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GIRiS

Akne vulgaris (AV), 12-24 yaslar arasindaki niifusun yaklasik %85’ini etkileyen en
yaygin deri hastaligidir. Hayati tehdit edici bir durum yaratmasa da fiziksel ve psikolojik
etkileriyle sosyal fobi ve depresyona yol acabilmektedir (59).

AV lezyonlarinin gelisiminde sebum sekresyon artisinin, pilosebase kanalda
keratinizasyon artiginin, follikiiler bakteriyel kolonizasyonun ve 6zellikle inflamasyonun rol
oynadig1 diistiniilmektedir (29,41,52,83). Kullanilan tedaviler bu faktorleri etkilemeye yonelik
olmahdir. Ozellikle siddetli olgularda skar olusumunu onlemek amaciyla erken donemde
etkili sistemik tedavilerin kullanilmasi gereklidir.

Isotretinoin, A vitamini tiirevi retinoidlerden biri olup orta ve siddetli AV olgularinda
20 yildan uzun siiredir kullanilmaktadir. Akne patogenezindeki major etyolojik faktorlerin
tiimiine kars1 etki gosterebilen tek tedavi ajanidir. [sotretinoin’in, sebum salinimini, komedon
olusumunu, deride propionibacterium acnes (p. acnes) kolonizasyonunu azaltmasi yaninda
ozellikle anti-inflamatuvar etkinlik de gosterdigi bilinmesine ragmen bu etkilerini hangi
mekanizma veya mekanizmalar {izerinden gerceklestirdigi net olarak aciklanamamaktadir
(24,46).

Komedonlarda interlokin 1(IL 1) alfa proinflamatuvar sitokin seviyesinde Onemli
oranda ylikseklik saptanmasi, bu sitokinin komedogenezi uyardig1r ve dermise salinmasi ile
inflamasyonun baglamasinda rol oynadig ileri siiriilmektedir. Keratinositlerin ve sebositlerin
IL 1 alfa sitokinini eksprese edebilmeleri ve T lenfositlere antijen sunarak onlar1 aktive
edebilme ozellikleri ile inflamasyonda rol oynadiklar diisiiniilmektedir (5,29,34,38,52,63,84).
Erken donem inflamatuvar akne lezyonlarinda CD3 (+) ve CD4 (+) T hiicreleri 6nemli
Olciide yiiksek saptanmistir. Bu lenfositik infiltratin, p. acnes’in kendisine veya hiicre

duvarindaki karbonhidratlara ya da keratin gibi follikiil kanalinin icerisindeki maddelere kars



spesifik bir antijenik yanit veya nonspesifik bir yamit sonucu gelistigi diisiiniilmektedir
(29,52,63,84). Ayrica, inflamatuvar akne lezyonlarinda dermis vaskiiler alanlarda vaskiiler
interseliiler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1) gibi vaskiiler inflamatuvar mediyator diizeylerinde
belirgin yiikseklik saptanmistir. Bu yiikseklige vaskiiler endotelyal hiicreleri ve inflamatuvar
hiicreleri uyaran basta IL 1 alfa olmak iizere IL 4, TNF alfa ve IFN gama inflamatuvar
sitokinlerin neden olduklari ileri siiriilmiistiir (43,55).

Biz de c¢alismamizda AV’de isotretinoin tedavisinin anti-inflamatuvar etki
mekanizmasint aydinlatmak amaciyla, isotretinoinin bazi inflamasyon mediyatérleri (CD3 (+)
T hiicre, CD4 (+) T hiicre, ICAM-1) iizerindeki etkisini immiinohistokimyasal yontem

kullanarak incelemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

Akne vulgaris (AV), pilosebase birimin kronik, inflamatuvar bir hastaliidir.
Komedonlar, papiiller, piistiiller, daha az siklikla nodiiller ve kistler bazen de skar olusumu ile
karakterizedir (25,52,83).

AV, genellikle adolesan ¢agda baglar. Ancak yenidogan ve erigkin doénemlerde de
goriilebilir (81). 16-17 yas erkeklerin %95-100’iinii, bayanlarin %83-85’ini etkiler. 20’li
yaslarin ortalarindan sonra kendini sinirlamasia ragmen 40 yasindaki erkeklerin %1’inde,
bayanlarin %5’inde akne lezyonlart goriilebilmektedir (12,15,68). Aknenin neden
kendiliginden diizeldigi veya neden kadinlarda daha direngli oldugu bilinmemektedir.

AV’de ailesel yatkinlik goriilebilmektedir. Ancak heniiz genetik gecis sekli belli
degildir. Bazi arastirmacilar, XYY genotipi ile siddetli akne birlikteligi bildirmislerdir. Ayrica
nodiilokistik akne beyaz erkeklerde, siyahlara gore daha fazla goriilebilmektedir (82). AV
olusumunda genetik faktorlerin, cevresel faktorlerin de katkisiyla etkili oldugu kabul

edilmektedir (3,44).

ETYOLOJi VE PATOGENEZ

AV’de esas hedef olan doku, pilosebase follikiil; genis multiasiner sebase bezler,
rudimanter bir kil ve st kisminda akroinfundibulum ile dermal kisminda
infrainfundibulumun oldugu bir follikiiler kanaldan olusur.

AV’in temel nedeni bilinmemekle birlikte multifaktoriyel oldugu diistiniilmektedir.
Patogenezinde 4 faktor iizerinde durulmaktadir. Bunlar; anormal follikiiler keratinizasyon,

sebum iiretimindeki artis, mikrobiyal kolonizasyon ve inflamasyondur (29,41,52,83).



ANORMAL FOLLIiKULER KERATINIiZASYON

Anormal follikiiler keratinizasyonun AV olusumunda saptanan ilk degisiklik oldugu
diisiiniilmektedir. Duktal keratinositlerde hiperproliferasyon, keratinositler arasinda adezyon
artist veya bu iki olaym birlikte gerceklesmesi ile gelistigi samilmaktadir (17).

Komedogenez, pilosebase kanalda keratinositlerin birikmesi sonucu gerceklesir.
Komedogenez sirasinda ilk degisiklikler, follikiiler infundibulumun alt kisminda meydana
gelir ; kornifiye tabaka kalinlagir, yogun hiicre membranli kompakt hiicrelerin olusturdugu
cok sayida lamella halini alir. Kornifiye tabakada hiicre i¢i lipid inkliizyonlar1 bulunur.
Lameller graniillerin miktar1 ve tonofilamanlar azalirken, keratohiyalin graniillerin miktar1 ve
hacmi artar. Tim bu degisiklikler sonucu AV’in gozle goriilmeyen ve prekiirsér lezyonlar
olarak kabul edilen mikrokomedonlar olusur. Mikrokomedonlardan, komedonlar ve aknenin
inflamatuvar lezyonlar1 gelisebilir (16).

Yapilan c¢alismalarda, mikrokomedon ve komedonlarda follikiil duvarindaki bazal
keratinositlerde Ki 67(aktif hiicrelerden eksprese edilen niikleer mediyator), keratin 6, 16
(keratinositlerin hiperproliferasyon ve anormal differansiyasyon mediyatorleri) diizeyleri
belirgin olarak yiiksek saptanmistir (17,18).

Follikiiler hiperkeratinizasyondaki mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Lokal
sitokinlerin, sebum yapisindaki degisikliklerin, duktal bakterilerin ve androjenlerin rolii
tizerinde durulmaktadir (18).

Lokal sitokinlerden bir proinflamatuvar sitokin olan IL 1 alfanin, follikiiler
keratinositlerden eksprese edildigi gosterilmistir. Ayrica akne hastalarinda, akne lezyonu
icermeyen normal goriiniimlii deride ve komedonlarda IL 1 alfa seviyesi belirgin oranda

yiiksek saptanmustir. IL 1 alfanin 6zellikle infundibulum alt kismindaki hiperkeratinizasyon



ve deskuamasyon azalmasindan sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir. IL lalfanin, IL 1 alfa
reseptorleri ile veya bazi biiylime faktorlerinin (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii gibi)
salmmin1 uyararak dogrudan  infundibular keratinositleri etkiledigi diisiiniilmektedir
(5,34,38).

AV hastalarinda, sebumdaki linoleik asit seviyesinin diisiik olmasinin, follikiiler
epitelyum hiicrelerinde anormal differansiyasyonu tetikledigi ve boylece de follikiiler
hiperkeratinizasyonda rol oynadigi diisiiniilmektedir (22,93). Hastalarin sebumunda serbest
yag asitleri, skualen ve skualen oksitin artmasi sonucu da follikiiler hiperkeratinizasyonun
tetiklenebilecegi gosterilmistir (22,62). Sebum {iretimindeki ve icerigindeki degisikliklerin,
infundibular keratinositlerde irritasyon sonucu IL 1 salimmini artirarak komedogenezi
uyardig diistiniilmektedir (79).

Erken komedonlarm  %30’unda  bakteri  saptanmamis olmasi, follikiiler
keratinizasyonun erken donem degisikliklerinde mikrobiyal kolonizasyonun gerekli
olmayabilecegini diisiindiirmektedir (57). Fakat antibakteriyel tedavi ile komedon sayisinda
azalma olmasi mikroorganizmalarin 6zellikle p. acnes’in ge¢ donem komedogenezde rol
oynadigin1 diisiindiirmektedir (27). P. acnes’in insan keratinositlerinde IL lalfa iiretimini
uyardign gosterilmistir (33). P. acnes’in IL 1 alfa iizerinden follikiiler keratinizasyonda rol
oynadig1 da iddia edilmektedir (29,52). Ayrica p. acnes, hiicre dis1 lipaz iiretmek suretiyle
sebumdaki trigliseritten serbest yag asidi olusturup komedogenezde etkili olabilmektedir (29).
Antibakteriyel tedavinin, p. acnes’i azaltarak m1 yoksa bagka bir mekanizma {izerinden mi
komedon sayisini azalttigi net olarak bilinmemektedir. Jeremy ve arkadaslari, antibakteriyel
tedavinin, komedonlarda follikiil ¢cevresinde saptanmig olan CD3 (+), CD4 (+) T hiicreler,
makrofajlar gibi inflamatuvar hiicreleri baskilayarak komedon sayisinda azalmaya neden

oldugunu ileri siirmiiglerdir (43).



Antiandrojen tedavi ile komedon sayisinda azalma olmasi, androjenlerin
komedogenezde rol oynadigim diisiindiirmektedir. Pilosebase birimin farkli bolgelerinde
farkli 5 alfa rediiktaz enzim aktivitesi vardir. 5 alfa rediiktaz enzim aktivisinin
infundibulumun alt kismindaki keratinositlerde artmis oldugu ve bunun da androjen
kapasitesini artirarak follikiiler hiperkeratinizasyona neden olabilecegi diisiiniilmektedir
(75,80).

Keratinositler arasindaki adezyon artisim1 hangi mekanizmanin tetikledigi net olarak
bilinmemektedir. Bu konuda sinirl sayida ¢alisma vardir. Desmozomlarin adezyon artisindan
sorumlu olmadig diisiiniilmektedir (50).

Anormal follikiiler keratinizasyon sonucu gelisen komedonlar, kendiliginden
diizelebilecekleri gibi inflamatuvar akne lezyonlarina da doniisebilirler. Komedonlarin
kendiliginden nasil diizeldigi net olarak aciklanamamistir fakat komedonal siklus iizerinden
olabilecegi diisiiniilmektedir. Buna gore kil follikiillerinde oldugu gibi normal pilosebase
follikiilin ve komedonlarin siklik biiyiime gosterdigi iddia edilmektedir (komedonal siklus
hipotezi) . Siklus siiresinin birka¢ giin veya birka¢ hafta oldugu ve normal follikiil siklusu ile
komedonal siklusun birbiriyle baglantili oldugu diisiiniilmektedir. Bazi cevresel uyarilarin
etkisi ile normal bir follikiil komedonal siklusa girebilecegi gibi, komedonlarin da normal
follikiil siklusuna girerek kendiliginden diizelme gosterebilecegi ileri siiriilmektedir
(16,18,29).

SEBUM URETIMINDE ARTIS

Sebum iiretiminde artis ile akne siddeti arasinda yakin iligki vardir (58).
Sebum, trigliseritler, mono ve digliseridler, yag asitleri, skualen, balmumu esterleri ve
diol esterlerinden olusur (58). Sebum artisi, komedojenik, irritan, inflamatuvar etki

gostermekle birlikte lipidden zengin, anaerob ortam dolayisiyla p. acnes proliferasyonu igin



uygun zemin hazirlar (3,29). Ozellikle serbest yag asitlerinin gii¢lii komedojenik ozellik
gosterdigi, irritasyona neden olabilecegi, polimorf niiveli 16kositler ve monositler {izerinde
kemotaktik etki gostererek inflamasyonda rol oynayabilecegi iizerinde durulmaktadir (83).
Deri yiizeyindeki serbest yag asitlerinin %951 mikrobiyal lipazin trigliseridi hidrolize etmesi
sonucu gelistigi bilinmesine ragmen insan sebositleri bakteri varlig1 olmadan da serbest yag
asiti iiretebilmektedir (83,98,99).

AV’li hastalarin sebumlarinda linoleik asit miktar1 azalmistir, bu azalma sebum
iiretimindeki artig ile ters orantilidir (74).

Sebase bezlerin aktivitesi androjenik hormonlarin kontrolii altindadir. Sebum
iiretimindeki ylikseklik, yiiksek diizeyde androjen iiretimi veya seks hormon baglayict
globiilin eksikligi sonucu gelismektedir. Fakat AV’li hastalarin biiyiik kisminda androjen
diizeylerinin normal oldugu saptanmistir. Bu hastalarda, son organ asir1 duyarliligi (normal
seviyedeki androjen diizeylerine kars1 sebase bezlerin asir1 duyarlilik gostermesi) ile sebum
artisinin gergeklestigi diisiiniilmektedir (30,58,94).

Androjenlerin sebum iiretimini uyardigina dair klinik kanitlar sunlardir (30,94) :

1) Puberte 6ncesi donemde erken akne gelisimi ile DHEAS (dehidroepiandrostenodion
stilfat)’1in serum seviyesindeki artis arasinda iliski vardir.

2) Androjen reseptdr fonksiyonu olmayanlarda (androjen duyarsiz kisilerde) sebum
iiretilmedigi ve akne gelismedigi saptanmistir.

3) Adrenal bezde veya overde androjen iireten tiimor varliginin, akne gelisimi ile iligkili
oldugu gosterilmistir.

4) Testosteron ve DHEAS’in sistemik uygulanmasinin sebase bezin boyutunu ve
sekresyonunu artirdig1 gézlenmistir.

5) Siddetli akne ile yiiksek serum androjen seviyesi arasinda iliski bulunmustur.
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Androjenlerin, sebase bez iizerindeki etkilerini aciklayan hiicresel ve molekiiler
mekanizmalar net olarak aydinlatilamamistir. Fakat niikleer androjen reseptorleri ile
androjenler birlikte androjen-reseptor kompleksi olusturarak sebase bez hiicrelerinin
DNA’sindaki hiicre biiyiimesi ve lipid {retiminden sorumlu genleri etkiledikleri
diisiiniilmektedir. Sebase bez bazal tabakasinda ve kil follikiiliiniin dis kok kilifi
keratinositlerinde, androjen reseptorleri saptanmistir. Ayrica androjenlerin, peroksizom
proliferator aktive edici reseptorler (PPAR) ile etkileserek lipogenezi artirdiklari
diistiniilmektedir (94).

Ostrojenlerin, biiylime hormonunun, insiilin benzeri biiylime faktorii 1’in,
melanokortinlerin de lipogenez iizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (94).

Siddetli ve ani baslangi¢ gosteren, ozellikle 40 yas iizeri AV’li bayan hastalarda
hiperandrojenizmden siiphelenilmelidir. Hirsutizm, menstriiel diizensizlik, cushingoid
ozellikler, libido artisi, seste kalinlagsma, akantozis nigricans ve androgenetik alopesi
hiperandrojenizm bulgularidir. Hiperandrojenizme neden olan durumlar arasinda; polikistik
over sendromu, androjen metabolizmasin etkileyecek diizeydeki karaciger hastaliklari,
hipofiz-adrenal ve/veya hipofiz-gonodal aksin fonksiyonel bozukluklar veya tiimorleri ile
testosteron ve testosteron tiirevleri, anabolik steroidler, kortikosteroidler, gonadotropinler ve
ACTH gibi ilaglarin kullanimi sayilabilir(2, 94).

Sebum iiretimindeki artisin tek basina akne gelisiminde yeterli olmadigi
diisiiniilmektedir. Her hiperandrojenizm bulgusu olan kiside akne gelismedigi ve aknesi

kendiliginden gerileyenlerde sebum iiretiminin yiiksek kalabildigi saptanmistir (30).
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MIKROBIiYAL KOLONIZASYON

AV, enfeksiyoz bir hastalik olmamasina ragmen, antibakteriyel tedavilerle akne
lezyonlarinda azalma olmasi, etyolojide mikroorganizmalarin da rol oynayabildigini
diisiindiirmektedir (13,25). Follikiiler mikrofloray1 olusturan ve AV’de rol oynayan baslica
mikroorganizmalar; p. acnes, staphylococcus epidermidis ve pityrosporum ovale’dir. Akneli
hastalardan ayrica p. granulosum, p. avidum da izole edilmistir (56,67,86). P. acnes’i
baskilayabilen antibiyotiklerle klinik diizelme goriilmesi ve p. acnes direnci ile klinik
basarisizlik arasinda iliski saptanmasi, aknede rol oynayan en 6nemli mikroorganizmanin p.
acnes oldugunu diisiindiirmektedir (13,67).

Yapilan calismalarda, normal bireylerle karsilastirildiginda siddetli akne klinigi olan
hastalarda, p. acnes’e kars1 duyarlilik artis1 ve immiinolojik cevapta anormallik saptanmigtir
(11,37,40,64). Siddetli aknesi olanlarda, p. acnes’e kars1 yiiksek titrede Ig G antikorlarinin
saptanmasi, bu mikroorganizmaya karsi humoral immiinite artisin1 gostermektedir (11, 37).
Yine siddetli aknesi olan hastalarin bir kisminda, muhtemelen ge¢ donemde, p. acnes’e karsi
konagin immiinitesiyle iligkili olarak ortaya ¢ikan hiicresel immiinitede artis da belirlenmistir
(37,48).

Deri yiizeyindeki ve follikiiler kanaldaki p. acnes sayisi ile akne siddeti arasinda bir
iligki saptanamamuistir (10,13,60).

P. acnes’in akne lezyonlarinin gelismesinde mutlak gerekli olmadigi, eger lezyonlarda
mevcut ise inflamasyonu siddetlendirmede rol oynayabilecegi diistiniilmektedir(56).

P. acnes, hiicre disi enzimler olan fosfataz, hyaluronidaz, proteaz, neurominidaz
iireterek follikiiler epitelin gecirgenligini artirp doku hasarma neden olmaktadir. Ayrica

keratinositleri uyararak graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF), TNF alfa,
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IL1, IL8 gibi proinflamatuvar sitokinlerin {iretimine neden oldugu gosterilmistir. Bu
sitokinler, notrofiller, makrofajlar ve lenfositler icin kemotaktik 6zellik gostermektedir. P.
acnes’in, kendi rettigi bir porfirin olan koproporfirin 3’tin inflamatuvar akne lezyonlarinda
yiikksek saptanmasi, p.acnes’in keratinositlerde IL 8 iiretimini koproporfirin 3 iizerinden
uyardig1 diisiincesini akla getirmistir. Ayrica p. acnes’in, insan keratinositlerinden eksprese
edildigi gosterilmis olan ve konagin bakteriler, parazitler, mantarlara karsi savunmasinda rol
oynayan Toll like reseptor 2 ve 4 (TLR 2 ve 4) iizerinden monosit ve makrafajlar1 uyararak
IL 1, IL 8, TNF alfa sitokinlerinin iiretimine neden oldugu gosterilmistir. Bundan baska p.
acnes, saglam follikiil duvarindan diffiize olabilen diisiikk molekiil agirlikli kemotaktik
faktorleri iireterek, klasik ve alternatif yolla kompleman aktivasyonu yaparak polimorf niiveli

I6kositlerin kemotaksisinde rol oynamaktadir (11,25,29,37,49,71,86).

INFLAMASYON

Inflamasyonun akne etyopatogenezinde ©nemli rolii vardir. AV’deki inflamasyon,
erken ve ge¢ donem olmak iizere iki asamadan olusur. Inflamatuvar akne lezyonlar ile
yapilan calismalarda, erken donem inflamasyonda, ilk olarak perivaskiiler alanda, daha sonra
da periduktal ve duktal alanda lenfoid infiltrasyonda, ge¢ donem inflamasyonda ise
notrofillerden olusan infiltrasyonda artis oldugu saptanmistir. Ayrica ilk 6 saatlik papiiller gibi
erken donem inflamatuvar akne lezyonlari ile yapilan caligsmalarda, lenfositik infiltratta, CD3
(+) ve CD4 (+) T hiicrelerin baskin oldugu gosterilmistir. Bu nedenle aknenin inflamasyon
baslangicinda o6zellikle CD4 (+) T hiicrelerin rol oynadig diisiiniilmektedir. Erken donem
inflamasyonda goriilen bu lenfositik infiltratin, spesifik bir antijenik yanit mi, yoksa
nonspesifik bir yanit sonucu mu gelistigi net olarak bilinmemektedir. Fakat, erken donemde

notrofillerin yoklugu ve CD4 (+) T hiicrelerinin yiiksek olmasi, spesifik bir yanit olabilecegini
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akla getirmektedir. P. acnes’in kendisinin veya hiicre duvarindaki karbonhidratlarin, ya da
keratin gibi follikiil kanalinin icerisindeki maddelerin spesifik antijenik yanit olusturabilecegi
ihtimali tizerinde durulmaktadir. Sonu¢ olarak, agirlikta olan goriis lenfositik infiltratin
spesifik antijene karsi gecikmis tip hipersensitivite yanit1 olabilecegi yoOniindedir
(18,25,37,43,55,64).

Gec inflamasyon doneminde, p.acnes TNF alfa, IL-1 beta, IL-8 gibi proinflamatuar
sitokinlerin salinimini uyarir, bu sitokinler notrofillere karsi kemotaktik 6zellik gosterirler.
Follikiil limenine gecen polimorf niiveli 16kositler, bakterileri fagosite eder ve follikiil duvar
biitiinliigiinii bozan hidrolitik enzimler salarlar. Bunun sonucunda follikiil icerigi dermise
gecerek inflamasyona neden olur (1,7,29,64,83,86).

Aknedeki inflamasyonu bagslatan mekanizma net olarak aciklanamamistir.
Inflamasyonda rol oynayan baslica hiicreler; makrofajlar, notrofiller, Langerhans hiicreleri,
lenfositler, keratinositler ve sebositlerdir. Sebositlerin IL 1 alfa inflamatuvar sitokinini
eksprese edebildikleri ve bakteriyel kolonizasyona ihtiya¢ duymadan serbest yag asiti
tiretebildikleri gosterilmistir. Bu nedenle sebositlerin IL 1 alfa ve serbest yag asitleri
iizerinden inflamasyonda rol oynadig diisiiniilmektedir. Sebositler, T lenfositlere antijen
sunarak onlan aktive de edebilmektedirler. Sebositlerin ayrica TLR 2 eksprese edebildikleri
ve p. acnes’in tetikledigi inflamasyonda da gorev yaptiklar1 diisiiniilmektedir. Keratinositlerin
TLR 2 ve 4 ekspresyonu sonucunda proinflamatuvar sitokinleri uyararak inflamasyona neden
olduklar1 gosterilmistir. Keratinositlerin onemli Olgiide IL 1 alfa inflamatuvar sitokin
icerdikleri saptanmigtir. Sebositler gibi keratinositler de T lenfositlere antijen sunarak onlari
aktive edebilirler. Ayrica keratinositlerin, beta defensinler, antilokoproteazlar ve nitrik oksit
tireterek kolonize olmus mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesinde gorev yaptiklar1 gosterilmistir

(29,52,63,84).
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Son yillarda, akne inflamasyonunda vaskiiler inflamatuvar mediyatorler olan vaskiiler
interseliiler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1 (VCAM-1)
ve E-Selektin’in 6nemli rol oynadiklar iizerinde durulmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, saglikli
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda inflamatuvar akne lezyonlarinda 6zellikle dermisteki
vaskiiler alanlarda belirgin olmak iizere ICAM-1, VCAM-1, E-Selektin ekspresyonlarinda
yiikseklik saptanmistir. Bu vaskiiler inflamatuvar mediyatorlerin inflamatuvar akne
lezyonlarinda yiiksek saptanmasi, akne etyopatogenezinde anjiyogenik olaylarin da rol
oynadigini diisiindiirmektedir. Basta IL. 1 alfa olmak iizere IL. 4, TNF alfa, IFN gama gibi
inflamatuvar sitokinlerin, vaskiiler endotelyal hiicreleri ve inflamatuvar hiicreleri uyararak bu
mediyatorlerin yiikselmesine neden olduklari ileri siiriilmektedir (43,55).

Bir proinflamatuvar mediyator olan 16kotrien B4 (LT B4)’tin akne inflamasyonunda
rol oynayabilecegi iizerinde durulmaktadir. Bir calismada inflamatuvar aknesi olan hastalara
spesifik lipooksijenaz inhibitorleri uygulanarak inflamatuvar lezyonlarda belirgin azalma elde
edilmistir. Devaminda hastalarin total lipid ve serbest yag asitleri diizeylerinde de azalma
saptanmis ve boylece LT B4’iin lipidler iizerinden etki gostererek inflamasyonda rol
oynayabilecegi sonucuna varilmistir. LT B4’tin PPAR alfa i¢in dogal ligand olmasi ve bu
reseptor aracilifn ile sebase bezdeki lipogenezi diizenleyebilecegi goriisleri de bu iddiay1
desteklemektedir (52,95,96).

Akneli hastalarin sebumunda linoleik asit eksikligi sonucu epidermal bariyer
fonksiyonu bozulur, inflamatuvar mediyatorlerin gegirgenligi artar ve boylece inflamasyon
siddetlenir. Ayrica linoleik asit eksikliginde, notrofillerden reaktif oksijen tiirlerinin iiretilmesi
engellenemedigi icin de inflamasyonda alevlenme olur (7,29,52).

Antimikrobiyal peptitler olan defensinlerin, akne inflamasyonunda rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Katyonik peptit olan defensinlerin alfa ve beta olmak iizere iki tipi

bulunmaktadir. Alfa defensinler, notrofillerin graniillerinde ve bagirsagin Paneth hiicrelerinde



15

saptanirken, beta defensinlerin cesitli epitellerden iiretildikleri tespit edilmistir. Beta
defensinlerin 1,2,3 olmak {iizere ii¢ tipi bulunmaktadir. Yapilan calismalarda saglikli kontrol
grubu ile karsilastinildiginda inflamatuvar akne lezyonlarinda o6zellikle mikrobiyal
kolonizasyonun yogun oldugu bolgeler olan pilosebase kanal ve cevresinde, dis kok kilifi
distalinde human beta defensin 1 ve 2 (hBD 1ve 2)’nin ekspresyonlarinda belirgin yiikseklik
oldugu saptanmistir. Bu nedenle hBD 1 ve 2’nin pilosebase birimi mikroorganizmalara kars1
korumada anahtar rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Keratinositlerin 6nemli miktarda beta
defensin icerdigi ve beta defensinlerin mikroorganizmay1 dogrudan oldiiriicii etkisi yaninda
makrofajlar, lenfositler, dendritik hiicrelere kars1 kemotaktik 6zellik gostererek immiin sistemi
diizenleyici fonksiyonlart oldugu da saptanmistir. Akne lezyonlarinda beta defensinlerin
artisina neden olan mekanizma tam olarak agiklanamamistir. IL. 1, TNF alfa, bakteriyel
lipopolisakkaritler gibi inflamatuvar sitokinlerin beta defenslerin ekspresyonunu uyardiklarina
dair klinik kanitlar elde edilmesi {izerine defensin artisinin perilezyonal infiltrata kars1 gelisen
bir yanit oldugu diisiincesi agirlik kazanmistir (13,63,67).

Yine notrofillerin tirettigi reaktif oksijen tiirlerinin de follikiil duvarinda hasara yol

acarak akne inflamasyonunda rol oynayabilecekleri diisiiniilmektedir (7,84).

AKNEDE ROL OYNAYAN DiGER FAKTORLER

1. Premestriiel Alevlenme

Kadinlarin yaklasik %701 premenstriiel donemde lezyonlarinin arttifindan yakinirlar.
Bu donemde sebum iiretiminde artis olmadig1 gosterilmistir(24,76). Pilosebase epitelin su
iceriginin artmas1 sonucu follikiilin tikanmasimin, bu alevlenmeye neden oldugu

diistiniilmektedir (2,24).
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2. Diyet

AV’li hastalarin bir kismi c¢ikolata, tathilar, siit ve yagh yiyeceklerin, lezyonlarinda
alevlenmeye neden olduklarini belirtseler de, yapilan ¢alismalarda diyet ile akne arasinda net
bir iliski saptanamamistir. Buna ragmen akneli hastalara lezyonlarin1 artirdiklarim
diisiindiikleri yiyecekleri diyetlerinden ¢ikarmalar1 6nerilmelidir (82,91).
3. Hiperhidroz

AV hastalarinin %15’1 terleme sonrasi lezyonlarinda alevlenme belirtmektedirler.
Terleme, sicak ve nemli ortam follikiiler tikanmaya yol acarak akne lezyonlarim
artirabilmektedir (2,38,44,83).
4. Stres

Stres, AV’1 siddetlendirebilir. Stresin hipotalamus aracilig1 ile hipofiz bezinden salinan
hormonlar iizerinden sebase bezi etkileyebilecegi, ayrica periferik sinirlerden substance P
salimimin1 artirarak lipogenez iizerinde uyarici etki gostererek aknede alevlenme yapabilecegi
diistiniilmektedir (3,24,44,83,84).
5. ilaclar

Androjenik  hormonlar, kortikosteroidler, ACTH, halojenler (brom,klor,iyot),
difenilhidantoin, barbitiiratlar, lityum, izoniazid, siklosporin, etionamid, etambutol akneiform
dokiintiiye neden olabilen ilaglardir (3,88).
6. Travma

Akneyi kotiilestirebilen dig faktorlerden birisidir. Kask giyen sporcularda, ellerini
yanaklarina dayayip uyuyanlarda, abraziv deri temizleyicisi kullananlarda akne olusabilir
(3,82,88).

7. Kozmetikler ve Nemlendiriciler (3,82,88).
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KLIiNiK OZELLiKLER

AV esas olarak yiiz bolgesinde yerlesir. Daha az olmakla birlikte sirt, gogiis ve
omuzlari da tutabilir(82,83).

AV lezyonlarn polimorfizm gosterir. Lezyonlar; noninflamatuvar (mikrokomedon ve
komedon) ve inflamatuvar (papiil, piistiil, nodiil, kist) olarak ikiye ayrilirlar (46,52,72,82,83).

Noninflamatuvar lezyonlar: Mikrokomedonlar, normal goriiniimlii deride, en erken
gelisen, aknenin Oncii lezyonlar1 olarak kabul edilmektedirler. Mikrokomedonlardan agik ve
kapali komedonlar gelismektedir. Genislemis, tikacli follikiil kapali komedonu olusturur. Iyi
aydinlatma altinda ve hafifce derinin gerilmesiyle goriilebilen 1-2 mm boyutlarinda soluk, sert
papiillerdir. Klinik olarak goriinen orifisleri yoktur. inflamatuvar lezyonlarin potansiyel
onciilleri olarak kabul edilirler. Melanin nedeniyle koyu pigmentli komedonal icerik follikiiler
orifisin genisliginin artmasi1 sonucu deri yiizeyine porlar seklinde acilarak acik komedonu
olusturur (52,82,83).

Inflamatuvar lezyonlar: Komedonun dermise agilmasi ile olusurlar. Piistiiller, piiriilan
ve ylizeyel dermal infiltrat icerirler ve birka¢ giin icinde skar birakmadan iyilesirler. Papiiller,
derin dermal inflamatuvar reaksiyon sonucu olusurlar. Iyilesmeleri uzun zaman alir ve bazen
skar birakarak iyilesirler. Nodiiller ve kistler akne vulgarisin en agir lezyonlaridir ve siddetli
skara neden olabilirler (2,46,82,83).

AV’de biiyiik nodiiller kist olarak adlandirilirlar. Fakat AV’de gercek kist nadirdir.
Yanlis bir tamimlama olarak siddetli inflamatuvar akne i¢in “ Nodiilokistik Akne” terimi
kullanilmaktadir (82).

AV’de atrofik ve hipertrofik skar goriilebilir. Lezyonlar iyilesirken eritemli ve

hiperpigmente makiiller gelistirebilirler (24).
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Seboreik dermatit siklikla akne ile birliktelik gosterir. Ancak iki hastalik arasinda bir
bag kurulamamistir (82).
Akne siddetini tespit etmek amaciyla pek cok derecelendirme sistemi gelistirilmistir.
Bu amacla lezyonlarin sayilmasi veya fotograflanmasi gibi degisik yaklasimlar giindeme
gelmistir. Tiim akne lezyonlarinin gozle goriilememesi nedeniyle fotograflamanin lezyonlarin
ayirimini net olarak yapamadigi goriisii hakimdir. Akne derecelendirmesinde, baskin olan
lezyonun gozlenmesi, inflamasyon olup olmamasi ve etkilenen alan genisliginin tahmini gibi
ozelliklere dikkat edilmesi gereklidir (89).
1982°de Allen ve Smith tarafindan olusturulan ve “Allen-Smith Skalasi” olarak
bilinen sayisal derecelendirme sistemi, AV’i siddetine gore simiflandiran ve tedavilerin
etkinligini degerlendirmek i¢in en yaygin kullanilan yontemdir (2,3).
Allen-Smith Skalasi:
Grade 0: Yalmzca dikkatli incelemede birka¢ komedon ve papiil vardir.
Grade 2: Yiiziin yaklagik 1/4’1i tutulmustur. Siklikla kiiciik papiil ve komedonlar goriiliir.
Nadiren piistiil ve biiyiik papiiller de olabilir.
Grade 4: Yiiziin yaklagik 1/2'si tutulmustur. Kiicgiik papiiller, biiyiik veya kiiciik
komedonlar, ayrica nadir piistiil ve biiyiik papiiller vardir.
Grade 6: Yiiziin 3/4’ii papiil ve biiyiik, acik komedonlarla kaplidir. Cok sayida piistiil
bulunur.

Grade 8: Lezyonlar tiim yiizii kaplamistir ve ¢ogunlugu inflamatuvardir.

DIGER AKNE TiPLERI

Akne ad1 altinda incelenen bir¢ok klinik tablo mevcuttur (82).

Akne Konglobata
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Aknenin ileri derecede inflamatuvar bir seklidir. Komedonlar, nodiiller, kistler, drene
olan siniisler seklinde goriiliir. Asir1 skarli iyilesme gosterir. Nadir goriilen bir akne formudur
ve genellikle erigkin donemde baglar (82).

Akne Fulminans

“Akut febril iilseratif akne” olarak da isimlendirilir. Sirtta ve gdovdede ani baglayan,
inflamatuvar, yaygin, hassas lezyonlar hizlica iilserlesir. Iyilesme skar ile sonuclanir. Yiiz
genelde korunmustur. 13-19 yas erkeklerde daha sik goriiliir. Ates, titreme, halsizlik, kilo
kaybi, poliatralji, 16kositoz gibi sistemik bulgular eslik eder. Tedavide sistemik steroidler ve
antibiyotikler kullanilir (3,82).

Neonatal ve infantil Akne

Neonatal akne, yenidogan ve erken infantil donemde, kapali komedonlarin agirlikli
oldugu akne lezyonlar1 seklindedir. 1-3 ay i¢inde kendiliginden geriler. Maternal ve hiperaktif
neonatal adrenal bez kaynakli androjenlerin sebase bezleri uyarmasinin etyolojide rolii oldugu
diistiniilmektedir.

Infantil akne ise gec infantil donemde ortaya cikar. Lezyonlar sayica fazla ve daha
direnglidir. Infantil akneye, gonadlardan erken androjen salinmimin yol agtigi ileri
siiriilmektedir (2,44).

Kontakt Akne

Bitkisel ve madeni yaglar, lanolin, vazelin, oleik asit ve benzeri komedojenik ajanlar
akneye yatkin kisilerde komedon olusumunu bagslatabilir. Pomad aknesi, yaglhh sag
preparatlarinin alin ve yanaklarda kapali komedon gruplari olusturmasi sonucu gelisen ve
daha siklikla siyahlarda goriilen bir kontakt akne seklidir. Mesleki akne, petrol, madeni yag ve
katran gibi endiistriyel maddelerin yiiz ve govdede akneiform eriipsiyonlara neden oldugu bir
kontakt akne tipidir. Klor aknesi, mesleki bir aknedir ve toksik klorlu hidrokarbonlara maruz

kalma sonucu olusur (2,3,82).
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Akne Ekskoriye
Geng kadinlarda daha fazla goriilen, siklikla psikojenik bir durumdur. Hastanin akne
lezyonlarim1  sikmasi  veya koparmasi ile olusur. Primer akne lezyonundan c¢ok
ekskoriyasyonlar goriiliir (2,82).
Ila¢ Aknesi
Halojen iceren sedatifler ve ekspektoranlar, fenitoin, lityum, izoniazid, etionamid,
rifampisin, azotiopurin ve siklosporin akneiform dokiintiiye neden olabilmektedir (3,82,88).
Steroid aknesi: Govde, omuz ve kollarda, eritemli papiil ve piistiillerden olusan monomorfik
bir akneiform eriipsiyondur. Sistemik steroid tedavisinde genellikle ilk 1-2 hafta i¢inde ortaya

cikabilir. Giiclii topikal steroidler de steroid aknesi olusturabilirler (44,82).

KOMPLIKASYONLAR

Orta ve daha sik olarak siddetli akne olgularinda skarlagsma olabilir. Aknede en sik
goriilen skar tipi atrofik skardir, burada zimbayla delinmis gibi goriintii olusturan ¢ukurcuklar
vardir. Hipertrofik skarlasma daha seyrektir ve zamanla iyilesme egilimindedir. Skarlar
cogunlukla sirt ve omuzlarda goriiliir. Ayrica kapali komedon izlenimi veren kiigiik, yumugak
papiiler skarlar da olusabilir. Bunlar perifollikiiler elastik doku harabiyetine bagh gelisen
anetodermal ceplesmelerdir (2,3,32).

Yiiziin solid 6demi, pyojenik graniilom, noéroma olusumu ve osteoma kutis gibi
lokalize kalsifikasyonlar olduk¢a nadir goriilen akne komplikasyonlaridir (2,24,82).

AV, ozellikle siddetli olgularda depresyona kadar gidebilen psikososyal etkilere neden

olabilmektedir (82).
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LABORATUVAR BULGULARI

AV hastalarinda rutin laboratuvar parametreleri belirgin degisiklik gostermemektedir.
Inflamatuvar lezyonlarin belirgin oldugu olgularda bazen lokositoz ve akut faz reaktanlarinda
yiikselme olabilir (2).

Anaerobik kiiltiir yapildiginda siklikla p. acnes, daha az olarak da koagiilaz (-)
stafilokoklar izole edilebilmektedir (56).

Siddetli olgularda p. acnes’e karsi olusan antikor seviyelerinde belirgin artig
goriilebilmektedir (11,37).

Siddetli ve tedaviye direngli, 6zellikle ileri yasta ortaya ¢ikan kadin hastalarda adrenal
ve/veya over kaynakli bozukluklar acisindan menstriiel diizensizligin ve hirsutismusun
arastirilmasi, DHEAS, total testosteron, serbest testosteron diizeyleri ve  LH/ FSH oraninin

degerlendirilmesi gereklidir (82).

AYIRICI TANI

AV nadiren baska hastaliklarla karisabilmektedir. Akne rozasea, akne aestivalis,
perioral dermatit, follikiilit, sifiliz, lupus miliaris disseminatus faciei, piyoderma fasiyale,
sarkoidozun mikropapiiler lezyonlar1, akne ekskoriye, Behget hastalig1 ve akneiform ilag
eriipsiyonlari ile ayirimi yapilmalidir (3,24,82).

Akne skarlart; hidroa vaksiniforme, ulerythema ofirojenez, keloidal akne, porfiria

kutanea tardanin neden oldugu skarlara benzeyebilir (24).
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PATOLOJi

Akne, sebase follikiilden gelisir, primer lezyon komedondur. Komedon gelisimi
follikiil orta kismindan baglar, keratin6z materyalin birikmesi ile follikiil duvart incelir ve
balonlagir. Giderek daha fazla keratinoz materyalin birikmesi sonucu follikiil duvarinda
incelme artar ve dilatasyon gerceklesir. Ayn1 zamanda da sebase bezlerde atrofi baslar ve kotii
differansiye epitelyal hiicreler yerlesir. Olgunlagsmis komedonda ince bir duvar, az sayida
hiicre vardir (12,82).

Acik komedonda, genislemis orifis vardir. Keratindz materyal lamellar ve konsantrik
tarzdadir. Kapali komedonun agik komedondan farki, keratindz materyalin kompakt olmamasi
ve follikiiler orifisin dar olmasidir. Olgunlasmis acik komedon, hasta tarafindan travmatize
edilmedigi siirece inflamatuvar degisiklikler gostermez (12,82).

Kapali komedonlar, inflamatuvar lezyon gelistirebilen ana lezyonlardir. Lipidin 6demli
follikiil duvarindan disan tasmasi ve komsu dermiste hiicresel reaksiyon gelistirmesi sonucu
inflamasyonun basladigi diisiiniilmektedir. Follikill duvarinda tam bir pargalanma
gerceklesirse komedonun tiim igerigi dermise gecer. Bu reaksiyon siddetlidir ve dev hiicreler
siklikla gozlenir. Inflamatuvar infiltratta gram (+) difteroid olan p. acnes serbest olarak veya
polimorfoniikleer l6kositler igcinde saptanabilir. inflamasyon siddeti ve bolgesine bagh olarak
parcalanmis lezyonlar piistiil veya nodiil seklinde goriilebilirler (82).

Derinin kendini onarabilme 6zelligi nedeniyle inflamatuvar reaksiyon, epidermis veya
deri eki yapilarmin dig tarafindan bir kapsiille cevrelenir. Eger bu kapsiil tam olarak
olusturulabilirse inflamatuvar infiltrat follikiilde simirlandirilir. Kapsiil tam olusturulamazsa

parcalanma olur ve akne skarlan gelisebilir (82).
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TEDAVIi

Hastaligin siddetli veya direncli olmasi nedeni ile akne hastalarinin %15-30’unun
medikal tedaviye ihtiyaglar vardir (97). Tedavi se¢ciminde; aknenin siiresi, lezyonlarin siddeti,
skarlagsmaya yatkinlik, deri tipi, daha onceki tedavilere verilen yamit gibi faktorler 6nem
tasimaktadir (30,47,59,97). Genellikle hafif olgularda topikal tedaviler, orta ve siddetli
olgularda topikal ve sistemik tedaviler birlikte kullanilmaktadir (26,59,97).

AV lezyonlarinda iyilesmenin yavas olacagi, belirgin yamitin 3-5 ay iginde
alinacaginin hastaya aciklanmasi, hasta uyumu acisindan énemlidir (56,97).

AV tedavisinde 4 temel amag vardir :

1) Follikiiler keratinizasyonu diizenlemek
2) Sebase bez aktivitesini baskilamak
3) Follikiiler bakteri populasyonunu azaltmak
4) Anti-inflamatuvar etki olusturmak (30,87,97)
Akne tedavisinde kullanilan ajanlardan sadece isotretinoin bu dort temel amaci

gerceklestirebilmektedir (30,97).

TOPIKAL TEDAVi

Topikal tedavi, hafif ve orta siddetteki aknede tek basina veya sistemik ajanlarla
kombine sekilde kullanilmaktadir (31,53,90). Topikal tedavinin sadece lezyona degil, yeni
lezyon olusumunu oOnlemek amaciyla etkilenen tiim alana uygulanmasi Onerilmektedir
(53,69).

Topikal Retinoidler
Topikal retinoidler, follikiiler epitelin deskuamasyonunu normale dondiiriir, varolan

komedonlar1 yumusatarak atiliminmi saglar. Mikrokomedonlarin olugsumunu 6nler. Retinoidler
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sadece komedolitik etki gostermez, inflamatuvar hiicre gocii, inflamatuvar mediyatér ve
immiin cevap lizerine etki ederek anti-inflamatuvar 6zellik de gosterebilirler. Bu nedenle
topikal retinoidler, hem inflamatuvar lezyonlari, hem de komedonlar azaltir (30,31,47).

Retinoidler etkilerini niikleer reseptorler olan retinoik asit reseptor (RAR) ve retinoid
X reseptor (RXR)’lere baglanarak gosterirler. Bu reseptorler tizerinden hedef gen
ekspresyonunu etkileyebilirler. Bu reseptorler alfa, beta, gama olmak iizere iic gruba ayrilir ve
her biri retinoidlere farkli affinite gosterirler. Ayrica retinoidler, bu reseptorler diginda
interlokin 6’nin niikleer faktorii (NF-IL6), aktivator protein 1 (AP-1) gibi diger transkripsiyon
faktorlerini azaltarak da gen ekspresyonu iizerinde etki gosterebilirler (31,53,69).

Giiniimiizde kullanilan topikal retinoidler; tretinoin (all-trans retinoik asit),
isotretinoin (13-cis izomer), adapalen, tazaroten, retinaldehit, retinoil beta glukuronid’dir
(30,31,53).

Tretinoin: ilk tanimlanan topikal retinoiddir. Hem komedonlarin hem de inflamatuvar akne
lezyonlarinin sayisini azaltir. Calismalarda 12 haftalik tedavi ile non-inflamatuvar lezyonlarda
%32-81, inflamatuvar lezyonlarda %17-71 oraninda azalma yaptig1 tespit edilmistir.
Tretinoin’in, %0.025, %0.05, %0.1 krem, %0.01, %0.025 jel, %0.05 losyon formu vardir.
Fotosensitizasyona neden olabilecegi icin gece uygulanmasi onerilir. Yan etkileri; lokal
irritasyon, eritem, deskuamasyon, yanma ve kasintidir.Ayrica tedavi baslangicinda, 2-4 hafta
icerisinde piistiiler lezyonlarda alevlenme yapabilir. Irritasyondan kaginmak icin diisiik doz ile
tedaviye baslanmalidir (9,30,47,69).

Isotretinoin: %0.05 jel formu vardir. Lezyonlarin temizlenmesinde tretinoin ile benzer oranda
etkilidir fakat daha az irritasyona neden oldugu saptanmistir. Topikal isotretinoin, oral formu
gibi sebum iiretimini azaltic1 etki gostermez (30,39,47,53).

Adapalen: Ugiincii kusak retinoiddir ve %0.1 krem, jel, losyon formu vardir. Tretinoin’den

daha stabil ve lipofiliktir. Yiiksek komedolitik etkisi yaninda polimorfoniikleer
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graniilositlerin, polimorfoniikleer Iokositlerin kemotaksisini baskilayarak, lipooksijenaz
aktiviteyi ve TLR 2’i azaltarak giiclii anti-inflamatuvar etki gosterir. Tretinoin ile benzer etki
giicli olmasina ragmen daha az irritasyona neden olarak daha yiiksek tolerabilite gosterir
(9,19,30,47,53,90).

Tazaroten : %0.05, %0.1 krem ve jel formu olan iiciincii kusak retinoiddir. Giinde bir kez
uygulama ile papiiller ve agik komedonlar iizerinde tretinoinden daha iistiin etki, kapali
komedonlar iizerinde tretinoine benzer etki gosterir. Adapalen ile kiyaslandiginda, daha fazla
oranda lokal irritasyon gelistirebilecegi icin daha diisiik tolerabilite gosterir (30,31,53,69).
Retinaldehit : Hayvan caligmalarinda belirgin komedolitik etkisi oldugu saptanmistir. Akneli
hastalarda yapilan bir ¢aligmada %0.1 jel formu eritromisin ile kombine edilmis ve 8 haftada
komedon, mikrokomedon, papiil ve piistiillerde belirgin azalma izlenmistir. Ayrica
retinaldehit iyi tolere edilmistir (30,31,53).

Retinoil beta glukuronid: %0.1 krem formu inflamatuvar ve noninflamatuvar akne
lezyonlarinda tretinoin kadar etkili bulunmus, ayrica irritasyon ve diger yan etkiler oldukca
diisiik oranda gozlenmistir (31,53).

Orta siddette inflamatuvar akne tedavisinde, topikal retinoidlerle topikal veya oral
antibiyotiklerin birlikte kullanilmasinin bu ajanlarin tek basma kullanilmasina kiyasla daha
etkili oldugu saptanmistir. Ayrica retinoidlerin, diger ajanlarla birlikte kullanildiklarinda, bu
ajanlarin follikiiler kanal icine gecislerini artirdiklari tespit edilmistir (31,90).

Topikal retinoidlerin kullamiminda teratojenite riski tam olarak dislanamadigindan
gebelerde kullanilmasi 6nerilmemektedir (53).

Sonug olarak, topikal retinoidler komedonal ve hafif, orta siddetli papiilopiistiiler
aknede ilk tercih olmalhdir. Inflamatuvar aknede antibiyotiklerle kombine edilmeleri

onerilmektedir. Ayrica aknenin idame tedavisinde topikal retinoidler idealdir (30,31).
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Benzoyil Peroksit

Benzoyil peroksit, gii¢lii antimikrobiyal, diisiik anti-inflamatuvar ve komedolitik etkiye
sahiptir (53). Yiizeyel inflamatuvar lezyonlar {izerinde oldukca etkilidir. %]1-10
konsantrasyonlarda degisen jel, krem, losyon ve sabun formu vardir. Jel formu daha stabildir,
bu nedenle daha sik tercih edilir. Giinde iki kez uygulanmasi onerilir (30).

Etkisini, sebase bezde benzoyil asite doniisiip oksijen radikalleri olusturmasi ve bu
radikallerin p. acnes populasyonunu azaltmasi ile gerceklestirir (2). Serbest yag asitlerinin
seviyesini azaltarak anti-inflamatuvar etki gosterir (30).

Antibiyotiklerin tersine benzoyil peroksit ile mikroorganizmalara karsi direng
bildirilmemistir (30).

Benzoyil peroksitin eritromisin ve klindamisin ile birlikte hazirlanmis formlar1 da
bulunmaktadir. Benzoyil peroksitin tek basina kullanimina gore bu kombine formlar daha
etkilidirler ve daha iyi tolere edilirler (26,30). Yan etkileri arasinda, kutanéz irritasyon, deride
kuruluk, sa¢ ve kiyafetleri beyaza boyama bulunur (30,53).

Azelaik Asit

Azelaik asit, bir dikarboksilik asittir. Keratinizasyonu diizenler. Aerobik ve anaerobik
bakterilerin ¢ogalmasin1 engeller. Ayrica notrofillerden iiretilen superoksit radikallerini
azaltarak anti-inflamatuvar etki gosterir. Bu nedenle komedonal ve inflamatuvar akne
lezyonlarinda etkilidir (53,87).

%20 krem formu vardir, giinde iki kez kullanimi Onerilir. Eritem, kasinti, yanma hissi
gibi yan etkiler gosterebilir. Azelaik asit ile bakteriyel direng bildirilmemistir (53,87).

Topikal Antibiyotikler

Topikal antibiyotikler, inflamatuvar akne lezyonlarinda etkilidirler. Follikiildeki ve
deri yiizeyindeki p. acnes populasyonunu ve deri yiizeyindeki serbest yag asit miktarini

azaltirlar. Kemotaksisi baskilayarak anti-inflamatuvar etki gosterirler (53).
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Akne tedavisinde en sik kullanilan topikal antibiyotikler, eritromisin ve klindamisindir.
Tetrasiklin digerlerine gore daha az etkilidir bu nedenle daha az kullanilir (30).

Topikal antibiyotiklerin tek basina kullanimi, bakteriyel diren¢ gelismesi nedeniyle
onerilmemektedir. Eger kullamilacaklarsa ii¢ veya dort hafta gibi kisa siireli kullanimlar
onerilir. Topikal antibiyotiklerin benzoyil peroksit, azelaik asit, topikal retinoidlerle birlikte
kullanilmalar1 bakterilere kars1 direng gelisimini azaltir ve tedavi etkinliklerini artirir (53).
Eritromisin: %2, %4 jel, %1 ve 2 losyon, %2 pomad formu vardir. Hamilelerde tercih
edilebilir (53).

Klindamisin: %1 jel, solusyon, losyon formu vardir. Nadir de olsa psédomembrandz kolit
gelistirebildigi bildirilmistir (30,53).

Topikal antibiyotik kullaniminda goriilen yan etkiler; eritem, kasinti, kuruluk ve yanma
hissidir. Genelde tiim yan etkiler hafiftir (30).

Diger Topikal Tedaviler
Salisilik asit: Esas olarak keratolitik etkisi vardir. Hafif anti-inflamatuvar etkisi de vardir.
Topikal retinoid ile birlikte komedonal aknede %1-5 konsantrasyonunda destek tedavisi

olarak kullanilir (31,47).

SISTEMIK TEDAVILER

Oral Antibiyotikler
Oral antibiyotikler, orta ve siddetli inflamatuvar aknede, topikal tedavilere yanitsiz
veya tedaviyi tolere edemeyen hastalarda, skara egilimli aknede, topikal tedavilerin az etkili
oldugu sirt, omuz ve gévdedeki akne lezyonlarinda kullanilmaktadir (2,3,30,97).
Oral antibiyotikler, p. acnes sayisim azalttig1 gibi, notrofil kemotaksisini engelleyerek,
makrofaj fonksiyonunu etkileyerek, sitokin iiretimini ve serbest yag asitlerini azaltarak anti-

inflamatuvar etki de gostermektedir (56,82).
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AV’de kullanilan oral antibiyotikler; tetrasiklinler (tetrasiklin, doksisiklin,minosiklin,
limesiklin), eritromisin, azitromisin, klindamisin, trimetoprim-siilfometoksazoldiir (30,46,47,
97).

Oral antibiyotiklerin en fazla 4-6 ay kullanilmalar 6nerilmektedir. 6 aydan uzun
kullanimlarinda bakteriyel direng gelisimi sik goriiliir. Direng gelisimini engellemek igin
antibiyotik kiirleri arasinda 5-7 giin benzoyil peroksit kullanimi1 6nerilmektedir. Eger oral
antibiyotik tedavisinin ilk 3-4 ayinda etkili klinik diizelme goriilmezse bakteriyel direncten
siiphelenilmelidir. Tedaviye yanitsizlik nedenlerinden biri de gram (-) follikiilittir, normal
floradaki enterobakter, klebsiella, proteus veya psddomonas suslarimin neden oldugu bir
siiperenfeksiyon durumudur (30,82,97).

Tetrasiklin: 1000mg/giin veya 500mg/giin dozunda tedaviye baslanir ve klinik diizelme
goriildiikten sonra 250mg/giin dozunda idame edilir (82). Emilimi yemeklerle azaldigi icin
yemekten bir saat once alinmalidir(97). Gebelerde ve iskelet sistemini etkilemesi, dislerde
renk degisikligi yapmasi nedeniyle 10 yas altinda kullanimi 6nerilmemektedir . Tetrasiklin,
gastrointestinal ve vajinal floray1 etkileyerek bulanti, diyare, vajinal kandidiyazise neden
olabilir. Ayrica nadir de olsa kafa ici basinci artirma riski vardir bu nedenle sistemik
retinoidlerle kullanimi 6nerilmez (97).

Doksisiklin: Ikinci jenerasyon tetrasiklindir. 100mg/giin veya 200mg/giin dozunda tedaviye
baglanir ve klinik diizelmeden sonra 50mg/giin idame dozuna gecilir (97). Tetrasiklinden
daha lipofiliktir, pilosebase birime daha hizli gecer, tedavi etkisini daha hizli gosterir.
Tetrasiklin gibi fotosensitivite ve gastrointestinal yan etkiler gelistirme riski vardir (89).
Yemekle birlikte alinabilir, emilimi etkilenmez (97).

Minosiklin: En lipofilik antibiyotiktir, pilosebase birimde yiiksek yogunluga ulasir. Etkinligi
tetrasiklinden daha iyidir (97). 100mg/giin veya 200mg/giin boliinmiis dozda onerilir (82).

Yan etkileri arasinda; 6zellikle akne skarlarinda goriilebilen mavi-siyah renk degisikligi, bas
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agrisi, vertigo, allerjik iirtikeryal reaksiyonlar, sistemik lupus eritematoz benzeri sendrom,
otoimmiin hepatit, poliarteritis nodoza gibi otoimmiin hastaliklar, pnémoni, pankreatit, serum
hastalig1 benzeri reaksiyonlar yer almaktadir (35,46).
Limesiklin: 150mg/giin veya 300mg/giin dozunda onerilen yeni ikinci kusak tetrasiklindir.
Tedavi etkinligi minosikline benzer oranda saptanmistir (30).
Eritromisin: Tetrasiklin ile esit etkinlige sahiptir, fakat tetrasiklinden daha fazla direng
gelistirir. Ayrica gastrointestinal yan etkileri nedeniyle de kullanimi sinirlidir (97). Gebelerde
kullanilabilen bir antibiyotiktir. 1000mg/giin dozunda 6nerilmektedir (30).
Azitromisin: Genelde 500mg/giin dozunda haftada iic kez kullanimi Onerilmektedir(46).
Klindamisin: Yiksek etkinlikte olmasina ragmen psddomembrandz enterokolit gelistirme
riski nedeniyle kullanim1 olduk¢a simirlidir (97).
Trimetoprim-Siilfametoksazol: Diger antibiyotiklere direngli AV’de ve gram (-) follikiilitte
tercih edilmektedir (97).
Oral Anti-inflamatuvar ilaclar
Kortikosteroidler: Sistemik steroidler, siddetli immiinolojik reaksiyonlar1 baskilamak icin
akne fulminansi, akne vulgarisin siddetli inflamatuvar formunu, isotretinoin tedavisi sirasinda
ilk dort hafta icinde goriilebilen lezyon alevlenmelerini 6nlemek veya tedavi etmek igin
kullanilmaktadir (97). 40-60mg prednizolon esdegeri dozda kullanilabilirler (2).
Siilfonlar: Dapson, siddetli inflamatuvar akne vulgariste Ozellikle nekroz varliginda 50-
100mg/ giin dozunda 6nerilmektedir (2).
Hormonal Tedavi

Hormonal tedavi; androjen reseptorlerini bloke eden ajanlar (spironolakton, siproteron
asetat, flutamid), overlerden androjen iiretimini 6nleyen ajanlar (gonodotropin releasing
hormon agonistleri, oral kontraseptifler), adrenalden androjen iiretimini Onleyen ajanlar

(glukokortikoidler), 5 alfa rediiktaz inhibitorleri ve dstrojenden olusmaktadir (30,78).
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Hormonal tedavi, pilosebase birimde androjenlerin etkilerini baskilayarak sebum
yapiminda azalmaya neden olur (97). Geg¢ baslangicli, antibiyotik tedavisine direncli aknesi
olan ve akne klinigine hirsutizm, alopesi, menstriiel bozuklugun eslik ettigi bayan hastalarda
hormonal tedavi, secenekler arasindadir (46). Impotans ve jinekomasti gibi istenmeyen yan
etkiler nedeniyle erkeklerde kullanilmamalidir (2).

Ostrojen: Gonadotropin salimmim baskilayarak overden androjen iiretimini ve sebum
yapimin engeller. Ayrica karacigerden SHBG sentezini uyarir. Yan etkileri nedeniyle diisiik
doz ostrojen igeren oral kontraseptifler seklinde verilir (30).

Siproteron asetat: 17 alfa hidroksiprogesteron tiirevidir (2). Dogrudan androjen reseptorlerini
bloke eder. Genelde etinil Ostrodiol ile birlikte oral kontraseptif olarak verilir (78).
Spironolakton: Aldosteron antogonistidir (2). Androjen reseptor blokaji ile birlikte 5 alfa
rediiktaz enzimini de baskilayarak sebum iiretimini azaltir. Diizensiz menstriiel kanama gibi
yan etkileri olmasi nedeniyle oral kontraseptiflerle kombine kullanimi 6nerilmektedir (30,78).
Flutamid: Androjen reseptor blokaji yaparak seborede ve akne lezyonlarimi baskilamada etkili
bulunmustur, fakat yan etkileri nedeniyle kullanimi sinirlidir (30).

Gonadotropin releasing hormon agonistleri: Hipofizden siklik FSH ve LH salinimim
bloke ederek over kaynakli androjen iiretimini baskilarlar. Nazal sprey ve enjektabil formlar
vardir. Pahali olmalar1 ve yan etkileri nedeniyle kullanimlari kisithidir (30).

Oral kontraseptifler: Genelde Ostrojen ve progestin icerirler. Ovulasyonu baskilayarak over
kaynakli androjenleri azaltirlar. Giiniimiizde, oral kontraseptiflerdeki dstrojen miktar1 giderek
azaltilarak  Ostrojenin  yan etkilerinden kac¢inma yoluna gidilmistir (46,47,78).
Glukokortikoidler: Diisiik doz glukokortikoid, adrenal androjen iretimini bloke eder.
Konjenital adrenal hiperplazide endikedirler. Prednizolon (2.5-5mg) veya dekzametazon
(0.25-0.75mg) daha sik tercih edilir. Dekzametazonun adrenal baskilama giicii daha fazladir

(30,47).
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5 alfa rediiktaz inhibitorleri: Spesifik 5 alfa rediiktaz tip 1 inhibitorleri gelistirilmistir.
Bunlarin  testosteronun dihidrotestosterona doniisiimiinii bloke ederek sebum iiretimini
baskilayabildikleri diistiniilmektedir (30,97).

Ketokonazol ve simetidin zayif antiandrojen etki gosteren, hormon olmayan ve akne
tedavisinde kullanilabilen antiandrojen ajanlardir.

Oral Retinoidler

Oral retinoidler, genel olarak A vitamini (Retinol) ve sentetik tiirevleri olarak
tanimlanirlar. Retinoidler giiniimiiz dermatolojisinde akne vulgarisin yanisira keratinizasyon
bozukluklarinda, bazi deri tiimorleri tedavisi ve proflaksisinde olmak iizere bir¢ok
endikasyonda kullanilmaktadirlar (2).

Ucg grupta incelenirler:
Birinci kusak retinoidler (Nonaromatik): Tretinoin ve isotretinoin
Ikinci kusak retinoidler (Monoaromatik): Etretinat, asitretin, motretinid
Uciincii kusak retinoidler (Poliaromatik): Arotinoid, aro-etil siilfon (2).
AV tedavisinde etkili olan retinoid, isotretinoin’dir.
Isotretinoin

[sotretinoin (13-cis retinoik asit)’in, 1979’da Peck ve arkadaslari tarafindan 6zellikle
siddetli kistik aknede etkili oldugu gosterilmistir (2). 1982°de FDA tarafindan siddetli
nodiiler akne i¢in onay almistir (28).

[sotretinoin, gastrointestinal kanaldan emildikten sonra karacigere ulasir ve burada
retinol baglayici1 protein ile kompleks olusturur. Bu kompleks kanda prealbiimine,
sebositlerde ise baglayic1 proteinlere baglanir ve hiicre icinde hizli bir sekilde all-trans
retinoik asite doniisiir. Bu aktif metabolit, etkisini, niikleer retinoik asit reseptoriine

baglanarak, sebositin gen ekspresyonunu etkileyerek gerceklestirir (2,95).
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[sotretinoin, siddetli nodiiler aknenin yanisira topikal tedaviye yanit vermeyen, fiziksel
ve psikolojik skara neden olan orta ve siddetli akne, geleneksel tedavilere direncli
inflamatuvar akne, niikse yatkin kronik akne, siddetli sebore, gram (-) follikiilit tedavisinde de
kullanilmaktadir (30,46,47,97).

[sotretinoin, sebosit cogalmasini ve farklilasmasini engelleyerek sebase bezin boyutunu
azaltir, sebum {iretiminde %90 veya iizerinde azalma gerceklestirir. Bundan dolay1 da p.
acnes c¢ogalmasinmi engeller. Follikiiler keratinizasyonu normallestirir ve yeni komedon
olusumunu engeller. Ayrica anti-inflamatuvar etki de gosterir. Akne patogenezindeki tiim
faktorler izerine etkisi olan tek tedavi ajanidir (30,46,56,95,97).

[sotretinoin tedavisinin aknedeki dozu 0.1-2.0mg/kg/giin arasinda degismesine ragmen
1.0mg/kg/giin iizerindeki dozlarda pek kullanilmamaktadir. Isotretinoin tedavisine, ilk ay
akne lezyonlarinda goriilebilecek alevlenmeyi engellemek icin 0.5mg/kg/giin dozuyla
baglanmasi ve sonrasinda dozun Img/kg/giine ¢ikilmasi Onerilmektedir. Biyoyararlanimi
artirmak icin giinliikk doz ikiye boliinerek ve yemekle birlikte alinmalidir. Tedavi sonrasi
niikksleri  onlemek icin kiimiilatif dozun 120-150mg/kg/giine ulagsmast  6nemlidir
(28,30,46,47,56,97).

Isotretinoin tedavisi ile inflamatuvar akne lezyonlar1, komedonlara kiyasla daha hizh
diizelme gosterir. Piistiiler lezyonlar en erken diizelen inflamatuvar lezyonlardir. Yiiz ve
kollardaki lezyonlar da, govdeye kiyasla daha hizli iyilesme gostermektedir (97). Tedavinin
ilk ayinda akne kliniginde alevlenme goriilebilmekte ve belirgin klinik diizelme tedavinin
ikinci ayinda olmaktadir (47). Siddetli alevlenme durumunda 4-6 hafta siireyle 0.5-
1.0mg/kg/giin dozunda prednizolon Snerilmektedir (30,46,47).

Son zamanlarda, standart isotretinoin tedavisi sonrasi hizli niiks gosteren aknede, hafif
veya orta siddette aknesi olanlarda diisik doz (mikrodoz) isotretinoin tedavisi giindeme

gelmistir. Bu tedavi protokoliinde isotretinoin, 0.1-0.5 mg/kg/giin doz araliginda ayda 1 hafta,
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toplam 6 ay verilmektedir. Bu tedavi rejiminde basta mukokutandz yan etkiler olmak iizere,
trigliserit yiiksekligi ve diger yan etkiler diisiik oranda izlenmektedir. Fakat en ©nemli
dezavantaj1 tedavi sonrasinda yiiksek niiks oranlar1 goriilmesidir (30,46,47,66,77).

Isotretinoin tedavisi sonrasi niiks ilk yilda sik goriiliirken, ii¢ y1l sonrasinda bu oran
olduk¢a azalmaktedir (30). Geg¢ baslangich aknesi olan genc¢ bayan hastalarda, govdesinde
akne lezyonu olanlarda, polikistik over sendromu gibi endokrin bozuklugu olan bayan
hastalarda niiks sik goriilen bir durumdur (30,46,47). Isotretinoin tedavisi sonrasinda idame
tedavi olarak topikal retinoidlerin kullanilmasinin mikrokomedon olusumunu engelleyerek
niiksii azaltabilecegi diisiiniilmektedir (30).

Isotretinoin’in Yan Etkileri

[sotretinoin’in yan etkileri A vitamini fazlahginda goriilenlerle benzerdir. Teratojenite
disindaki yan etkilerin goriilme siklig1 ve siddeti doza bagimhidir ve ilacin kesilmesi ile geri
doniiglidiir (82). Akut toksisitelerde esas olarak deri ve miikdz membranlar etkilenirken,
kronik toksisitelerde 6zellikle iskelet sistemi etkilenir (26,30,46,56).

Mukokutan6z Yan Etkiler

Isotretinoin tedavisinde en sik goriilen yan etkiler deri ve miikoz membranlardadir
(30,46).

Dudaklarda kuruma, c¢atlama, deskuamasyon ve fissiir gelisimi hemen hemen her
hastada goriiliir. Mukozalarda goriilen yan etkiler; agizda ve burunda kuruluk, daha az olarak
da burun kanamasidir (30,97).

Kserozis, pruritus, eritem, deride atrofi, deride frajilite artis1, palmoplantar
deskuamasyon, retinoid dermatiti, fotosensitivite ile iliskili olarak yiizde eritem, herpes
labiyalis, paronisi, onikoliz, tirnak distrofisi, alopesi, pyojenik graniilom ve dermabrazyon
veya lazer tedavisi ile tetiklenebilen keloid olusumu goriilebilen diger kutantz yan etkilerdir

(8,65,73,85,92,97).
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Yaygin goriilen mukokutandz yan etkiler nemlendirici, yumusatict ajanlar, gerekirse

topikal steroidlerle tolere edilebilir diizeye indirilebilir (30,97).
Okiiler ve Norolojik Yan Etkiler

Isotretinoin gozdeki Meibomian bezlerine etki gostererek siklikla blefarokonjuktivit ve
g6z kuruluguna neden olur. Korneal opasite olusumu ve gece gérmede azalma diger okiiler
yan etkilerdir (30,73).

Psodotiimor serebri gelismesi ve neden oldugu papilodem ciddi bir yan etkidir ve
isotretinoin tedavisinin kesilmesini gerektirir. Gorme bulanikligi, diplopi, siddetli bas agrisi,
bulanti ve kusma gibi semptomlarla ortaya ¢ikar. Isotretinoin ile tetrasiklinin birlikte
kullanimi, psddotiimor serebri riskini artirdigi icin 6nerilmemektedir (56,97).

Kas ve Iskelet Sistemi Yan Etkileri

[sotretinoin tedavisi ile hastalarin %16-51’inde miyalji ve kaslarda sertlesme
goriilmektedir. Serum kreatin kinaz yiiksekligi ise %41’e varan oranlarda bildirilmistir.
[sotretinoin tedavisi sirasinda asir1 egzersiz yapilmasi ile serumdaki kreatin kinaz yiiksekligi
tetiklenebilir. Yiiksek seviyedeki kreatin kinazin da rabdomiyoliz gelisme riskini artirdigi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle kas agrisi veya zayifligi gelisen, serumda kreatin kinaz
yiiksekligi saptanan hastalarda semptomlar gecene kadar isotretinoin dozunun diisiilmesi veya
kesilmesi Onerilmektedir (54). Kemik toksisitesi, genel olarak uzun siire isotretinoin tedavisi
alanlarda goriilmektedir. Kemik iizerindeki toksisite A hipervitaminozundaki degisikliklere
benzer sekilde hiperostozis, periostozis, demineralizasyon, uzun kemiklerde incelme, siddetli
kemik agris1 ve ¢ocuklarda epifizlerin erken kapanmasi seklinde goriilebilir (6,20,97).

Iskelet sistemindeki degisiklikler genellikle uzun siireli, yiiksek doz isotretinoin
tedavisinde goriilmekte ise de, geng eriskinlerde kisa siireli isotretinoin tedavisi ile anteriyor
longitudinal ve spinal ligamentlerde hiperostozis gibi asemptomatik radyolojik degisikliklerin

gelisebilecegi bildirilmistir (20).
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Ayrica isoretinoin, degisik eklemlerde artrit, artralji, sirt agrisi, uzun donemde
osteoporoz yapabilmektedir (2).

Diger yan etkilerden farkli olarak kemik iizerindeki yan etkileri, tedavi bitiminden
sonra biiyiik oranda kalici olmakta ve birkag¢ yil sonraki radyografilerde de goriilebilmektedir
(2).

Hepatotoksisite

Isotretinoin tedavisi ile genellikle hafif ve geri doniislii karaciger enzim yiiksekligi
olmaktadir (28,46). Hafif ve orta derecede karaciger enzim yiiksekliginde tedaviye devam
edilebilir. Doz azaltilmasi ile enzim diizeyleri genellikle normale doner (2). Asir1 diizeyde
enzim yiiksekligi nadirdir ve ciddi hepatotoksik reaksiyon muhtemelen idiyosinkrazik bir
yanittir  (2,56). Hepatotoksisitenin genellikle asir1 alkol tiiketimi ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir ve isotretinoin tedavisi sirasinda alkol tiikketiminin en aza indirilmesi veya

tamamen kesilmesi Onerilmektedir (56).

Lipid Degisiklikleri

Isotretinoin tedavisi sirasinda total kolesterol ve trigliserit diizeylerinde artis
goriilebilmektedir (51,56,70,82).

Lipid diizeylerindeki artis doza bagimlidir (82). Isotretinoin tedavisi sirasinda serum
total kolesterol artisina, LDL-kolesterolde belirgin artis, VLDL-kolesterolde hafif artis ve
HDL-kolesteroldeki azalma eslik edebilir (51, 82). Trigliserit artisina ise VLDL-trigliserit
artis1 ile LDL-trigliserit ve HDL-trigliseritte hafif artis eslik edebilir (2).

Lipid diizeyindeki artis, obezite, alkolizm, diyabet, ailesel hiperlipidemi gibi

predispozan bir faktore sahip olanlarda daha fazla goriiliir (56).
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Isotretinoin tedavisi sirasinda lipid diizeyinde artis gelisirse lipidden fakir diyet
verilmesi ve balik yag preparatlarinin kullanilmasi onerilmektedir (56). Orta siddetteki lipid
yiiksekliklerinde ilacin kesilmesi diisiiniilmeden 6nce antihiperlipidemik tedavi baslanmasi
uygun olur (82).

Teratojenite

Sistemik isotretinoin giiclii teratojen Ozellige sahiptir ve tedaviye baslamadan once
bayan hastalarda gebelik testinin iki kez yapilmasi Onerilmektedir (26,30,46,82). Ayrica
bayan hastalarin tedavi sirasinda ve tedavi bitiminden bir ay sonraya kadar etkili bir dogum
kontrol yontemi kullanmalar1 gerekmektedir (26,30,82).

Hematolojik Yan Etkiler

[sotretinoin tedavisi sirasinda hematolojik yan etkiler nadiren gelisir. Goriilen yan
etkiler; nétropeni, agraniilositoz, trombositoz ve trombositopenidir (61).

Isotretinoin tedavisi alan hastalarda depresyon, intihar girisimi veya diger psikiyatrik
bozukluklarin gelisebildigi bildirilmesine ragmen isotretinoin ile depresyon gelisimi arasinda

net bir iliski kurulamamistir (21,26,36).

DIGER TEDAViI YONTEMLERI
Intralezyonel Kortikosteroid Uygulamasi
Inflamatuvar nodiilleri olan hastalarda oldukga iyi yanit verir. Kullanilan ajan,
triamsinolon asetonid siispansiyonudur (45,82).
Fiziksel Tedaviler
Acik komedonlarda komedon ekstraktorii ile ekstraksiyon yapilabilmektedir. Cap1
1.5mm’den  biiyilk ac¢ik veya  kapali makrokomedonlara elektrokoterizasyon

uygulanabilmektedir. Eski nodiilokistik lezyonlarda ve hipertrofik skarlarda likit nitrojen ile
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kriyoterapi basarili olabilmektedir. Ayrica yiizeyel X-ray tedavisi ve ultraviyole 151k
tedavisinin akne lezyonlarinda basarili olabilecegi diisiiniilmektedir (2,23,45,82).
Akne Cerrahisi
Akne skarlarimi diizeltmeye yonelik cesitli cerrahi teknikler uygulanmaktadir. Lokal
eksizyon, dermabrazyon, kimyasal peeling, kollajen enjeksiyonu, otolog yag transferi, pulse-
dye, karbondioksit, Nd YAG gibi lazerlerle deprese skar tedavisi yapilabilmektedir (23,42).
Fototerapi
Aknede kullanilan fototerapi, goriiniir 151k tedavisi ve fotodinamik tedaviyi
icermektedir. Goriiniir 151k tedavisinde 1s1k, p. acnes’in iirettigi porfirinler tarafindan absorbe
edilir ve sonugta bakteriyel hasar gelisir. Aknede en etkili 151k mavi 1siktir. Ayrica kirmizi
151810 da etkili oldugu saptanmustir (23,45). Fotodinamik tedavide, hiicre ici porfirin sentezini

artiran topikal delta-aminolevulinik asit (ALA) ile goriiniir 151k birlikte kullanilir (23).
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GEREC VE YONTEM

2003-2005 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim
Dali poliklinigine basvuran, 18-40 yaslart arasinda, daha O©nce cesitli topikal akne
preparatlarina veya sistemik antibiyotik tedavilerine tatmin edici yanit vermemis, klinik
siddeti Allen-Smith Skalasi’na gore grade 4 ile grade 8 arasinda olan 25 AV olgusu c¢alisma
kapsamina alindi. Kontrol grubuna yine yaslart 18-40 arasinda degisen, AV Kklinigi ve
inflamatuvar deri hastaligi olmayan 25 saglikli goniillii dahil edildi.

Gebelik, laktasyon, karaciger fonksiyon bozuklugu, hiperlipidemi, aterosklerotik kalp
hastalig1 Oykiisii, isotretinoin ile etkilesen ilag (A vitamini, tetrasiklin, minosiklin, asitretin,
karbamazepin, etretinat, dekzametazon, balik yagi iiriinleri) kullamim Oykiisii olan hastalar
calismaya dahil edilmedi.

Calisma oncesinde yerel etik kurul onayr ve tiim olgulardan yazili onay alindi.
Isotretinoin, karaciger fonksiyon testleri ve lipid profili normal olan olgulara baslandi. Bayan
olgular i¢in ayrica beta HCG testinin negatif olmasina dikkat edildi. Olgularin akne lezyonlar
tedavi Oncesinde dijital fotograf makinesi ile kaydedildi.

Yine tedavi Oncesinde, olgularin sirt bolgelerindeki piistiller lezyonlardan ve bu
lezyonlara en az 1cm uzaktaki akne lezyonu icermeyen normal goriiniimlii deri alanlarindan 3
mm lik punch biyopsi aleti ile deri 6rnekleri alindi.

isotretinoin tedavisine (Ro-accutane™™ 10 ve 20 mg kapsiil) 0.5-1mg/kg/giin doz
araliginda baglandi. Doz, akne klinigi siddetine gore belirlendi. Orta siddetli akne klinigi olan
olgularda 0.5mg/kg/giin, siddetli akne klinigi olan olgularda 1mg/kg/giin olacak sekilde
baslandi. Tedaviye kiimiilatif doz 120-150 mg/kg/giin olana kadar devam edildi. Tedavi siiresi
boyunca yan etkiler yoniinden her ay olgularin karaciger fonksiyon testleri, lipid profili

kontrolleri yapildi. Ayrica her ay olgularin klinik degerlendirmesi yapildi. Bayan olgulara
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tedavi siiresince ve tedavi bitiminden sonra en az iki ay devam etmek iizere etkin bir dogum
kontrol yontemini kesinlikle uygulamalar1 6nerildi. Tedavi doneminde karaciger fonksiyon
bozuklugu gelisen olgular ve hiperlipidemi gelistiren olgular yakin takip edildi.
Fotosensitivite riski nedeniyle, tedavi siiresince olgulara giinesten koruyucu ajan kullanmalar
oOnerildi.

[sotretinoin tedavisinin hemen bitiminde, tedavi 6ncesinde deri biyopsi 6rnekleri alinan
bolgelerden ikinci kez deri biyopsileri alindi. Ayrica tedavi bitiminde olgularin dijital
fotograflan tekrar kaydedildi.

Allen-Smith Skalasina gore tedavi bitiminde, tedavi etkinligi su sekilde degerlendirildi:

Tam diizelme : Grade 0 veya Grade 2 siddetinde akne lezyonlari

Kismi diizelme : Grade 4 siddetinde akne lezyonlari

Diizelme olmamasi : Belirgin diizelme olmamasi

Kontrol grubunu, AV klinigi ve inflamatuvar deri hastaligi olmayan saglikli goniilliiler
olusturdu. Goniilliilerden sadece bir kez olmak {iizere sirt bolgelerindeki normal goriiniimlii
derilerinden 3 mm lik punch biyopsi aleti ile deri 6rnekleri alindi.

Deri 6rneklerinde, immiinohistokimyasal olarak CD3 (+) T hiicre, CD4 (+) T hiicre,
ICAM-1 diizeylerine bakildi.

Immiinohistokimyasal inceleme su sekilde yapildi:

1. Doku 6rnekleri formalin ile tespit edilerek parafine gomiildii.

2. 4u kalinhi@inda kesitler hazirlanarak hematoksilen eozin ile boyandi.

3. Immiinohistokimyasal calismalar icin 4u’luk kesitler polizinli camlara alind.

4. Kesitler 56" C sicakliktaki etiivde 12 saat bekletilerek deparafinize edildi.

5. Ksilolde 30 dakika bekletildikten sonra cesitli derecelerdeki etil alkolden gegirilerek
deparafinize ve dehidrate edildi.

6. Kesitler cesme suyunda 1 dakika siireyle yikandi.
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7. Endojen peroksidaz aktivitesi i¢in %3’liik hidrojen peroksit icinde 3 dakika bekletildi.
8. Phosphate-buffered saline (PBS) ve distile su ile yikandi ve kurulandi.

9. 20 dakika siire ile nonimmiin protein bloklama soliisyonunda bekletildi.

10. Kesitler primer antikor ile (CD3 : Clone PS1, Novo Castra, CD4: Clone IF6, Novo Castra,
CD 54 (ICAM-1): Clone 23G12, Novo Castra) ile iki saat siireyle oda 1s1sinda bekletildi.

11. iki kez PBS ile yikand1 ve kurulandi.

12. Biotin ile baglanmis, baglayici antikor ile muamele edildi ve oda sicakliginda iki saat
bekletildi.

13. PBS ile yikand1 ve kurulandi.

14. Avidin-biotin kompleksi uygulanarak 30 dakika bekletildi.

15. PBS ile yikand1 ve kurulandi.

16. Kromojen olarak AEC damlatildi.

17. Zemin boyasi i¢in hematoksilen boyasi uygulandi.

Immiinohistokimyasal incelemede CD3 (+) ve CD4 (+) T hiicreler, ICAM-1 x200
biiylitme ile degerlendirildi. Deri orneklerindeki CD3 (+) ve CD4 (+) T hiicreler icin
degerlendirme, dermisteki periadneksiyal ve perivaskiiler alanlardaki infiltrat derecesi ve
yiizdesi belirlenerek yapildi. Infiltrat yiizdesi hesaplanirken oOncelikle dermisteki tiim
lenfositler sayildi. Ardindan CD3 (+) ve CD4 (+) T lenfositlerin tiim lenfositler i¢indeki orani
tespit edildi.

Infiltrat derecesi, 0’dan 3’e kadar skorlandi. Buna gore;

Grade 0 : Hi¢ boyanma olmamasi

Grade 1 : Hafif boyanma olmasi

Grade 2 : Orta derecede boyanma olmasi

Grade 3 : Siddetli boyanma olmas1 seklinde yorumlandi.
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Deri orneklerinde ICAM-1 i¢in degerlendirme, dermisteki vaskiiler alanlarda infiltrat
derecesi belirlenerek yapildi.

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda yapildi. Tanmimlayici istatistikler,
stirekli degiskenler icin ortalama + std.sapma, siralanabilir degiskenler icin mediyan
(minimum-maksimum) ve kategorik degiskenler icin goézlem sayis1 (%) seklinde gosterildi.
Gruplar arasi1 karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanildi. Grup i¢i karsilagtirmalar
Wilcoxon testiyle yapildi. Tedavi Oncesine bagli olarak klinik oOl¢iimlerde ortaya c¢ikan
degisimlerin bazal hastalik siddeti ve kiimiilatif doz diizeyi ile aralarinda anlamli bir dogrusal
iliskinin olup olmadigi Spearman korelasyon testiyle degerlendirildi. Kategorik
karsilagtirmalar i¢cin Pearson Ki-kare testi kullanildi. P degerinin 0.05’in altinda olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamizda isotretinoin tedavisi alan 21’1 kadin (%84), 4’1 erkek (%16) toplam 25
AV olgusunun yaslar1 18 ile 40 arasinda (ortalamasi 22.4 + 4.78) degismekte idi. Hastalik
stireleri ise 2 ile 20 y1l (ortalamas1 5.7 £ 3.84) arasinda degismekteydi. Hastaligin baslangic
yas1 15 ile 20 arasinda (ortalamasi 16.7 + 1.21) idi (Tablo LII).

Kontrol grubu 4’ kadin (%16), 21°i erkek (%84) toplam 25 olgudan olusmaktaydi.
Olgularin yaglar1 25 ile 40 arasinda (ortalamasi 35.4 + 5.66) degismekte idi (Tablo I).

Calisma grubundaki AV olgularinin 23’ii (%92) daha onceden isotretinoin disinda
cesitli topikal ve sistemik tedaviler kullanmis ve bu tedavilerden yeterli yanit almamis
olgulardi. Olgularin ikisi (%8) ise daha 6nce akne tedavisi almamisti.

Allen Smith Skalasina gore akne siddeti, 8 olguda (%32) grade 4, 10 olguda (% 40)
grade 6, 7 olguda (%28) ise grade 8 olarak degerlendirildi (Tablo III), (Resim 1,2).

Isotretinoin tedavi dozu 0.57 ile 0.9 mg/kg/giin arasinda (ortalamas1 0.7+0.07mg/kg/
giin) degismekteydi. Tedavi sonunda ulasilan kiimiilatif isotretinoin dozunun ortalamasi 136.4
+12.01 (120-153) mg/kg/giin idi. (Tablo II).

Tedavi sonunda etkinlik agisindan degerlendirilen olgularin 21’1 (%84) tam diizelme,
4’ (%16) kismi diizelme gosterdi. Hi¢ diizelme gostermeyen olguya rastlanmadi. Akne
siddeti grade 4 olan 8 olgunun tamaminda (%100) tam diizelme, grade 6 olan 10 olgunun
8’inde (%80) tam diizelme, ikisinde (%20) kismi diizelme ve grade 8 olan 7 olgunun 5’inde
(% 71.5) tam diizelme, ikisinde (% 28.6) kismi diizelme oldu (Tablo III), (Resim 3).

Olgularin akne siddeti tedavi sonunda istatistiksel olarak anlamli oranda azalma
gosterdi (p< 0.001).

En iyi diizelme grade 4 olgularinda saptanmasina ragmen, akne siddeti ile klinik

diizelme arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05).
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Isotretinoin tedavi dozu ile klinik diizelme arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulunmadi (p>0.05).

Isotretinoin kiimiilatif dozu ile klinik diizelme arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski goriilmedi (p>0.05).

Isotretinoin tedavisi olgular tarafindan iyi tolere edildi. Yan etki nedeniyle, olgularin
hicbirinde tedaviye ara verilmesi veya tedavinin kesilmesi gerekmedi.Tedavi sirasinda yan
etki olarak; 25 olguda (%100) keilitis, iki olguda (% 8) agiz kurulugu, bir olguda (% 4) burun
kurulugu, iki olguda (%8) burun kanamasi, ii¢ olguda (%12) goz kurulugu, ii¢c olguda (%12)
bas agrisi, iki olguda (% 8) halsizlik ve yorgunluk, 6 olguda (%24) retinoid dermatiti, 6
olguda (%?24) myalji, li¢ olguda (%12) fotosensitivite, iki olguda (%8) bel agrisi, bir olguda
(%4) paronisi saptandi.

[sotretinoin tedavisi boyunca her ay, olgularin karaciger fonksiyon testlerine ve lipid
profillerine bakildi. Tedavi sirasinda olgularim ikisinde (%8) karaciger fonksiyon
degerlerinde yiikselme saptandi. Birinci olguda 24. ve 28. haftalarda ALT diizeyi (sirasiyla
50 ve 52u/ L) normal simirlarin (0-40 u/ L) iizerinde bulundu. Ikinci olguda, 8. haftada AST
diizeyi (74u/ L) normal sinirlarin (0-40 u/ L) iizerinde saptandi fakat 12.,16.,24. haftalarda
AST normal sinirlar icinde seyretti.

Tedavi sirasinda 4 olguda (%16) lipid diizeyinde yiikseklik saptandi. Olgularin ii¢iinde
(%12) 12. ve 24. haftalarda baslayan kolesterol ve LDL-kolesterol yiiksekligi saptandi. Bir
olguda (%4) ise 20.haftada baslayan trigliserit ve VLDL-kolesterol yiiksekligi saptandi.
Calismamizda saptanan trigliserit ve kolesterol yiikseklikleri normal sinirlarin  hafif
izerindeydi ve olgularin hi¢birinde antilipidemik tedaviye gerek duyulmad.

Hasta grubunda, tedavi 6ncesinde, piistiiler akne lezyonundan alinan deri orneklerinin 6

(%?24) ’sinda perivaskiiler alanda CD4 (+) T hiicre infiltrati1 saptandi. Perivaskiiler CD4 (+) T
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hiicre infiltrat derecesi mediyan degeri 0 (0-2), infiltrat yiizdesi mediyan degeri O (0-2) olarak
belirlendi (Tablo IV), (Sekil 3).

Piistiiler akne lezyonundan alinan deri 6rneklerinin 5 (%20)’inde, periadneksiyal alanda CD4
(+) T hiicre infiltrati saptandi. Periadneksiyal CD4 (+) T hiicre infiltrat derecesi mediyan
degeri 0 (0-2), infiltrat yiizdesi mediyan degeri 0 (0-10) idi (Tablo IV), (Resim 4), (Sekil 3).

Tedavi Oncesi, lezyon icermeyen normal deriden alinan biyopsi Orneklerinde,
dermisteki perivaskiiler ve periadneksiyal alanlarin hi¢birinde CD4 (+) T hiicre infiltrati
saptanmadi (Tablo IV), (Sekil 3).

Hasta grubunda, tedavi sonrasinda, piistiller akne lezyon bolgesinden alinan deri
orneklerinde perivaskiiler alanda toplam iic Ornekte (%12) CD4 (+) T hiicre infiltrati
saptandi. Perivaskiiler alanda infiltrat derecesi mediyan degeri 0 (0-3), infiltrat yiizdesi
mediyan degeri 0 (0-5) olarak kaydedildi (Tablo IV), (Sekil 3).

Tedavi sonras1 piistiller lezyon bolgesinden alinan deri 6rneklerinin hicbirinde,
periadneksiyal alanda CD4 (+) T hiicre infiltrat1 saptanmadi (Tablo IV),(Resim 5), (Sekil 3).

Kontrol grubunda, normal deriden alinan biyopsi Orneklerinin hicbirinde, dermisin
perivaskiiler ve periadneksiyal alanlarinda CD4 (+) T hiicre infiltrati izlenmedi (Tablo IV).

Kontrol grubu ile tedavi Oncesi piistiiler lezyon karsilastirildiginda, tedavi Oncesi
pistiiler lezyonda perivaskiiler alanda saptanan CD4 (+) T hiicre infiltrat derecesi ve
yiizdesindeki yiikseklik, istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0.05). Ayrica kontrol grubu ile
tedavi Oncesi piistiller lezyon karsilastirldiginda, tedavi Oncesi piistiller lezyonda
periadneksiyal alanda saptanan CD4 (+) T hiicre infiltrat derecesi ve yiizdesindeki yiikseklik
de istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo IV).

Tedavi Oncesi piistiiler lezyonda perivaskiiler ve periadneksiyal alanda saptanan CD4
(+) T hiicre infiltrat derece ve yiizdeleri karsilastirldiginda aralarinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktu (p>0.05).
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Kontrol grubu ile tedavi Oncesi lezyon igermeyen normal deri karsilastirildiginda,
lezyon icermeyen normal deride perivaskiiler ve periadneksiyal alanlarda CD4 (+) T hiicre
infiltrat derece ve yiizdelerindeki yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05)
(Tablo IV).

Tedavi Oncesi lezyon icermeyen normal deri ile tedavi Oncesi piistiller lezyon
karsilastirlldiginda, tedavi Oncesi piistiiler lezyonda perivaskiiler alanda CD4 (+) T hiicre
infiltrat derecesi ve yiizdesindeki yiikseklik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05 ) (Tablo
V).

Tedavi Oncesi lezyon icermeyen normal deri ile tedavi Oncesi piistiller lezyon
karsilastirldiginda, tedavi Oncesi piistiiler lezyonda periadneksiyal alanda CD4 (+) T hiicre
infiltrat derecesi ve ylizdesindeki yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p<0.05)
(Tablo IV).

Tedavi sonras1 piistiiler lezyon ile kontrol grubu karsilastirildiginda, perivaskiiler ve
periadneksiyal alanda saptanan CD4 (+) T hiicre infiltrat derecesi ve yiizdesi yOniinden
aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo IV).

Piistiller akne lezyonunda, tedavi Oncesi saptanan perivaskiiler CD4(+) T hiicre
infiltrat derecesi ve yiizdesinde, tedavi sonrasinda azalma gozlendi fakat bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Oysa tedavi Oncesi, piistiiler akne
lezyonunda saptanan periadneksiyal CD4 (+) T hiicre infiltrat derecesi ve ylizdesinde tedavi
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi ( p<0.05) (Tablo IV).

Akne klinik siddeti ile tedavi dncesi piistiiler akne lezyonunda saptanan perivaskiiler ve
periadneksiyal CD4 (+) T hiicre infiltratin derece ve yiizdesi karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05).

Kismi diizelme ve tam diizelme gosteren olgularin, piistiiler akne lezyon bolgesinden

tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi alinan deri 6rnekleri, perivaskiiler ve periadneksiyal CD4 (+)
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T hiicre infiltrat derece ve ylizde degisimleri yoOniinden karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Isotretinoin’in kiimiilatif dozu ile piistiiler akne lezyonundaki perivaskiiler ve
periadneksiyal CD4 (+) T hiicre infiltrat derece ve yiizde degisimleri karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski goriilmedi (p> 0.05).

Hasta grubunda, tedavi oncesinde, piistiiler akne lezyonundan alinan deri 6rneklerinin
23 (%92)’tinde perivaskiiler alanda CD3 (+) T hiicre infiltrat1 saptandi. Perivaskiiler CD3 (+)
T hiicre infiltrat derecesi mediyan degeri 2 (0-3), infiltrat yiizdesi mediyan degeri 5 (0-80) idi
(Resim 6). Yine tedavi Oncesi piistiller akne lezyonundan alman deri orneklerinin 14
(%56)’iinde, periadneksiyal alanda CD3 (+) T hiicre infiltrat1 bulundu. Periadneksiyal CD3
(+) T hiicre infiltrat derecesi mediyan degeri 1(0-3) , infiltrat yiizdesi mediyan degeri 2 (0-40)
idi (Tablo V), (Sekil 1,2).

Hasta grubunda, tedavi Oncesi, lezyon icermeyen normal deriden alinan biyopsi
orneklerinin 14 (%56)’iinde perivaskiiler alanda CD3 (+) T hiicre infiltrati bulundu.
Perivaskiiler CD3 (+) T hiicre infiltrat derecesi mediyan degeri 1 (0-3), infiltrat yiizdesi
mediyan degeri 1 (0-5) idi. Yine tedavi oncesi lezyon igermeyen normal deri 6rneklerinin 6
(%?24)’sinda periadneksiyal alanda CD3 (+) T hiicre infiltrat1 saptandi. Periadneksiyal CD3
(+) T hiicre infiltrat derecesi mediyan degeri 0 (0-2), infiltrat ylizdesi mediyan degeri 0 (0-2)
idi (Tablo V), (Sekil 1,2).

Hasta grubunda, tedavi sonrasinda, piistiller akne lezyon bdolgesinden alinan deri
orneklerinin 14 (%56)’iinde perivaskiiler alanda CD3 (+) T hiicre infiltrat1 izlendi.
Perivaskiiler CD3 (+) T hiicre infiltrat derecesi mediyan degeri 1 (0-2) , infiltrat yiizdesi
mediyan degeri 1 (0-5) idi (Resim 7). Yine tedavi sonrasi piistiiler lezyon bolgesi 6rneklerinin

6 (%24)’sinda periadneksiyal alanda CD3 (+) T hiicre infiltrat1 saptandi. Periadneksiyal CD3
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(+) T hiicre infiltrat derecesi mediyan degeri O (0-2), infiltrat yiizdesi mediyan degeri 0 (0-5)
idi (Tablo V), (Sekil 1,2).

Hasta grubunda, tedavi sonrasi, lezyon icermeyen normal deriden alinan biyopsi
orneklerinin 14 (%56)’iinde perivaskiiler alanda CD3 (+) T hiicre infiltrati bulundu.
Perivaskiiler CD3 (+) T hiicre infiltrat derecesi mediyan degeri 1 (0-2), infiltrat yiizdesi
mediyan degeri 1 (0-20) idi. Yine tedavi sonrasi lezyon icermeyen normal deri 6rneklerinin
5 (%20)’inde periadneksiyal alanda CD3 (+) T hiicre infiltrati izlendi. Periadneksiyal CD3
(+) T hiicre infiltrat derecesi mediyan degeri 0 (0-2) , infiltrat yiizdesi mediyan degeri 0 (0-
10) idi (Tablo V), (Sekil 1,2).

Kontrol grubunda, deri o6rneklerinin 10 (%40)’unda perivaskiiler alanda CD3 (+) T
hiicre infiltrat1 bulundu. Perivaskiiler CD3 (+) T hiicre infiltrat derecesi mediyan degeri 0 (0-
3) , infiltrat yiizdesi mediyan degeri 0 (0-40) idi. Yine kontrol grubu deri 6rneklerinin 10
(%40)’unda periadneksiyal alanda CD3 (+) T hiicre infiltrat1 vardi ve CD3 (+) T hiicre
infiltrat derecesi mediyan degeri 0 (0-3), infiltrat yiizdesi mediyan degeri O (0-10) idi (Tablo
V).

Kontrol grubu ile tedavi Oncesi piistiiler lezyon karsilastirildiginda, tedavi Oncesi
pustiiler lezyonda perivaskiiler alanda saptanan CD3 (+) T hiicre infiltrat derecesi ve
yiizdesindeki yiiksekligin, istatistiksel olarak anlaml1 oldugu gériildii (p< 0.001). Yine kontrol
grubu ile tedavi Oncesi piistiiler lezyon karsilastirildiginda, tedavi oncesi piistiiler lezyonda
periadneksiyal alanda saptanan CD3 (+) T hiicre infiltrat derecesindeki ve yiizdesindeki
yiikseklik ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo V).

Tedavi Oncesi piistiiler lezyonda perivaskiiler ve periadneksiyal alanlarda CD3 (+) T
hiicre infiltrat derece ve yiizdeleri karsilastinldiginda, perivaskiiler alanda CD3 (+) T hiicre
infiltrat derece ve yiizdelerindeki yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii

(p<0.05) (Tablo V).
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Kontrol grubu ile tedavi Oncesi lezyon igermeyen normal deri karsilastirildiginda,
lezyon icermeyen normal deride perivaskiiler ve periadneksiyal alanlarda CD3 (+) T hiicre
infiltrat derece ve yiizde yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo V).

Tedavi Oncesi lezyon icermeyen normal deri ile tedavi Oncesi piistiller lezyon
karsilastirlldiginda, tedavi Oncesi piistiiler lezyonda perivaskiiler alanda CD3 (+) T hiicre
infiltrat derece ve yiizde yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p<0.05, p<
0.001). Yine tedavi oncesi lezyon icermeyen normal deri ile tedavi Oncesi piistiiler lezyon
karsilastirldiginda, tedavi oncesi piistiiler lezyonda periadneksiyal alanda CD3 (+) T hiicre
infiltrat derece ve yiizde yiiksekligi de istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.05) (Tablo
V).

Tedavi sonrasi piistiiler lezyon ile kontrol grubu karsilastirildiginda, CD3 (+) T hiicre
infiltrat derecesi ve ylizdesi yoniinden perivaskiiler ve periadneksiyal alanlar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo V).

Piistiller akne lezyonunda, tedavi Oncesi saptanan perivaskiiler CD3 (+) T hiicre
infiltrat derecesi ve yiizdesi, tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlaml bir azalma gosterdi
(sirasiyla  p<0.05, p < 0.001). Yine tedavi Oncesi, piistiller akne lezyonunda saptanan
periadneksiyal CD3 (+) T hiicre infiltrat derecesi ve yiizdesinde, tedavi sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptand1 ( p<0.05) (Tablo V).

Akne klinik siddeti ile tedavi 6ncesi piistiiler akne lezyonunda saptanan perivaskiiler ve
periadneksiyal CD3 (+) T hiicre infiltratin derece ve yiizdesi karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulunmadi (p>0.05).

Kismi diizelme ile tam diizelme gosteren olgularin, tedavi oncesi ile tedavi sonrasi
pustiiler akne lezyon bolgesinden alinan deri 6rneklerinde perivaskiiler ve periadneksiyal
CD3(+) T hiicre infiltrat derece ve yilizde degisimleri karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).
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Isotretinoin’in kiimiilatif dozu ile piistiiler akne lezyonundaki perivaskiiler ve
periadneksiyal CD3 (+) T hiicre infiltrat derece ve yiizde degisimleri karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki goriilmedi (p>0.05).

Hasta grubunda, tedavi dncesinde, piistiiler akne lezyonundan alinan deri 6rneklerinin
toplam 13 (%52)’ iinde dermiste vaskiiler alanlarda ICAM-1 infiltrat1 saptandi. Piistiiler akne
lezyonunun, dermis vaskiiler alanlarindaki ICAM-1 infiltrat derecesi mediyan degeri 1 (0-2)
idi (Tablo VI), (Resim 8).

Tedavi Oncesi, lezyon icermeyen normal deriden alinan biyopsi Orneklerinin 12
(%48)’sinde dermisin vaskiiler alanlarinda ICAM-1 infiltrat1 saptandi. Lezyon icermeyen
normal deride dermis vaskiiler alanlarindaki ICAM-1 infiltrat derecesi mediyan degeri O (0-2)
idi (Tablo VI).

Hasta grubunda, tedavi sonrasinda, piistiller akne lezyon bolgesinden alinan deri
orneklerinin toplam 7 (%28)’sinde dermis vaskiiler alanlarinda ICAM-1 infiltrat1 saptandi.
Piistiller akne lezyon bolgesinde, dermis vaskiiler alanlarindaki ICAM-1 infiltrat derecesi
mediyan degeri 0 (0-1) idi (Tablo VI), (Resim 9).

Tedavi sonrasinda, lezyon icermeyen normal deriden alinan biyopsi Orneklerinin
8(%32)’inde dermis vaskiiler alanlarinda ICAM-1 infiltrati saptandi. Lezyon icermeyen
normal deride dermis vaskiiler alanlarindaki ICAM-1 infiltrat derecesi mediyan degeri 0 (0-3)
idi (Tablo VI).

Kontrol grubunda, deri oOrneklerinin 8 (%32)’inde dermis vaskiiler alanlarinda
ICAM-linfiltrat1 (infiltrat derecesi mediyan degeri 0O (0-3)) bulundu (Tablo VI).

Kontrol grubu ile tedavi Oncesi piistiiler lezyon karsilastirildiginda, tedavi oncesi
pustiiler lezyonda dermis vaskiiler alanlarinda, istatistiksel olarak anlamli ICAM-1

ekspresyon goriilmedi (p>0.05) (Tablo VI).
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Kontrol grubu ile tedavi Oncesi lezyon igermeyen normal deri karsilastirildiginda,
tedavi Oncesinde lezyon igermeyen normal deride dermis vaskiiler alanlarinda, ICAM-1
ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo VI).

Dermis vaskiiler alanlarinda ICAM-1 ekspresyonu yoniinden, tedavi Oncesi piistiiler
lezyon ile tedavi Oncesi lezyon igcermeyen normal deri karsilastinldiginda, aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05).

Tablo I. Olgu ve Kontrol Gruplarina Iliskin Demografik Bilgiler

Kontrol Olgu
Yas (y1l) (Aritmetik 354 +5.66 22.4+478
ortalama + std. Sapma)
Cinsiyet
Kadin sayit (%) 4 (16.0) 21 (84.0)
Erkek sayi (%) 21 (84.0) 4 (16.0)

Tablo II. Olgu Grubuna Ait Klinik Bilgiler

Ortalama Std. Sapma Minimum Maksimum
Hastalik siiresi (y1l) 5.7 3.84 2 20
Hastalik baslangi¢ yas1 16.7 1.21 15 20
Tedavi dozu (mg/kg/giin) 0.7 0.07 0.57 0.9
Kiimiilatif doz (mg/kg/giin) 136.4 12.01 120 153




Tablo III. Olgu Grubunda Tedavi Oncesi ve Sonras1 Hastalik Siddeti Dagilimi
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Tedavi Sonrasi

Grade 0 Grade 2 Grade 4 Toplam
Say1 (%) Sayt (%) Sayt (%) Say1 (%)
Grade 4
§ Sayt (%) 6 (75.0) 2 (25.0) 0 (0) 8 (32.0)
E Grade 6
= Sayt (%) 7 (70.0) 1 (10.0) 2 (20.0) 10 (40.0)
Grade 8
Sayt (%) 3(42.9) 2 (28.6) 2 (28.6) 7 (28.0)
Toplam
Say1 (%) 16 (64.0) 5(20.0) 4 (16.0) 25 (100.0)
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Tablo IV. Olgu ve Kontrol Gruplarinda CD4 (+) T hiicrelerine Yonelik Degerlendirmeler

Infiltrat Derecesi Infiltrat Yiizdesi
(mediyan deger (min — maks)) (mediyan deger (min —
maks))
Tedavi Tedavi Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrast
Oncesi Sonrasi
Kontrol | Perivaskiiler 0 (0-0) - 0 (0-0) -
Periadneksiyal | 0 (0-0) - 0 (0-0) -
Piistiil | Perivaskiiler 0 (0-2)"1 0(0-3)° 0(0-2)"1 0(0-5)"
Periadneksiyal | 0 (0-2)" 1 0 (0-0) ™° 0(0-10) 1 0 (0-0) %
Normal | Perivaskiiler 0(0-0)" 0(0-2)" 0(0-0) " 0(0-0)"
deri | Periadneksiyal | 0 (0-0)" 0(0-0) " 0(0-0) T 0(0-0)"

* Kontrol grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p< 0.01).

** Kontrol grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p< 0.05).

T Kontrol grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 degil (p>0.05).

§ Tedavi Oncesi ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p< 0.05).

{ Normal derideki 6l¢iimle arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p< 0.05).
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Tablo V. Olgu ve Kontrol Gruplarinda CD3 (+) T hiicrelerine Yonelik Degerlendirmeler

Infiltrat Derecesi

(mediyan deger (min — maks))

Infiltrat Yiizdesi

(mediyan deger (min — maks))

Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrasi

Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrast

Kontrol | Perivaskiiler 0 (0-3) - 0 (0-40) -
Periadneksiyal | 0 (0-3) - 0 (0-10) -
Piistiil | Perivaskiiler |2 (0-3) " **1 | 1(0-2) " %% [ 5(0-80) " * 1|1 (0-5)" =3
Periadneksiyal | 1 (0-3) ™1 0(0-2) "* 2 (0-40) -1 0 (0-5) ™%
Normal | Perivaskiiler | 1(0-3)"** [ 1(0-2)7 1(0-5 "** | 1(0-20)"
deri
Periadneksiyal | 0 (0-2) ' 0(0-2)" 0(0-2)7 0(0-10) 7

* Kontrol grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p< 0.001).

T Kontrol grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degil (p>0.05).

* * Periadneksiyal ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p< 0.05).

§ Tedavi Oncesi ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p< 0.05).

q Normal derideki 6l¢iimle arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p< 0.01)
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Tablo VI. Olgu ve Kontrol Gruplarinda ICAM — 1’e Yonelik Degerlendirmeler

Infiltrat Derecesi

(mediyan deger (min — maks))

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast
Kontrol 0 (0-3) -
Piistiil 1(0-2)° 00-1)°
Normal deri 0(0-2)" 0(0-3)"

T Kontrol grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degil (p>0.05).
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Akne olgularinda, tedavi dncesi ve sonrasi, piistiil ve lezyon icermeyen normal

deride perivaskiiler ve periadneksiyal CD3 (+) T hiicre infiltrat dereceleri
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Akne olgularinda, tedavi Oncesi ve sonrasi, piistiil ve lezyon icermeyen normal

deride perivaskiiler ve periadneksiyal CD3 (+) T hiicre infiltrat yiizdeleri
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Akne olgularinda, tedavi 6ncesi ve sonrasi, piistiil ve lezyon icermeyen normal

deride perivaskiiler ve periadneksiyal CD4 (+) T hiicre infiltrat yilizdeleri
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Resim 1 ve 2 :

Akne olgusunun isotretinoin tedavisi oncesi resmi

Resim 3 :

Ayn1 olgunun tedavi sonrasi resmi
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TARTISMA

Pilosebase birimin kronik, inflamatuvar bir hastaligi olan AV’in temel nedeni
bilinmemekle birlikte multifaktoriyel oldugu diisiiniilmektedir. Patogenezinde 4 faktor
iizerinde durulmaktadir. Bunlar; anormal follikiiler keratinizasyon, sebum iiretimindeki artis,
mikrobiyal kolonizasyon ve inflamasyondur (29,41,52,83).

Kapali komedonlar, inflamatuvar lezyon gelistirebilen ana lezyonlardir. Lipidin
o0demli follikiil duvarindan disar tagmasi ve komsu dermiste hiicresel reaksiyon gelistirmesi
sonucu inflamasyonun basladigi diisiiniilmektedir. Follikiil duvarinda tam bir parcalanma
gerceklestiginde komedonun tiim igerigi dermise gecebilmekte ve inflamasyon siddeti ve
bolgesine bagl olarak parcalanmis lezyonlar piistiil veya nodiil seklinde goriilebilmektedir
(82).

AV’deki inflamasyon, erken ve gec donem olmak iizere iki asamadan olusur.
Inflamatuvar akne lezyonlari ile yapilan ¢alismalarda, erken donem inflamasyonda ilk olarak
perivaskiiler alanda, daha sonra da periduktal ve duktal alanda lenfoid infiltrasyonda, ge¢
donem inflamasyonda ise notrofillerden olusan infiltrasyonda yiikseklik oldugu saptanmistir.
Ayrica 6 saatlik papiillerin degerlendirildigi erken donem inflamatuvar akne lezyonlar ile
yapilan ¢alismalarda, lenfositik infiltratta, CD3(+) ve CD4 (+) T hiicrelerin baskin oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle aknenin inflamasyon baglangicinda 6zellikle CD4 (+) T hiicrelerin
rol oynadigr diisiiniilmektedir. Erken donem inflamasyonda goriilen bu lenfositik infiltratin,
spesifik bir antijenik yanit mi, yoksa nonspesifik bir yanit sonucu mu gelistigi net olarak
bilinmemektedir. Fakat, erken donemde noétrofillerin yoklugu ve CD4 (+) T hiicrelerinin
yiikksek diizeyde olmasi, spesifik bir yanit olabilecegini diisiindiirmektedir. P. acnes’in

kendisinin veya hiicre duvarindaki karbonhidratlarin, ya da keratin gibi follikiil kanalinin
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icerisindeki maddelerin spesifik antijenik yanit1 olusturabilecegi olasilifi iizerinde
durulmaktadir. Sonug olarak, agirlikta olan goriis lenfositik infiltratin spesifik antijene karsi
gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonu olabilecegi yoniindedir (18,25,37,43,55,64).

P. acnes, ge¢ inflamasyon déneminde, TNF alfa, IL- 1 beta, IL- 8 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin salinimini uyarir, bu sitokinler notrofillere karsi kemotaktik ozellik gosterirler.
Follikiil liimenine gecen polimorf niiveli 16kositler, bakterileri fagosite ederken, follikiil duvar
biitiinliigiinii bozan hidrolitik enzimler salarlar. Bunun sonucunda follikiil icerigi dermise
gecerek inflamasyona neden olur (1,7,29,64,83,86).

Aknedeki inflamasyonu baglatan mekanizma net olarak aciklanamamakla birlikte
yapilan c¢aligmalarda, hiicrelerin ve bazi molekiillerin inflamasyonda rol oynayabilecegi
gosterilmistir. Makrofajlar, notrofiller, Langerhans hiicreleri, lenfositler, keratinositler ve
sebositlerin rol oynadigi inflamasyonun akne etyopatogenezinde yeri 6nemlidir (29,52,63,84).
Sebositlerin IL 1 alfa inflamatuvar sitokinini eksprese edebildikleri ve bakteriyel
kolonizasyona ihtiya¢ duymadan serbest yag asiti iiretebildikleri bu nedenle de IL lalfa ve
serbest yag asitleri lizerinden inflamasyonda rol oynadiklar diisiiniilmektedir. Ayrica
sebositler, T lenfositlere antijen sunarak onlar1 aktive edebilmektedirler. Keratinositlerin de
onemli olgiide IL 1 alfa inflamatuvar sitokin icermeleri ve T lenfositlere antijen sunarak onlar
aktive edebilme ozellikleri olmasi, bu hiicrelerin de inflamasyonda rol oynadiklarimi akla
getirmektedir. Ayrica keratinositlerin TNF alfa, GM-CSF gibi sitokinleri iireterek Langerhans
hiicrelerini aktive ettikleri ve bu hiicrelerin de T lenfositlere antijen sunarak onlar1 aktive
ettikleri, deriye goc¢ etmelerine neden olduklari ileri siiriilmektedir (29,52,63,84).

Son yillarda, akne inflamasyonunda vaskiiler inflamatuvar mediyatorler olan ICAM-1,
VCAM-1 ve E-Selektin’in onemli rol oynadiklarn iizerinde durulmaktadir. Yapilan
calismalarda, inflamatuvar akne lezyonlarinda dermisteki vaskiiler alanlarda ICAM-1,

VCAM-1, E-Selektin ekspresyonlarinda belirgin yiikseklik saptanmistir. Bu vaskiiler
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inflamatuvar mediyatorlerin inflamatuvar akne lezyonlarinda yiliksek miktarda saptanmasi,
akne etyopatogenezinde anjiyogenik olaylarin da rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Basta IL 1 alfa olmak iizere IL 4, TNF alfa, IFN gama gibi inflamatuvar sitokinlerin, vaskiiler
endotelyal hiicreler ve inflamatuvar hiicreleri uyararak bu vaskiiler inflamatuvar
mediyatorlerin yiikselmesine yol actiklar ileri siiriilmektedir (43,55).

AV’de isotretinoinin etkisini, sebum tiretimini, mikrobiyal kolonizasyonu, follikiiler
keratinizasyonu ve 0zellikle inflamasyonu etkileyerek gerceklestirdigi bilinmesine ragmen,
bu etkilerini hangi mekanizma veya mekanizmalar iizerinden gerceklestirdigi net olarak
bilinmemektedir (24,30,46,56,77,82,95,97).

Isotretinoin 1982‘de FDA tarafindan siddetli nodiiler aknede onay almistir (28).
Bundan bagka topikal tedaviye yanit vermeyen, fiziksel ve psikolojik skara neden olan orta
ve siddetli akne, geleneksel tedavilere diren¢li inflamatuvar akne ve niikse yatkin kronik
aknede de kullamlmaktadir (30,46,47,97). Bizim olgularnmizin akne siddeti, Allen-Smith
Skalasi’na gore orta ve siddetli olarak degerlendirilen grade 4-8 arasindaki olgulardi ve
bunlarin % 92’si, dnceden cesitli topikal ve sistemik tedaviler kullanilan ve yanit alinamayan
olgulardi.

AV’de isotretinoin tedavi dozunun 0.5-1 mg/kg/giin olmasi ve kiimiilatif dozun da
120 mg/kg/giin ‘den az olmamas1 Onerilmektedir. Kiimiilatif dozun 120mg/kg/giin’iin altinda
oldugu olgularda niikslerin erken donemde ortaya ciktigr bildirilmektedir (14,30,35,46).
Calismamizda isotretinoin giinliik dozu literatiire uygun olarak 0.57-0.9 mg/kg/giin, kiimiilatif
dozu ise 120-153 mg/kg/giin arasinda degismekteydi.

Cooper ve arkadaglart 237 AV’li olgularinda 0.1-0.5 mg/kg/giin dozunda baslayarak
birinci ay sonunda Img/kg/giin dozuna ¢iktiklar1 ¢aligmalarinda, kiimiilatif olarak 75-150
mg/kg/giin dozuna ulasmislar ve % 92 oranminda klinik diizelme, % 8 oraninda tedavi

basarisizlign kaydetmislerdir (14). Akkoca, 20 AV’li olguda isotretinoini 0.8-1.0mg /kg/giin
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dozunda vererek 120-150 mg/kg/giin kiimiilatif doza ulasmis ve olgularin % 70’inde tam, %
30’unda kismi klinik diizelme elde ederken bu caligmada diizelme gostermeyen olguya
rastlamadigim bildirmistir (2). Benzer isotretinoin tedavi dozu kullanilan 93 olguluk baska bir
calismada, % 96 tam ve kismi klinik diizelme, % 3 tedavi basarisizlig1 rapor edilmistir (70).

Takip ettigimiz 25 olgumuzun 21’inde (% 84) tam klinik diizelme, 4’iinde (% 16)
kismi klinik diizelme elde ettik. Klinik diizelme gostermeyen olgunun olmadigi ¢alismamizin,
etkinligi literatiirdeki c¢alismalara gore daha yiiksekti. Cok fazla farkli olmasa da bu
degisikliklerin, sonuglari degerlendirmede belli bir standart yontemin kullanilmamasinin
yanisira tam diizelme ile kismi diizelme arasindaki smirin ¢ok net olmamasindan ve
olgularimizda hormonal bir bozuklugun bulunmamasindan kaynaklandig kanisindayiz.

[sotretinoin tedavisi sirasinda goriilen yan etkiler A vitamin fazlalifinda goriilenlerle
benzerdir. Teratojenite disindaki yan etkilerin goriilme siklig1 ve siddeti doza bagimlhidir ve
ilacin kesilmesi ile geri doniisliidiir (82). Akut toksititelerde esas olarak deri ve miikoz
membranlar, kronik toksisitelerde ise 6zellikle iskelet sistemi etkilenmektedir (75,77,78,89).
Calismamizda isotretinoin tedavisi, genel olarak iyi tolere edildi. Yan etki nedeniyle tedavisi
kesilen olgu olmadi. Literatiirde bildirilen yan etki oranlarn ile (2,14,30,46,77) bizim
gozledigimiz tim yan etki oranlar genel olarak benzer ve / veya daha diisiiktii. Retinoid
dermatiti ve kas- iskelet sistem yan etkilerini daha fazla oranda gozledik.

[sotretinoin tedavisi sirasinda karaciger fonksiyon testleri ve serum lipid diizeyleri belli
araliklarla takip edilmelidir (28, 46,70,77). Tedavi sirasinda karaciger enzimlerinde diisiik
oranda yiikselmeler olabilmektedir (2,28,46). Retinoidlerin neden oldugu karaciger hasari,
akut toksik reaksiyon sonucudur (2). Literatiirde, olgularin % 10-15’inde isotretinoine bagl
hafif diizeyde karaciger enzim yiiksekligi gelistigi ve tedavinin devam etmesine ragmen
enzim yiiksekliginin 2-4 hafta i¢inde genellikle normal degerlere diistiigii bildirilmektedir (2,

46). Siklikla da AST ve ALT diizeylerinde yiikselmeler olmaktadir (2,28,46). Iki olgumuzda
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(% 8) karaciger enzim yiiksekligi saptadik. Olgularimizin birinde AST diizeyinde 8.haftada
artis izledik fakat bu durum 12. haftada normale dondii ve tedavi boyunca da tekrar
yiikselmedi. Diger olgumuzda ALT diizeyinde 24.haftada gelisen hafif artis tedavi bitimine
kadar devam etti. Bu gelismeler literatiire uygun olarak seyretti.

Isotretinoin kaynakli hiperlipidemi, siklikla trigliserit ve kolesterol diizeylerinde
yiikselme seklinde bildirilmistir (28,46,70). Retinoid kaynakli hiperlipidemide, obezite, ailesel
hiperlipidemi, alkolizm gibi predispozan faktorler etkilidir (2,30,70,77). Literatiirde
isotretinoine baglh trigliserit yiiksekligi % 20-25, kolesterol yiiksekligi ise % 16-20
oranlarinda rapor edilmektedir (2,46,70). Ayrica kolesterol yiiksekligine VLDL- kolesterol ve
LDL- kolesterol yiiksekliginin de eslik edebilecegi ifade edilmektedir (2). Olgularimizin %
12°sinde 12. ve 24. haftalarda baslayan kolesterol ve LDL-kolesterol, % 4’iinde ise 20.
haftada baglayan trigliserit yiikseklikleri saptadik. Bu trigliserit ve kolesterol yiikseklikleri
normal sinirlarin hafif iizerindeydi ve olgularin hicbirinde antilipidemik tedaviye gerek
duyulmadi. Saptadigimiz trigliserit ve kolesterol yiikseklik oranlan literatiire gore daha
diisiiktii. Olgularimizda predispozan faktorlerin bulunmayisi bu farkliliga yol agmis olabilir.

Calismamizin amaci, isotretinoinin anti-inflamatuvar etkinliginin mekanizmasini
aciklayabilmek i¢in dokuda CD3(+) ve CD4 (+) T hiicre, ICAM-1 diizeyleri iizerine etkisini
degerlendirmekti.

Norris ve Cunliffe lenfositik ve notrofilik hiicre infiltrat yiizdelerini inceledikleri
calismalarinda orta ve siddetli AV’i olan 69 olgunun 6, 24 ve 72 saatlik inflamatuvar akne
lezyonlarindan deri ©rnekleri almislar ve 6 saatlik lezyonlarin tamaminda dermiste
perivaskiiler alanda lenfositik infiltrat saptamiglar, ancak nétrofilik infiltrasyon
belirleyememislerdir. Lenfositik infiltratta esas olarak CD4 (+) T lenfositleri tespit etmisler.
24 ve 72 saatlik lezyonlarda ise perivaskiiler alanda lenfositlerin agirlikta oldugu lenfosit ve

notrofillerden olusan miks tipte infiltratin oldugunu belirlemislerdir (64).
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Jeremy ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada, AV’li 20 olgunun deri 6rneklerinde
CD3(+) ve CD4 (+) T hiicre, VCAM-1, ICAM-1 diizeylerini incelemislerdir. Lezyon
icermeyen normal deride ve erken donem papiiler akne lezyonunda, perifollikiiler alanda ve
papiller dermiste belirgin sekilde yiiksek CD3 (+) T hiicre saptamuslardir. CD4 (+) T
hiicreleri, perifollikiiler alanda, lezyon icermeyen normal deride daha yiiksek, papiiler akne
lezyonunda ise daha diisiik diizeyde bulmuglardir. Yine bu ¢alismada ICAM- 1 ve VCAM-1
ekspresyonu, papiiler akne lezyonundaki dermis vaskiiler alanlarinda oldukca yiiksek
diizeyde, lezyon icermeyen normal deride ise istatistiksel olarak anlamli olmayan ekspresyon
bildirilmistir. (43).

Layton ve arkadagslari, orta ve siddetli AV’i olan 49 olguda 6., 24., 48. ve 72. saatteki
papiil ve piistiiler akne lezyonlarindan alinan biyopsi orneklerinde CD3(+) ve CD4 (+) T
hiicre, VCAM-1, ICAM-1 infiltrat yogunlugunu, 0’dan 3’e kadar skorlanarak derecelendirilen
boyanma diizeylerini tespit ederek incelemislerdir. Calismada kontrol grubu deri orneklerini,
akne olgularimin akne lezyonuna en uzak, lezyon igermeyen alanlarindan alinan biyopsi
ornekleri olusturmustur. Bu calismada akne lezyon oOrnekleri ile lezyon icermeyen deri
ornekleri infiltrat yogunlugu a¢isindan karsilastirilmistir. CD3(+) ve CD4 (+) T hiicre infiltrat
yogunluklari, dermiste perivaskiiler ve periduktal alanlarda akne lezyonlarinda siireden
bagimsiz olarak olduk¢a yiiksek derecede saptanirken, lezyon icermeyen normal deride
infiltrat tespit edememislerdir. Akne lezyonlarinda siireden bagimsiz olarak dermiste
perivaskiiler alanda hafif derecede, periduktal alanda orta derecede yiiksek ICAM-1
ekspresyonu saptarlarken lezyon icermeyen normal deride dermisteki vaskiiler alanlarda ise
hafif ve orta diizeylerde ekspresyon bulmuslardir (55).

Calismamizda, isotretinoin verdigimiz 25 AV olgusunun piistiiler akne lezyonlarindan

ve akne lezyonu icermeyen normal derilerinden alinan biyopsi ¢rneklerinde, tedavi oncesi ve
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sonrasinda CD3(+) ve CD4 (+) T hiicre, ICAM-1 infiltrat derece ve yiizdeleri incelenmis ve
kontrol grubu ile karsilagtirilmistir.

Biz calismamizda, akne olgularinin tedavi oncesi piistiiler lezyonlarinda, perivaskiiler
ve periadneksiyal alanlarda CD4 (+) T hiicre infiltratinin derece ve yiizde degerlerini lezyon
icermeyen normal deri ve kontrol grubuna gore daha yiiksek diizeylerde elde ettik. Tedavi
oncesi piistiiler lezyonlarda saptanan CD4 (+) T hiicre infiltrat degerleri, perivaskiiler ve
periadneksiyal alanlarda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermiyordu. Olgularimizin
tedavi oncesindeki akne klinik siddeti ile piistiiler lezyonda perivaskiiler ve periadneksiyal
alanlarda saptanan CD4 (+) T hiicre infiltrat degerleri arasinda anlamh bir iligki bulamadik.
Yine tedavi Oncesinde lezyon icermeyen normal derinin perivaskiiler ve periadneksiyal
alanlarinda kontrol grubuna gore anlamhi bir CD4(+) T hiicre infiltrat yiiksekligi
belirleyemedik. Literatiire goz attigimizda, CD4 (+) T hiicre infiltrati genelde inflamatuvar
akne lezyonlarin dermisinde perivaskiiler ve periduktal alanlarda daha yiiksek diizeylerde
bulunurken, lezyon icermeyen normal deride daha yiiksek diizeyde infiltrat saptayan sonuclar
da bildirilmistir (43,55,64). Biz ise sadece inflamatuvar lezyonda perivaskiiler ve
periadneksiyal alanlarda, hafif diizeyde infiltrat saptayabildik.

Tedavi Oncesi piistiiler lezyonlarin perivaskiiler alanlarinda CD3 (+) T hiicre infiltratin
derece ve yiizde degerlerini, lezyon icermeyen normal deriye ve kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulduk. Yine tedavi dncesi piistiiler lezyonda, periadneksiyal alanda CD3 (+) T hiicre
infiltrat derece ve ylizde degerlerini, lezyon icermeyen normal deriye gore daha yiiksek
saptadik, ancak kontrol grubuna gore anlamli bir yiikseklik belirleyemedik. Ayrica tedavi
oncesi piistiiler lezyonda CD3 (+) T hiicre infiltrat derece ve yiizde degerlerini, perivaskiiler
alanda periadneksiyal alana gore daha yiiksek oranda tespit ettik. Olgularimizin tedavi Oncesi
akne klinik siddetleri ile piistiiler lezyonda perivaskiiler ve periadneksiyal alanlarda saptanan

CD3 (+) T hiicre infiltrat degerleri arasinda anlamli bir iliski bulamadik. Tedavi 6ncesi lezyon
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icermeyen normal deride de, perivaskiiler ve periadneksiyal alanlarda kontrol grubuna gore
anlaml bir CD3 (+) T hiicre infiltrat yiiksekligi goremedik. CD3 (+) T hiicre infiltrat1 bazi
calismalarda inflamatuvar lezyonlarda ve lezyon icermeyen normal deride perifollikiiler
alanda ve papiller dermiste yiiksek diizeyde, bazilarinda ise sadece inflamatuvar lezyonlarda
perivaskiiler ve periduktal alanlarda bir yiikseklik oldugu rapor edilmektedir (43,55). Oysa biz
sadece inflamatuvar lezyonlarda, perivaskiiler ve periadneksiyal alanlarda hafif diizeyde CD3
(+) T hiicre infiltrat1 gosterebildik.

Literatiirde, inflamatuvar lezyonlarda ve lezyon icermeyen normal deride dermisin
vaskiiler alanlarinda anlamli ICAM-1 ekspresyon yiiksekligi bildirilmesine ragmen biz akne
olgularimizin tedavi Oncesi piistiiler lezyonlarinda ve lezyon igcermeyen normal derilerinde
dermis vaskiiler alanlarinda anlamli ICAM- 1 ekspresyonu tespit edemedik.

Akne olgularimin tedavi oncesindeki akne siddetlerinde tedavi sonrasinda anlamli
azalma belirledik. Akne siddeti grade 4 olan 8 olgunun tamaminda (% 100) tam diizelme,
grade 6 olan 10 olgunun 8’inde (% 80) tam diizelme, ikisinde (% 20) kismi diizelme ve grade
8 olan 7 olgunun 5’inde (% 71.5) tam diizelme, ikisinde (% 28.6) kismi diizelme gozledik.
En iyi tedavi yanitin1 grade 4 olgularinda aldik. Fakat akne siddeti ile klinik diizelme arasinda
ve ayrica isotretinoinin tedavi ve kiimiilatif dozlar ile klinik diizelme arasinda anlamli bir
iligki saptamadik.

Tedavi sonrasinda, piistiiler akne lezyonlarinda periadneksiyal alanda tedavi dncesine
gore CD4 (+) T hiicre infiltrat derece ve ylizde degerlerinde anlamli bir azalma belirledik.
Perivaskiiler alanda da CD4 (+) T hiicre infiltrat degerlerinde azalma saptamamiza ragmen bu
durum istatistiksel olarak anlaml degildi.

Tedavi sonrasinda, piistiller akne lezyonlarinda perivaskiiler ve periadneksiyal
alanlarda, tedavi oncesine gore CD3 (+) T hiicre infiltrat derece ve yiizde degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli azalma tespit ettik.
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Akne olgularinda, tedavi Oncesi ICAM-1 ekspresyon diizeylerinde yiikseklik
belirleyemedigimiz i¢in isotretinoinin ICAM-1 diizeyi tizerindeki etkisini degerlendiremedik.

Bu bulgular 1s181inda, isotretinoinin anti-inflamatuvar etkinliginin en azindan bir
kisminin akne lezyonlarinda perivaskiiler ve periadneksiyal alanlardaki CD3 (+) T hiicre
diizeyleri tizerinde, periadneksiyal alanlarda ise CD4 (+) T hiicre diizeyleri iizerinde etkili
olarak gostermis olabilecegi sonucuna vardik. Perivaskiiler CD4 (+) T hiicre diizeylerinde
anlamli azalma olmasa da, tedavi sonrasi diizeylerin kontrol grubu ile benzer oranda
saptanmas1 bize isotretinoinin perivaskiiler alandaki CD4 (+) T hiicre iizerinde de etkinligi
olabilecegi ihtimalini diisiindiirdii.

Literatiirde AV icin isotretinoin tedavisinin dokuda CD3(+) ve CD4 (+) T hiicre,
ICAM-1 diizeyleri iizerine etkisinin incelendigi bir caligmaya rastlamadik. Bu nedenle elde
ettigimiz sonuglart bagka sonuclarla kargilagtirma sans1 bulamadik.

Isotretinoin tedavisi ile kismi ve tam diizelme gosteren olgular arasinda, piistiiler akne
lezyonundaki tedavi 6ncesi ve sonrast CD3(+) ve CD4 (+) T hiicre degerlerindeki degisim
yoniinden anlaml bir farklilik elde edemedik. Benzer sekilde isotretinoin kiimiilatif dozu ile
pustiiler akne lezyonundaki tedavi oncesi ve sonrasi CD3(+) ve CD4 (+) T hiicre
degerlerindeki degisimleri arasinda da istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski bulamadik.

Bu bulgulari, isotretinoinin inflamatuvar akne lezyonundaki CD3(+) ve CD4 (+) T hiicre
degisimleri iizerindeki etkisini kiimiilatif dozun belirlemedigi ve olgularda klinik olarak
kismi diizelme olsa bile tedavinin CD3(+) ve CD4 (+) T hiicre diizeylerine etki edebilecegi
seklinde yorumladik.

Aslinda biitlin bu bulgulara ve etyopatogenezdeki oOzelliklere baktigimizda tipki
genetik zeminli, zaman icerisinde degisik faktorlerin tetiklemesiyle gelisen inflamatuvar
hiicre ve mediyatorlerin aracilik ettigi bazi immiinolojik orijinli dermatolojik hastaliklara

benzer bir yapilanma dikkatimizi ¢cekmektedir.
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AV’de olasilikla p. acnes veya serbest yag asitleri ya da bilinmeyen daha farkli spesifik
bir antijenik uyarim sonucu; esas olarak CD3(+) ve CD4 (+) T lenfosit agirlikli periadneksiyal
ve perivaskiiler infiltrasyonda yiikselme olmasi ve buna bagh olarak gelisen inflamatuvar
olaylar zinciri sonucunda aknenin bilinen klinik tablolarinin ortaya ¢iktigini diisiinmekteyiz.

Inflamatuvar hiicrelerin calismamizda belirgin olarak vurguladigimiz alanlara
ulagmalarin1 kolaylastiran Ornegin linoleik asit eksikligi gibi bir dizi karmasik olayin
acikliga kavusturulmasi ise oldukgca detayli arastirilmasi gereken olaylar zincirinin
pargasidir.

Isotretinoin, AV tedavisinde belki de CD3(+), CD4 (+) T hiicre diizeylerini diisiirerek
en uzun remisyonu saglayabilecegi diisiiniilebilir. Ancak ilacin etkinligi sonuc degil sebepler
tizerine sinirlt kalmaktadir. Zira kiimiilatif doza ulasilan uzun siireli tedavilerden sonra bile
hastalik niiks edebilmektedir. Ilacin uzun siireli remisyon saglayabilmesinin bir nedeni de
belki de hastaliga yol acan faktorlerin birini veya bir kismin1 en azindan bir siire de olsa
uzaklagtirabilmesi olabilir. Etyolojide rol alan faktorlerin uzun siire ortamda kalabilmelerini
saglayan CD3(+) ve CD4 (+) T hiicreler gibi onemli tetikleyicileri de azaltmasi etkinligini
daha da artirabiliyor seklinde diisiiniilebilir.

Elde ettigimiz biitin bu veriler, AV olgularinin inflamatuvar lezyonlarinda,
perivaskiiler ve periadneksiyal CD3(+) ve CD4 (+) T hiicre diizeylerinin yiiksek oldugunu ve
bu yiiksekligin isotretinoin tedavisi ile anlamli olarak azalmis oldugunu gostermektedir.

AV inflamasyonunda rol oynadigi diisiiniilen CD3(+) ve CD4 (+) T hiicrelerinin
isotretinoin tedavisi sonrasinda azalmasi ilacin anti-inflamatuvar etkinliginin en azindan bir
boliimiinii bu hiicreler tizerinden gergeklestirdigi olasiligini giiclii bir sekilde vurgulamamizi

saglamaktadir.
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SONUCLAR

. Akne siddeti grade 4-8 arasinda olan olgularda isotretinoin tedavisi ile % 84 tam
diizelme, % 16 kismi diizelme elde edilmesi, klinik diizelme gostermeyen olgunun
olmamasi, orta ve siddetli AV’de isotretinoinin oldukca etkili bir tedavi secenegi

oldugunu gostermektedir.

. Akne siddeti, isotretinoin tedavi dozu ve kiimiilatif dozu ile klinik diizelme arasinda

bir iligski saptanmamast (p>0.05), kiimiilatif doza ulasmak icin daha uzun zaman ve
daha diisiik pozolojide ila¢c kullanilabilecegini boylece yan etkilerin daha az
olabilecegini diisiindiirmektedir.

. CD4 (+) T hiicre infiltrati, tedavi Oncesi piistiller lezyonlarda, perivaskiiler ve
periadneksiyal alanlarda benzer degerlerde olmak iizere, lezyon igermeyen normal
deriye ve kontrol grubuna gore daha yiiksek (p< 0.05) saptanmasi, CD4 (+) T
hiicrelerin akne inflamasyonunda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

. CD3 (+) T hiicre infiltrati, tedavi Oncesi piistiiler lezyonlarin perivaskiiler alaninda,
pustiiler lezyonlarin periadneksiyal alanina, lezyon icermeyen normal deriye ve
kontrol grubuna gore daha yiiksek (p<0.05) bulunmasi, CD3 (+) T hiicre infiltrati
tedavi Oncesi piistiiler lezyonlarin, periadneksiyal alaninda lezyon icermeyen normal
deriye gore daha yiiksek (p<0.05) olmasi, CD3 (+) T hiicrelerin akne inflamasyonunda
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

. Tedavi oncesi piistiiler lezyonlarda saptanan CD3 (+) ve CD4 (+) T hiicre infiltrat
yogunlugu ile akne siddeti arasinda bir iliski kurulamamasi (p>0.05), klinik
goriiniimden bagimsiz olarak, akne inflamasyonunun her doneminde bu hiicrelerin rol

oynayabilecegini diistindiirmektedir.
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ICAM- 1 ekspresyonundaki yiikseklik tedavi Oncesi piistiiler lezyonlarda ve lezyon
icermeyen normal deride kontrol grubuna gére anlamli olmamasi (p>0.05), bugiine
kadar yapilan ¢alismalardaki ICAM- 1’in akne inflamasyonunda rol oynayabilecegi
goriiglerini desteklememektedir.

Tedavi Oncesi piistiller akne lezyonlarinda, periadneksiyal alanda CD4 (+) T hiicre
infiltrat derece ve yiizde degerlerinde tedavi sonrasinda anlaml bir azalma saptandi
(p<0.05). Perivaskiiler alanda CD4 (+) T hiicre infiltrat degerlerinde de azalma oldu
fakat bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Tedavi Oncesi
piistiiler akne lezyonlarinda, periadneksiyal ve perivaskiiler alanlarda CD3 (+) T hiicre
infiltrat derece ve yiizde degerlerinde tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli azalma
elde edildi (p<0.05). Bu sonuglar, isotretinoin tedavisinin inflamatuvar akne
lezyonlarindaki CD3(+) ve CD4 (+) T hiicre diizeyleri iizerinde etkili oldugunu
diistindiirmektedir.

Kismi ve tam diizelme gosteren olgular arasinda, piistiiler akne lezyonlarindaki tedavi
oncesi ve sonrast CD3(+) ve CD4 (+) T hiicre degerlerindeki degisimler yoniinden
anlamli bir farklihik olmamasi (p>0.05), klinik olarak kismi diizelme olsa bile
isotretinoin tedavisinin CD3(+), CD4 (+) T hiicre diizeyleri lizerine etki edebilecegini
diisiindiirmektedir.

[sotretinoin kiimiilatif dozu ile piistiiler akne lezyonundaki tedavi oncesi ve sonrasi
CD3(+) ve CD4 (+) T hiicre degerlerindeki degisimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamhi  bir iligki bulunmamast (p>0.05), isotretinoinin kiimiilatif dozunun
inflamatuvar akne lezyonundaki CD3(+) ve CD4(+) T hiicre degerlerindeki
degisimleri iizerinde etkinliginin olmadigim diistindiirmektedir.

Elde ettigimiz bulgular, akne vulgaris inflamasyonunda CD3(+) ve CD4 (+) T

hiicrelerinin rol oynayabildigini ve isotretinoin tedavisinin aknedeki anti-inflamatuvar
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etkisini CD3(+) ve CD4 (+) T hiicreleri iizerinden gerceklestirme olasiliginin

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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OZET

Son zamanlarda akne vulgaris inflamasyonunda, CD3(+) ve CD4 (+) T hiicreler ile ICAM-1 gibi
inflamasyon mediyatorlerinin rol oynayabilecegi iizerinde durulmaktadir. AV’de, isotretinoinin,
antinflamatuvar etki gosterdigi bilinmesine ragmen bu etkisini hangi mekanizma veya mekanizmalar
izerinden gergeklestirdigi tam olarak aciklanamamustir.

Calismamizda, isotretinoin tedavisi verilen 25 AV olgusunun deri orneklerinde, CD3(+) ve
CD4 (+) T hiicre ile ICAM-1 diizeyleri, tedavi Oncesi ve sonrasinda immiinohistokimyasal olarak
degerlendirilmis ve sonuglar hem kendi aralarinda hem de kontrol grubu deri Ornekleriyle
karsilagtirilmigtir. Akne olgularinda CD4 (+) T hiicre infiltrati, tedavi Oncesi piistiiler lezyonda
perivaskiiler ve periadneksiyal alanda, lezyon icermeyen normal deriye ve kontrol grubuna gore daha
yiiksek saptandi (p<0.05). CD3 (+) T hiicre infiltrat1 ise, tedavi oncesi piistiiler lezyonda, perivaskiiler
alanda, lezyon icermeyen normal deriye ve kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunurken (p<0.05)
tedavi Oncesi piistiiller lezyonda, periadneksiyal alanda lezyon igcermeyen normal deriye gore daha
yiiksek bulundu (p<0.05). Kontrol grubuna gore ise anlamli bir yiikseklik goriilmedi (p>0.05). ICAM-
1 ekspresyonu, akne olgularinda tedavi oncesi piistiiler lezyonda ve lezyon icermeyen normal deride
kontrol grubuna gore anlamli degildi (p>0.05). Isotretinoin tedavisi sonrasi, tedavi Oncesi piistiiler
lezyonda saptanan perivaskiiler ve periadneksiyal CD3 (+) T hiicre infiltrat1 ile periadneksiyal CD4
(+) T hiicre infiltrat diizeylerinde azalma anlamliydr (p<0.05). Perivaskiiler CD4 (+) T hiicre infiltrat
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da azalma oldu (p>0.05).

Isotretinoin’in inflamatuvar lezyonlarinda CD3(+) ve CD4 (+) T hiicre diizeyleri iizerindeki
etkisi kismi ve tam diizelme gosteren olgular arasinda farklilik gostermedi (p>0.05). Ayrica
isotretinoinin bu etkisi ile kiimiilatif dozu arasinda da anlamli iliski kurulamadi ( p>0.05)

CD3(+) ve CD4 (+) T hiicrelerin akne vulgaris inflamasyonunda rol alabildigi ve isotretinoin
tedavisinin aknedeki anti-inflamatuvar etkinligini CD3(+) ve CD4 (+) T hiicre diizeylerini azaltarak

gosterebilecegi diisiiniilebilir.
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SUMMARY

Recently, it is dwelling on that such inflammatory mediators as CD3(+), CD4 (+) T cells and
ICAM -1 may play a role in the inflammation of AV. Although it is known that isotretinoin has anti-
inflammatory activity in AV, the mechanism or mechanisms of action of isotretinoin has not been
completely elucidated.

In our study, pretreatment and posttreatment CD3(+), CD4 (+) T cell and ICAM-1 levels were
analysed and compared by immunohistochemical methods on the skin samples of 25 AV case under
isotretinoin treatment. Levels of skin samples were also compared with the skin samples of the
controls. CD4 (+) T cell infiltrate was found significantly increased in the perivascular and the
periadnexial area in pretreatment pustul (p<0.05) when compared with the uninvolved normal skin
and the control group. CD3 (+) T cell infiltrate was found significantly increased in the perivascular
area in the pretreatment pustule (p<0.05) when compared with the uninvolved normal skin and the
control group. Although the periadnexial CD3 (+) T cell infiltrate was significantly higher than the
uninvolved normal skin (p<0.05), when compared with the control group a significant increase was
not found in the pretreated pustule (p>0.05). The increase in ICAM-1 expression did not show
statistically significance as compared with the control group (p>0.05) in pretreated pustule and
uninvolved normal skin. After isotretinoin therapy, perivascular and periadnexial CD3 (+) T cell
infiltrate and periadnexial CD4 (+) T cell infiltrate levels were decreased significantly in the pretreated
pustule (p<0.05) whereas perivascular CD4 (+) T cell infiltrate levels decreased insignificantly
(p>0.05)

The effect of isotretinoin on CD3 (+) and CD4 (+) T cell levels in inflammatory lesions was not
found to be significantly related in the cases with partial and complete recovery (p>0.05). This effect
was found to be unrelated with the cumulative doses of isotretinoin (p>0.05).

It may be thought that CD3(+) and CD4 (+) T cells play a role in the inflammation of AV and
isotretinoin therapy may indicate its anti-inflammatory activity by decreasing the CD3(+) and CD4 (+)

T cell levels.
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