlari
gelismektedir.[87, 88] Hastalar ¢ogunlukla menstruasyon kanamasindan 2-7 giin
oncesinden inflamatuvar lezyonlarin sayisinin ve siddetinin artmaya basladigir ve
menstruasyon kanamasi ile birlikte lezyonlarin daha az segilir duruma geldigi seklinde
oyki verirler.[89] Aknenin premenstriiel alevlenmesi luteal fazda yiikselen
progesteronun androjenik etkilerine baglanmaktadir. Addlesan ve eriskin donemde
premenstriiel alevlenen aknenin hormonal tedavilerden daha fazla fayda gordiigi
gosterilmistir.[90, 91] Premenstriiel alevlenmede sebase bez duktusunu infindibuluma
baglayan agikligin tikanmasi, sebum lipid iceriginde ve keratin hidrasyonundaki
degisiklikler ve prostaglandinlere bagli vazoaktif degisikliklerin de rolii olabilecegi
calismalarda gosterilmistir.[92-94] Cunliffe ve arkadaslar1 sebase duktusu infindibuler
kanala baglayan agikligin ¢apini 5 hafta boyunca haftada bir 6lgmiis ve menstruel
siklus sirasinda bu capta belirgin degisiklikler oldugunu gostermisler ve premenstriiel
olarak bu capin daralmasinin sebum ¢ikisini engelleyerek akneye neden olabilecegini
one strmiislerdir.[95] Duktal a¢ikligin ¢apinda meydana gelen bu dinamik

degisikliklerin nedeni ise bilinmemektedir.
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Gebeligin akne tizerindeki etkileri degiskendir. Bazi calismalarda gebelik
sirasinda akne lezyonlariin diizeldigi, bazilarinda degismedigi, bazilarinda ise arttig1
gosterilmistir.[96] Gebelikte akne lezyonlarinin artisi progesteron artisina bagl olarak
androjenik etkilerin artisi ile agiklanmaktadir.[96]

Birkag¢ ¢aligmada kilo ile akne vulgaris arasindaki iliski degerlendirilmis olup,
caligma sonuglar farklilik gostermektedir.[97-100] Addlesan ve geng eriskinlerin yer
aldig1 bir vaka-kontrol ¢alismasinda diisiik viicut kitle indeksi (VK1) ile akne riskinde
azalma tespit edilmistir, 6zellikle bu bulgu erkek bireyler arasinda en belirgin olarak
goriilmiistiir.[97] Baska bir kesitsel, anket temelli bir ¢alismada sadece kadinlar
arasinda ise artan VKI ile akne riskinde artis arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmustur.[99]

2.1.6. Klinik ve siniflandirma

Akne vulgaris tipik olarak hormonal olarak cevap veren sebase bezlerin en
yogun oldugu viicut bolgelerini etkilemektedir. Yiiz, boyun, gogiis, sirt ve list kollar
aknenin en fazla goriildiigii bolgelerdir. Aknenin acik komedo, kapali komedo,
inflamatuvar lezyonlar gibi tipik lezyolarina ek olarak skarlasma ve postinflamatuvar
hiperpigmentasyon da goriilebilmektedir. Postinflamatuvar hiperpigmentasyon koyu
cildi olan hastalarda daha yaygin goriilmektedir. Tedavisiz hiperpigmente makiillerin
kaybolmasi ¢ok uzun siirede olmaktadir.

Erigkin kadinlarda aknenin yiiziin alt kism1 ve boyun bolgesinde yerlesmis
olmasi, siklikla premenstruel alevlenmelerle iliskilidir.[88] Bu kadinlar 6zellikle akne
acisindan hormonal tedavilerden fayda goriirler. Aknenin premenstriiel alevlenmeleri
33 yas lizeri kadinlarda 20-33 yas arasindaki kadinlara oranla daha fazla miktarda
goriilmektedir.[101]

Akne vulgaris i¢in evrensel bir simiflandirma sistemi yoktur. Klinik bulgulari
olduk¢a yogun bir sekilde farklilik gostermesi bdyle bir siniflandirma sistemini
olusturmakta zorluk teskil etmektedir. Aknenin degerlendirilmesi esnasindaki mevcut
lezyonlarin tanimlanmasi en yararl yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Geng adolesan bireylerde inflamatuvar olmayan komedonal akne lezyonlari

oncelikle goriilmekte olup, bu lezyonlar viicudun alin, burun ve ¢ene bolgesinde sik
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olarak goriilmektedir. Akne eger ilerlerse hastalarda inflamatuvar lezyonlar gelisir.
(papiil, piistiil ve nodiiller) Baz1 hastalarda ise komedolar yogun bir hal alabilir.

Nodiiller, ¢ap1 5 mm’den biiyiik hassas inflamatuvar lezyonlardir.[102] Nodiiler
akne bazen yanlis olarak kistik ya da nodiilokistik akne olarak ifade edilmektedir.
Aslinda gergek kistler nadirdir. Azalip ¢ogalan bir sekilde ortaya ¢ikan lineer lezyonlar
olarak ifade edilen siniis yollari, nodiiller birlestiginde olusmaktadir. Bunlar en siddetli
akne formlar1 olup, tedavisi de zordur. Skarlasma ya da postinflamatuvar
hiperpigmentasyon varligi da degerlendirilmelidir.

Aknenin klinik evrelemesi akne lezyonlarinin tipi ve inflamatuvar lezyonlariin
sayist esas alinarak yapilmaktadir. Literatiirde bugiine kadar akne i¢in tanimlanmis
fazla miktarda klinik evreleme ydntemi bulunmaktadir. Ik kez 1956 yilinda Pillsburry
ve arkadaslar1 akneyi dort evreye ayirarak degerlendirmislerdir. Buna gore evre 1
inflamatuvar lezyon olmamasi, evre 2 az sayida inflamatuvar lezyon olmasi, evre 3
cok sayida papiilopiistiiler lezyon olmasi, evre 4 ise nodiil ve kistlerin varlig1 olarak
degerlendirmistir. 1984 yilinda Burke ve Cunliffe birbirlerinden bagimsiz olarak 666
akneli hastanin inflamatuvar olan ve olmayan lezyonlarini sayarak ve fotograflayarak
degerlendirmislerdir. Bu yontem ‘Leeds teknigi’ olarak bilinmektedir. Bu ¢alismanin
sonucuna gore aknenin siddetini belirleyen inflamatuvar lezyonlarin tipi ve sayisidir.
Buna gore 10°dan az sayida papiil ve piistiillden olusan akne hafif siddetli, 10-40
arasinda papiil ve/veya piistillden olusan akne orta siddetli, 40-100 arasinda papiil
ve/veya piistiil ve 5’ten az sayida nodiil ve kistten olusan akne siddetli, 5’ten fazla
sayida nodiill ve kistten olusan akne ise ¢ok siddetli akne olarak

degerlendirilmektedir.[103]

Postadelosan Akne

Postaddlesan akne tanimi kadin hastalarda kullanilan bir tanimdir. Bir kadinda
aknenin menarstan bes yil sonra baglamasi veya adolesan donemde baslayip,
menarstan bes yil sonra halen devam etmesi postaddlesan akne olarak
tanimlanmaktadir. Postaddlesan akne, persistan ve ge¢ baslangicli akne olmak tizere
ikiye ayrilir. Postaddlesan persiStan akne. Pubertede baslayan aknenin eriskin yaslarda
da devam etmesi olarak tanimlanir ve daha sik goriiliir.[104] Geg baslangigh akne,

perimenapozal ve sporadik akne olarak iki gruba ayrilmaktadir. Perimenapozal akne,
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daha ¢ok c¢ene ve perioral bolgede yerlesen tedaviye direngli ¢ogunlukla
postinflamatuvar eritem, hipo-hiperpigmentasyon ve skar ile iyilesen papil ve
nodiillerden olusur. Sporadik akne ise ani baslayan, 60 yasindan sonra goriilen ve
siklikla gévdede yerlesen, ¢ogu zaman altta yatan over veya adrenal kaynakli timorler
veya ilaglar gibi androjen fazlaliginin oldugu durumlarla iliskili akne olarak ifade
edilmektedir. Sporadik akne erkeklerde de goriilebilir ve tiim akne formlari iginde
tedaviye en direngli akne formudur.

Postadelosan donemde goriilen akne de en sik yiiz bolgesinde yerlesmektedir.
Postaddlesan aknede yiiziin 1/3 alt kismi1 ve boyun bolgesinde yerlesim daha siktir.[27]
Postadolesan akne addlesan akne ile karsilastirildiginda klinik 6zellikleri benzer
olmakla birlikte daha yavas baslangicli ve kronik seyirlidir, komedonlar daha nadir
goriilmektedir. Postaddlesan donemde goriilen persistan akne hiperandrojenizmin
diger klinik bulgular1 olan hirsutizm, androgenetik alopesi, menstruasyon
diizensizlikleri ile birlikte goriilebilmekte ve PKOS, geg¢ baslangigli konjenital adrenal
hiperplazi (KAH) ve hiperinsiilinizm ile giden sendromlara eslik edebilmektedir. [105,
106]

Diger Akne Varyantlar

Neonatal akne, infantil akne, akne fulminans, akne konglobata, akne mekanika,
akne ekskoriye, meslek aknesi, klor aknesi, tropikal akne, radyasyon aknesi ve

kozmetik aknesi literatiirde tanimlanmis diger akne varyantlar1 arasinda gosterilebilir.

Akne Goriilen Sendromlar

Akne bazi sendromlara eslik edebilmektedir. Akne goriilen sendromlar arasinda
Apert sendromu, SAPHO, PAPA ve HAIRAN sendromu yer almaktadir. SAPHO
sendromu sinovit, akne, piistiiloz, hiperosteozis, osteitis, PAPA sendromu piyojenik
artrit, piyoderma gangrenozum, akne, HAIRAN sendromu hiperandrojenizm, akne,
instilin  direnci, akantozis nigrikans kelimelerinin bas harflerinden olusan

akronimlerdir.
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2.1.7. Ayirict Tam

Akne ayiric1 tanisinda diisiintilmesi gereken diger dermatozlar Tablo 2.2°de

ifade edilmistir. Baslangi¢ yasi, lezyon morfolojisi ve lezyonlarin lokalizasyonu bu

hastaliklarin birbirinden ayirt edilmesinde yardimei olabilmektedir.

Tablo 2.2. Akne ayirici tanisi

Komedonal Akne

inflamatuvar Akne

Kapali Komedon
Milia

Osteoma Kkutis
Siringom

Folikiiler miisinozis
Sebase hiperplazi
Eriiptif velliis kil kisti
Trikoepitelyum
Kolloid milyum

Acik Komedon

Neviis komedonikus
Favre-Racouchot hastaligi
Trikostazis spiniiloza

Folikiilit

Karbonkiil

Rozasea

Psodofolikiilitis barba

Lupus miliyaris disseminatus faciei
Perioral dermatit

Fronkil

2.1.8. Tedavi

Akne vulgariste tedavi hedefi lezyonlarin gelisiminde rol olan dort anahtar

faktoriin bir ya da bir kagina yonelik olmaktadir. Bu dort faktor: folikiiler proliferasyon

ve anormal deskuamasyon, artmis sebum iretimi, P.Acnes proliferasyonu ve

inflamasyondur. (Tablo 2.3)
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Tablo 2.3. Akne tedavisi

Folikiiler proliferasyon ve anormal Artmis sebum iiretimi
kuam n . o
deskuamasyo - Oral isotretinoin
- Topikal retionidler - Hormonal tedaviler
- Oral retinoidler
- Azelaik asit
- Salisilik asit
- Hormonal tedaviler
P.Acnes proliferasyonu inflamasyon
- Benzoil peroksit - Oral isotretinoin
- Topikal ve oral antibiyotikler - Oral tetrasiklin
- Azelaik asit - Topikal retinoidler
- Azelaik asit

Topikal retinoidler

Hem noninflamatuvar hem de inflamatuvar aknede kullanilirlar. Cogu hastada
baslangi¢ tedavisinde yer almalidir. Ik olarak akne tedavisinde kullamlan topikal
retinoid  all-trans retinoik asit (topikal tretinoin)’dir ve halen yaygin olarak
kullanilmaktadir. Adapalen ve tazaroten diger etkin topikal retinoidlerdir. Topikal
retinoidler keratinositlerdeki iki niikleer reseptor ailesine baglanarak etki gdsteren
vitamin A tiirevleridir. Bu iki reseptor ailesi retinoik asit reseptorii (RAR) ve retinoid
X reseptoriidiir (RXR). Retinoik asitler folikiiler keratinizasyon bozuklugunu diizeltip,
korneosit kohezyonunu engelleyerek mikrokomedon gelisimini dnlerler. Tek basina
ya da diger tedavilerle kombine olarak kullanilabilirler. En sik yan etkisi lokal

irritasyondur.

Topikal antibiyotikler

Topikal antibiyotikler deride kolonize olan P.Acnes sayisini azaltip, aknede yer
alan inflamatuvar cevabi da azaltmaktadirlar. En yaygm kullanilan topikal
antibiyotikler benzoil peroksit, klindamisin ve eritromisindir. Sulfasetamid ve dapson
da bir bagka tedavi secenekleridir. Topikal retinoidlerle birlikte kullandiklarinda daha
etkilidirler.[107, 108] Benzoil peroksit P.acnes’e karsi etkili bakterisidal bir ajandir.
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Diger topikal antibiyotiklerin aksine, benzoil peroksite karsi bakteri direnci
bildirilmemistir.[109]

Azelaik asit antimikrobiyal, komedolitik, hafif anti-inflamatuvar etkileri olan
dogal olarak bulunan bir dikarboksilik asittir. Tirozinaz tizerindeki inhibitor etkisiyle

aknenin indiikledigi postinflamatuvar hiperpigmentasyonu diizeltebilmektedir.

Sistemik antibiyotikler

Eritromisin, tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin ve azitromisin akne tedavisinde
kullanilan sistemik antibiyotiklerdir.[110] Sistemik antibiyotikler P.acnes’e karsi
etkili ajanlar olup, bakterinin gogalmasini ve bakteri aracili inflamatuvar medyator
salinimini inhibe ederler. Tetrasiklin ve eritromisinin notrofiller ve tiretilen kemotaktik
faktorler lizerinde inhibitor etkileri bulunmaktadir. Tetrasiklin ve eritromisin i¢in 250
- 1500 mg/giin, doksisiklin ve minosiklin igin 50 -200 mg/giin, azitromisin i¢in haftada
ti¢ giin 250 mg/giin dozlarinda en az 4 ay tedaviye devam edilmesi dnerilmektedir.[96]
Sistemik antibiyotiklerle birlikte en sik bildirilen yan etkiler bulanti, kusma, diyare

gibi gastrointestinal yan etkilerdir.

Hormonal tedaviler

Aknede hormonal tedavinin amaci pilosebase birim tiizerindeki androjenik
aktiviteyi azaltmaktir. Hormonal tedavi uygun ilag se¢imini ve tedaviye uygun hastay1
segmeyi kapsamaktadir. Kadinlarda akne i¢in kullanilan hormonal tedaviler oral

kontraseptifler ve anti-androjenlerdir.

Oral kontraseptifler

Ostrojen ve progesteron igeren oral kontraseptifler cesitli mekanizmalarla
androjenik aktiviteyi azaltirlar. Oral kontraseptiflerdeki 6strojen komponenti ovaryan
androjen iiretimini inhibe eder ve seks hormon baglayici globulin (SHBG) iiretimini
arttirir.[48] Oral kontraseptiflerdeki ¢ogu progestinler ise androjenik aktiviteye
sahipken, drospirenon, siproteron asetat, klormadinon asetat ve dienogest gibi bazi

progesteronlar antiandrojenik etkiye sahiptirler.[111]
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Hem Ostrojen hem de progestreonu igeren kombine oral kontraseptifler
kadinlardaki akne vulgaris tedavisinde etkilidir. Cogu kombine oral
kontraseptiflerdeki 6strojen komponenti etinil Ostradiol, progestin komponenti farkl
androjenik etkilere sahip sentetik progesteronlardan biri olmaktadir. Androjenik etkili
progesteronlar akne yapabileceginden, akne tedavisinde kullanilacak OKS’nin zayif
androjenik etkili bir progesteron icermesi onemlidir.[90] Ikinci kusak OKS’lerde
bulunan norgestrel, norgestimamt ve norethindrone gibi progesteronlarin androjenik
etkisi zayiftir. Drospirenon igiincii kusak progesterondur. Fonksiyonel olarak
spirinolaktona benzer. Dolayisiyla hem antiandrojenik hem de anti-mineralokortikoid
etkileri bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda drospirenon ve siproteron asetatin akne
tedavisinde etkinligi benzer bulunmustur.[112] Plasebo kontrollii ¢aligmalarda ise
norgestimat iceren OKS ile aknenin plaseboya oranla %50 iyilestigi
gosterilmistir.[113, 114] Yine baska bir plasebo kontrollii ¢aligmada etinil 6stradiol 20
mcg/drospirenon 3 mg iceren kombine oral kontraseptif tedavide aknenin plaseboya
oranla 6 siklusta belirgin bir sekilde diizeldigi gozlemlenmistir.[115] Tablo 2.4°te

progesteron ve sentetik progesteronlarin etki spektrumu 6zetlenmistir.

Tablo 2.4. Progesteron ve sentetik progesteronlarin etki spektrumu

Progestojenik | Androjenik Anti- Anti- Glukokortikoid
aktivite aktivite androjeik | aldosteron aktivite
aktivite aktivite
Dogal + - +) + -
progesteron
Siproteron + - + + )
asetat
Levonorgestrel + (+) - - -
Desogestrel + (+) - - -
Gestoden + (+) - (+) -
Norgestimat + (+) - - -
Dienogest + - + -
Drosperidon + - + + -

+: Aktif, (+); Klinik agidan anlamli olmayan diizeyde aktif, -; Aktivitesi yok

OKS’lere baglh en sik gorilen yan etkiler bulanti,kusma, bas agrisi,
menstruasyon dis1 kanamalar, memelerde hassasiyettir. Bu yan etkiler daha sonra

takipte kaybolmaktadir.
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Anti-Androjenler

Akne tedavisinde yer alan anti-androjenler spirinolakton, siproteron asetat ve
flutamiddir.[116] Siproteron asetat ve spirinolakton akne tedavisinde en sik kullanilan
anti-androjenlerdir.  Siproteron astetat androjen reseptér blokaji yapan bir
progesterondur.(Tablo 2.4) Spirinolakton da bir androjen reseptdr blokériidiir. Ilag
androjenlerin baglandigi reseptorii yarigmali olarak inhibe eder.[111] Antiandrojenik
etkisine ek olarak androstenedionun testosterona doniislimiinii 5- a rediiktaz blokaji ile
inhibe eder ve SHBG diizeyini arttirir.[48] Spirinolakton genelde konvansiyonel
tedavilere cevapsiz orta ya da siddetli akne tedavilerinde kullanilmaktadir.Flutamid de
bir androjen reseptor blokorii olup fatal hepatit yan etkisinden 6tiirli akne tedavisinde

fazla kullanilmamaktadir.[117, 118]

Isotretinoin

[sotretinoin, normalde kanda ve dokuda az oranda bulunan bir vitamin A
tirevidir. Karacigerde sitokrom p450 sistemi tarafindan metabolize edilen bu molekiil,
oral alimi takiben 1-4 saat igerisinde maksimum plazma konsantrasyonuna
ulagsmaktadir. Retinoid diizeyleri ilag¢ kesimini takiben 1 ay sonra bazal degerlerine
ulagmaktadir.[119]

Isotretinoin sebase bezlerde atrofi yaparak, sebum iiretimini azaltir, boylece
folikiiler keratinizasyon bozuklugu diizeltip, korneosit kohezyonunu engelleyerek
mikrokomedon gelisimini engellemektedir.[120] Literatiirde isotretioninin akne
patogenezinde suclanan hormonal degisiklikler tizerindeki etkisi heniiz tam olarak
aydmnlatilamamistir. Lookingbill ve arkakdaslarinin yapmis oldugu bir caligmada
isotretinoin tedavisi sonrast serum DHT ve androstenediol glukronid diizeylerinde
azalma oldugu tespit edilmistir.[121] Hiperandrojenizmi olan ve isotretinoin
tedavisinin etkili oldugu akneli hastalarda isotretinoin tedavi kesildikten sonra aknenin
niikks ettigi gozlenmistir.[122] Yine 105 akneli hastada yapilan ve isotretinoin
tedavisinin farkli dozlarda hipofizer hormonlara etkisini amaclayan baska bir
calismada, tedavinin iiglincli ayinda liiteinlestirici hormon (LH) , prolaktin, total

testosteron, adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol, insiilin benzeri biiyiime
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faktorii baglayan protein 3 (IGF-BP3), insiilin benzeri biiyiime faktori-1 (IGF-1),
biiylime hormonu (GH),serbest T3 diizeyi anlanmli olarak azalmigtir.[5]

Akne tedavisinde isotretinoinin 0,5-2 mg/kg/giin dozunda, 16-20 hafta
kullanilmas: onerilmektedir. Etkin tedavi ve uzun remisyon i¢in olmasi gereken
kiimiilatif doz 120-150 mg/kg’dur. Isotretinoin tedavisinin ilk aylarmda ¢ogu hastada
inflamatuvar lezyonlarda alevienme izlenmektedir. Bu sebepten otiirii tedaviye hasta
uyumu agisindan diisiik dozda baslanmas1 6nerilmektedir.

Retinoik asitler teratojeniktir. Retinoid embriyopatisinde merkezi sinir sistemi,
timiis, kraniyofasyal ve kalp malformasyonlar1 goriiliir.[123] Ilaca baslamadan énce
gebelik testi yapilmali ve menstriiel siklusun 1-3. giiniinde tedaviye baslanmalidir.
Gebelik testinin her ay diizenli olarak yapilmasi ve ilag¢ kesiminde 1 ay sonrasina kadar
gebelige izin verilmemesi gerekmektedir.

Isotretinoine bagli yan etkiler en sik deri ve mukozalarda goriiliir ve doz
bagimlidir. Keylit, oral mukoza ve burun mukozasinda kuruluk, yiizde yanma ve
hassasiyet en sik bildirilenlerdir. Myalji de sik goriilen bir yan etkidir.[124]
Kseroftalmi, gece korliigli, konjunktivit, keratit ve optik norit gibi oftalmolojik
bulgular goriilebilir. Isotretinoin kullanimiyla korneal opasiteler ve isitme kaybi
bildirilmistir. Hipertrigliseridemi izotretinoin tedavisi sirasinda en sik gelisen
metabolik bozukluktur. Transaminazlarda yiikselme isotretinoin kullanan hastalarin
%]11’inde gortilmektedir.[125] Lokopeni, trombositopeni, trombositoz,
sedimentasyon artigi ve homosistein yiiksekligi diger bildirilen yan etkilerdir.[126,
127]

2.2. Hirsutizm

Hirsutizm, kadinlarda terminal killarin yiiksek serum androjen seviyelerine
duyarl viicut bolgelerinde artmasidir. Reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin %5-10 arasinda
gorilmektedir. Hirsutizm, androjen yogun saliniminin tek ya da ilk bulgusu olabilir.
Beraberinde akne ve erkek tipi kellik (androjenik alopesi) kutandéz bulgular da

olabilmektedir.
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2.2.1. Kil olusum dongiisii

Insanlar yaklasik 5 milyon kil folikiilleriyle dogarlar. Bunlarin yaklasik 80000-
150000 kadar1 skalp’ta yer almaktadir. Kil, velliis ve terminal kil olmak iizere ikiye
ayrilir. Kil folikiillerinin sayis1 yasam boyunca degismez, fakat killarin boyutu ve tipi
zamanla degisir. Bu degisimde ¢esitli faktorler, 6zellikle androjenler 6nemli bir sekilde
rol oynamaktadir.

Kil gelisimi ii¢ fazdan olusmaktadir:[128]

1. Biiylime fazi ( anagen): 2-3 yil siirer.
2. Involiisyonel faz (katagen): 2-3 hafta siirer.

3. Dinlenim fazi (telogen): 3-4 ay siirer.

Viicut bolgesine bagli olarak hormonal regiilasyon kil biiylimesinde énemli bir
rol oynamaktadir.[46] Androjenler kil folikiilii boyutunukil lifi ¢apimi arttirir ve
anagen fazin siiresini kisaltir.[129] Kadinlarda androjen fazlaligi, androjene duyarh
bolgelerde kil gelisimini arttirirken (¢ene, sirt, karin, sternumun ortasi, dudagin tist
kismi), skalp bolgesinde anagen faz kisaldigr i¢in bu bélgede kil kaybina neden
olmaktadir. Androjenler terminal kil ve sebase bez gelisimi igin gereklidir ve
pilosebase birimin farklilasmasina neden olur.

Hiperandrojenizm dogurganlik c¢agindaki kadinlarda en sik karsilasilan
endokrinopatidir. Kiside tek basina androjen fazlaliginin klinik bulgularinin olmasi
veya androjen fazlaligimin klinik bulgulariyla birlikte serum androjen diizeylerinde
artls olmas1 hiperandrojenizm olarak tanimlanir. Hiperandrojenemi ise klinik bulgu
olmaksizin tek basima serum androjen diizeylerinin artisidir Hirsutizm kadinlardaki
terminal kil folikiillerinin erkek tipinde gelismesi olarak tanimlanirken
hiperandrojenizmin tani kriteri olarak da degerlendirilmektedir. Daha nadir olan
virilizasyon ise siddetli hiperandrojenizm olarak tanimlanir, beraberinde seste
kalinlagsma ve kliteromegali de mevcuttur.

Hirsutizm klinik olarak modifiye Ferriman-Gallwey (mF-G) yontemi ile
degerlendirilir.[130]Bu yontem ile {ist dudak, ¢ene, gdgiis arasi, sirt ve karin iist ve alt
kisimlari, kol ve bacaklarin {ist kisimlar1 ve lumbosakral bolge olmak {izere toplam
dokuz farkli alanda kil dagilimi 0-4 arasinda skorlandirilir ve mF-G skorunun 8’in

tizerinde olmasi hirsutizm olarak degerlendirilir.
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2.2.2. Etyoloji

Hirsutizm dolasan serum androjenleri ve androjenlere duyarli kil folikiillerinin
etkilesimi sonucu olusmaktadir. Farkli androjenler bu siiregte fazla salgilanmaktadir:
1. Testosteron genellikle ovaryan kokenli olarak fazla salgilanir.
2. DHEAS genellikle adrenal kokenli olarak fazla salgilanir.

3. Androstenedion ya adrenal ya da ovaryan kokenli olarak fazla salgilanir.

DHEA ve DHEAS adrenal androjen iiretiminin genel bir belirteci olsa da, az
miktarda intrinsik adrenal aktiviteye sahiptirler. Kii¢iik bir kismi1 adrenal bezler ve kil
folikiilleri ve dig genitelyay1 igeren periferal dokularda androstenediona ve daha sonra
testosterona doniigiir. Dolayistyla hirsutizm ve virilizm, androstenedion ve

testosteronun neden oldugu adrenal hiperandrojenizm nedeniyle olusmaktadir.

2.2.2.1. Polikistik Over Sendromu(PKOS)

Kadinlarda hem menstrual diizensizligin hem de androjen fazlaliginin 6nemli bir
nedenidir.Kadinlardaki en yaygin endokrinopatilerden biri olarak diisliniilmektedir.
Kadinlarin  %6,5-8’ini etkilemektedir. Sendrom Kklinik olarak oligomenore ve
hiperandrojenizm 1ile karakterizedir. Yine bu sendromda kardiyovaskiiler risk
faktorlerin varlig1 eslik etmektedir. Baglica risk faktorleri obezite, glukoz intoleransi,
dislipidemi ve obstruktif uyku apnesidir.

PKOS i¢in literatiirde bugiine kadar en yaygin olarak kullanilan tan1 kriterleri
1990 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiileri tarafindan
diizenlenmis bir

konferansta olusturulmustur. 2003 yilinda Rotterdam’da diizenlenen bir uzman
toplantisinda bu konferansta olusturulan kriterler yeniden gézden geg¢irilerek PKOS
benzeri klinige yol agabilecek Cushing sendromu, ge¢ baslangicli konjenital adrenal
hiperplazi, hiperprolaktinemi ve tiroid fonksiyon bozukluklari ekarte edildikten sonra
tablo 2.5’te belirtilen ii¢ kriterden ikisinin varliginin PKOS tanis1 i¢in yeterli olduguna

karar verilmistir.[131]
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Tablo 2.5. PKOS tani kriterleri

1- Oligo-anoviilasyon
2- Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
3- Ultrasonografide polikistik overler

PKOS kadinlarda hirsutizmin en sik nedenidir. PKOS hastalarinin biiyiik
kisminin mF-G skorlar1 2 - 6 arasindadir. PKOS’li olgularin % 22’sinde normal
menstiirasyon diizeni izlenir. PKOS’li hastalarin % 50-90’mnda oligomenore, % 25-
50’sinde amenore gozlenmektedir.[131-133] Anoviilasyon oviilasyonun olmamasidir
ve ardisik olarak en az ii¢ kez tekrarlanan 6lgiimler sonucunda 21. giin progesteron
diizeylerinin 5 ng/ml’nin altinda olmas1 kronik anoviilasyon olarak degerlendirilir.
PKOS hastalarinda % 30 - 50 arasinda degisen oranlarda akne goriilmektedir. PKOS
ile birlikte goriilen akne hafif, orta veya siddetli olabilmektedir. Hastalarin % 20 -
40’nda siddetli ve tedavilere direngli akne varligi bildirilmistir. Yapilan ¢aligmalarda
PKOS’ye eslik eden aknenin erken yasta baslayabildigi (genellikle 9 yasindan 6nce)
postaddlesan donemde devam etmeye egilimli oldugu Ve izotretinoin tedavisine yanit

vermekle birlikte tedavinin kesilmesini takiben hizla niiks edebildigi bildirilmistir.

2.2.2.2. Idiopatik hirsutizm

Idiopatik hirsutizmin tanis1 hirsutizmli kadinlarda serum androjen diizeylerinin
normal, adet diizensizliginin olmadig1 ve diger hirsutizm nedenlerinin dislandig tespit

edilerek tan1 konan bir durumdur. [134, 135]

2.2.2.3. Nonklasik Konjenital Adrenal Hiperplazi

Erigkin donemdeki Konjenital Adrenal Hiperplazi olarak tanimlanir. PKOS’a
oranla daha nadir goriiliir. Tan1 17-OH progesteron 6l¢iimiiyle dislanir. Erken folikiiler
donemde oOl¢iilen sabah 17-OH progesteron diizeyi 200 ng/dl (6 nmol/L)’den daha
yiiksek olmasi tamiyr siliphelendirir. ACTH stimulasyon testi ile tani dogrulanir.
Stimiilasyon testi sonrasi dl¢iilen serum 17-OH progesteron diizeyi 1000 ng/dl (30
nmol/L)’den diisiik olmasi nonklasik KAH tanisini diglamaktadir.[136]
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2.2.2.4. Ovaryan Tiimérler

Androjen sekrete eden tiimorler nedeniyle olusan hirsutizm yasamin ileriki
donemlerinde goriilir ve PKOS’un neden oldugu hirsutizme oranla daha hizh
ilerlemektedir. Androjen sekrete eden tiimorler tiim ovaryan tiimorlerin sadece %5’ini

olusturmaktadir.

2.2.2.5. Adrenal tiimorler

Androjen fazlaliginin nadir nedenlerindendir. Bir kisim adrenal adenomlar
cogunlukla testosteron sekrete ederler. Fakat adrenal karsinomlar sadece androjen
degil ayn1 zamanda kortizol de sekrete ederler. Dolayisiyla klinik hem androjen

fazlalig1 bulgular1 hem de Cushing sendromu bulgulariyla karsimiza ¢ikar.

2.2.2.6. Cushing Hastahg1

ACTH sekrete eden kortikotrop adenom nedeniyle olusan adrenal bezin
aktivasyon artis1 sonucu hem yogun kortizol sekresyonu hem de klinikte hirsutizm ile
karsimiza ¢ikan artmis adrenal androjen aktivasyonu meydana gelmektedir. Cushing
hastalig1 olan kadinlarm biiyiik bir kisminda hirsutizm varken, hirsutizmli kadinlarin

cok az bir kisminda Cushing hastalig1 bulunmaktadir.

2.2.2.7. Hipertekozis

Hipertekozis, over stromasindaki luteinize tekal hiicreler tarafindan artmis
testosteron iretimi ile karakterize overin malign olmayan bozuklugudur.

Hipertekozisin ayr1 bir hastalik m1 ya da PKOS un bir parg¢as1 m1 oldugu kesin degildir.

2.2.2.8. Siddetli insulin diren¢ sendromlari

Siddetli insulin diren¢ sendromlar1 ve belitgin hiperinsiilinemi durumlarindan
birine sahip olan kadinlar siklikla hirsutizm klinigi ile karsimiza g¢ikmaktadirlar.
Belirgin hiperinsiilinemi ovaryan hiperandrojenizme insiilin ve IGF-1’in teka
hiicrelerindeki reseptdrler yoluyla neden olmaktadir.(Sekil 2.2.) Insiilin ayn1 zamanda

SHBG diizeyini azaltir.
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Sekil 2.2. Insiilin direnci ve periferik etkileri.

Kas ve adipoz dokudaki insiilin direnci hiperglisemiye yol agar ve pankreas beta hiicrelerden insiilin
sekresyonu artar. Bu insiilin doku, over ve kikirdaklarda degisikliklere yol agar. Bu etki insiilin benzeri
bilyiime faktorii-1(IGF-1) reseptorlerinin ya da insiilin (IR) ve IGF-1 (IGF-R)’in homolog
reseptorlerinin altbirimlerinin kovalen bagla olusturduklar1 hibrid reseptorler yoluyla gergeklestirir.
(Uptodate’den alinmigtir)

2.2.2.9. flaclar

Androjen tedavi (testosteron ya da DHEA) hirsutizm ile iliskili olabilir.
Endometrioziste gegmiste yogun bir sekilde kullanilan Danazol da hirsutizme neden
olabilir.

2.3. Insiilin Direnci

Insiilin direnci, normal insiilin konsantrasyonlara normal olmayan biyolojik

cevap olarak kabaca olarak tanimlanabilir. Normal pankreatik fonksiyonu varliginda,
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insiiline normalin altinda glukoz yanitidir. Pankreas direnci kompanze etmek igin
insiilin diizeyini arttirir. Direng sonucu glukoz yiikii artar ve beta hiicre yaniti1 bozulur.
Ileriki donemlerde glukoz tolerans bozuklugu ve diyabet gelisebilmektedir. Eksojen
insiiline de direng gelismesi, insiilin kullanan diyabet tanili hastalarda hiperglisemiden
korunmak i¢in daha yiiksek diizeylerde insiilin  gereksinimi  olarak
degerlendirilmektedir. Dolayisiyla insiilin direnci olan ¢ogu hasta insiilin ile tedavi
edilmemektedir.

Obezite, dislipidemi, genetik faktorler ve inflamasyon insiilin direnci ile
iligkilidir. Yine yas, ilaclar ve fiziksel aktivite insiilin duyarlilign1 etkilemektedir.
Insiilin direncinin siddetli oldugu durumlarda PPARY mutasyonu tanimlanmistir.[137]

TNFa, IL-6, leptin ve adiponektin yag dokudan insiilin duyarliligini etkileyen
sitokin ve hormonlardir. insiilinin lipogenezi uyardig1 bilinmekte olup, insiilin direnci
durumunda hiperinsiilinemi meydana gelir, adipositlere glukoz girisi artar, trigliserid
artar ve hormon duyarli lipaz inhibe olarak obeziteye neden olur.[138]

Metabolik sendrom hipertansiyon, abdominal obezite, insiilin direnci,
dislipidemi olmak iizere dort komponentten olusmaktadir. Metabolik sendrom koroner
arter hastalig1 ve diyabet gelisiminde en 6nemli risk faktoriidiir.

Insiilin direncini belirlemede arastirmalarda da tespit edildigi iizere altin standart
test dglisemik insiilin klemp teknigidir. Intravendz glukoz tolerans testi (IVGTT)
ve/veya insiilin tolerans testi sik kullanilan tan1 testleridir.[139, 140] Ancak bu testlerin
Klinik olarak uygulanmasi zordur. Yine insiilin duyarlilik indeksleri de insiilin
direncinde kullanilabilir. Bunlar igerisinde en sik kullanilanlardan biri homeostatik
model insiilin direnci (HOMA-IR)’ dir. HOMA-IR’de aclik insiilini ve aglik kan sekeri
kullanilarak insiilin duyarliligi hesaplanir. HOMA-IR skoru 2,5’tan biiyiikse insiilin

direnci oldugu ongoriilmektedir.

2.3.1. PKOS ve insiilin direnci

PKOS hastalarinda insiilin direncinin ¢ok sik oldugu bilinmektedir. PKOS taki
insiilin direnci daha oncelerde obez hastalarda oldugu ileri siiriilse de sonraki
calismalarda obez olan ve olmayan PKOS hastalarinda da insiilin direnci
gozlenmistir.[141, 142] PKOS’lu hastalarin birinci derece akrabalarinda insiilin

direnci ve diger glukoz metabolizma bozukluk siklig1 artmistir.
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Hiperinsiilinizm PKOS’ta androjen diizeylerini arttirdig1 diigiiniilmektedir. Bu
hiperinsiilinemik durumun gonadotropin salgilatici hormon agonisti uygulamasi
sonucu degismemesi ve bilateral ooferektomiye ragmen hiperandrojenik durumun
devam etmesi hiperinsiilineminin baslica faktor oldugunu gostermektedir. [143, 144]
Androjenlerin kendisi de insiilin duyarliligini azaltmaktadir. PKOS’ta diyabet siklig1
da artmistir, 6zellikle obez olan PKOS’lu hastalarda bu risk daha belirgindir.
Dolayisiyla PKOS’lu hastalarda ADA rutin tip 2 DM taramasi 6nermektedir.[145]
Boylece PKOS’lu hastalarda insiilin duyarliligin1 arttiran ilaglar etkilidir. Metformin,
instilin direncini azaltir ve beraberinde over ve adrenal bezlerde androjen yapimi
tizerinde etkilidir.

Insiilin duyarhiligini diizenlemede adipositokinler dnemli rol oynarlar. Insiilin
direncli hastalarda anormal adipokin diizeyleri tespit edilmistir. Apein ve visfatin gibi
adipokinler PCOS’lu kadinlarda farkli mekanizmalarla insiilin direnci geligtirmesinde

katkis1 oldugu belirlenmistir. [146]

2.3.2. Akne ve Insiilin Direnci

Insiilin ile akne arasinda iliski oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin sebase
bezlerdeki IGF-1 reseptorlerine baglanarak sebum igerisindeki lipid igerigi arttirdigina
inanilmaktadir. Hiperinsiilinizm ayni zamanda karacigerden IGF-1 baglayan protein
sentezini azaltarak IGF-1 diizeyini arttirir.IGF-1 tipki insiilin gibi sebase bezlerde lipid
sentezini arttirir.[34, 38]

Adolesan donemde fizyolojik olarak insiilin direnci vardir ve beraberinde IGF-
1 diizeyi de ytiksektir. Bilindigi iizere bu donem akne agisindan en yogun déonemdir.
Daha sonra iigiincii dekattan itibaren insiilin ve IGF-1 diizeyleri azalmaktadir. Paralel
olarak akne gelisimi de azaldigindan insiilinin akne patogenezinde 6nemli bir rolii
oldugu diistiniilmektedir.

IGF-1 reseptorleri sebase bez disinda adrenal korteks ve overlerde de
bulunmaktadir. IGF-1’in, adrenal korteks hiicrelerinde farklilasma ve adrenal
androjenlerde ACTH yaniti olusturdugu diisiiniilmektedir.[84] Dolayisiyla insiilin
direnci durumunda artan insiilinler adrenal korteks ve overlerdeki IGF-1
reseptorlerinde baglanarak ve androjen sentezini arttirarak akne patogenezinde énemli

rol oynadiklari diistiniilmektedir.[34, 38]
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Sebositlerde gosterilen PPARY reseptorlerinin aktivasyonu insiilin etkisiyle
oldugu disiiniilmektedir.[147]

Bu ¢alismanin amaci evre 2-4 akne vulgaris tanili hastalarda insiilin direnci ve
PKOS, Cushing, Nonklasik KAH sikligin1 belirlemek, aymi zamanda diger
endokrinolojik parametrelerde kontrol grubuna gore farklilik olup olmadigini tespit
etmek, izotretinoin tedavisi sonrasi insiilin direnci ve diger endokrinolojik

parametrelerde degisiklik olup olmadigini degerlendirmektir.
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3. HASTALAR VE YONTEMLER

3.1. Cahisma Protokolii

Subat 2015-Haziran 2015 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 ile Dermatoloji polikliniklerine basvuran,
18-45 yas arasinda olan ve klinik olarak siddeti 2-4 olarak akne vulgaris tanist konan,
istoretinoin tedavi endikasyonu konan ve tedaviden ii¢ ay sonra tekrar degerlendirilen
30 kadin hasta ¢alismaya alinmistir.

Kontrol grubuna ise akne ya da baska bir inflamatuvar deri hastali§i olmayan,
hasta grubuyla ortalama yas agisindan uyumlu olan 30 saglikli kadin goniillii dahil
edilmistir.

Calisma i¢in Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu onay1 alindu.
(Etik Kurul Karar N0:02-57-15 Onay Tarihi:9 Subat 2015) Tim katilimcilara
caligmaya yonelik s6zel bilgi verildikten sonra bilgilendirilmis onam formu
imzalatildi. (Ek 1 ve Ek 2)

Calismaya dahil edilme kriterleri:

e Kadin olmasi

e 18-45 yas arasinda olmasi

e Kilinik olarak evre 2-4 siddetinde aknesi olmasi

e (Calismaya katildigina dair yazili onam vermis olmasi

Calisma icin dislanma kriterleri
e 18 yasindan kiigiik olmasi
e Gebe olmasi
e Ek komorbiditesinin bulunmasi
¢ Bilinen bir endokrinopatisinin olmasi
e Hormon diizeyleri ve insiilin direncini etkileyebilecek ila¢ kullanmis
olmasi

e Daha Once isotretinoin tedavisi almis olmasi
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3.2. Kullanilan yontemler

Hastalar i¢in ¢alismaya uygun olarak anamnez, fizik muayene ve laboratuar
testlerinin de yer aldig1 bir form olusturuldu.(Ek 3) Bu forma uygun olarak hastalarin
yas1, akne baslangic yasi, menars yasi, boy, kilo, bel ¢evresi, sigara i¢imi sorgulamast
yapildi. Viicut kitle indeksi kg/m? cinsinden degerlendirilmek iizere kilonun boyun
metre cinsinden karesine oranlayarak elde edildi. Menarstan bes sene sonra devam
eden akneli hastalar postadélesan akne olarak degerlendirildi.

Akneli hastalarin degerlendirilmesi ise akne yerlesim yeri ve klinik siddete gore
evreleyerek yapildi. Buna gore;

e Evre 1: Komedonal akne

e Evre 2: Hafif papiilopiistiiler akne

e Evre 3: Siddetli papiilopiistiiler akne
e Evre 4: Nodiilokistik akne

olarak degerlendirilen hastalar ayrica hirsutizm agisindan modifiye Feriman-
Galwey skorlama sistemi ile degerlendirildi. 8 ve iistiindeki degerler pozitif olarak
kabul edildi.

Klinik evresi 2-4 olan ve isotretinoin ile tedavi endikasyonu konan hastalar,
tedaviden Once ve tedaviden 3 ay sonra aglik kan sekeri, aglik insiilini, lipid profili,
alanin transaminaz(ALT), aspartat transaminaz(AST), TSH, T3, T4, LH, FSH,
progesteron, Ostradiol, prolaktin, sabah ACTH, sabah kortizol, DHEAS, total
testosteron, 17-OH progesteron, GH, IGF-1 diizeyleri degerlendirildi. Kortizol
diizeyleri yiiksek olan hastalara 1 mg deksametazon supresyon testi uygulandu. Insiilin
direnci HOMA-IR skoru ile degerlendirildi. 2,5 ve iizerindeki degerler insiilin direnci

acisindan pozitif olarak kabul edildi.

3.2.1. Serum orneklerinin incelenmesi

Serum Ornekleri hastalardan en az 8 saatlik acligi takiben sabah 8:00-9:00
arasinda olmak iizere, erken folikiiler donemde (menstruasyonun 2-5.giinleri) bulunan

hastalardan ven6z yoldan kan alinarak elde edildi.
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Achk kan sekeri: Spektrofotometre (UniCel DxC SYNCHRON) kullanarak,
glukoz oksidaz teknigi ile Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvarinda ¢alistirildi.

Aclik insiilini, GH,17-OH progesteron: Radyoimmunoassay (RIA) yontemi
ile hazir kitler (DIAsource) kullamlarak Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji Laboratuvarinda calistirildi. Serum ornekleri santrifiij sonras: 2-8
derecede saklandi.

Lipid profili: Direkt kantitatif yontemle hazir kitler ( Beckman coulter)
kullanilarak Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda
calistirild1. Serum 6rnekleri santrifiij sonrasi 2-8 derecede sakland.

ALT,AST: Enzimatik kinetik yontemle hazir kitler (Beckman coulter)
kullanilarak Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda
calistirild1. Serum 6rnekleri santrifiij sonrasi 2-8 derecede saklandi.

FSH,LH, progesteron, ostradiol, kortizol, prolaktin, total testosteron,
TSH,T3,T4: Paramanyetik partikiillii bir kemiliiminesans yontemi ile hazir kitler
(Access Immunoassay Systems, Beckman Coulter, USA) kullanilarak Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda ¢alistirildi. Serum 6rnekleri
santrifiij sonras1 2-8 derecede saklandi.

ACTH: Electrochemiluminescence immunoassasy (ECLIA) yontemi ile hazir
kitler (Roche Diagnsotics GmbH, Mannheim, Germany) kullanilarak Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda galistirildi. EDTA D tiipe
alindiktan sonra santrifiij edildi ve -20 derecede dondurularak saklandi.

DHEAS: ECLIA yontemi ile hazir kitler (Roche Diagnsotics GmbH,
Mannheim, Germany) kullanilarak Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvarinda ¢aligtirildi. Serum 6rnekleri santrifiij sonrasi 2-8 derecede saklandi.

IGF-1: RIA yontemiyle hazir kitler (Beckman Coulter) kullanilarak Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Laboratuvarinda ¢alisildi. Serum 6rnekleri

santrifiij sonras1 2-8 derecede saklandi.

3.3. istatistiksel Yontemler

Verilerin analizi ‘SPSS for Windows 15° paket programinda yapilmistir.

Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama =+ standart
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sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median(min — maks), nominal
degiskenler ise vaka sayist ve (%) olarak gosterilmistir.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin onemliligi t testi ile ortanca
degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann-Whitney U testi ile arastirilmistir. Nominal
degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile degerlendirilmistir.

Siirekli degiskenler arasindaki iliski arastirilirken dagilim normal olmadiginda
spearmankorelasyon testi ile normal oldugunda Pearson korelasyon testi ile
degerlendirilmistir.

Akne olusumuna etki eden parametrelerden bagimsiz risk faktorlerini belirlemek
icin ¢cok degiskenli logistik regresyon analizi yapilarak risk katsayilar1 belirtilmistir.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismamiza akne vulgaris tanisi ile isotretinoin tedavisi planlanan 30 kadin
hasta almmistir. Kontrol grubuna ise herhangi bir inflamatuvar deri hastalii
bulunmayan 30 saglikli goniilli alinmigtir. Caligmaya dahil edilen hastalarin yas
ortalamasi 23,243,7 iken,kontrol grubunun yas ortalamasi 23,4+5,2 olarak saptandi ve
gruplar karsilastirildiginda yas agisindan anlamli fark yoktu. (p=0,592) Hastalar akne
baslangic yaslart ve menars yaslar1t acisindan degerlendirildiginde hastalarin
tamaminda postadolesan akne tanist mevcuttur. Menars yasi, boy, kilo, viicut kitle
indeksi (VKI), bel gevresi Ve sigara icimi arasinda hasta ve kontrol gruplar1 agisindan

anlamli fark bulunmamustir. (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Gruplara gore demografik ve klinik 6zellikler

Degiskenler Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
Yas 23,2437 23,4+52 0,592
Menars yast 13,3+0,85 13,07+0,98 0,293
Boy (cm) 163,03+6,3 164,83+4,7 0,198
Kilo (kg) 58,348,19 62,2+7,01 0,051
VKI (kg/m?) 21,9429 22,943,1 0,169
Bel ¢evresi (cm) 72,4+10,1 74,1+£9,7 0,373

Hasta ve kontrol gruplart mF-G skorlamasi olarak degerlendirildiginde anlamli
olarak fark bulunmamustir. Skorlama sistemi 8’in alt1 ve tustii(>8) olarak iki gruba
ayrildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmamasina ragmen hasta grubunun
%30’unda mF-G skoru 8 ve iizerinde iken, kontrol grubunda bu oran %10 olarak
gorilmekteydi. (p=0,053)
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Tablo 4.2. Gruplara gore modifiye Feriman-Galway skorunun karsilagtirilmasi

MF-G degeri Hasta grubu(%o) Kontrol grubu(%b)
<8 70 90
>8 30 10
p=0,053

4.2. Hasta ve kontrol grubunun laboratuar verilerinin karsilastirilmasi

Isotretinoin tedavi oncesi hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda ALT,

AST ve serbest T4 degerleri kontrol grubunda daha yiiksek olarak bulundu. LDL,

TSH, ACTH, kortizol, prolaktin, progesteron, 17-OH progesteron, total testosteron

diizeyleri hasta grubunda daha yiiksek olarak izlendi. Diger degerler arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.(Tablo 4.3)
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Tablo 4.3. Hasta ve kontrol gruplarinin laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
Aclik kan sekeri (mg/dl) 82,6+7,03 86,8+11,7 0,124
Aclik insiilini 10,1+4,8 10,5£10,8 0,436
(mikrolU/ml)
HOMA-IR skoru 2,07+1,06 2,24+2.6 0,412
ALT (U/L) 14,4+3,02 17,07+4,8 0,013
AST (U/L) 18,4433 20,8+5,4 0,048
LDL (mg/dl) 90,8+21,8 75,6+12,4 0,002
Trigliserid (mg/dl) 59,6+26,6 57,3+£23,5 0,728
HDL (mg/dl) 55,6+12,2 54,7+13,06 0,662
TSH (mikrolU/ml) 2,34+1,6 1,37+1,16 0,001
Serbest T3 (pmol/L) 4,8+0,59 4,71+0,77 0,304
Serbest T4 (pmol/L) 10,6+1,65 11,8+1,8 0,02
ACTH (pg/ml) 30,1+18,7 12,3+7,4 <0,001
Kortizol (mikrogram/dl) 22,8+8.,6 11,6+4.8 <0,001
Biiyiime Hormonu 2,3£2,6 1,3+£2,1 0,078
(ng/ml)
IGF-1 (ng/ml) 322,2+153,5 283,1+106,9 0,264
Prolaktin (ng/ml) 18,3+7.,3 11,7+4,8 <0,001
LH (mIU/ml) 8,78+6,1 12,1+14,6 0,859
FSH (mIU/ml) 5,38+2,21 6,69+3,5 0,181
Ostradiol (pg/ml) 97,43+58,5 93,83+84,9 0,178
Progesteron (ng/ml) 2,9+3,1 0,8+0,9 <0,001
17-OH progesteron 1,26+0,68 0,92+0,39 0,023
(ng/ml)
DHEAS(mikrogram/dl) 322,2+153,5 283,1+£106,9 0,264
Total testosteron (ng/dl) 53,9+15,9 41,06+17,02 0,04
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4.3. Isotretinoin tedavisi sonrasi degerlendirme

Calismamizin hasta grubundaki veriler isotretinoin tedavisinden 3 ay sonra

degerlendirildiginde ALT,AST,LDL,Trigliserid, DHEAS diizeyleri istatistiksel olarak

anlaml bir sekilde artarken, serbest T4 diizeyi azalmaktadir. Diger degerler arasinda

ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. (Tablo 4.4) Yine tedavi 6ncesi ve sonrasinda

VKI ve bel gevresinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik izlenmemistir.

Tablo 4.4. Hasta grubunun isotretinoin tedavisi 6ncesi ve tedaviden 3 ay sonraki

laboratuar verilerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Tedavi Tedaviden 3 ay p
oncesi sonra degeri

Aclik kan sekeri (mg/dl) 82,6+7,03 83,4+4,5 0,535
Aglik insiilini (mikroIU/ml) 10,1+4,8 10,8+4,2 0,284
HOMA-IR skoru 2,07+1,06 2,22+0,88 0,206
ALT (U/L) 14,443,02 17,8+8,4 0,017
AST (U/L) 18,4+3,33 22,17+5.8 <0,001
LDL (mg/dl) 90,8+21,8 108,4+23.9 <0,001
Trigliserid (mg/dl) 59,6+26,6 89,2+41,3 <0,001
HDL (mg/dl) 55,6+12,2 56,10+13,2 0,837
TSH (mikrolU/ml) 2,34+1,66 2,12+1,11 0,405
Serbest T3 (pmol/L) 4,8+0,59 5,02+0,59 0,084
Serbest T4 (pmol/L) 10,6+1,6 10,1+1,3 0,04

ACTH (pg/ml) 30,1+18,7 30,06+21,9 0,478
Kortizol (mikrogram/dl) 22,8+8,6 24,8+10,5 0,417
Biiyiime Hormonu (ng/ml) 2,3+2,6 3,1+4,04 0,484
IGF-1 (ng/ml) 326,7+146 264,1+73,6 0,184
Prolaktin (ng/ml) 18,3+7,3 16,9+9,8 0,289
LH (mIU/ml) 8,7+6,1 10,5+7,04 0,153
FSH (mIU/ml) 5,38+2,21 6,334+2,4 0,128
Ostradiol (pg/ml) 97,4+58.5 90,4+52,7 0,614
Progesteron (ng/ml) 2,98+3,12 1,713 0,120
17-OH progesteron (ng/ml) 1,26+0,68 1,09+0.45 0,344
DHEAS(mikrogram/dl) 322,2+153,5 341,9+106,1 0,002
Total testosteron (ng/dl) 53,9+15,9 57,6£15,8 0,088
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4.4. isotretinoin tedavi dozunun tedavi sonrasindaki laboratuar

degerlerine etkisi

Isotretinoin tedavisi alan hastalar 0,5 mg/kg/giin dozunun alt1 ve 0,5 mg/kg/giin
dozu ve bu dozun {istii olmak iizere iki gruba ayrildi. 30 kisinin 16’s1 0,5 mg/kg/gilin
alt1 olarak (%53,3) ve geri kalan 14’1 0,5 mg/kg/giin ve bu dozun iistii olarak (%46,7)
olarak belirlendi. Bonferroni diizeltmesi kullanildigindan p<0,025 degeri istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi. Tedavi dozunun az ya da fazla olmasi boy, kilo,VKI, bel
cevresi gibi degiskenlere etkisi olmadig1 goriildii. AST, Total testosteron degeri >0,5
mg/kg/giin alan hastalarda anlaml sekilde artmisken, serbest T3 diizeyi sadece <0,5
mg/kg/glin alan hastalarda degismistir. DHEAS ise sadece >0,5 mg/kg/giin alan
hastalarda anlamli olarak yiiksek goriilmiistiir. LDL ve Trigliserid degerleri ise her iki

grupta da anlamli diizeyde artmistir. Progestron diizeyi ise <0,5 mg/kg/giin alan grupta

anlaml1 6l¢lide azalmistir.(Tablo 4.5.)

Tablo 4.5. Isotretinoin tedavi dozlari ile laboratuar verilerinin karsilastiriimasi

Grup Tedavi Tedaviden 3 p

oncesi ay sonra degeri

ALT (U/L) diisiik doz 14,3+3,09 17,7£9.9 0,197
yiiksek doz 14,5+3,05 17,9+6.6 0,036

AST (U/L) diisiik doz 18,3+3.5 21,06+5,5 0,068
yiiksek doz 18,4+3,2 23,4+6,1 0,001

LDL (mg/dl) diisiik doz 90,6+21,2 112,4+24,1 <0,001
yiiksek doz 91,7+£23,3 103,7+23,7 0,002

Trigliserid (mg/dl) diistik doz 61,9+29,1 100,1+45,04 0,002
yliiksek doz 574242 76,7+34,08 0,028

TSH (mikrolU/ml) diisiik doz 2,29+1,4 2,15+0,95 0,642
yiiksek doz 2,4+1,9 2,09+1,3 0,433

Serbest T3 (pmol/L) diisiik doz 4,7+0,5 5,1+0,5 0,015
yiiksek doz 4,8+0,6 4,84+0,5 0,997

Progesteron (ng/ml) diistik doz 4,3+3,6 1,4+1,01 0,004
yiiksek doz 1,3+1,18 2,08+1,5 0,124

DHEAS(mikrogram/dl) diistik doz 312,2+65,3 347,01+£102,9 0,056
yiiksek doz 333,6+217,7 336,1+113,3 0,016

Total testosteron (ng/dl) diistik doz 55+15,05 54,06+12,2 0,734
yiiksek doz 52,7+17,3 61,7+18,7 0,006

p<0,025 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4.5. Akne siddetinin hormonal parametrelere etkisi

Klinik siddete gore degerlendirilen 30 akne vulgaris tanili hastalarin 4’ klinik
olarak evre 2 iken (%13,3), 19°u klinik olarak evre 3 (%63,3) ve geri kalan 7’si klinik
olarak evre 4 (%23,4) olarak tespit edildi. Bu hastalarin akne siddetine gére VKI,
HOMA-IR, aglik insiilini, LDL, Trigliserid, TSH, kortizol, IGF-1 ve testosteronla

uygulanan korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamadi.

4.6. Korelasyon grafikleri ve tablolari

Akne vulgarisli hastalarda hormonlarin birbiriyle iliskisini gostermek icin
olusturulan korelasyon analizi asagida Tablo 4.6’da 6zetlenmistir. Buna gore ALT ile
TSH, ALT ile progesteron, ALT ile GH ve ACTH ile AST arasinda zayif bir sekilde
ters orantili olarak korelasyon mevcuttur. HDL ile Trigliserid arasinda yine negatif
yonde daha giiclii bir korelasyon vardir. Pozitif yonde olan korelasyonlar 6zellikle
IGF-1’in hem DHEAS hem de Total testosteron ile olan korelasyonudur.(Sekil 4.1 ve
Sekil 4.2). Serbest T3 hem IGF-1, hem DHEAS hem de total testosteron ile korelasyon
gostermektedir.(Sekil 4.3.) Ayrica beklenildigi tizere ACTH ve kortizol arasinda giiglii
bir korelasyon mevcutken prolaktin diizeyleri hem ACTH hem de kortizol diizeyleri

ile pozitif yonde giiclii bir korelasyona sahiptir.

Tablo 4.6. Bazal hormon diizeylerinin korelasyon analizi

Korelasyon ALT ACTH Kortizol | HDL IGF-1 DHEAS | T3
Katsayilari(r) .

Trigliserid iligkisiz 0,259* iligkisiz -0,472** Tliskisiz iligkisiz iligkisiz
AST 0,631** -0,301* | iliskisiz | Iliskisiz Iliskisiz | iliskisiz | iligkisiz
Prolaktin Tliskisiz 0,480** 0,465** Tliskisiz Tliskisiz iligkisiz iligkisiz
Progesteron -0,260* 0,374** 0,409** Tliskisiz 0,283* iligkisiz iligkisiz
DHEAS Iliskisiz iliskisiz | iliskisiz | Iliskisiz 0,415** - 0,343**
Testosteron Mliskisiz iliskisiz | 0,370** | liskisiz 0,512** | 0,689** | 0,399**
T3 [liskisiz iliskisiz | iliskisiz | Iliskisiz 0,406** | 0,343** -
Kortizol Iliskisiz 0,709** - Iliskisiz 0,316* iliskisiz | Iliskisiz

orneklem say1s1=60, *p<0,05 **p<0,01
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Sekil 4.1. Bazal IGF-1 ile bazal DHEAS iliskisini gosteren korelasyon grafigi
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Sekil 4.2. Bazal IGF-1 ile bazal total testosteron iliskisini gosteren korelasyon grafigi
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Sekil 4.3. Bazal T3 ile total testosteron diizeyi arasindaki korelasyon grafigi

Degiskenler arasinda giiglii korelasyona sahip olanlar hasta ve kontrol gruplarina
gore ayr1 ayri degerlendirildiginde, DHEAS ile testosteron, DHEAS ile IGF-1,
testosteron ile IGF-1 arasindaki korelasyon hem hasta grubunda hem de kontrol
grubunda devam ederken, prolaktin diizeylerinin ACTH ve kortizol ile korelasyonlari

sadece hasta grubunda izlenmektedir. ( Tablo 4.7a ve Tablo 4.7b)

Tablo 4.7a. Hasta ve kontrol gruplarinda IGF-1 ve androjen iliskisi

Alt grup IGF-1 Korelasyon Katsayisi (1)
Korelatif androjen
Kontrol grubu (n=30) DHEAS 0,610 p<0,001
Total testosteron 0,604  p<0,001
Hasta grubu (n=30) DHEAS iliski yok p>0,05
Total testosteron 0,47 p=0,009
Toplam (n=60) DHEAS 0,415 p=0,001
Total testosteron 0,512  p<0,001
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Tablo 4.7b. Hasta ve kontrol gruplarinda Prolaktin ile ACTH ve kortizoliin iligkisi

Alt grup Prolaktin Korelasyon Katsayisi (1)
Korelatif degisken

Kontrol grubu (n=30) ACTH iliski yok
Kortizol iliski yok

Hasta grubu (n=30) ACTH 0,52 p=0,033
Kortizol 0,44 p=0,024

Toplam (n=60) ACTH 0,48 p<0,001
Kortizol 0,46 p<0,001

Tedavi Oncesi ve sonrasi istatistiksel olarak anlamli bulunan degisimlerin tedavi
Oncesi bazal laboratuar degerleriyle iliskisini incelemeyi amaclayan korelasyon
analizinde ise ALT ve AST’deki degisimin higbir bazal degerle korele olmadig:
goriildii. LDL’deki degisimin ise DHEAS ile pozitif yonde korele oldugu izlendi.
(r=0,458 p=0,012) T4’deki degisimin ise TSH ve T3 disinda baska herhangi bir
parametre ile korele olmadigi goriildii. DHEAS taki degisim de higbir parametre ile
korele olmadigi goriildii. Ancak trigliseriddeki degisim (ATg) Idl,alt,6stradiol,
progesteron, DHEAS, total testosteron ile korele oldugu goriildii. (Tablo 4.7., Sekil
4.4, Sekil 4.5.)

Tablo 4.8. Trigliserid diizeyindeki degisimin hormonal parametrelerle iliskisini

gosteren korelasyon analizi

Korelasyon LDL ALT DHEAS Total Progesteron Ostradiol IGF-1
sabiti(r) testosteron
(ATg) -0,642** -039* 0,413* 0,468** 0,51** 0,445* 0,385*

*p<0,05 **p<0,01

Trigliserid diizeyindeki degisimi etkileyen faktorleri degerlendirmek {tzere
uygulanan lineer regresyon analizinde, trigliseriddeki degisimin %44,8’ini
aciklayacak sekilde incelendiginde testosteronda meydana gelen bir birimlik degisim,
trigliserid yiizdesinde 1,487 kat artmasina neden olurken (p=0,05), progesterondaki
bir birimlik degisim 8,479 kat artmasina neden olur. (p<0,026) LDL diizeyinde ise
meydana gelen bir birimlik degisim trigliserid yiizdesinde 1,175 kat azalmasina neden
olur. (p=0,048)
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Akne gelisiminde rol alan bagimsiz degiskenler i¢in uygulanan lojistik
regresyon analizinde ise mF-G skoru ve kortizol diizeyinin etkili oldugu izlenmistir.
MF-G skoru i¢in p degeri 0,027 iken tahmini rolatif risk oran1 (odds ratio) 12,71 iken,
kortizol i¢in p degeri <0,001 iken tahmini rolatif risk oran1 (odds ratio) 1,42 dir.

R2 Lineer= 0,276
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Sekil 4.4. Trigliseriddeki degisim yiizdesi ile bazal testosteron diizeyinin iliskisi

R2 Lineer= 0,238

Bazal by

progesteron
duzevi

(g/ml) |

Trigliserid degisim miktan (%)

Sekil 4.5. Trigliseriddeki degisim yiizdesi ile bazal progesteron diizeyinin iliskisi
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5. TARTISMA

Akne vulgaris, erigkinlerin %20 ile %40’ etkileyen insidansinin kadinlarda
daha sik oldugu bildirilen kronik inflamatuvar bir deri hastaligidir.[2, 23, 148, 149]
Akne genel olarak addlesan donemin bir hastalig1 olarak bilinmektedir. Ancak son
zamanlarda yer alan epidemiyolojik caligmalar, postaddlesan donemde akne
gelisiminde artis oldugunu ve tedavi edilmedigi takdirde 40’11 yaslarin ortasina kadar
stirebildigini ifade etmektedir.[2, 19] Postaddlesan akne kadinlarda daha sik olarak
goriilmektedir.

Calismamizda degerlendirilen hastalarin yas ortalamasi 23,2343,7 (aralik 18-35)
ve ortalama akne baslangic yasi 19,8 (aralik 14-32) olarak tespit edilmistir.
Calismadaki hastalarimizin tamaminda postadolesan akne tanist mevcut olup ve 30
hastanin 18 (%60) ’inde akne baslangi¢ yas1 20’den kiiciikk olup, bu hastalarda
persistan akne tespit edilmistir. Collier ve arkadasglarmin yapmis oldugu ve
erigkinlerde akne prevalansinin degerlendirildigi bir calismada aknenin 20-29 yaslari
arasinda en sik olarak goriildiigi belirtilmistir.[149] 374 kadinin katilmis oldugu bagka
bir ¢alismada, kadinlarin %53,2’sinde acne wvulgarisin 25-30 yaslar1 arasinda
gorildiigli, akne baslangic yasinin 12-20 yas arasinda en fazla oldugu ve vaklarin
%50,8’ini persistan akneli hastalarin olusturdugu tespit edilmistir.[150] Schmitt ve
arkadaslarinin ¢calismasinda ise akneli kadinlarin %80’inde, aknenin 20 yasindan énce
basladigi ve persiste oldugu vurgulanmistir.[151] Goulden ve arkadaslarinin
calismasinda 749 rastgele secilen bireylerde akne prevalansinin %54 oldugu ve akne
goriilme yasinin 20,5-26,5 yaslart arasinda en fazla oldugu gosterilmistir.[2] Bizim
calismamizda da postadoélesan akneli bireylerin goriilme yasi, akne baslangi¢ yasinin
literatiirlerdeki bilgilerle benzerlik gosterdigi tespit edilmistir. Hastalarimizin ¢ogunu
da persistan akneli hastalardan olugmasi da bu bilgileri desteklemektedir.

Calismamizda postaddlesan akneli hastalarin menars yasi ortalama 13,37+0,85
(aralik 12-15) olup kontrol grubuna gore farklilik gostermemektedir. Hastalarimizin
hicbirinde erken yasta menars hikayesi bulunmamaktadir. Yapilan bir ¢aligmada erken
yasta menars olanlarda daha siddetli komedonal akne goriildiigii tespit edilmistir.[152]

Akneyi yerlesim yeri agisindan degerlendirildiginde calismamizda hastalarin

tamaminda aknenin yliz bolgesinde yerlestigi, hastalarin %33’iinde govdede yerlesim
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gosterdigi bulunmustur. Dreno ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada akneli
hastalarin %89,8’inde aknenin yiiz bolgesinde yerlestigi, % 48,4 linde ise govdede
yerlestigi tespit edilmistir.[150] Goulden ve arkadaslari yas ortalamasi 39.5 olan
(aralik: 25 - 58 yi1l) 427’si kadin 749 postaddlesan akne hastasi lizerinde yaptiklar
calismada postaddlesan aknenin her iki cinste en sik yiizde yerlestigini ve yiiz
yerlesiminin kadinlarda (% 54) erkeklerden (% 40) daha sik oldugunu
gostermislerdir.[2] Bizim ¢alismamizda da literatiir bilgilerine paralel olarak aknenin
en ¢ok yiiz bolgesinde yerlesim gosterdigi dogrulanmaktadir.

Androjenlerin sebum iiretimi ve folikiiler hiperkeratizinasyonu arttirarak akne
etyolojisinde anahtar rol oynadigi bilinmektedir.[153] Dolayisiyla akne ve hirsutizm
kadinlarda hiperandrojenizmin yaygin klinik bulgularidir. Hirsutizm modifiye
Ferriman-Galwey skorlamasiyla degerlendirildiginde, bizim ¢alismamizda hasta
grubunun 9’unda (%30) ve kontrol grubunun ise 3’linde (%9) mF-G skoru 8’in
{izerinde bulunmustur. Ancak mF-G skorunun akne siddeti ve VKI ile HOMA-IR
skoru ile herhangi bir iligkisi bulunmamustir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da
(p=0,052) akneli grupta hirsutism orani ¢alismamizda yliksek bulunmustur. Borgia ve
arkadaslarinin yapmis oldugu 129 akneli kadinin yer aldigi ¢alismada hirsutismus
orant %19,38 olarak tespit edilmis ve hirsutism ile akne siddeti iliskili
bulunmamuistir.[154] Sheehan-Dare ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada
akne siddeti ile hirsutizm diizeyi arasinda iligski bulunamamistir.[155]

PKOS bilindigi tizere kronik anoviilasyon, hiperandrojenizm ve USG’de
polikistik overlerle giden bir hastaliktir.[156] Ozellikle insiilin rezistansi, dislipidemi,
tip 2 diabetes mellitusun riski bu hastalarda artmistir.[157] PKOS, akneli hastalarda
sik goriilmekte olup, 6zellikle postaddlesan akneli hastalarda sikligi artmaktadir.[158]
Bizim ¢alismamizda da 30 akneli hastanin 6’sinda (%18) PKOS tanis1 konmus olup,
5 hastada MF-G soru 8’in {izerinde bulunmustur. Literatiirdeki ¢alismalar
incelendiginde akneli kadinlarda PKOS goériilme sikligt %13 ile %45 arasinda
degistigi goriilmektedir.[30, 159-162] Bizim ¢alismamizda da PKOS oraninin
literatlirdeki oranlara benzerlik gosterdigi tespit edilmistir. Akneli hastalarda PKOS
siklig1 calismamizda %18 olarak goriilmesi, akneli hastalarin PKOS agisindan da
taranmas1 gerektigini gosterebilmektedir. Yine Ozellikle ge¢ baslangigh akneli

hastalarda nonklasik konjenital adrenal hiperplazi de goriillmektedir.[163]
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Calisgmamizda sadece bir hastada nonklasik KAH siiphesi gelismis olup, hastanin
menstruasyonun 3.giiniinde 17-OH progesteron diizeyi >200 ng/dl’den yiiksek tespit
edilmistir. Hastaya kortikotropin ile uyar testi yapildiginda 17-OH progestron diizeyi
<1000 ng/dl olarak tespit edilerek KAH tanisi dislanmistir. Bazal kortizol diizeyi
yiiksek olan ve 1 mg deksametazon supresyon testinde yeterince baskilama olmayan
bir hastada 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyi normal olarak tespit edilerek
subklinik Cushing tanist da dislanmistir. Ancak hem nonklasik KAH hem de Cushing
tespit edilememesinde 6rneklem sayisinin az olmasinin etkili oldugu diistintilmektedir.

Kan glukoz diizeylerinin akne vulgaris tanili hastalarda saglikli gruba gore
yiiksek oldugu daha &nce de belirtilmistir. Oncelikli olarak kan glukozundaki artis
insiilin sekresyonunu artirmaktadir. IGF-1’e baglanan proteinleri azaltmaktadir.
Boylece IGF-1’in hiicre proliferasyonu iizerindeki etkisi kolaylasmaktadir. Aglik
ve/veya postprandiyal durumlarda artan insiilin diizeyleri bazal keratinositlerde
proliferasyonu artirarak akne alevlenmelerine neden olmaktadir. Insiilin ayn1 zamanda
androjen sentezini de uyararak sebum iiretimini saglamakta ve salinim1 akne siddetiyle
iliskili olmaktadir.[164, 165] Insiilin direnci ya eksojen ya da endojen insiiline
bozulmus  biyolojik cevap olarak tamimlanmaktadir. Insiilinin  glukoz
metabolizmasindan baska, lipid metabolizmasi, protein metabolizmasi, vaskiiler
endotelyal fonksiyonu ve gen ekspresyonu gibi gorevleri de bulunmaktadir.[166, 167]
Calismamizda postaddlesan akneli kadinlarda kontrol grubuna kiyasla bel cevresi,
VKI ve HOMA-IR skorunda farklilik gdzlenmemistir. Isotretinoin tedavisinin tigiincii
ayinda HOMA-IR skoru, aglik kan glukozu, aglik insiilini, VKI, bel gevresinde
herhangi bir degisiklik izlenmemistir. Kaymak ve arkadaslarinin yapmis oldugu daha
geng yastaki akneli hastalarin yer aldig1 ¢alismada kan glukozu, insiilin diizeyleri ve
HOMA-IR skoru kontrol grubuna gore farkli bulunmamistir.[168] Ayni1 ¢alismada
insiilin direnci ile akne siddeti arasinda iliski bulunmamistir.[168] Balta ve
arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir ¢alismada ise benzer olarak postaddlesan
akneli hastalarda HOMA-IR skorunun kontrol grubuna gore farkli olmadigi
izlenmistir.[4] Cetin6zman ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise siddetli postadélesan
akne tanili kadinlarda isotretinoin tedavisi 6ncesi ve sonrasi degerlendirildiginde bazal
parametrelerin kontrol grubuyla benzer oldugu tespit edilmisken, tedaviden sonra da

gerek androjenik hormonlarda gerek insiilin rezistansinda herhangi bir farklilik
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izlenmemistir.[30] Ertugrul ve arkadaslar1 da akneli hastalarda isotretinoinden ii¢ ay
sonra degerlendirilen insiilin duyarlilifinda herhangi bir farklilik olmadigini
gostermislerdir.[169] Buna karsilik olarak Del Prete ve arkadaslari akne vulgarisli
erkeklerde kontrol grubuna gore daha yiiksek HOMA-IR skoru ve insiilin diizeylerinin
oldugunu bildirmislerdir.[170] Isotretinoinin etki mekanizmast net olarak
bilinmemekle birlikte etkisini 13-cis-retinoik asite (RA) izomerizasyonu sonucu
gerceklestirdigi  diisiinilmektedir. Niikleer retinoik reseptorler iizerinden etki
gostererek, c¢ogu biyolojik aktivitesini bu reseptor {izerinden yapmaktadir.[171]
Retinoik asit ek olarak PPAR reseptorleri i¢in ligand gorevi gérmektedir. Bu
reseptorler glukoz ve lipid metabolizmasinda katilan genlerle iliskilidir. Reseptoriin
aktivasyonu lipid katabolizmasimi arttirir ve obeziteye yatkin hiicre modellerinde
insiilin duyarliligin1 artirir ve obezite gelisimini engellemektedir.[172] PPARP/S
agonistleri metabolik sendrom tedavisinde kullanilabilmektedir. Bu yiizden
isotretinoin tedavisiyle insiilin rezistansinda azalma beklenebilir. Berry ve arkadaslar
diyetle tetiklenmis obeziteli ve insiilin direncli fare modelleri ve adiposit kiiltiirlerinde
RA etkisini incelemislerdir. Obez farelere RA uygulamasini takiben, farelerde yag
kitlesi kayb1 ve glukoz toleransinda diizelme gozlenmistir. RA tedavisi ile hepatik
steatozun gerilemesi etkisinin PPARP/0 reseptorleri araciligiyla gergeklestigini
gostermislerdir.[173] Baska bir ¢alismada ise 5 aylik isotretinoin tedavisinin insiilin
toleransin1  bozabildigi gosterilmistir.[174] Deneysel bir c¢aligmada on giinlilk
isotretinoin tedavisinin sigan adipoz dokuda anlamli degisikliklere yol agtiklar
gbzlenmistir. Arastiricilar adiposit yag asid baglayici protein, PPARy, GLUT-4 ve
Leptin diizeylerinin arttirdigini, TNF-a diizeylerini ise azalltigin1 gézlemlemislerdir.
Bu bulgulara da bagli olarak isotretinoin tedavisi ile insiilin duyarliliginda diizelme
gozlenebilmektedir.[175] Baska bir deneysel ¢alismada, RA obez olmayan farelere
subkutan olarak verilmis ve injeksiyon sonrasi insiilin ve glukoz diizeylerinde
degisiklik izlenmemistir. RA uygulamasini takiben adipoz beyaz dokuda bir kisim
degisiklik izlenirken, kahverengi doku dagiliminda herhangi bir degisiklik
izlenmemistir.[176] Dolayisiyla kahverengi adipoz doku fenotipinde azalma tip 2 DM
ve obezite ile iligkili olabilmektedir. Bizim calismamizda akne vulgarisli hastalarda
insiilin direncinde farklilik olmamasi ve isotretinoin tedavisiyle insiilin direncinde

degisiklik olmamasi literatiirdeki bir kisim ¢alismayla desteklenirken, farkli sonug
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tespit edilen ¢aligmalara kiyasla hastalarimizin obez olmamasi, kadin olmalarina
baglanirken ve isotretinoin tedavisinin insiilin direncine yonelik etkilerinin lokal
olabilecegi yorumu da yapilabilir.

Akne vulgaristeki sebum ekskresyonunda artis, lipid kompozisyonundaki
degisiklik ve deri ylizeylerindeki lipidlerde oksidan/antioksidan oranindaki
degisiklikler akne gelisimine neden olabilmektedir.[177] Calismamizda hasta
grubunda LDL diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiliksek olarak izlenmistir.
Trigliserid ve HDL diizeylerinde herhangi bir farklilik izlenmemistir. Bakry ve
arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada 60 obez olmayan ve hirsutizmi bulunmayan
akne vulgarisli kadin hastalar ile yas ve cinsiyet agisindan uyumlu 60 saglikli goniillii
bireyler degerlendirilmis ve total kolesterol ve LDL diizeyinin kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugu, HDL diizeyinin ise daha diisiik oldugu goriilmistiir. [178] Ayn1
calismada siddetli akneli hastalarda daha yiiksek diizeyde LDL ve total kolesterol ile
daha diisiik diizeyde HDL degeri bulunmustur.[178] Ekiz ve arkadaslarinin yapmis
oldugu baska bir calismada ise 184 akneli hasta calismaya alinmis ve 82 saglikli
kontrol ile degerlendirildiginde LDL ve trigliserid diizeyi farkli izlenmezken, HDL
diizeyi daha diisiik olarak goriilmiistiir.[179] Baska bir ¢alismada ise 32 postadolesan
akneli hastada kontrol grubuna gore HDL, LDL ve trigliserid diizeyleri farkli
bulunmamustir.[30] Genel itibariyle literatiire bakildiginda akne vulgaris ve lipid
profili arasindaki iligkilerde herhangi bir konsensus olmadigi goriilmiis olup, bizim
calismamizda sadece LDL diizeyi akneli hastalarda daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda isotretinoin tedavisinin 3. aymnda trigliserid ve LDL diizeylerinde
anlamli olarak artis izlenmistir. Hipertrigliseridemi izotretinoin tedavisi sirasinda en
sik saptanan lipid metabolizma bozuklugudur.[180] Stoll ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir calismada kisa siireli isotretinoinin uygulanim sonrasi trigliserid
diizeylerinin belirgin arttigr goriilmiisken, bu durumun insiilin direnciyle iliskili
olmadigi ifade edilmektedir.[181] Bu durum isotretinoin tedavisi ile trigliseridden
zengin partikiillerin temizlenmesine ikincil gelisen hipertrigliseridemi nedeniyle
gelismesine  baglanarak, insiilin  direnci ile iliski  bulunmamistir.[181]
Hipertrigliserideminin insiilin direnciyle iligkili oldugu durum diabetik dislipidemidir.
Ancak diabetik dislipidemide LDL artmaz ve HDL diizeyi diisiiktiir.[182] Bizim

calismamizda da hipertrigliseridemi insiilin rezistans: ile iligkili bulunmamustir.
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Calisgmamizda tespit ettigimiz isotretinoin tedavisinin trigliserid disindaki HDL ve
LDL iizerindeki etkisi de daha Onceki ¢aligmalarla benzer bulunmustur.[169, 181]
Yine calismamizda trigliseriddeki degisim ile androjenler ve IGF-1 diizeyinde giiglii
korelasyon saptanmustir. Bu iliskiyle hipertrigliseridemide isotretinoinden bagka
faktorlerin de etkili oldugu gosterilmistir. Insanlarda IGF-1 sebositlerde lipid sentezini
artirmada 6nemli rol oynamaktadir.[183] SEB-1 sebositlerde, IGF-1 sterol response
element binding protein-1 (SREBP-1) diizeyini arttirarak lipogenezisi artirmaktadir.
Bunu PI3k/Akt ve MAPK/ERK sinyal iletim yolunu kullanarak yapmaktadir.[184]
Yag asit sentezi genlerini regiile eden SERBP-1 ekspresyonu androjenlerin etkisiyle
de artmaktadir.[185] Bu molekiiler diizeydeki iliskiler laboratuar olarak da
calismamizla desteklenmistir. Ancak lipogenezis lizerinde etkisi olan bir ¢ok baska
reseptorler de sebase bezlerde tanimlanmistir. [186] Calismamizda trigliserid
diizeyinde degisim bazal DHEAS, total testosteron, Ostradiol ve progesteron
degerleriyle de iliskili oldugu goriilmiistiir. Bununla beraber trigliserid diizeyindeki
degisiklik bazal degerleriyle iliskili oldugu parametrelerin tedavi sonrasi degisim
miktarlartyla iliskili olmadigi saptanmistir. Dolayistyla hipertrigliseridemi tizerinde
bilmedigimiz baska faktdrlerin de rol alabilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin
selenyumun isotretinoinin indiiklemis oldugu dislipidemi {izerindeki olumlu
etkilerinin gosterilmis oldugu bir ¢alismada, selenyumun oksidatif stresi azaltarak bu
trigliserid diizeyini azalttigi gosterilmistir.[187] Dolayisiyla hipertrigliseridemi
tizerinde oksidatif stresin etkili olabilecegi ve baska molekgler etkilerin de rol
oynayabilecegi yorumu yapilabilmektedir.

Akne vulgaris etyolojisinde kortizol 6nemli rol oynamaktadir. In-vitro
caligmalarda hidrokortizonun doz bagimli olarak sebosit proliferasyonunu arttirdigi,
kortizoliin sebosit diferansiyasyonu igin gerekli oldugu gosterilmistir. [1] Akne
lezyonlarinda perifolikiiler ve peribulber makrofajlarda TLR-2 ekspresyonunun fazla
oldugu goriilmistiir. [1]Shibata ve arkadaslar1 da insan keratinosit kiiltiirlerinde
glukokortikoidlerin TLR-2 gen ekspresyonunu arttirdigt gosterilmistir.[59] Bizim
calismamizda hem ACTH hem de kortizol diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu gosterilmistir. Beraberinde akneli hastalarda prolaktin diizeylerinin de daha
yiiksek olmasi ve prolaktinin hem kortizol hem de ACTH diizeyleri ile giiglii korele
olmasi1 CRH etkisine baglanilabilmektedir.[69, 188]
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Bizim ¢alismamizda TSH diizeyleri akneli grupta daha yiiksek, serbest T4 orani
daha diisiik bulunmustur. Isotretioin tedavisi sonras1 serbest T4 diizeyinde azalma
izlenmistir. Insan sebosit kiiltiir calismasinda tiroksinin mitotik aktiviteyi azalttig1,
lipid sentezini arttirdig1 gézlenmisken, TSH sebase gland hiicre aktivitesini stimiile
etmektedir.[189]Ekiz ve arkadaslarinin ¢alismasinda akneli grup ile kontrol grubu
arasinda tiroid hormonlar1 agisindan farklilik gozlenmemistir.[179] Vergou ve
arkadaslar1 107 eriskin akneli hastada TSH,serbest T3, serbest T4, anti-TPO
diizeylerinin kontrol grubuna gore farkli olmadigi, anti-Tg diizeyinin yiiksek oldugu
tespit edilmistir.[190] Karadag ve arkadaslarinin 47 hastada yapmis oldugu ¢alismada
isotretinoin sonras1t TSH, serbest T3 diizeyi anlamli olarak azalmistir.[6] Karadag ve
arkadaslarinin isotretinoin farkli dozlariyla yapmis oldugu ¢alismada tedaviden alt1 ay
sonra TSH diizeyinde herhangi bir degisiklik izlenmezken, yiiksek doz alan ( 0,5-
Img/kg/gilin) grupta serbest T3 ve serbest T4’te anlamli olarak azalma izlenmistir.[5]
Bizim c¢alismamizda sadece yliksek doz alan grupta sadece T3 diizeyinde artis
izlenmistir. Bu agidan bulgularimiz literatiir verileryle farklilik géstermektedir. Yine
Karadag ve arkadaslar isotretinoin sonrast LH, prolaktin, ACTH, kortizol, GH’de
farklilik izlemistir.[5] Ancak bizim ¢alismamizda bu degiskenlerle isotretinoin sonrasi
farklilik izlenmemistir. Bu farklilign nedeni olarak bizim c¢alismamizda orneklem
sayisinin az olmasi, sadece kadin cinsiyetlerle galigmamiz olmasi ve bizde isotretinoin
tedavisiyle kiimiilatif doza wulasilmadan tedavinin {clincii aymnda verilerin
degerlendirilmesi olarak sayilabilmektedir.

Akne wvulgaris etyolojisinde IGF-1’in etkisi sebum fiiretimi asamasinda
olmaktadir. Maksimum sebum {iretimi pubertede baslar ve bu durum pubertenin orta
evrelerinde IGF-1 ve GH seviyelerinin pik degerleriyle koreledir.[191, 192] Buradan
yola ¢ikarak artmig bliylime hormonu ve IGF-1 diizeyleri akne gelisiminde 6nemli rol
oynar. Biiylime hormonunun salinimi ani patlamalarla ve aralikli oldugundan serum
diizeylerinin degerlendirilmesi saglikli olmamaktadir. Ancak IGF-1 salinimi stabil
oldugundan ve biiyiime hormonunun kiimiilatif etkisini yansittifindan serum
testlerinde IGF-1’in degerlendirilmesi daha uygun olmaktadir. Daha 6nce yapilan 20-
25 yas arasindaki 82 kadin hastada kontrol grubuna gore IGF-1 diizeyi yiiksek
bulunmustur.[193] Biiyiime hormonu ve IGF-1 diizeylerine paralel olarak DHEAS

diizeyleri pubertede progresif olarak artar. Prepubertal periyoda veya belki daha ileri
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donemlerde DHEAS sebum sekresyonunun baslamasinda onciil bir faktordiir.[194]
Hem IGF-1 hem de DHEAS’in artmasi ayni donemlere denk geldiginden bu iki
hormon arasinda bir iligki olabilecegi hakkinda fikir verebilmektedir. Bu iliski obez
kadinlar ve normal prepubertal kizlar igin gosterilmistir.[195, 196] Aizawa ve
arkadaslar1 akneli postadolesan kadinlarda IGF-1 artisina ek olarak DHEAS diizeyinde
de artig oldugunu gostermislerdir.[193] Ancak DHEAS diizeyleri ve IGF-1 arasinda
korelasyon tespit edilmemistir. Cappel ve arkadaslar 8 akneli kadinlarda IGF-1 diizeyi
ile DHT iliskili bulunurken, 8 akneli erkek hastada IGF-1 ile DHEAS ve
androstenedion iligkili bulunmustur, IGF-1 diizeyleri kontrol grubuna gore farkli
bulunmamustir.[84] IGF-1 ve IGF-1’den bagka faktorler kadinlarda akne gelisiminde
rol oynarlar, dolayisiyla normal IGF-1 diizeylerinde bile kadinlarda akne
gelisebilmektedir.[84] Serum DHEAS ve total testosteron diizeyleri prepubertal cagda
ve adolesan 14-17 yas arasindaki kizlarda akne varligi ile iligkili bulunmustur.[152]
Baska bir ¢alismada 20°li yaslarda akneli kadinlarda DHEAS ve total testosteron
diizeyi kontrol grubuna gore arttig1 gosterilmistir. Ancak erkek hastalarda farkli
bulunmamustir.[197] Bir¢ok ¢alismada IGF-1, insiilin ve androjen arasinda bir iliskiye
dikkat cekilmistir. Ancak bu iliski komplekstir ve anlasilmasi zordur. Iliski en iyi
polikistik over sendromlu kadinlarda gosterilmistir. PKOS’lu hastalarda yiiksek
diizeylerdeki instilin, IGF-1 reseptorlerine baglanmaktadir ve PKOS tanili hastalarda
yiiksek IGF-1 diizeyleri gosterilmistir.[198] Serum androjenlerle IGF-1 arasindaki
iligki bir calismada postmenopozal kadinlarda oral DHEAS uygulanimi takiben IGF-
1 artis1 ile goOsterilmistir.[199] Benzer bir sekilde baska bir ¢alismada testosteron
verilen ooferektomize kadinlarda IGF-1 diizeyinde lineer bir artis izlenmistir.[200]
IGF-1 ayn1 zamanda gerek adrenal gerekse deri diizeyinde androjenleri
arttirabilmektedir. IGF-1 kolesterolden DHEA ve androjen sentezinden sorumlu
steroidojenik enzim ekspresyonunun idamesi ve saliniminda rol oynadigi
gozlenmistir.[201] Baska bir ¢alismada IGF-1, Sa-rediiktaz enziminin insan deri
fibroblastlarinda arttirdig1 gosterilmistir.[202] Bizim ¢aligmamizda IGF-1 diizeyleri
kontrol grubuna gore yiiksek olmasina ragmen, bu yiikseklik istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmamistir. Isotretinoin tedavisi sonrasinda IGF-1 diizeyinde istatistiksel
olarak degisiklik izlenmemistir. Ancak yapilan korelasyon analizlerinde IGF-1

diizeylerinin hem DHEAS hem de testosteron diizeyleri ile giiclii sekilde iliskili oldugu
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bulunmustur. Androjen reseptor aracili sinyal iletimi sebum iiretimi, sebosit boyut
artist ve keratinosit proliferasyonunda Onemli rol oynamaktadir.[203] Akneli
hastalarin derisinde androjen reseptor (AR) diizeyinde artis izlenmistir. Forkhead box
Ol (FOXO1) o6nemli bir AR korepresordiir ve metabolik olarak regiile edilir.
FOXO1l’in AR baskilayict1 fonksiyonu artmis biliyiime faktorii iletimi ile
zayiflamaktadir. AR’de upregiilasyona yol acarlar ve AR’ye cevap veren hedef
genlerde ekspresyon artisina yol agmaktadir. Genetik diizeyde AR aktivitesinin
FOXO1 regiilasyonu IGF-1 ve androjenlerin iliskisini agiklayan bagska bir
mekanizmadir. [204] Isotretinoin tedavisi ile yapilan bir ¢calismada IGF-1 diizeyinde
azalma izlenmistir.[5] Bu etkisini AR ile iliskili gen ekspresyonunu azaltarak ve
FOXOI niikleer konsantrasyonunu artirarak yapmaktadir.[205] Bizim ¢alismamizda
IGF-1 diizeyinde isotretinoin tedavisinin {i¢iincii ayinda istatistiksel olarak anlamli
olmasa da azalma izlenmistir. Bu durum ¢alismamizda 6rneklem sayisinin az olmasi
ve isotretinoin tedavisiyle kiimiilatif doza ulasilamamasina baglanabilinmektedir.
Akne patogenezinde androjenlerin 6nemli rolii bulunmaktadir[206] Akne
adrenars ile baslar, bu siiregte adrenal bezde DHEAS iiretimi fazla miktarda
olmaktadir. [46] Hiperandrojenizm artmis sebum iiretimi ve siddetli akne gelisimi ile
iliskilidir.[207] Akneye yatkin olan ciltte daha yiiksek oranda androjen reseptor
yogunlugu ve daha yiiksek diizeyde So-rediiktaz aktivitesi vardir.[208, 209] Bakry ve
arkadaslarimin yapmis oldugu 60 akneli hastada total testosteron ve progesteron diizeyi
kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur.[178] Lawrence ve arkadaglarinin yapmis
oldugu orta siddetli akneli hastalarin yer aldig1 baska bir ¢alismada total testosteron,
DHT, androstenedion, SHBG anlamli serbest testosteron, serbest DHT artmis olarak
bulunmustur.[210] Saleh ve arkadaslari total testosteron, androstenedion ve DHEAS
diizeyleri akne siddeti daha fazla olan grupta daha yiiksek oldugunu tespit
etmislerdir.[211] Karadag ve arkadaslari isotretinoin tedavisinden ii¢ ay sonra total
testosteron ve DHEAS diizeyinde azalma tespit etmislerdir.[6] Cetindzman ve
arkadaglari ise isotretinoinden 6 ay sonra androjen diizeylerinde herhangi bir degisiklik
tespit etmemislerdir ve akne siddeti ile androjenler arasinda herhangi bir iliski
bulmamuislardir.[30] Bizim ¢alismamizda total testosteron diizeyi akneli grupta kontrol
grubuna gore daha yiiksek izlenirken, isotretinoin tedavisinden ii¢ ay sonra DHEAS

diizeyinde artis tespit edilmistir. Ug hastamiz tedavinin iigiincii aymnda viicutta
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killanma artisindan sikayet etmislerdir. Bu sonuglarla isotretinoinin DHEAS
diizeylerini artirabilecegi de gosterilmis olup, bu acidan hastalari degerlendirmek
gerektigi vurgulanmistir. Yine ¢alismamizda bazal serbest T3 ile hem DHEAS hem de
total testosteron arasinda giiclii bir sekilde pozitif korelasyon tespit edilmistir. Bu
durum da akne vulgaris etyolojisinde SHBG’nin yaninda tiroid baglayici globulinin de
yer alabilecegini diisiindiirmekte olup, bu agidan ileri aragtirmalar dnerilmektedir.

Sebase bezlerde progesteronun etkisi tartismalidir. Menstrual siklus boyunca
kadinlarda  sebum  {iretiminde  gerceklesen  dalgalanmadan  progesteron
suglanmaktadir.[1] Progesteron So-rediiktaz enziminin yarigmali inhibitdrii olup,
sebase bez aktivitesini azaltmas1 beklenmektedir. Ancak insanlarda sebostipresif etkisi
minimal olup, daha ileri yaslardaki kadinlarda progesteron uygulanimini takiben akne
gelisebilmektedir. Bu etki geng¢ kadinlarda goriillmemektedir.[212] Literatiirde akne
vulgaris ile serum progesteron diizeyleri arasindaki iliskiyi gosteren caligsmalar
arasinda farkliliklar mevcuttur. Bir calismada siddetli akne vulgarisli kadinlarda
progesteron diizeyleri daha yiiksek olarak bulunmustur ve bu iliski progesteron onciilii
olan kolesterol diizeylerindeki artislarla agiklanabilmektedir. [213] Baska bir olasi
mekanizma progesteronun sebum sekresyonu ve keratinosit proliferasyonunu
arttirarak akne lezyonlarmi alevlendirdigi disiiniilmektedir.[214] Progestinler
menstrual evrenin luteal fazinda oldugu gibi IL-6 konsantrasyonunun artisina paralel
olarak proinflamatuvar sitokinleri arttirarak da akne lezyonlarinin artisindan sorumlu
olabilmektedir. [215, 216] Bizim c¢aligmamizda progesteron diizeyleri akneli grupta
daha yiiksek olarak izlenmistir. Isotretinoin tedavisiyle progesteron diizeyinde
herhangi bir farklilik izlenmemistir. Trigliseriddeki degisim progesteron ile giiglii
sekilde iliskili bulunmustur. Bu bulgularimiz literatiir bilgileriyle paralellik
gostermektedir.

Calismamiz1 kisitlayan faktorler arasinda Orneklem sayisinin az olmasi,
caligmanin tek merkezli olmasi, akne vulgarisli hastalarin klinik siddet olarak esit
sekilde dagilim gostermemesi ve isotretinoin tedavisinin kiimiilatif doza
ulagilamamasi sayilabilmektedir.

Sonug¢ olarak akne wvulgaris etyopatogenezinde gerek hormonal, gerek
hormonlarin birbirleriyle etkilesimi ve gerekse molekiiler diizeyde etkilesimler 6nemli

rol oynamaktadir. Akne vulgaris tedavisinde halen en etkin tedavi olarak goriilen
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isotretinoin tedavisinde hipofizer, adrenal hormonlar {izerinde ve insiilin direnci
tizerinde belirgin bir etkisi gosterilememistir. Hem akne vulgarisin etyopatogenezi
hem de isotretinoinin etkisine yonelik ileri asamalarda ¢alismalar gerekmektedir.
Dolayistyla biz ¢alismamizda bu agidan 1s1k tutacak bulgularla literatiire katki yapmay1

on gormekteyiz.
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6. SONUCLAR

Akne vulgaris etyopatogenezinde insiilin direncinin etkisi gosterilememistir ve
isotretinoin tedavisinin de insiilin direnci, VKI ve bel ¢evresi iizerinde ne olumlu
ne de olumsuz bir etkisi bulunmaktadir.

Akne vulgarisli hastalarda prolaktin, ACTH, kortizol diizeyleri istatistiksel
olarak kontrol grubuna gore yiiksektir. Prolaktin ile ACTH ve kortizol arasinda
giictil bir korelasyon mevcuttur.

Akne vulgarisli hastalarda IGF-1 diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek goriilse de
bu etki istatistiksel olarak anlamli degildir. Yine isotretinoin tedavisinde IGF-1
azaldig1 gosterilememistir. Ancak IGF-1 diizeyi DHEAS ve total testosteron ile
giiclii bir korelasyon gdstermektedir.

Akne vulgarisli hastalarda LDL diizeyi bazal olarak daha yiiksekken, isotretinoin
tedavisi ile trigliserid diizeylerinde belirgin bir artig mevcuttur. Trigliseriddeki
degisim IGF-1, DHEAS, Total testosteron, Progesteron ve Ostradiol diizeyleri
ile korelasyon gostermektedir.

Akne vulgarisli hastalarda karaciger hasar testleri gerek bazal olarak gerekse
isotretinoin tedavisi sonrasi artig gostermektedir. Bu testler normal deger
araliginda kalmistir.

Akne vulgarisli hastalarda bazal testosteron diizeyi daha yiiksektir. Isotretinoin
tedavisi sonrast DHEAS diizeylerinde artis izlenmistir. Hem DHEAS hem de
total testosteron serbest T3 ile korelasyon gosterdigi izlenmistir.

Akne vulgarisi etkileyen bagimsiz degiskenler acisindan uygulanan lojistik
regresyon analizinde mF-G skoru ile kortizol etkili olarak %90 oraninda tespit
edilmistir.

Trigliserid degisim yiizdesini etkileyen degiskenler acisindan uygulanan lineer

regresyon analizinde progesteron, LDL, testosteron diizeyleri yer almaktadir.
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7. OZET

AKNE VULGARISIN ETYOPATOGENEZINDE INSULIN DIRENCi VE
ENDOKRIN HORMON PARAMETRELERIN DEGERLENDIRIiLMESI,
ORAL ISOTRETINOIN TEDAVISIi SONRASI INSULIN DIRENCi VE
HORMONAL PARAMETRELERDE DEGISIKLIiK OLUP OLMADIGININ
INCELENMESI

Giris ve Amag: Akne vulgaris, pilosebase birimin kronik inflamatuvar bir hastaligidir.
Adolesan donemde goriilmekle birlikte postaddlesan donemde de goriilebilmektedir.
Cesitli calismalar patogenezde adrenal ve hipofizer hormonlarin da 6nemli rol
oynadigin1 gdstermistir. Isotretinoinin hormonlara etkisini gdsteren calismalar ise
literatiirde az sayidadir. Calismamizin amaci akne vulgaris etyopatogenezinde rol
alabilecek hormonal degisiklikleri tespit etmek ve sistemik tedavinin hormonlara ve
insiilin direncine etkisi olup olmadigini gozlemlemektir.

Hastalar ve Yontem: Subat 2015 ile Haziran 2015 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1 ve
Dermatoloji Ana Bilim Dali’na bagvuran 30 akne vulgaris tanili hasta ¢alismaya
alindi. Hasta grubu 18-45 yas arasinda, klinik olarak akne vulgaris tanis1 almis ve
isotretinoin tedavisi planlanmis kadinlardan olugsmaktaydi. Kontrol grubuna ise akne
vulgaris hasta grubu ile benzer sosyodemografik 6zelliklere sahip 30 saglikli goniilli
birey katilmaktaydi. Hasta grubu ve kontrol grubu demografik 6zellikler, bazal insiilin
direnci ve endokrin hormonlar agisindan karsilastirildi. Isotretinoin tedavisinin iigiincii
ayinda insiilin direnci ve endokrin hormonal parametreler degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda yas, menars yasi,bel ¢evresi,
viicut kitle indeksi benzerdi. Modifiye Ferriman-Gallwey skoru hasta grubunun %30°u
kontrol grubunun %10’unda 8 ve 8’in lizerindeydi, ancak gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu. (p=0,053) Gruplar arasinda homeostatik model insulin direnci
(HOMA-IR) degerleri agisindan fark yoktu. Hasta grubunda kontrol grubuna oranla
ALT,AST,LDL,TSH,serbest T4 ,ACTH,kortizol,prolaktin, progesteron, 17-OH
progesteron, total testosteron degerleri anlamli olarak yiiksek izlendi. (p<0,05)
Calismamizda bazal IGF-1 hem DHEAS, hem de total testosteron ile iliskili saptandi.
[sotretinoin tedavisinin ii¢iincii ayidaki degerler ile bazal degerler karsilastirildiginda
HOMA-IR degeri degismezken, DHEAS, serbest T4, ALT, AST, LDL,Trigliserid
degerlerinde artis izlendi. (p<0,05) Trigliseriddeki degisim yiizdesi ile bazal IGF-1,
DHEAS, total testosteron, dstradiol, progesteron, LDL ile korelasyon gosterdigi tespit
edildi.(p<0,05)

Sonu¢: Akne vulgaris etyopatogenezinde hormonlar ve hormonlarin birbirleriyle
etkilesimi Onemli rol oynamaktadir. Akne wvulgaris tedavisinde kullanilan
isotretinoinin hipofizer, adrenal hormonlar iizerinde ve insiilin direnci ilizerinde
belirgin bir etkisi gosterilememistir. Hipertrigliseridemi isotretinoin kullanan
hastalarda 6nemli bir yan etkidir. Ozellikle bazal hormon diizeyi yiiksek kisilerde
trigliserid artis1 beklenmelidir. Hem akne vulgarisin etyopatogenezi hem de
isotretinoinin etkisini degerlendirmek igin ileri ¢alismalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris, isotretinoin, insiilin direnci, endokrin hormonlar
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8. SUMMARY

EVALUATION OF INSULIN RESISTANCE AND ENDOCRINE HORMONE
PARAMETERS ON ETIOPATHOGENESIS OF ACNE VULGARIS,
ANALIZING WHETHER THERE IS A CHANGE IN INSULIN RESISTANCE
AND HORMONAL PARAMETERS AFTER ORAL ISOTRETINOIN
TREATMENT

Introduction: Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease of the pilosebaceous
unit, Apart from adolescence,it can be seen on postadolescence period. Several studies
show that adrenal and pituitary hormones have an important role in the pathogenesis.
The studies which show the isotretinoin treatment takes effect on hormones are
phenomenal in the literature. The aim of our study is to identify hormonal alteration in
etiopathogenesis of acne vulgaris and to observe whether there is an alteration with
insulin resistance and hormones with a systematic treatment.

Patients and methods: 30 patients with acne vulgaris applied to the department of
endocrinology and metabolic diseases and the department of dermatology in Ankara
University Faculty of medicine between February 2015 and June 2015 were enrolled
into the study. The patient group was composed of women diagnosed acne vulgaris
clinically and practised the isotretinoin treatment.As for that, 30 healthy volunteer
individuals who had similar sociodemographic characteristics to the patient group
were participated in control group. Patient and control groups were compared to each
other in terms of demographic, basal insulin resistance and endocrine hormones.
Insulin resistance and endocrine hormonal parameters were evaluated on the third
month of isotretinoin treatment.

Results: In our study, Age, menarche age, waist circumference and body mass index
were similar between patient and control groups. Modified Ferriman-Gallwey score
has >8 was %30 of patient group and %10 of control group, but there was no
istatistically difference between groups. (p=0,053) There was no difference in
homeostatic model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) values between
groups. Values of ALT,AST,LDL,TSH, free T4, ACTH, cortisol, prolactin,
progesterone,17-OH progestrone, total testosterone was seen increased on patient
group compared to control group.(p<0,05) In our study, basal IGF-1 was associated
with DHEAS and total testosterone. When basal values with values of third month
after isotretinoin treatment were compared, values of DHEAS, free T4, ALT, AST,
LDL, triglyceride showed increase while values of HOMA-IR did not change.(p<0,05)
It is idendified that rate of change in the triglyceride was correlated with IGF-1,
DHEAS, total testosterone, progesterone, LDL, estradiol. (p<0,05)

Coclusion: In etiopatogenesis, both interaction with hormones and their interactions
play important roles. Isotretinoin, is used in acne vulgaris, don’t affect significantly
pituitary, adrenal hormones and insulin resistance. Hypertriglyceridemia is an
important adverse effect in patient used isotretinoin. Particularly, triglyceride increase
should be expected to patient whom hormone levels are high. Further studies are
necessary to evaluate both etiopathogenesis and the effect of isotretinoin.

Key words: Acne vulgaris, isotretinoin, insulin resistance, endocrine hormones
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EKLER

Ek-1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Akne Vulgaris tanili hastalar i¢indir)

Arastirmanin Adi:

Akne Vulgarisin Etyopatogenezinde Insiilin Direnci ve Endokrin Hormon
Parametrelerin  Degerlendirilmesi, Oral Isotretinoin Tedavisi Sonrasi, Viicut
Kompozisyonu, Insiilin Direnci ve Hormonal Parametrelerde Degisiklik Olup
Olmadiginin incelenmesi

Arastirmanin Anlasilir Dil ile Adi: Halk diliyle sivilce olarak da bilinen
hastaliga neden olabilecek hormonlarin degerlendirilmesi, agiz yoluyla alinan sivilce
tedavisinde kullanilan ticari adi Roacutan/Aknetrent olan ilacin hormone testleri,
Kilo,kan yaglar1 ve seker hastaligina yatkinlik {izerinde etkisi olup olmadigimni
incelemek
Sorumlu Arastirmaci: Dog¢. Dr. Mustafa Sahin

Arastirmann Yiiriitiilecegi Yer: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Saym goniilli,

Akne wulgaris (halkdiliylesivilce) hastaligi o6zellikle ergenlik doneminde sik
goriilmektedir. Ancak ergenlikten sonra da goriilebilen bir hastaliktir. Bu dénemden sonar
genellikle hastaligin gelismesinde hormonlar de etkili olabilmektedir.

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi “Akne Vulgarisin
Etyopatogenezinde Insiilin Direnci ve Endokrin Hormon Parametrelerin Degerlendirilmesi,
Oral Isotretinoin Tedavisi Sonrasi, Viicut Kompozisyonu, Insiilin Direnci ve Hormonal
Parametrelerde Degisiklik Olup Olmadiginin incelenmesi’dir. Bu galismaya Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1’ na bagvuru
yapmis 17 yasindan biiyiik 30 (otuz) akne vulgaris (sivilce) tanis1 almis hastalar ve 30 (otuz)
saglikli birey alinacaktir.

Siz bu ¢aligmada akne vulgaris tanis1 almig hasta grubunda yer almaktasiniz.

Caligmamizda amag¢ akne vulgaris(sivilce) tedavisinde kullanilan isotretinoin etken
maddeli ilacin hormone testleri, kilo, kan yaglart ve kan sekerine olan etkisini
degerlendirmektir. Sizden bu amag¢ dogrultusunda sadece rutin tetkikler igin kanlariniz
almirken kan o6rnegi (7 tiip kadar) alinarak hormone diizeyleri, kan sekeri, kan yaglarn
arastirilacaktir. Dermatoloji tarafindan size baslanan ilag kullanimindan 3(ii¢) ay sonar tekrar
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ayni tetkikler yapilacaktir. Arastirmada size herhangi bir ek ilag tedavisi uygulanmayacaktir.
Aragtirma kapsaminda tibb1 takibiniz sonucunda rutin klinik degerlendirilmeniz amaciyla
yapilmis olan laboratuvar ve radyolojik tetkikleriniz degerlendirilecektir.

Size ait tlim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, kontroliinii yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait t1ibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizing isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi
bir cezaya ya da sizing tedavinizde olumsuz bir duruma yol agmayacaktir. Arastirict da size
arastirma disinda birakabilir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Yapilan kan tetkikinin iicreti Ankara
Tiplilar Vakfi tarafindan karsilanacaktir.

Bu calisma Dog¢.Dr.Mustafa SAHIN sorumlulugunda Dr.Siileyman Emre Kogyigit
tarafindan yliriitiilecektir. Bu calisma ile ilgili olabilecek sorular ile ilgili olarak yardimci
arastirici Dr.SiileymanEmreKocyigit 05076987961n0’lu telefondan irtibata gecilebilir

Calismada elde edilecek size ait verilerin baska calismalarda da
kullanmilip kullanilmamasina izin vermeniz icin asagida belirtilen
boliimii liitfen isaretleyiniz.
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(Katilimcinmin/Hastanin Beyani)

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve so6zlii olarak dinledim.

Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan
tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim.

Caligmaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman
tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi konusunda arastirma
yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini
higbir zorlama ve baski olmaksizin goniilliilik igerisinde kabul ediyorum.

Bu calismada elde edilecek verilerin daha sonar baska arastirmalarda da
kullamlmasina izin veriyorum.

Evet Hayir
Goniilliiniin,

Adi-Soyadt:

Adresi:

Tel:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadt:

Gorevi :

Adresi/Tel:

Tarih ve Imza:
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Ek-2. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Saghkh bireyler i¢indir)

Arastirmanin Adi:

Akne Vulgarisin Etyopatogenezinde Insiilin Direnci ve Endokrin Hormon Parametrelerin
Degerlendirilmesi, Oral Isotretinoin Tedavisi Sonrasi, Viicut Kompozisyonu, Insiilin Direnci
ve Hormonal Parametrelerde Degisiklik Olup Olmadiginin incelenmesi

Aragtirmanin Anlasilir Dil ile Adi: Halk diliyle sivilce olarak da bilinen hastaliga neden
olabilecek hormonlarin degerlendirilmesi, ag1z yoluyla alinan sivilce tedavisinde kullanilan
ticari adi Roacutan/Aknetrent olan ilacin hormone testleri, kilo,kan yaglar ve seker
hastaligina yatkinlik iizerinde etkisi olup olmadigini incelemek

Sorumlu Arastirmaci: Dog. Dr. Mustafa Sahin

Arastirmanin Yiiriitiilecegi Yer: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Sayin goniilli,

Akne wulgaris (halkdiliylesivilce) hastaligi o6zellikle ergenlik doneminde sik
goriilmektedir. Ancak ergenlikten sonra da goriilebilen bir hastaliktir. Bu dénemden sonar
genellikle hastaligin gelismesinde hormonlar de etkili olabilmektedir.

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, aragtirmanin adi “Akne Vulgarisin
Etyopatogenezinde Insiilin Direnci ve Endokrin Hormon Parametrelerin Degerlendirilmesi,
Oral Isotretinoin Tedavisi Sonrasi, Viicut Kompozisyonu, Insiilin Direnci ve Hormonal
Parametrelerde Degisiklik Olup Olmadiginin incelenmesi”dir. Bu ¢aligmaya Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1’ na bagvuru
yapmis 17 yasindan biiylik 30 (otuz) akne vulgaris (sivilce) tanisi almig hastalar ve 30 (otuz)
saglikli birey alinacaktir.

Siz bu ¢aligmada akne vulgaris tanis1 almis kontrol grubunda yer almaktasiniz.

Calismamizda amag akne vulgaris(sivilce) tedavisinde kullanilan isotretinoin etken
maddeli ilacin hormone testleri, kilo, kan yaglari ve kan sekerine olan etkisini
degerlendirmektir. Sizden bu amag¢ dogrultusunda sadece rutin tetkikler igin kanlariniz
almirken kan 6rnegi (7 tiip kadar) alinarak hormone diizeyleri, kan sekeri, kan yaglar
aragtirilacaktir. Dermatoloji tarafindan size baglanan ilag kullanimindan 3(ii¢) ay sonar tekrar
ayni tetkikler yapilacaktir. Arastirmada size herhangi bir ek ila¢ tedavisi uygulanmayacaktir.
Arastirma kapsaminda tibb1 takibiniz sonucunda rutin klinik degerlendirilmeniz amactyla
yapilmis olan laboratuvar ve radyolojik tetkikleriniz degerlendirilecektir.
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Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, kontroliinii yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizing isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi
bir cezaya ya da sizing tedavinizde olumsuz bir duruma yol agmayacaktir. Arastirict da size
arastirma disinda birakabilir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Yapilan kan tetkikinin ticreti Ankara
Tiplilar Vakfi tarafindan karsilanacaktir.

Bu ¢alisma Dog¢.Dr.Mustafa SAHIN sorumlulugunda Dr.Siileyman Emre Kogyigit
tarafindan yiriitillecektir. Bu ¢alisma ile ilgili olabilecek sorular ile ilgili olarak yardimci
arastirici Dr.Siileyman Emre Kogyigit 05076987961 no’lu telefondan irtibata gegilebilir

Calismada elde edilecek size ait verilerin baska calismalarda da
kullamlip kullanmilmamasina izin vermeniz i¢in asagida belirtilen
bolumii liitfen isaretleyiniz.

80



(Katilimcinmin/Hastanin Beyani)

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve so6zlii olarak dinledim.

Aklima gelen tiim sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan
tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim.

Caligmaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman
tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi konusunda arastirma
yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini
higbir zorlama ve baski olmaksizin goniilliilik igerisinde kabul ediyorum.

Bu calismada elde edilecek verilerin daha sonar baska arastirmalarda da
kullamlmasina izin veriyorum.

Evet Hayir
Goniilliiniin,

Adi-Soyadt:

Adresi:

Tel:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadt:

Gorevi :

Adresi/Tel:

Tarih ve Imza:
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DEMOGRAFIK VERILER

ADI - SOYADI: HASTA NO:
YAS:
CINSIYET:
PROTOKOL NO:
YASADIGI YER:
BOY/KG: VKi:
HASTALIK OYKUSU
Akne baglangi¢ zamani
Akne baglangi¢ yasi
Aknenin bulundugu viicut bolgesi Yiiz: sirt: gogiis duvart:
Diger:
Aknenin siddeti Hafif: Orta: Nodulokistik:
Adet diizensizligi Var: Yok:
Hirsutizm: FGS skorlamasi
<8:
Sigara i¢imi Var: Yok: Ex-smoker:
Varsa kag paket/yl:
Ek hastalik 6ykiisii Var: Yok:
Varsa hangi hastaliklar:
Ek ilag kullanimi1 Var: Yok:
Varsa hangi ilaglar:
LABORATUVAR TETKIKLERI
Testin Adt 0.Ay 3.Ay
Aclik kan sekeri
Aglik insiilini
HOMA skoru
HDL
LDL
Trigliserid
ALT
FSH
LH
Prolaktin
Estradiol
Progesteron
ACTH(sabah)

Kortizol(sabah)

1mg deksametazonsupresyon testi

DHEAS

Total testosteron

GH

IGF-1

17-OH Progesteron
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