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1.GIRIS

Akne vulgaris (AV), addlesanlarda sik goriilen pilosebase iinitenin kronik
inflamatuar bir bozuklugudur. Karakteristik lezyonlar1 agik veya kapali
komedonlar, inflamatuar papiiller, pistiiller ve skar olusumuna ve pigmentasyon
degisikliklerine yol acabilen nodiil ve kistlerdir (1).

AV patogenezi multifaktoriyeldir. Anormal folikiiler keratinizayon, sebum
tiretiminde arti, Propionibacterium acnes (P.acnes) kolonizasyonu ve
inflamasyon sug¢lanmaktadir (1).

13-cis-retinoik asit (isotretinoin) nodiilokistik ve diger tedavilere direngli
AV tedavisinde yaklasik 30 yildir kullanilan A vitamini (retinol) metabolitidir (2).
Isotretinoin sebase bezlerde bulunan retinoid reseptdrlerine baglanarak gen
transkripsiyonunu modifiye eder. Sonugta sebase bezlerde kiiglilme ve
aktivitesinde azalma, sebum {liretiminde azalma, keratinizayonda regiilasyon ve
anti-inflamatuar etkiler ortaya ¢ikar (3).

Insiilin direnci genellikle ileri yaslarda goriilen yaygimn bir rahatsizliktir.
Lipid diizeyinde gorillen bozukluklar insiilin direncinde santral bir rol
oynamaktadir. Geng, saglikli ve normal kilolu kisilerde ise insiilin sensitivitesinin
inflamatuar durumlarda azaldigi gosterilmistir. Sonug¢ olarak insiilin direnci
inflamasyon ve lipid metabolizmasi ile yakindan iligkilidir (4).

Vitamin A ve metabolitleri insiilin sensitivite regiilasyonunda kompleks
bir rol oynarlar. Bazi retinoik asit izomerleri peroksizom proliferator aktive edici
reseptorler (PPAR) araciligiyla insiilin sensitivitesinde artisa neden olurken,

isotretinoin total kolesterol ve trigliserit diizeyini arttirtp, yliksek dansiteli



lipoprotein (HDL) diizeyini azaltarak instilin direnci benzeri bir duruma neden
olur (5). Yapilan ¢alismalarda bu konuyla ilgili olarak celiskili sonuglar elde
edilmistir (6, 7).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar yag dokusunun sadece enerji depolayan
bir organ olmadigini, aym1 zamanda endokrinolojik ve immiinolojik
fonksiyonlariin bulundugunu da gostermistir. Adipoz doku tarafindan salgilanan
biyoaktif mediatorler adipositokinler olarak adlandirilir (8).

Adiponektin dolagimda bulunan adipoz doku kaynakli bir sitokindir (5).
Insiilin duyarlih@ini arttiran bu adipositokinin ayn1 zamanda kardiyoprotektif,
antineoplastik, anti-inflamatuar, antiaterojenik ve antiapopitotik etkileri oldugu
diisiiniilmektedir.  Insiilin  direncine  yol acan  durumlarda  serum
konsantrasyonunun azaldigr gosterilmistir. Serum diizeyi viicut kitle indeksi
(VKI) ile ters iliskili olan bu sitokin sistemik insiilin sensitivitesinin bir gstergesi
olarak kabul edilmektedir (9). Yapilan bazi ¢alismalarda izotretinoin tedavisi alan
AV’li hastalarda adiponektin diizeyinde artis oldugu gosterilmistir (4, 5).

Leptin ¢ogunlukla subkutan adipoz doku tarafindan sentezlenen sitokin
benzeri bir hormondur. Diizeyi VKI ve doku miktari ile koreledir.

Istah ve enerji tiiketimini diizenleyen bu sitokin, insiilin ve glukoz
metabolizmasiyla da yakindan iliskilidir. Leptin ayn1 zamanda proinflamatuardir
(9). Isotretinoin tedavisi alan AV’li hastalardaki leptin diizeyi ile ilgili geliskili
calismalar bulunmaktadir (10).

Resistin adipositler, adipoz dokudaki monosit, makrofajlar ve periferik kan

monositleri tarafindan iiretilen bir adipositokindir. Adipogenez, inflamasyon ve



kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli bir role sahip oldugu gdsterilmistir. Insulin
direnciyle giden hastaliklarda ve obezitede plazma ve doku seviyesinin arttigini
gosteren yaymlar mevcuttur (9).

Retinol baglayic1 protein-4 (RBP-4) son yillarda tanimlanan, dolasimda
bulunan retinol baglayan bir proteindir. Retinolii karacigerden perifer dokulara
tasir ve diizeyi retinol diizeyi ile koreledir. Obezite, insulin direnci, tip 2 diyabet
ve metabolik sendromla iligkili olabilecegi one siiriilmektedir (11). Insulin direnci
ve metabolik sendrom gelisiminin erken gostergesi olabilecegi one siiriilen bu
adipokinin, insulin sensitivitesini gostermede adipnektin, leptin, interlokin-6 (IL-
6) ve C reaktif protein (CRP)’den daha hassas oldugu bildirilmektedir (12).

AV tedavisinde kullanilan isotretinoin nispeten yeni bir molekiil olup
halen bircok bilinmeyeni vardir. Isotretinoinin insanlar iizerindeki metabolik
etkilerini ele alan az sayida ¢alisma mevcuttur ve bu calismalarin bir kismi
birbiriyle ¢elismektedir.

Calismamizin amaci AV’li hastalarda insulin direnci ve adipositokin
diizeylerinin hastalikla olan iliskisini degerlendirmek, adipositler iizerinden etki
gosteren isotretinoin tedavisinin  metabolik ve anti-inflamatuar etkilerini
aciklamak, isotretinoin tedavisi sirasinda ve sonrasinda adipositokinlerin diizeyini
degerlendirerek insulin direnci gelisimi ve inflamatuar siiregler iizerine olan

etkilerini degerlendirmektir.



2.GENEL BILGILER

AV pilosebase iinitenin multifaktoriyel bir hastaligidir. Klinik goriiniim;
hafif komedonal akneden, fulminant sistemik hastalia kadar biiyiik farkliliklar
gosterebilir. Her ne kadar tiim yas gruplart AVin bir¢ok farkli tiirlinden
etkilenebilirse de, primer olarak akne bir ad6lesan hastaligidir. Aknenin ekonomik
ve psikososyal etkisi inkar edilemez ve genellikle etkilenen bireylerde kendi igine
donme ve sosyal izolasyon yaratir. Son zamanlarda akne patogenezinin biraz daha
aydinlatilmasi, akne alt tiplerinin tanimlanmasi ve etkin tedavi rejimlerinin

olusturulmasina biiyiik katkida bulunmustur (13).

2.1 Epidemiyoloji

AV oldukca yaygin goriilen bir hastaliktir. Esas olarak addlesan ve geng
eriskin donemin hastalig1 olsa da yenidogan, siit cocuklugu, prepubertal donem ve
orta yaslarda da goriilebilmektedir (14). Insidansinin zirveye ulastigi dénem olan
adolesan ¢agda 12-24 yas arasindaki geng¢ popiilasyonunun %85’ini etkiler ve
%15-20’sinde orta-giddetli seyreder (13, 15). Kadin ve erkelerdeki sikligt
benzerdir; ancak kadinlarda erkeklerden daha erken yasta baslamaktadir. Ortalama
akne baslangi¢ yas1 kizlarda 11 iken erkeklerde 12°dir (16). Kadinlarda 16-17,
erkeklerde 17- 18 yaslar1 arasinda pik yapmakta, cogu hastada bu donemden sonra
azalmaktadir (17). Tipik olarak geng¢ popiilasyonda goriilen bir hastalik olsa da,
kadinlarin %12’sinde, erkeklerin ise %3’iinde 44 yasma kadar devam edebilir
(13). Ozellikle kadinlarda hiperandrojenizme bagli olarak {iciincii dekad ve

sonrasina kadar devam edebilmektedir (18).



Akne prevalansini ve siddetini etkileyen diger faktorler etnik koken ve
genetik yatkinliktir. Akne tiim irklarda goriilmekle birlikte hastaligin baslangig
yas1 ve siddeti etnik kokene gore degisebilmektedir (16). Beyaz irkta zencilere
nazaran daha sik goriiliir (13). Skar olusumu ve hiperpigmentasyon gelisimi ise
deri rengi koyu olan 1rklarda daha sik goriilmektedir (16).

Genetik faktorler de akne prevelansi lizerinde etkilidir. Ailesinde akne
Oykiisii olan bireylerde akne gelisme riski daha yiiksektir (16). Tek yumurta
ikizleri arasinda akne prevalanst ve siddeti konkordans orani oldukga

yiiksektir(13).

2.2 Etyoloji ve Patogenez

Hastalik patogenezinde dort temel faktor lizerinde durulmaktadir. Bunlar;
anormal folikiiler hiperkeratinizasyon, asir1 sebum tiretimi, P.acnes kolonizasyonu
ve inflamasyondur. Tiim bu siiregler birbiriyle iligkili olup hormonal ve immun

sistemin etkisi altindadir (19).

2.2.1 Follikiiler Hiperkeratinizasyon

AV olusumunda en 6nemli baglatici faktér mikrokomedon olusumuyla
sonuglanan folikiiler hiperkeratinizasyon olarak bilinmekle beraber son yapilan
calismalar CD4+ lenfositleri ve makrofajlari iceren immun aracili inflamatuar
sireglerin ~ pilosebase  bezdeki  vaskiilarizasyonu  artirarak  folikiiler
hiperkeratinizasyona onciiliik ettigini gostermistir (3, 15). Duktal keratinositlerin

hiperproliferasyonu ve kohezyonlarindaki artis folikiiler hiperkeratinizasyon



patogenezinde su¢lanmaktadir. Hiicrelerin sayisindaki ve yapiskanligindaki artis
folikiiler kanalda bir tika¢ olusumuyla sonuglanir ve tikacin gerisinde biriken
keratin ve sebum kil folikiiliinii genisleterek mikrokomedon olusumuna neden
olur (19).

Keratinositler arasindaki adezyon artisinda lameller graniiller olarak da
adlandirilan keratinozomlar, hiicre membranlar1 ve epidermal lipidler rol
oynamaktadir (13). Serbest yag asitlerinde, skualen ve skualen oksit diizeyindeki
artis ve linoleik asit diizeyinde azalma sebase folikiildeki hiicrelerin anormal
kohezyonunda tetikleyici rol oynamaktadir (20).

Infundibuler  keratinositlerdeki  hiperproliferasyon  hiperproliferatif
markerlar olan keratin (K) 6 ve KI16 ekspresyonuyla gosterilmistir (3).
Keratinosit  hiperproliferasyonu  etiyolojisinde  birgok  faktér iizerinde
durulmaktadir. Androjen stimiilasyonu, azalmis linoleik asit diizeyleri, artmis
inerlokin-1 alfa (IL-1a) aktivitesi ve P. acnes bu faktorler arasindadir (19).

Dihidrotestesteron (DHT) akne patogenezinde rol oynayan potent bir
androjendir. 17-p hidroksisteroid dehidrogenaz (HSD) ve 5-a rediiktaz
dihidroepiandrosteron siilfatin (DHEA-S) DHT’na doénilisimiinii saglayan
enzimlerdir. Epidermal  keratinositlerle ~ karsilastirildiginda folikiiler
keratinositlerde 17-f HSD ve 5-a rediiktaz diizeyinin yiliksek olmasi artmis. DHT
tiretimi artis1 ile sonuglanir ve DHT de folikiiler keratinosit proliferayonunu uyarir
(3, 19, 20).

Folikiiler keratinosit proliferasyonu ayni zamanda linoleik asit tarafindan

regiile edilir. Linoleik asit derideki esansiyel yag asididir ve akneli kisilerde



diizeyi relatif olarak azalir. Linoleik asit diizeyinin normalin altinda olmasi
folikiiler keratinizasyonu ve proinflamatuar sitokinlerin liretimini indiikler. Bunun
yaninda sebum igerigindeki serbest yag asitleri ve sebum igerisinde P. acnes
tarafindan salgilanan hiicre dis1 lipazin trigliseridleri pargalamasi sonucu olusan
skualen peroksitlerin artig1 da folikiiler hiperkeratinizasyonu tetikler (15, 19-21)

Lokal sitokinlerden bir proinflamatuar sitokin olan IL-la’nin lokal
irritasyona cevap olarak follikiiler keratinositlerden eksprese edildigi
gosterilmistir.  IL1-a  keratinosit hiperproliferasyonuna katkida  bulunan
faktorlerden biridir. In vitro ¢aligmalarda IL1-a ile komedon gelisimi gbzlenmis
ve lezyonlar IL1-a reseptor antagonisti ile gerilemistir (19, 20).

Antibakteriyel tedaviyle komedon sayisinda azalma  gdoriilmesi
mikroorganizmalarin 6zellikle de P. acmes’in komedogenezde rol oynadigini
diistindiirmiistiir (22). Son yillarda yapilan calismalarda P. acnes’in insan
keratinositlerinde IL-1a, timor nekrozis faktor-o (TNF- ) ve graniilosit makrofaj
koloni stimiile edici faktér (GM-CSF) tiretimini uyardigi gosterilmistir (23, 24).
P. acnes’in IL-1a lizerinden follikiiler keratinizasyonda rol oynadigi da iddia
edilmektedir. Ayrica P. acnes, irettigi hiicre dis1 lipaz sayesinde sebumdaki
trigliseritten serbest yag asidi olusumunu saglayarak da komedogenezde etkili
olabilmektedir (25, 26).

Folikiiler epidermal hiperproliferasyon sonucu gelisen komedonlar
inflamatuar akne lezyonlarina doniisebildikleri gibi kendiliginden de
gerileyebilirler. Bu nedenle kil follikiillerinde oldugu gibi normal pilosebase

follikiil ve komedonlarin da 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 ileri

stiriilen fikirlerdendir (24, 27).

2.2.2. Asir1 Sebum Uretimi

Sebase bezler bir yandan derinin bagimsiz endokrin fonksiyonlarimni
diizenlerken diger yandan direkt ve indirekt antibakteriyel etkilere sahip bir organ
olarak gorev yaparlar. Antibakteriyel peptitler ve proinflamatuar sitokinlerin
sentezinde gorevli olan bu organ endokrin kontrol altindadir. Androjenler,
ostrojenler, tiroid uyarict hormon (TSH), histamin, prostaglandinler, kortikotropin
salgilatict  hormon (CRH), noropeptidler, peroksizom proliferator aktive
reseptorler (PPARs), ve melanokortin-1 gibi pek ¢ok reseptor eksprese ederler
(28, 29).

Yeni doganlarda sebase bezler biiyiiktlir ve anneden plasental yol veya
emzirme ile gegen ve ¢ocugun adrenal bez ve testislerinde sentezlenen androjenler
ile hormonal kontrol altindadir. Hayatin bu doneminde akne gelisim riski oldukc¢a
yiiksektir. Prepubertal donemde sebum sekresyonu azalmakla birlikte 7 yasindan
itibaren adrenal korteksin aktivasyonu ile tekrar bir artig goriliir. Puberte boyunca
sebum sentezi maksimum diizeyine ulasir. Androjen iiretiminin azalmasiyla
iretimi yavasga diiser (28).

Sebase bezler holokrin bezlerdir ve innervasyonlari akneli hastalarda daha
gelismistir (30). Insan sebositleri ¢ok yiiksek biyolojik ve metabolik aktivite

gosterirler. Birgok reseptor proliferasyon, diferansiasyon ve lipid sentezini kontrol



eder. Sebase bez hiicrelerinde bulunan niikleer reseptorler iki gruba ayrilir: steroid
reseptor ailesi (androjen ve progesteron reseptorleri) ve tiroid reseptor ailesi (alfa
ve beta Ostrojen reseptorleri, retinoik asit reseptorii (RAR) alfa ve gama, retinoid
X reseptorii (RXR) alfa, beta ve gama reseptorleri) (31-33).

Insan sebumu trigliseritler, serbest yag asitleri (FFA), balmumu esterleri,
skualen ve kolesterol ve onun esterlerinin karsimindan olusur. Trigliseritlerin
bakteriler tarafindan hidrolizi sonucu olusan serbest yag asitleri nedeniyle deri
yiizeyindeki sebumun orani bez igerisindekinden farklidir. Sebum sekresyonunun
amact epidermal bariyer olusturmaktir. Bunun disinda antibakteriyel ve
nemlendirici etkisi de bulunan sebum, epidermis igerisindeki metabolik
aktivitelerde ve D vitamini sentezinde de rol oynar (34).

Sebum akne etiyolojisinde dnemli bir rol oynamakla birlikte akne olusumu
icin tek basina yeterli degildir. Pubertenin baslangiciyla adrenal ve gonadal
androjenlerin artis1 sebase bezlerde biiylimeye ve sebum liretiminde artisa neden
olur. Akneli hastalarda sebum igerigindeki birtakim degisiklikler su¢lanmustir.
Akneli hastalarda sebum igerigindeki linoleik asitin kontrol grubuyla
kiyaslandiginda gorece daha diisiik oldugu tespit edilmistir (20). Folikiiler epitel
diferansiasyonunun sebumdaki linolat seviyesinin diisiikliigiinden etkilendigi 6ne
strilmiistir. Bununla birlikte son yapilan caligmalar sebumdaki sature yag
asitlerininin monoansature yag asitlerine oraninin artmasinin akne gelisimine
katkida bulundugunu gdstermistir. Akne hastalarindaki sebum icerigindeki bir
diger farkl 6zellik skualen peroksidasyonuna bagli olusan lipoperoksitlerin varlig

ve bir antioksidan olan E vitamininin azalmasidir. Olusan bu monoansature



serbest yag asitleri ve peroksitler ayni zamanda keratinosit proliferasyonu ve
diferansiasyonunu da arttirma kapasitesine sahiptir. Peroksitler ayni zamanda
proinflamatuar sitokinlerin iiretimini arttirirken PPAR yolagin1 da aktive ederler
(3, 19, 20).

Androjenik hormonlar sebosit proliferasyonu ve diferansiasyonu iizerinden
sebum iiretimini etkilemektedir. Androjenler hem sebase bez disinda, pituter bezin
kontroliinde adrenal bezler ve gonadlar tarafindan iiretilir, hem de sebase bezlerde
lokal olarak bulunan 3B-HSD, 17B-HSD ve Sa-rediiktaz tip 1 enzimleriyle
metabolize edilir. 3p-HSD ve 17B-HSD enzimleri DHEA-S ‘den testosteron
olusumunda, S5a-rediiktaz ise testosterondan DHT olusumunda gorev alir.
Androjen reseptorleri yogun olarak sebase bezlerin bazal tabaka hiicrelerinde ve
kil folikiiliiniin dis kok kilifinda bulunur. Sebum iiretiminden esas sorumlu
androjenler testosteron ve ondan 5-10 kat daha giiglii etkiye sahip olan DHT dur.
DHT aktivitesi 6zellikle akneye yatkin olan bolgelerde (yliz, goglis ve sirt) daha
fazladir.  Bununla birlikte kadinlarda adrenal bez tarafindan {iretilen ana
androjenler olan DHEA ve DHEA-S sebase bez tizerindeki androjen kontroliini
saglarlar. Prepubertal kizlarda komedonal aknenin siddeti serum DHEA-S
diizeyiyle koreledir. Akneli kadin hastalarda kontrolle kiyaslandiginda serbest
testosteron diizeyi yiiksek bulunmakla birlikte normal referans araliginda
kalmistir. Sebum iiretimi artisindan androjenlerin tretim artisi, sebase bezlerin
normal androjen seviylerine cevabinda artig veya her ikisi beraber sorumlu olabilir

(19, 20, 35).
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Ostrojenin sebum iiretimi {izerindeki rolii tam olarak aydinlatilamamistir.
Sebum {iretimini azaltmak i¢in gerekli olan Ostrojen miktari ovulasyonu inhibe
etmek igin gerekenden cok daha fazladir. Ostrojenin sebase bez iizerindeki etkisi
direk androjenlerin etkisini tersine ¢evirmesi, negatif feedback ile pituiter
gonadotropin salintmimni baskilayarak androjen iiretimini inhibe etmesi veya
sebase bez gelisimini ve lipid {iretimini baskilayan genleri regiile etmesi yoluyla
olabilir (19).

Progesteronun sebum iiretimi iizerindeki etkisi net degildir. Dogal
progesteron fizyolojik sartlarda seboreyi artirmazken; sentetik deriveleri sebum
sekresyonunu uyarmaktadir (28).

Bunun disinda sebum sekresyonuna neden olan diger hormonlar biiyiime
hormonu (GH), insiilin, tiroid stimulan hormon (TSH) ve hidrokortizondur (28).

Son yillarda sebase bezlerde sebum iiretimini uyaran farkli reseptorler de
tanimlanmistir. Bunlar insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF)-1, noropeptid
reseptorleri ve PPAR’leridir. IGF-1 reseptorlerinin akne ile diyet arasindaki
iliskide rol oynadigr ve siitlin dogrudan, glisemik indeksi yliksek gidalarla
beslenmenin ise hiperinsulinemiye yol acarak, IGF-1 diizeylerini arttirdigi, bunun
da sebum tiretimini uyardig1 6ne stirtilmistiir (35).

Noropeptid reseptorleri sebositlerde inflamatuar sitokinlerin iiretimini,
proliferasyon ve farklilagmasini, lipogenezi ve androjen metabolizmasini modiile
eder. Noropeptid reseptdrleri stres ile akne lezyonlarinin alevlenmesi arasindaki
iliskiyi agiklayabilmesi bakimindan dnemlidir. Melanokortin (MCR)-1 ve MCR-5

reseptorleri (ACTH ve a-MSH igin) sebase bez hiicreleri {izerinde gosterilmistir
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ve sebum tretimini arttirdigi dogrulanmustir (28, 35). Strese yamit olarak
hipotalamustan salgilanan kortikotropin salgilatici hormon (CRH) reseptorlerinin
de akneli hastalarin sebositlerinde arttig1 gosterilmistir (19). Substans P (SP)’nin
akneli hastalarda sebase bezler ¢evresindeki dermal sinirlerde eksprese edildigi
tespit edilmistir. In vitro olarak SP’nin sebase bez proliferasyon ve
diferansiasyonunu uyardig1 gosterilmistir. Bunlarin disinda sebositler {izerinde -
endorfinler, vazoaktif intestinal polipeptit, ndropeptit Y ve kalsitonin gen- iliskili
peptide ait reseptorler de gosterilmistir (3).

PPAR’ler lipid metabolizmas1 ve inflamasyonun kontroliinde rol oynayan
niikleer transkripsiyon faktorleridir. PPAR’leri dncelikle kolesterol ve serbest yag
asitleri tarafindan uyarilir ve sebositler ile keratinositlerin ¢ogalma ve
farklilasmasini1 diizenlerler. PPARa ve PPARY, sebosit biyolojisinde etkili olan
izoformlardir. PPARa yag asitlerinin beta oksidasyonu ve lipid katabolizmasiyla,
PPARYy aktivasyonu ise lipogenezle iligkilidir. Arasidonik asit yolagindan orijin
alan lokotrien B4 (LTB4) ve 15-hidroksieikozatetraenoik asit (15-HETE) gibi
eikozanoid metabolitlerinin sirastyla PPARa ve PPARy’nin ligandlart oldugu
gosterilmistir. Bu metabolitlerin olusumunda rol oynayan 5-lipooksijenaz (5-
LOX) ve diger enzimlerin akneli hastalarda daha fazla eksprese edildigi
bildirilmistir. Androjen sekresyonunun ayrica PPAR ekspresyonunu stimiile ettigi
gosterilmistir (28, 35-38).

Prostaglandinlerin de sebosit biyolojisinde dnemli bir rol iistlendigi ileri

stiriilmiistiir. Siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonu ve prostaglandin E2 (PGE2)
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diizeyleri artmis olan farelerde, sebase bez hiperplazisi ve sebum iiretiminde artis
oldugu goriilmiistiir (39).

Liver-X reseptor ligandlar1 (LXR), histamin, asetil kolin, retinoidler ve
vitamin D sebosit biyolojisini diizenleyen diger faktorlerdendir. Olusan ligand-
reseptor kompleksleri; hiicre proliferasyonu, diferansiyasyon, lipogenez, hormon
metabolizmasi ve sitokin/kemokin salinimini saglayan yolaklar1 aktive ederek etki
gostermektedir. Yapilan in vitro ¢calismalarda insan sebase bezindeki sebositlerde,
niikleer reseptor siiperailesinin bir {iyesi olan LXR’nin kolesterol homeostazinda
ve lipid metabolizmasinda 6nemli rol oynadigi saptanmistir (40-42).

Diger yandan histamin ve antihistaminiklerin de sebase bezler iizerinde
etkili oldugundan bahsedilmektedir. Sebase bezlerde histamin-1 reseptorleri
tamimlanmis ve bir histamin-1 reseptor antagonisti olan difenhidraminin sebase
bezlerdeki skualen diizeylerini azalttig bildirilmistir (3).

Retinoidler ise sebositlerde eksprese edilen RAR ve RXR araciligiyla etki
gosterir. RAR ve RXR dogal ligandlari olan all-trans retinoik asit (atRA), 9-cis
retinoik asit (9cRA) ve 13-cis retinoik asit (13cRA) izoformu, antiproliferatif etki
sergileyerek sebosit diferansiyasyonunu ve lipid sentezini inhibe etmektedir (43-
45).

In vitro calismalarda 1,25 dihidroksivitamin D3’iin de sebositler iizerinde
doz bagimli olarak, hiicre proliferasyonu, lipid igerigi ve IL-6, IL-8 sekresyonu

tizerinde etkili oldugu gosterilmistir (46).
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2.2.3. Propionibacterium acnes kolonizasyonu

Gram pozitif, anaerob/mikroaerofil, hareketsiz bir bakteri olan P.acnes
derinin kalic1 flora elemanidir ve sebase bezlerden zengin bolgelerde daha yogun
olarak bulunur. Normal derinin P.acnes ile kolonizasyonu yas ve viicut bolgesine
gore farklilik gosterir. Saghi deri ve yiiz gibi sebase bezlerin yogun oldugu
lokalizasyonlarda daha yogundur. P.acnes infantlarda bulunur, ancak prepubertal
donemdeki ¢ocuklarda nadiren saptanir. Sebase bez fonksiyonlarmin puberteyle
maturasyonunu takiben deride goriilmeye baglar. Sebum {iretimiyle P.acnes
seviyeleri arasinda yiiksek derecede korelasyon vardir. Bu bulgular sebumun
P.acnes ¢ogalmasi i¢in bir substrat oldugunu gosterir. Deri yiizeyindeki P.acnes
sayist akneli hastalarda kontrollere gore yiliksek olmakla birlikte, akne siddeti ile
P.acnes sayisi arasinda korelasyon yoktur. P.acnes akne patogenezinde hem
komedogenezis hem de inflamasyon iizerinden etkili olmakla birlikte aknede
primer etiyolojik bir faktor mii yoksa sekonder bir durum mu oldugu halen
tartigmahdir. (29, 35).

P.acnes hiicre duvari antikor gelisimini ve antimikrobiyal peptitlerin
(AMP) sekresyonunu uyaran lipopolisakkarrit ve peptidoglikan bir antijen igerir.
Ciddi aknesi olan hastalarda yiliksek antikor titreleri tespit edilir. Bu antikor
kompleman aracili proinflamatuar kaskadi aktive eder. Defensinler, katelisidinler
ve histon H4’i de iceren AMP’ler ise hiicre zarinin par¢calanmasina neden olarak
inflamasyona katkida bulunurlar (13, 29, 47).

P. acnes ayrica tirettigi fosfataz, lipaz, proteaz, néraminidaz, hyaluronidaz

gibi hiicre dis1 enzimleri vasitasiyla folikiiler epitelin gegirgenligini artirip doku
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hasarma neden olmakta ve salgiladigi kemotaktik faktorler ile de inflamasyonu
kolaylastirmaktadir. Nétrofillerin follikiillere girmesi ve propiyonibakterilerin
fagositozu ile salinan hidrolitik maddeler ve reaktif oksijen tlirevleri de
inflamasyona ve keratinosit biitiinliigliniin bozulmasina katkida bulunmaktadir.
Bakteriyel lipazlarin ortaya ¢ikardigi serbest yag asitleri, belli bir
konsantrasyonun iizerinde irritasyon yapici ve proinflamatuar 6zellikte olmanin
yanisira folikiiler keratinizasyonu da arttirir. P. acnes’in, sebase folikiileri
cevreleyen monosit ve polimorfoniikleer hiicrelerin yiizeyindeki TLR-2’ye
baglanarak sitokinlerin regiilasyonunu uyardigi da gosterilmistir. TLR-2 ve TLR-
4’e baglandiktan sonra IL-1a, IL-8, IL-12, TNF-a ve matriks metalloproteinazlar
gibi proinflamatuvar sitokinler salinmaktadir. P.acnes kalitsal immun sistemin
elemanlar1 olan CD209(+) makrofajlar ve CDI1b(+) dentritik hiicreleri de
arttirmaktadir (13, 19, 20).

Ayrica P. acnes’in Bl, a3, abs ve aVP6 integrin ekpresyonu ve
keratinositlerde filagrin ekspresyonunu uyararak keratinosit diferansiyasyonunu
diizenledigi bilinmektedir. P. acnes hiicre duvarinda yer alan bir 1s1 sok proteini
olan GroEL’in keratinositlerden proinflamatuar sitokin tiretimini artirdigina ve P.
acnes biyofilminin korneositlerdeki artmis kohezyondan sorumlu olabilecegine

dair veriler de bulunmaktadir (48, 49).

2.2.4. Inflamasyon
Inflamasyon akne patogenezinde anahtar rol oynayan faktorlerden biridir.

Mikrokomedonun gerisinde biriken sebum, keratin ve bakteriler komedonun
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giderek genislemesi ve folikiiler duvarin riiptiiriiyle sonug¢lanir. Keratin, sebum ve
bakterilerin dermise sizmasi inflamatuar yaniti uyarir. Komedo riiptiiriinii takiben
24 saat iginde baskin olan hiicre tipi lenfositlerdir. CD4" lenfositler pilosebase
{inite g¢evresinde bulunurlarken CD8" lenfositler perivaskiiler alanda bulunur.
Komedo riiptiiriinden 1-2 giin sonra baskin hiicre tipi nétrofiller olmaya baglar
(19). Inflamatuar yamitin tipi klinikte goriilen lezyon tipinin belirleyicisidir. Eger
noétrofiller baskinsa siipiiratif bir piistiil olusur. Notrofiller lizozomal enzimlerin
salmimi ve reaktif oksijen tilirevlerinin {iretimiyle inflamatuar yaniti arttirirlar.
Lenfositler ve yabanci cisim benzeri dev hiicrelerin gelisiyle inflame papiil, nodiil
ve kistler olusur. Inflamasyonun tipi ayn1 zamanda skar gelisiminde de rol oynar.
Erken tip nonspesifik inflamasyon, gecikmis tip spesifik inflamatuar yanita gére
daha az skarla sonuglanir (13).

Son zamanlarda inflamasyonun aslinda komedon riiptiiriiniin bir sonucu
olmadigi, erken donemde basladig1 6ne siiriilmiistiir. Akneye yatkin bolgelerde
hiperkeratinizasyondan &nce perifolikiiler ve dermal IL-1, CD4", CD3" T hiicre
ve makrofaj sayisinda artis oldugu gosterilmistir (13, 50). Birgok karsilastirmali
calisma erken akne lezyonlarinda inflamasyonun basladigini desteklemektedir.
Direkt ve indirekt anti-inflamatuar etkileri bulunan dapson, retinoidler,
antibiyotikler ve benzoil peroksitin komedonal lezyonlar azalttigi gosterilmistir
(50).

P.acnes inflamasyona katkida bulunan en Onemli faktorlerden biridir.
P.acnes TLR2 aktivasyonu iizerinden ¢ok erken ve ge¢ akne lezyonlarinda dogal

immun reaksiyonu baslatabilir (50).
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P.acnes’in proinflamatuar sitokin saliimi ve antimikrobiyal peptidlerin
ekspresyonununu baslattigi gosterilmistir. P.acnes kolonizasyonu monositlerde
TLR2 aktivasyonuna neden olur. TLR2 aktivasyonu TNF-a, IL-1p, IL-12 ve IL-8
iiretimine ve notrofil ve lenfositlerin folikiil i¢ine ¢ekilmesine neden olur. Bu
aktivasyon ayni zamanda epidermal keratinositlerde B-defensin-2 ekspresyonunu
uyarir (28, 51, 52). B-defensinler mikrobiyal enfeksiyonlara yanit olarak deride
iiretilen antimikrobiyal bir peptit ailesidir. Klinik olarak inflamatuar akne
lezyonlarimin olusumunda suglanmiglardir. Hiicre gog¢li ve maturasyonunun
modifikasyonu,  sitokinlerin  indiiksiyonu, = immunkompetan  hiicrelerin
kemoatraksiyonunda rol oynarlar (53).

Sebum icerisinde P.acnes etkisiyle olusan yag asitleri de TLR
sinyalizasyonunun endojen regiilatorleri olarak goérev yaparlar ancak etkilerinin
proinflamatuar yonde mi antiinflamatuar yonde mi oldugu acik degildir (50).

P.acnes salgiladig1 cesitli proteazlar ile keratinositler iizerindeki proteaz
aktive reseptor-2 (PAR-2)’yi aktive ederek IL-la, IL-8, TNF-o gibi,
proinflamatuar  sitokinlerin ve ¢esitli  matriks  metalloproteinazlarinin
transkripsiyonunu arttirabilir. Bu durum P.acnes’in TLR disindaki bir yolakla da
inflamasyona katkida bulundugunu géstermektedir (50).

Bunlarin disinda birgok yapilan bagimsiz ¢alismada komedonlarin her
zaman P.acnes ile kolonize olmadigi gosterilmis ve komedogenezis ve
inflamasyonun baglangici i¢in mikroorganizmaninin mutlak gerekli olmadig1 one

siiriilmiistiir. Inflamatuar siirecin P.acnes olmadiginda da gelisebilmesi
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P.acnes’den bagimsiz farkli immunokimyasal yolaklarin varligin1 gostermektedir
(50).

IL-1 genel olarak inflamatuar ve immun yanitlarin regulasyonunda santral
bir rol oynamaktadir. Bir¢ok ¢alismada akne patogenezindeki yeri de
gosterilmistir.  Akne gelisiminin erken donemlerinde IL-1 ekspresyon ve
sekresyonunun dramatik olarak arttigi ispatlanmistir. Bu artis proinflamatuar
yaniti baslatacak diizeylere ulasmaktadir (54). Proinflamatuar sitokinlerin
pilosebase {linitenin yeniden yapilanmasi, Kkeratinosit disorganizasyonu ve
komedogenezin baslamasinda tetikleyici olabilecegi yapilan in vitro caligsmalarla
da desteklenmistir (55). IL-1a kil folikiilii igerisindeki hiperkeratinizasyondan
sorumlu olan K16, K6 ve K17 iiretmeleri igin keratinositlere ilk uyariy1 verir.
Ayn1 zamanda IL-la diizeyindeki artis endotelyal adezyon molekiilleri olan
ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin regiilasyonunda, T lenfositlerin ve makrofajlarin
migrasyonunda  bozukluga yol agar (28). Yapilan bir g¢alismada aknede
inflamatuar ve immun reaksiyonun baglatilmasinda TNF-a ve IL-1a diizeyindeki
yiikselmenin TLR-2 aktivasyonundan sonra basta gelen faktorlerden biri oldugu
oOne stirtilmistiir (56).

IL-8 ekspresyonu normal deride nispeten yok denecek kadar azdir. 11-8
AV’de noétrofilleri inflamasyon bdlgesine ¢ekmede kritik bir rol oynar. Noétrofiller
tarafindan salgilanan lizozomal enzimler folikiiler epitelin riiptiiri ve
inflamasyonunun daha da artmasiyla sonuglanir (50).

Defensinler de erken akne lezyonu olusumunda su¢lanmistir. Saglikli deri

sebase bezinde B-defensin mMRNA ve protein ekspresyonunun bulunmasi
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defensinlerin  pilosebase  bezi  mikrobiyal invazyondan  korudugunu
diistindiirmektedir. Cogu AV lezyonunda B-defensin-1 ve B-defensin-2 diizeyinde
belirgin artis  goriilmiistiir. B-defensin-1  protein  ekspresyonu 6zellikle
komedonlarda piistiiler lezyonlardan daha yiiksek bulunmustur. Proinflamatuar
sitokinlerin B-defensinleri arttirdigi tahmin edilmekte, komedonlarda gozlenen [3-
defensin-1 artisinin perilezyonel infiltrasyona sekonder oldugu diisiiniilmektedir
(57).

Sebore direkt akne gelisimiyle iligskili olmamakla birlikte inflamatuar
degisiklikleri etkilemektedir. Uretilmis sebositlerde bakteriyel tutulum olmaksizin
serbest yag asitlerinin sentezi ve bu duruma belirgin IL-1 ekspresyonunun eslik
etmesi sebositlerin intrinsik bir mekanizma ile akne olusumunu baslattigini
diistindiirmiistiir. Sebase bez lipidlerinin proinflamatuar etkilere sahip olabilecegi
ve oleik asit ve palmitoleat gibi bazi lipidlerin antibakteriyel aktivitelerinin
bulundugu gosterilmistir. Bu antibakteriyel etkinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte TLR-2 iizerinden olabilecegi tahmin edilmektedir (50).
Bunun yani sira direkt proinflamatuar ve anti-inflamatuar 6zellikleri olan sebum
lipidleri 5-lipoksijenaz ve siklooksijenaz yolagini kullanarak proinflamatuar
lipidlerin tiretimine neden olurlar (58).

Lipidlerin postsentetik modifikasyonu ve lipid peroksitlerinin olusumu da
komedonlardaki inflamatuar degisikliklerden sorumlu olabilir. Lipid peroksitler
AVIi hastalarin  komedonlarinda saglikli  deriye goére olduk¢a yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur. Lipid peroksitler proinflamatuar sitokinlerin

{iretimini uyarirlar ve PPAR leri aktive ederler. Ozellikle skualenin peroksidasyon
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tirtinleri komedojenik olmakla birlikte proinflamatuar aktiviteye de sahiptir ve
erken akne lezyonlarinda inflamasyonu baslatir. Sonug¢ olarak sebum lipid
kompozisyonundaki degisimler akne olusumunda erken donemde inflamatuar
kaskadi baglatan faktorlerden biri gibi goriinmektedir (50).

Dipeptidil peptidaz-4 ve aminopeptidaz-N gibi peptidazlar hemen her
dokuda eksprese edilen, birgok biyolojik siire¢te rol oynayan enzimlerdir. Bu
enzimlerin farmakolojik olarak inhibisyonu biiyiime, sitokin aktivitesi ve T hiicre
fonksiyonlarini etkilemektedir. Her iki enzim de normal insan keratinositlerinde
ekprese edilir ve hiperproliferatif deri bozukluklarinda artarlar. Erken akne
lezyonlarinda fenotipinin  degistigi  gosterilmistir  (59). Bununla birlikte
inhibisyonlar1 P.acnes stimiile T hiicrelerden IL-3 {iretimini baskilar ve
immunsupresif bir sitokin olan transforme biiyiime faktori(TGF)-p1
ekspresyonunu arttirir (59). Bu durum erken akne patogenezinde bu enzimlerin
proinflamatuar olarak rol aldiklarini géstermektedir.

Aknenin erken donemlerinde noropeptidlerin ekspresyonunda da bir takim
degisiklikler saptanmistir. CRH ve melanokortin-1 reseptdr ekspresyonu artmigtir
ve her ikisi de proinflamatuar 6zelliklere sahiptir. SP de akneli hastalarda sebase
bez gevresinde artmistir ve norojenik inflamasyonun potansiyel baslaticisi olarak
kabul edilmektedir (50).

Sonug olarak son bilgiler 1s183inda AV primer inflamatuar bir hastalik
olarak kabul edilmektedir ve histolojik, immiinolojik ve klinik veriler

inflamasyonun aknenin her evresinde bulundugunu gostermektedir.
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2.2.5. Aknede rol oynayan diger faktorler

2.2.5.1. Premenstriiel alevlenme

Kadmnlarin ¢ogu menstriiel donemlerinde akne lezyonlarinda artis
oldugunu bildirmektedir. Yapilan bir ¢alismada kadinlarin  %60-70’inde
premenstriiel déonemde akne lezyonlarmin arttigi bildirilmistir (60). Menstriiel
donemdeki bu artisin nedeni tam olarak bilinmemektedir ancak sebum iiretiminde
bu donemde azalma oldugu goriilmistiir. Pilosebase epitelin Ostrojen ile
indiiklenen 6demi sonucu folikiiliin tikanmast ve sebum sekresyonunu
engellemesi etiyolojide suglanmistir (61). Ayrica keratinin hidrasyonu ve

molekiiler yapisindaki degisikligin de 6nemli oldugu diistiniilmektedir (62).

2.2.5.2. Diyet

Akne pilosebase linite {lizerinde etkili olan hormonlar ve biiylime faktorleri
ile alevlenmektedir. Siit iiriinlerinin 5-a rediiktaz steroid hormonlar1 ve DHT un
diger steroid prekiirsorlerini icerdikleri ve boylelikle sebase bez fonksiyonlarin
etkilediklerine dair kanitlar bulunmaktadir. Ayrica siit i¢iminin, kan sekeri
yiiksekligi ve serum insiilin seviyesi ile orantisiz bir sekilde direkt olarak IGF-1
seviyesini ylikselttigi bildirilmistir. IGF-1, 5 alfa rediiktaz aktivitesini arttirarak,
seks hormonu baglayan globulini (SHBG) azaltarak adrenal ve gonodal
androjenleri artirarak akne gelisimine etki etmektedir (3, 63).

Yiiksek glisemik indekse sahip gidalar kronik hiperinsiilinemiye neden
olarak DHT seviyesinde IGF-1 aracili yiikselmeye neden olmaktadir. Insiilinin

serum konsantrasyonundaki bu artis ayn1 zamanda sebosit proliferasyonu ve
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sebum iretimini uyarmakta, ayrica SHBG konsantrasyonlarini baskilayarak
serbest androjen miktarinin artisina neden olmaktadir. Ayrica dolasimdaki IGF-1
direkt olarak sebogenezisi de arttirabilir. Geng yaslarda IGF-1 diizeylerinin akne
aktivitesi ile paralel seyrettigi ve muhtemelen steroid hormonlarla da iliskili
oldugu oOne siriilmektedir (3, 29). Akneli kadin hastalarda kontrollerle
karsilastirildiginda IGF-1, serbest testesteron, DHEA-S ve DHT diizeyleri anlamli
derece yiiksek bulunmustur (64, 65). Yapilan diger bir c¢alismada ise disiik
glisemik indeksli diyet ile beslenmenin, doymus yag asitlerinin doymamis yag
asitlerine oranini arttirarak sebum {iretimini ve lezyon sayisini azalttigi One
stirilmustiir (66).

Normal folikiiler fonksiyon i¢in gerekli olan A vitamini siklikla genglerde
eksiktir. Diyetle alinan yag asitleri de inflamasyonu proinflamatuar veya anti-
inflamatuar  yonde etkilemektedir. Iyot komedojenik olmamakla birlikte

inflamasyonu arttirabilir (3).

2.2.5.3. Hiperhidroz
AV hastalarimin = %15’1 terleme sonras1i lezyonlarinda alevlenme
bildirmektedir. Terleme, sicak ve nemli ortam folikiiler tikanmaya yol acarak akne

lezyonlarin1 artirabilmektedir (21).

2.2.5.4. Stres
Bircok hasta stresli donemlerinde akne lezyonlarinin artmasindan sikayet

etmektedir. Stres hipotalamustan CRH salinimini arttirmaktadir. Artmis CRH
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seviyeleri adrenal androjenlerin sekresyonuna neden olarak sebase bezlerde
hiperplazi ve komedogenezise yol agar (67). Bunun disinda sebositler tizerindeki
CRH reseptorleri araciligiyla lipid sentezi, steridogenez ve testesteron sentezini
uyararak da akne olusumuna neden oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica stres
periferik sinirlerden SP salimimimi da arttirmaktadir. SP sebase bezlerin

proliferasyonu ve diferansiasyonu iizerinden akneyi tetiklemektedir (27, 68).

2.2.5.5. Ilaglar

Birgok ila¢ akneiform lezyonlara veya mevcut lezyonlarin alevlenmesine
yol acabilmektedir. Ilaclara bagli gelisen follikiiler epitel hasari, sebore ve
follikiiler hiperkeratoz olmadan inflamasyonu baglatmakta ve monomorfik
eritemli papiiler lezyonlarin olusumuna neden olmaktadir. Bu tetikleyici ilaclar
arasinda; 8-metoksipsoralen+UVA, aktinomisin D, androjenler, anabolik
steroidler, progestinler, distilfiram, halojenli bilesikler (brom,klor,iyot),
glukokortikoidler, adrenokortikotropik hormon (ACTH), izoniazid, fenitoin,
kloralhidrat, lityum, tetrasiklinler, siklosporin, pridoksin ve siyanokobalamin yer
almaktadir. Son zamanlarda solid tiimorlerde kullanilan kemoterapi ajanlar1 olan
gefitinib, erlotinib ve setiiksimab gibi EGF reseptor antagonistlerinin de akne

olusumunu tetikledigi bildirilmistir (69).

2.2.5.6. Travma
Basing, siirtiinme, asir1 ovalama veya yikama mikrokomedonlarin riiptiirii

ve inflamatuvar reaksiyonun baglatilmasi ile mevcut aknelerin alevlenmesine
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neden olabilmektedir. Irritasyonun IL-la araciligiyla mikrokomedon ve

dolayisiyla akne olusumunu uyardig: diisiiniilmektedir (70).

2.2.5.7. Genetik

Aknenin bazi insanlarda goriiliip bazilarinda goriilmemesi, bazilarinda skar
gelistirip bazilarinda gelistirmemesi, baz1 hastalarda da orta yaslara kadar stirmesi
AV’ye genetik bir predispozisyon oldugunu akla getirmekle birlikte tamamen
dogrulanmamugtir. Genetik geciste multigen kalittmin  mi1, farkli gen
penetrasyonlariyla otozomal dominant kalitmin mi1 daha Onemli oldugu
bilinmemekle birlikte yapilan ¢alismalarda akneye genetik bir yatkinlik oldugu,
bu hastalarda aknenin daha erken yasta goriildiigii ve eriskin donemde de devam
ettigi ileri siiriilmustiir. Pozitif aile dykiisii varliginda akne gelisme riskinin 2.3-
4.6 kat arttig1 bildirilmistir (28, 29).

Androjen reseptor duyarlihigiyla iligkili olan CAG triniikleotid
tekrarlarinin uzun oldugu kisilerde androjen iliskili hastaliklar olan prostat
kanseri, polikistik over ve akne gibi hastaliklarin gelisme insidans1 daha diistiktiir.
Bunun yani sira TNF-a, TLR2, IL-1a, sitokrom P4501A1, CYP17 ve CYP21
genlerindeki polimorfizm de suglanan faktorler arasinda yer almaktadir. FGFR2
mozaisizmi de Apert sendromunda goriilen nodiilokistik akne olusumundan

sorumludur (29).

2.2.5.8. Kozmetikler ve nemlendiriciler
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Kozmetikler akne olusumuna neden olabilen ekzojen faktorlerden biridir.
Akne kozmetika veya akne venenata olarak da adlandirilan kozmetiklere bagl
gelisen akne lezyonlar1 atipik lokalizasyonlarda yerlesim gostermektedir.
Izopropil miristat, kakao yag1, lanolin, butil stearat, stearil alkol ve oleik asit gibi
komedojenik ajanlar iceren ve yagh ya da okliiziv 6zellik gosteren kozmetikler,
ayrica halojenli hidrokarbonlar komedojenik etki gosterebilmektedir. Benzer

lezyonlar pomad veya sag joleleri ile temas sonrasi da ortaya ¢gikabilmektedir (69).

2.2.5.9. Ultraviyole (UV)

Ultraviyole (UV) radyasyon sebumun komedon olusturabilme 6zelligini
artirabilmektedir. Akne lezyonlarini siddetlendirme agisindan suni UV’nin dogal
radyasyon ve PUVA’ya gore daha etkili oldugu diisiiniilmektedir (71). Bunun
disinda yapilan bir ¢calismada UV radyasyon uygulanan klinik olarak stabil olan

AV’li hastalarda sitokin diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (72).

2.2.5.10. Sigara

Sigara ve akne arasindaki iliski tartismali olsa da postaddlesan aknenin
sigara icen kadmlarda daha sik gorildigii bilinmektedir. Sigara deri
mikrodolagiminda, keratinositler, kollajen ve elastin sentezi lizerinde Onemli
degisikliklere neden olmaktadir. Yapilan bir ¢alismada sigara igenlerde aknenin
daha sik goriildiigii ve icilen sigara miktar1 ile akne siddeti arasinda iligki
saptandi@1  bildirilmigtir.  Sigaranin AV gelisimi  lizerindeki  etkisini

polimorfoniikleer 16kositlerin fonksiyonunu degistirmek suretiyle gosterdigi
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diistiniilmektedir (73). Baska bir ¢alismada ise sigaranin sebum igesisindeki lipid

peroksidasyonunu ve lokal IL-1a diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir (74).

2.2.5.11. Oksidatif stres

Serbest radikaller oksidasyon reaksiyonlar1 Sonucunda olusan iirtinlerdir.
Asint iretilmeleri halinde toksik olan bu molekiiller hiicrelerdeki lipidleri,
proteinleri ve DNA’y1 oksitleyerek DNA  modifikasyonuna, lipid
peroksidasyonuna ve inflamatuar sitokinlerin salinimina yol agmaktadir. Yapilan
bir c¢aligmada oksidatif stresin akne etiyolojisindeki rolii aydinlatilmaya
calisiimistir. Bu calismanin sonucunda dokulardaki oksidatif hasarin aknenin

etiyolojik faktorleri arasinda yer alabilecegi one stiriilmustiir (28, 75).

2.3. Klinik Ozellikler

AV’li hastalarda lezyonlar genellikle pubertede ve yavas yavas baslar.
Lezyonlar baslica yliz, daha az siklikla da sirt, gogiis ve omuzlar gibi pilosebase
folikiillerden zengin bolgelerde goriiliir. Nadiren yiiz tutulumu olmaksizin trunkal
akne gorilebilir. Govdede yerlesen lezyonlar genellikle orta hatta
yogunlagsmaktadir. Akne bulgular1 sebore, inflame olmayan lezyonlar (agik ve
kapali komedonlar), yiizeyel inflame lezyonlar (papiiller ve yiizeyel piistiiller) ve
derin inflame lezyonlar olan nodiillerden olusur. Lezyonlar klinik olarak gesitlilik
gosterse de bir lezyon tipi predominant olarak goriilmektedir (13, 19).

Aknenin ilk belirtisi genellikle yiiz ortasinda yerlesen komedonlardir. Agik

komedonlar, ortasinda keratin ve lipidden olusan koyu renkli bir tikag bulunan
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deriden hafif kabarik veya diiz olarak izlenen lezyonlardir. Merkezdeki siyah
renkten melanin birikimi ve lipid peroksidasyonunun sorumlu oldugu
distiniilmektedir. Kapali komedonlar ise follikiiler agiklik veya eritemin
izlenmedigi yaklasik Imm boyutunda ve ¢iplak gozle goriilmesi genellikle zor
olan deri renginde papiillerdir. inflame lezyonlara onciiliik eden bu lezyonlar
palpasyonla, derinin gerilmesi veya yandan 1sik tutulmasi ile daha iyi
goriilebilirler. Baz1 komedonlar kendiliginden kaybolurken bazen buz kiracagi
seklinde skar ile sonuglanabilir (13, 19, 35).

Komedonlarin dermise a¢ilmasi sonucu inflamatuar akne lezyonlar1 gelisir.
Dermisteki inflamasyonun lokalizasyonu ve siddeti lezyon tipinin belirleyicisidir.
Eritemli papiiller folikiiler acikliklar c¢evresinde yerlesen 1-5 mm c¢apinda
lezyonlardir. Piistiiller ise hemen hemen esit biiyiikliikte olma egiliminde, igleri
derinin normal florasini igeren pily ile dolu olan lezyonlardir. Lezyonlarin siddeti
arttikca daha inflame, derin yerlesimli, endiire ve agrili nodiiller gelisir. Akne
Kistleri daha derin yerlesimli, pily, seréz sivi ve kan karigimi ile dolu olan
lezyonlardir. Aslinda aknede epitelle sinirli gergek bir kist olusumu nadiren
goriildiigli i¢in nodiilokistik akne terimi terkedilerek bunun yerine ‘ciddi nodiiler
akne’ tabiri kullanilmaya baslanmistir. Bazi1 nodiiller siniislerle birbirleriye
baglant1 olusturarak kompleks inflame plaklara neden olur (13, 19).

Inflamatuar akne lezyonlarindan sonra eritem ve postinflamatuar
hiperpigmentasyon kalabilir fakat aknenin tedavisiyle genellikle birkag¢ ay icinde
diizelir. Skar gelisimi hem inflamatuar olmayan hem de inflamatuar akne

lezyonlarinin komplikasyonu olabilir. Skar gelisme riski akne siddetiyle artmasina
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karsin komedonal lezyonlardan da buz kiracagi seklinde skarlar gelisebilir. Akne
skarlar1 buz kiracagir (ice pick), deprese fibrotik, atrofik, hiperrofik/keloidal
olabilir. Hipertrofik skarlar nadir goriiliir ve genellikle gévde etkilenir (13, 19,
35).

Akne tek basina goriilebilen bir kutanéz bulgu olsa da bazen akne
lezyonlarina hiperandrojenizm bulgular1 da eslik edebilmektedir. Hirsutizm, ses
kalinlagsmasi, androgenetik alopesi ve diizensiz menstriiel siklus gibi
hiperandrojenizm bulgular1 izlenen kadinlarda olas1 hormonal bozukluk acisindan
mutlaka ileri tetkikler yapilmalidir (19).

Akne siddetini degerlendirmek amaciyla bir¢cok evrelendirme sistemi
gelistirilmistir. Lezyonlarin sayilmasi ve fotograflanmasi gibi degisik yaklagimlar
evrelendirmede objektif yaklasimi arttirmakla birlikte uygulanmalar1 oldukca
zordur. Akne evrelemesinde inflamasyonun olup olmamasi, baskin olan lezyon
tipi ve etkilenen alanin genisligi gibi 6zellikler g6z oniinde bulundurulmalidir
(76). Bu amagla AV klinik siddetini Allen-Smith skalasina gore bes grupta ele
almak daha kolay olacaktir;

Evre 0: Yalnizca dikkatli incelemede goriilen birkag komedon ve papiil
izlenir.

Evre 2: Yiiziin yaklasik dortte biri tutulmustur. Siklikla kiigiik papiil ve
komedonlar goriiliir. Nadiren biiyiik papiil ve pistiiller eslik edebilir.

Evre 4: Yiiziin yaklasik yarisi tutulmustur. Kiiclik ve biiyiilk komedonlara

ek olarak kiiciik papiiller, nadiren de biiyiik papiil ve piistiiller goriiliir.
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Evre 6: Yiiziin dortte iigii tutulmustur. Biiylik ve a¢ik komedonlarin yani
sira ¢ok sayida biiyiik papiil ve piistiiller izlenir.

Evre 8: Yiiziin tamami inflamatuar lezyonlarla kaplidir (77).

2.4. Diger Akne Tipleri
Klinik, prevalans veya patogenez yoniinden farklilik gdsterse de akne adi

altinda incelenen bir¢ok klinik tablo vardir.

2.4.1 Neonatal akne

Saglikli yenidoganlarin  %?20’sinden fazlasinda goriiliir. Lezyonlar
cogunlukla yasamin ikinci haftasinda ortaya ¢ikar ve 3 ay iginde geriler. Burun
sirtt ve Yanaklarda kiigiik inflame papiilopiistiller lezyonlar izlenirken
komedonlarin goriilmemesi tipiktir. Etiyolojide perinatal donemde gegici olarak
artan sebum sekresyonunun ve derinin normal florasindaki Malassezia
sympodialis’in rol aldig1 6ne siiriilmiistiir. Maternal androjenlerin de rolii tizerinde
durulmaktadir. Tedaviye gereksinim duyuldugunda topikal imidazoller

kullanilabilir (13, 35).

2.4.2. infantil akne

Dogumdan sonraki 3-6. Aylar arasinda goriilmektedir. Erkeklerde daha
siktir. Neonatal akneden farkli olarak komedonlar ve skar gelisimi, nadiren de Kist
ve nodiil olusumu s6z konusudur. Etyolojide immatur adrenal bezden salgilanan

DHEA miktarimin gegici olarak yiikselmesinin rol oynadigi diisliniilmektedir.
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Ayrica erkeklerde yasamin 6-12. ayinda testosteron iiretimini uyaran luteinize
hormon (LH) seviyelerinde artis goriilmesinin akne olusumuna katkida bulunacagi
ileri striilmektedir. Lezyonlar genellikle 1-2 yasinda gerilemektedir. Nadiren
adolesan doneme kadar devam edebilir. Tedavisinde benzoil peroksit ve /veya
topikal retinoidler Onerilir. Siddetli olgularda oral eritromisin ve izotretinoin

kullanilabilir (13, 19, 35).

2.4.3. Akne konglobata

13-19 yas aras1 erkeklerde daha sik goriilen, derin nodiiller, birbiriyle
baglantili siniisler, gruplagsmis komedonlar ve deprese veya keloidal skarlarla
karakterize ¢ok siddetli bir akne formudur. Genellikle gévde tutulumu goriiliir.
Bazen folikiiler okliizyon tetradinin bir parcasi olarak hidradenitis siipiirativa,
saglt derinin disekan seliiliti ve pilonoidal siniisle beraber goriilebilir. Sistemik
bulgular yoktur. Seyri kronik olan bu formun tedavisi oldukca giigtiir. Tedavide
oral izotretinoin birinci segenektir, beraberinde sistemik antibiyotikler ile akut

alevlenmeyi 6nlemek igin oral steroidler kullanilabilir (35).

2.4.4. Akne fulminans

Akut febril iilseratif akne olarak da adlandirilan akne fulminans sistemik
semptomlarin eslik ettigi en siddetli nodiiler akne formudur. Siklikla 13-16
yagindaki erkekleri etkilemektedir. Etyopatogenezi tam olarak belli olmasa da,
P.acnes’e karsi olusan anormal immiinolojik cevap olabilir. Genellikle sirt ve

gogiiste yerlesim gosteren, ani baslangi¢h inflamatuar, agrili, hemorajik kurutlu
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ve sizintihh plaklar hizla iilserlesir ve skar birakarak iyilesir. Yiiz siklikla
etkilenmez. Ates, halsizlik, kilo kaybi, artralji, myalji, erittma nodosum ve
hepatosplenomegali gelisebilir. Eritrosit sedimentasyon hizinda artis, 16kositoz,
anemi, proteiniiri, radyololojik olarak osteolitik kemik lezyonlar1 goriilebilir.
Izotretinoin tedavisi akne fulminansi indiikleyebilir. Tedavide hemen oral steroid
0,5-1 mg/kg/giin dozunda baglanmali ve 6 haftada kesilmelidir. Oral izotretinoin 6

haftadan sonra tedaviye eklenmelidir(13, 19, 35).

2.4.5. SAPHO (Sinovit-Akne-Piistiilozis-Hiperostozis-Osteitis) sendromu

Goglis 6n ylizde hiperostozis, palmoplantar piistiilozis, hidradenitis
slipiirativa ve akne fulminans birlikteligi ile karakterizedir. Etyolojisi tam olarak
bilinmemektedir. Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar, siilfasalazin ve infliksimab

tedavide basariyla kullanilmaktadir (19).

2.4.6. PAPA sendromu
Otozomal dominant gegisli kalitsal bir otoinflamatuar bozukluktur. CD2
antijen baglayict protein 1 geninde mutasyon vardir. Steril pyojenik artrit,

pyoderma gangrenozum ve akne konglobata ile karakterizedir (35).

2.4.7. Akne ekskoriye
Siklikla gen¢ kadinlarda goriilen psikojenik bir durumdur. Komedonlar ve
inflamatuar papiillerin koparilmas: ekskoriasyon ve skar olusmasina neden olur.

Anksiyete, obsesif-kompulsif bozukluk ve kisilik bozukluklar1 eslik edebilir (35).
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2.4.8. Akne mekanika

Pilosebase kanalin tekrarlayan mekanik ve friksiyonel tikanmasina bagh
olarak gelisir. Klinik olarak aralarda yer yer komedonlarin goriildiigii iyi sinirl
likenifiye hiperpigmente papiil veya plaklar izlenmektedir. Kemer ve yaka gibi
kiyafetlere bagl olarak ya da futbol kaski, omuz yastigi gibi spor araglarinin

kullanimiyla ortaya ¢ikabilmektedir (13).

2.4.9 Yiiziin solid 6demi ve akne

Morbihan hastalig1 olarak da bilinen bu bozukluk AVin olduk¢a nadir
goriilen ve sekil bozukluguna neden olan bir varyantidir. Klinik olarak yiiziin {icte
bir orta kisminda goriilen sert 6deme eritem ve akne eslik etmektedir. Kronik
inflamasyon zemininde bozulmus olan lenfatik drenaj ve fibrozis patogenezde
su¢lanmistir. Rosacea ve Melkersson-Rosenthal sendromunda da benzer
degisiklikler goriilebilmektedir. Odem siddetinde degisiklik goriilse de

kendiliginden gerileme izlenmemektedir (13, 19).

2.4.10 Akne ve iliskili endokrinolojik bozukluklar

Akneye ilaveten menstriiel sikluslarda diizensizlik, ses kalinlasmasi,
kliteromegali, libido artis1 ve hirsutizm olan bayan hastalarda ve 2-7 yas
arasindaki akne gelisen ¢ocuklarda endokrinolojik bozukluktan siiphelenilmelidir.
Boyle hastalarda siklikla akne ani baslangicli, siddetli ve tedaviye direnglidir.

Akne ile iligkili olan en sik endokrinolojik bozukluklar polikistik over sendromu
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(PKOS) konjenital adrenal hiperplazidir. Laboratuvar tetkikleri akneye neden olan

bozuklugun aydmnlatilmasinda yardime1 olabilir (13, 19).

2.5. Akneiform Dokiintiiler

2.5.1. Steroid follikdiliti

Sistemik glukokortikoid veya kortikotropin kullanimindan en az 2 hafta
sonra erigkinlerde gelisen bir tablodur. Cocuklarda nadirdir. AV’den lezyonlarin
tipi ve dagilimi agisindan farklidir. Monomorfik goriiniimlii kiiclik piistiil ve
kirmiz1 papiiller ile karakterize olan lezyonlar, en sik gévde, omuz ve kollarin iist
kisminda yerlesim gostermekte ve yiliz daha az siklikla tutulmaktadir. Komedon,

kist ve skar olusumu nadirken, postinflamatuar hiperpigmentasyon gelisebilir

(19).

2.5.2. Ilag iliskili akne

Glukokortikoidler gibi anabolik steroidler, fenitoin, lityum, izoniazid,
yiksek doz B vitamini kompleksleri, halojenli bilesikler daha az siklikla da
azatioprin, siklosporin, tetrasiklinler, fenobarbital, PUVA, propiltiyourasil,
disiilfiram, kinidin ve radyoopak kontrast maddeler monomorfik goriiniimlii

inflamatuar papiil ve piistiillerin gelisimine neden olabilmektedir (13, 19)

2.5.3. Epidermal biiytime faktor reseptor inhibitdr iligkili akne
EGF reseptor inhibitorleri (gefitinib, setuksimab, erlotinib ve trastuzumab

gibi) kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri, kolorektal karsinom ve meme kanseri gibi
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solid tiimorlerin tedavisinde kullanilan nispeten yeni kemoteropatik ajanlardir.
EGF reseptor inhibitorlerinin sik bir yan etkisi olan perifolikiiler papiilopiistiiler
eriipsiyon siklikla yiiz ve list govdede yerlesir. Bu yan etki hastalarin yaklagik
%86’sinda goriilmektedir. Etyolojisi tam olarak bilinmeyen bu durumun,
epidermis bazal tabakasi, follikiiler keratinositler ve sebase bez epitelinde yiiksek
miktarda EGF reseptoriiniin eksprese edilmesiyle iliskili oldugu diistiniilmektedir.
Bu dokiintiiniin gelismesi ve siddetiyle tedaviye yanit arasinda pozitif koreleasyon

oldugu bildirilmistir (19).

2.5.4. Mesleki akne ve klor aknesi

Calisma kosullarinda petrol iriinleri, yaglar, aromatik hidrokarbonlar ve
katran gibi folikiilleri tikayan maddelere maruz kalanlarda gorilir. Klorlu
hidrokarbonlara bagli ortaya ¢ikan akne klor aknesi olarak adlandirilmaktadir.
Komedonlar 6n planda olmakla beraber papiiller, pistiiller, bilyikk nodiiler
lezyonlar ve kistler de goriilmektedir. Komiir katranina bagl akne lezyonlarina
siklikla hiperpigmentasyon eslik etmektedir. Akne lezyonlar1 sadece yiiz ile sinirlt
kalmaylp maruz kalinan bilesigin temas ettigi her yerde gelisme egilimi
gostermektedir (13, 19).

Klorlu hidrokarbonlar fungisidler, insektisidler ve ahsap koruyucular
igerisinde bulunmaktadir. Maruziyetten birkag¢ hafta sonra gelisen lezyonlar malar,
retroaurikiiler ve mandibuler bdlge, boyun, aksilla ve skrotumda yerlesim

gosteren kiiciik kistik papiiller veya nodiiller seklindedir. Kistik lezyonlar skarla
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tyilesebilir. Maruziyet sonlanirsa ¢ogu lezyon iki yil i¢inde kaybolur ancak

maruziyetten yillar sonra rekiirrensler goriilebilir (13, 19).

2.5.5. Gram negatif follikiilit

AV’li hastalarin mevcut lezyonlarinin uzun stireli olarak o6zellikle
tetrasiklin gibi oral antibiyotiklerle tedavi edilmesi sonucunda gelisebilmektedir.
Hastalar siklikla baslangigta tedaviden fayda gordiiklerini; fakat sonrasinda
lezyonlarinda kotiilesme oldugunu ifade etmektedir. Gram negatif follikiilit, burun
cevresinde yogun yerlesim goOsteren papiilopiistiiler lezyonlar ya da derin
yerlesimli nodiiller seklinde izlenmektedir. Papiilopiistiiler lezyonlardan alinan
kiiltirlerde Enterobacter, Klebsiella veya Escherichia, nodiiler lezyonlardan

alinan kiiltiirlerde ise Proteus tireyebilir (19).

2.5.6. Radyasyon aknesi

Iyonizan radyasyon ve UV radyasyon gibi farkli radyasyon tipleri
akneiform dokiintiilere neden olabilmektedir. Lezyonlar iyonizan radyasyona
maruz kalan bolgelerde komedon benzeri papiiller seklindedir. Iyonizan
radyasyon folikiilde epitelyal metaplaziyi tetikler ve pilisebase birimde
hiperkeratotik tikaglarin olusumuna neden olur (19).

Asirt UV radyasyon maruziyeti ise Favre-Racouchot sendromu olarak
bilinen genis acik komedonlarla kapli sar1 atrofik plaklarin gelisimine neden
olabilmektedir. Lezyonlar genellikle temporal ve periorbital bdlgede simetrik

yerlesim gostermektedir. Patogenezi bilinmemektedir (19).
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2.5.7. Tropikal akne

Ozellikle tropikal iklimlerde asir1 sicak maruziyetinin sonucu olarak
gelisen siddetli bir follikiiler erupsiyondur. Lezyonlar akne konglobataya benzer
sekilde baslica kal¢a ve govdede yerlesim gosteren derin, biiyiik inflamatuar
nodiiller seklindedir. Sekonder stafilokoksik enfeksiyon sik goriilen bir

komplikasyondur (13, 19).

2.5.8. Akne aestivalis
Gilinese maruziyet sonrasinda gelisen monomorfik ¢ok sayida eritemli
papiiller ile karakterizedir. Ozellikle 20-30 yasindaki kadinlarda gériilmekte ve

siklikla omuz, kol, boyun ve gogiislerde yerlesmektedir (19).

2.5.9. Nazal katlantinin psdédoaknesi

Adodlesan donem oOncesinde burnun alar kikirdak ile triangiiler kikirdaginin
anatomik olarak birlesim yerine denk gelen transvers lineer olukta ortaya ¢ikan
akneiform eritemli papiiller ve milia ile karakterize bir durumdur. Histolojik

inceleme papiillerin aslinda keratin grantilomlari oldugunu gosterir (13, 19).

2.5.10. Apert sendromu

Akrosefalosindaktili olarak da adlandirilan bu sendrom otozomal dominant
olarak kalitilir ve FGF reseptor-2’yi kodlayan gendeki mutasyon sonucu olusur.
Kraniyum, vertebralar, el ve ayaklarda sinostoz ve kollar, bacaklar ve kalgalarda

yaygin, tedaviye direngli akneiform eriipsiyonlar goriiliir (19).
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2.5.11. Kozmetik ve pomad aknesi

Lanolin, bitkisel yaglar, yag asidi esterleri ve balmumu igeren igeren
kozmetikler folikiilleri tikayarak akneye yol agabilir. Ozellikle saglara uygulanan
pomadlar alin ve sakaklarda ¢ok sayida kapali komedondan olusan akneiform

dokiintiiye neden olabilir (35).

2.5.12 Idiyopatik fasiyal aseptik graniilom
Kiiciik ¢ocuklarda ozellikle yanaklarda goriilen, kronik, agrisiz, soliter
nodiille karakterize bir durumdur. Ortalama goriilme yas1 3,8’dir. Kiltiirler

negatiftir. Ortalama 11 ay igerisinde kendiliginden geriler (13).

2.5.13 Cocuklugun fleksural komedonlar1

Son zamanlarda tanimlanan bu antite aksillada ve daha az siklikla
kasiklarda yerlesen birbirinden ayri, c¢ift orifisli komedonlarla karakterizedir.
Hastalarin ¢cogunda tek lezyon mevcuttur ve ortalama tani yas1 6’dir. Genellikle

tesadiifen farkedilen bu durumun baska hastaliklarla herhangi bir iligkisi yoktur

(13).

2.6. Komplikasyonlar

Hemen hemen tiim akne lezyonlar1 geriledikten sonra hafif makiiler bir
eritem birakir. Koyu tenli hastalarda postinflamatuar hiperpigmentasyon aylarca
kalabilir. Bazi hastalarda ise lezyonlar kalici skarla sonuglanir (19). Aknede en sik

goriilen skar tipi atrofik skarlardir. Hipertrofik skarlar daha nadir goriliir ve
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zamanla iyilesme egilimindedir. Skarlasmanin en sik goriildiigi bolgeler sirt ve
omuzlardir. Ayrica perifollikiiler elastik doku harabiyetine bagli gelisen
anetodermal ceplesmeler sonucunda gelisen skarlar da kapali komedon izlenimi
veren kiiciik, yumusak papiiller seklinde izlenmektedir (77, 78). Yiiziin solid
O0demi, pyojenik graniilom, néroma olusumu ve osteoma kutis gibi lokalize
kalsifikasyonlar olduk¢a nadir goriilen akne komplikasyonlaridir (19). Ozellikle
siddetli olgularda AV depresyona kadar gidebilen psikososyal etkilere neden
olabilmektedir. Akneli addlesanlarin 9%30-50’sinde psikiyatrik bozukluklar

gorildiiga bildirilmistir (19).

2.7. Laboratuvar Bulgular:

AV’li hastalarda rutin laboratuar bulgularinda belirgin bir degisiklik
saptanmaz. Ancak inflamatuar lezyonlarin belirgin oldugu hastalarda nadiren
l6kositoz ve akut faz reaktanlarinda artis goriilebilir (19). Anaerob kiiltiiriinde
siklikla P. acnes, daha az olarak da koagiilaz negatif stafilokoklar
tireyebilmektedir (79). Siddetli olgularda P. acnes’e karsi olusan antikor
seviyelerinde belirgin artis goriilebilmektedir (47).

Genel olarak AV’li hastalarda hiperandrojenizmden siiphelenilen durumlar
hari¢ laboratuar incelemesi yapmaya gerek yoktur. Serum androjen diizeyleri
siddetli kistik akneli hastalarda ve konjenital adrenal hiperplazi, adrenal veya
ovaryan tiimorler ve PKOS gibi endokrinolojik bozukluklarda yiikselebilir (19).
Hormonal taramanin 6nerildigi diger durumlar i¢inde geleneksel tedaviye cevap

vermeyenler, ani baslangigcli siddetli aknesi olanlar, SAHA (sebore-akne-
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hirsutismus-androjenik alopesi) veya HAIR-AN (hiperandrojenizm-insulin
direnci-akantozis nigrikans) sendromundan siiphelenilenler ve uygun siire ve
dozdaki izotretinoin tedavisinden hemen sonra relaps gosterenler sayilabilir (35).
Hiperandrojenizm igin tarama testleri DHEAS, total ve serbest testesteron,
liiteinize hormon (LH) / folikiiler stimiile edici hormon (FSH) orani, prolaktin ve

17-OH progesteronu igermelidir (35).

2.8. Ayirict Tam

AV’ de her ne kadar bir lezyon tipi baskin olsa da, tan1 lezyon c¢esitliliginin
varligiyla konur. Tanis1 kolay bir hastalik olan AV’in ayirict tanisinda birgok
hastalik vardir. Hastaligin baslangi¢ yasi, lezyonlarin morfolojisi ve lokalizasyonu
tan1 se¢eneklerinin sinirlanmasina yardimci olmaktadir (13, 19).

Neonatal aknenin ayirici tanisinda sebase hiperplazi, milia, miliaria rubra,
kandidal enfeksiyonlar, hiper-IgE sendromunun papiilopiistiiler erupsiyonu ve
gecici myeloproliferatif hastalifin vezikiilopiistiiler erupsiyonu yer almaktadir
(13).

Komedonal akne ayiric1 tanisinda ise milia, osteoma kutis, sebase
hiperplazi, siringoma, trikoepitelyoma, steatokistoma multipleks, kolloid milia,
kontakt akne, follikiiler miisinoz, trikostazis spinuloza, Favre-Racouchot
sendromu, nevus komedonikus, bazaloid follikiiler hamartom sendromu ve
sistemik kortikosteroidler ile anabolik steroidlere bagli akne lezyonlar1 yer

almaktadir (13).
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Inflamatuar aknede ayirici tanida rozasea, perioral dermatit, follikiilitler,
akneiform erupsiyonlar, psodofollikiilitis barba, akne keloid, fronkiil, karbonkiil,
keratozis pilaris, lupus miliaris disseminatus fasiyei, pyoderma fasiyale,
sarkoidozun papiiler fasiyal lezyonlari, Behget hastaligi, nérotik ekskoriyasyon ve
follikiiler mikozis fungoides diisiiniilmelidir (13, 19).

Akne skarlar1 da hidroa vaksiniforme, uleritema orifojenez ve porfiria

kutanea tardaya baglh gelisen skarlarla karigabilmektedir (19).

2.9. Histopatoloji

Akne lezyonlarinin histopatolojik incelemesinde aknegenez evrelerinin
klinik bulgularla paralel oldugu goriilmiistiir. Erken lezyonlarda mikrokomedonlar
gbzlenir. Daralmis folikiiler agikligi olan hafif genislemis folikiil, dokiilmiis
keratinositlerle dolar. Bu evrede graniiler tabaka belirgindir. Kapali komedonlarda
folikiiler genigleme diizeyi artmistir ve kompakt bir kistik yap1 olusur. Kist i¢inde
eozinofilik, keratinden zengin bir birikim; kil ve bol miktarda bakteri bulunur.
Acik komedonlar genis bir folikiiler agikliga ve daha fazla folikiiler gerilime
sahiptir. Sebase bezler atrofiktir ya da gozlenemez. Hafif bir perifolikiiler
mononiikleer hiicre infiltrat1 genislemis folikiilii ¢cevreler (13).

Folikiiler epitel genisledikce kist igerigi dermis igersine riiptiire olmaya
baglar. Bu yiliksek immunojen kistik igerik belirgin bir inflamatuar yanitin
baslamasina neden olur. ilk beliren hiicreler olan nétrofiller piistiil olusuma neden
olurlar. Lezyon olgunlastikga yabanct maddelerin olusturdugu graniilomatoz

inflamasyon folikiilii ¢evreler ve sonucta skar olusumu gozlenir. Akne
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fulminansta masif inflamasyon belirgindir ve farkli derecelerde nekroz goriilebilir;
fakat komedonlar nadirdir. Lezyonlar iyilesirken siddetli bir skar olusumu

goriilebilir (13).

2.10. Prognoz ve Klinik Seyir

Genellikle prognozu iyi olan AV nin baslangi¢ yas1 degiskendir. Baglangi¢
yast 6-8 yas kadar erken olabilirken, lezyonlar 20 yas sonrasinda da ortaya
cikabilmektedir. Genellikle birkac yil i¢inde spontan gerileme gosteren lezyonlar
cogu hastada 20 yasa kadar tamamen diizelse de baz1 olgularda ii¢ veya dordiincii
dekadlara kadar siirmektedir. Kadinlarda 6zellikle menstruasyon oncesi donemde
alevlenme goriilebilir. Prepubretal donemde komedonal aknesi olan ve DHEAS
diizeyi yiiksek olan kadin hastalarda siddetli ve uzun siireli akne gelistigi
gosterilmistir (19).

Hastaligin erken tanis1 ve etkili bir sekilde tedavi edilmesi psikososyal
sorunlarin ve kalici sekellerin gelismesini 6nlemek agisindan énem tasimaktadir.

Kalici skarlarin gelistigi durumlarda cerrahiden yararlanilabilmektedir (80).

2.11. Tedavi

AVIi hastalarin %15-30’unda hastalifin siddetli ve direngli olmasi
nedeniyle medikal tedaviye ihtiyag duyulmaktadir (81). AV tedavisinde amag
lezyonlarin siddetini ve tekrarlamasini azaltmak, skar olusumunu 6nlemektir (1).
Ayrmtili bir anamnez ve fizik muayene uygun ve etkin tedavi se¢iminde anahtar

rol oynamaktadir (13). Hastanin yasi, lezyonlarin baslangi¢c zamani, daha once
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kullandig1 tedaviler ve bu tedavilere yaniti, kullandig1 temizleyiciler, kozmetikler,
giinesten koruyucu iriinler, ve kullandig: ilaglar degerlendirilmelidir (13, 35).
Kadin hastalarda menstriiel siklus, hirsutismus,ve hiperandrojenizmin diger
bulgulari, oral kontraseptif kullanimi sorgulanmalidir. Fizik muayenede
lezyonlarin yerlesimi, morfolojisi ve siddeti; skar olusumu ve postinflamatuar
hiperpigmentasyon gibi sekonder degisiklikler g6z oOniinde bulundurulmalidir.
Hastanin deri rengi ve tipi de tedavi se¢ciminde 6nemlidir (13, 35).

Cesitli tedavi secenekleri AV patogenezindeki farkli basamaklari

hedeflemektedir (19):

1. Follikiiler hiperkeratinizasyonun diizenlenmesi

2. Sebase bez aktivesinin baskilanmasi

3. Bagta P. acnes olmak iizere follikiiler bakteri kolonizasyonunun
azaltilmasi

4. Antiinflamatuar etki olusturulmasi

Hafif siddette aknesi olan olgularda topikal tedaviler genellikle yeterli
iken, orta siddette ve siddetli lezyonu olanlarda topikal ve sistemik tedavilerin

birlikte kullanimi tercih edilmektedir (82).

2.11.1. Topikal Tedavi

Hafif ve orta siddette aknede topikal tedavi tekli veya kendi aralarinda
kombine seklinde kullanilabilir. Orta veya siddetli aknede ise oral tedavilerle
birlikte kullanilabilir. Topikal tedavide hastanin deri tipine uygun krem, jel,

losyon gibi farkli formlarin segilmesi tolerabiliteyi etkileyerek hastanin tedaviye
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uyumunu arttiracaktir (35). Tedavi edici ajanlarin sadece lezyona degil, yeni

lezyon olusumunun 6nlenmesi agisindan tiim alana uygulanmasi onerilmektedir

(15).

2.11.1.1. Temizleyiciler

Deri yiizeyindeki bakteri veya sebum oraninin akneyi alevlendirdigi heniiz
tam olarak kanitlanmamis olsa da giinde iki kez hafif bir temizleyiciyle yikamanin
AV’li hastalarin tedavi uyumunu artirdigi bilinmektedir. Benzoil peroksit veya
salisilik asit iceren medikal temizleyiciler sirt gibi ulasilmasi gli¢ bolgelerde

giivenle kullanilmaktadir (19).

2.11.1.2. Siilfiir/sodyum siilfasetamid/rezorsinol ve salisilik asit

Sodyum siilfasetamid, paraaminobenzoik asit (PABA) inhibisyonu
yaparak antibakteriyel etki gosterir. Iyi tolere edilen bu topikal antibiyotik P.acnes
¢ogalmasini inhibe eder (13). Tek basina veya %5 siilfirle kombine kullanilir
(35). Cesitli formiilasyonlarda bulunan sodyum siilfasetamidin etkinligi akne
tedavisinde sinirlidir (83). Siilfiir serbest yag asitlerinin olusumunu inhibe eder ve
muhtemelen ayni zamanda keratolitik etki gosterir. Rezorsinol antimikrobiyal
0zelligi nedeniyle akne tedavisinde %2 konsantrasyonda %5 siilfiir ile kombine
kullanilir (19).

Salisilik asit komedolitik ve anti-inflamatuar etkilere sahip bir beta

hidroksi asittir. Hafif akne tedavisinin yan1 sira siddetli aknede de adjuvan olarak
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verilebilir (84). Stratum korneumun eksfoliasyonuna neden olarak diger ajanlarin

penetrasyonunu arttirir. Hafif irritasyona neden olabilir (19).

2.11.1.3 Azelaik asit

Antimikrobiyal, anti-inflamatuar ve komedolitik etkileri olan bir
dikarboksilik asittir. %20 krem ve %15 jel formiilasyonunda bulunur. Ayni
zamanda tirozinaz inhibitorii oldugu i¢in postinflamatuar hiperpigmentasyonu da
azaltabilir (19). Inflamatuar ve komedonal aknede giinde 2 kez tek basina veya
diger tedavilerle beraber kullanilabilir. Inflamatuar lezyonlarda daha etkilidir. Yan
etkileri topikal retinoidlerden daha hafiftir ve genellikle iyi tolere edilir.

Gebelerde kullanimi giivenlidir (13, 19).

2.11.1.4. Benzoil peroksit

Benzoil peroksit folikiil igerisinde reaktif oksijen tiirevlerinin olusumunu
saglayarak bakterisidal etki gosteren, antibiyotik olmayan antimikrobiyal bir
ajandir. Aym1 zamanda komedolitik ve anti-inflamatuar 6zellikleri de
bulunmaktadir. Bakterisidal etkisi nedeniyle inflamatuar lezyonlarda hizli bir
iyilesme saglar (85). Inflamatuar lezyonlar iizerinde topikal retinoidlerden daha
etkilidir. Hafif-orta inflamatuar akne tedavisinde kullanilan benzoil peroksit, tek
basina, oral veya topikal antibiyotiklerle kombine kullanilabilir (15). Simdiye
kadar benzoil peroksite karsi direng bildirilmemistir (35). Kombinasyon
tedavilerinde antibiyotiklere direng gelisimini onler. Bir¢cok formiilasyonu

bulunan benzoil peroksit, %2,5, %5 ve %10 konsantrasyonlarinda bulunur. Yan
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etki olarak goriilen lokal irritasyon diisiik konsantrasyonlarda daha az goriliir
(85). Okside bir ajan olmasi nedeniyle giysilerin rengini agabilecegi hakkinda

hasta bilgilendirilmelidir.

2.11.1.5. Topikal antibiyotikler

Akne tedavisinde en sik kullanilan topikal antibiyotikler eritromisin ve
klindamisindir. Bu ajanlar bakteriyostatik ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir.
Hafif- orta siddetli aknede inflamatuar lezyonlarin varhiginda kullanilir (85).
Topikal antibiyotiklerin etkisi yavastir ve mikrobiyal diren¢ riskinden dolay1
monoterapi seklinde ve li¢ aydan fazla kullanilmalar1 onerilmemektedir (35).
Bunun yerine topikal antibiyotiklerin retinoidler veya benzoil peroksit ile
kombinasyonlar1 tercih edilmelidir. Retinoidler penetrasyonu arttirarak ve
komedolitik ve anti-inflamatuar etkiyle topikal antibiyotiklerin etkisini arttirirken,
benzoil peroksit bakteriyel diren¢ gelisimini de Onler. Topikal ve oral
antibiyotiklerin birlikte kullanimindan kaginilmalidir (85).

Florokinolon tiirevi olan nadifloksasin akne tedavisinde yeni kullanilmaya
baslanan bir topikal antibiyotiktir. %1°lik krem formu bulunmaktadir. Bakterisidal
etkinligin yan1 sira notrofil migrasyonunu ve reaktif oksijen radikallerinin
olusumunu inhibe ederek anti-inflamatuar etki gostermektedir. Ayrica
keratinositlerden IL-1a, IL-6, IL-8 ve GM-CSF salinimini baskilamaktadir (86).

Son yillarda dapsonun %5’lik jel formu akne tedavisinde kullanilmaya
baslanmigtir. Antimikrobiyal ve anti-inflamatuar etkileri olan bu molekiil 6zellikle

konvansiyonel tedavileri tolere edemeyen hafif inflamatuar akne hastalarinda
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alternatif bir se¢enck olabilir. Sistemik dapsonun yan etkilerini gistermez ve
glukoz 6 fosfat dehidrogenaz cksikligi olanlarda bile kullanilabilir. Deride
kahverengimsi bir degisiklige neden oldugu icin benzoil peroksitle beraber
kullanilmamalidir (87, 88).

Topikal antibiyotiklere bagli olarak eritem, deskuamasyon, kuruluk,
kasinti ve yanma gibi yan etkiler goriilebilir (35). Topikal antibiyotiklerle
tedavide alt1 veya sekiz hafta icinde lezyonlarin dortte birinde azalma
beklenmektedir; tedaviye cevap alinamazsa baska bir tedaviye gegilmesi

onerilmektedir (89).

2.11.1.6. Topikal retinoidler

Retinoidler folikiildeki anormal deskuamasyonu ve adezyonu diizelten
dolayistyla komedolitik ve yeni komedon olusumunu 6nleyen A vitamini tiirevi
ilaglardir. Bazi retinoidler ayn1 zamanda anti-inflamatuar 6zellik de tasirlar.
Bir¢ok randomize c¢alismada bu ilaclarin etkinligi gosterilmis ve aknenin her
tipinde kullanilabilecegi bildirilmistir. Komedonal ve hafif inflamatuar aknede tek
basina kullamlabilirler. inflamatuar lezyonlarm 6n planda oldugu hastalarda ise
antimikrobiyal tedavi veya benzoil peroksitle kombine edilerek kullanilirlar.
Topikal tedavilerle kombinasyonu ila¢ penetrasyonunu arttirirken topikal veya
oral antibiyotiklerle kullanimi direng gelisimini azaltir ve etkinligi arttirir.
Mikrokomedon gelisimini Onleyen topikal retinoidler idame tedavide de

kullanilabilirler (35, 85).
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Etkilerini molekiiler diizeyde RAR ve RXR niikleer reseptorleri tizerinden
gosterirler.  Bu  reseptorlere  baglandiktan sonra hiicre proliferasyonu,
diferansiasyonu, melanogenezis ve inflamasyonla iliskili gen transkripsiyonunu
aktive ederek biyolojik yanit olusturmaktadirlar. Retinoidler bu reseptorler disinda
IL-6’nin niikleer faktorii, aktivator protein 1 gibi diger transkripsiyon faktorlerini
azaltarak da gen ekspresyonu tizerinde etki gostermektedir (19, 90, 91).

En sik goriilen yan etkisi ‘retinoid dermatiti’ olarak adlandirilan eritem,
kuruluk, deskuamasyon, kasinti, yanma ve batma ile karakterize durumdur. ilk
aylarda gorillen bu yan etki zamanla geriler. Fotoalerjik ve fototoksik
reaksiyonlara neden olmamalarina ragmen giinese kars1 hassasiyet olusturur. ilk
3-4 haftada akne lezyonlarinda alevlenme olabilir. Tedaviye optimal yanit 12
haftadan sonra alimir. Tedaviye en diisiik konsantrasyonda ve aralikli olarak
baglamak, az miktarda kullanmak irritasyon riskini azaltmaya yardimci olur (35).

Akneli  hastalarda normal deride bile histopatolojik  olarak
mikrokomedonlar tespit edildigi i¢in retinoidler ve diger topikal tedaviler sadece
akne lezyonlarina degil, normal goriinen tiim cilde ve gece uygulanmalidir (92).

Aknede kullanilan birgok retinoid tipi vardir: Tretinoin, adapalen,
tazaroten, izotretinoin, motretinid, retinaldehit ve beta retinoil glukuronid. Her
birinin kimyasal yapilar1 farkli olup, farkli yollardan komedon ve mikrokomedon
olusumunu 6nlerler (90).

Tretinoin (all-trans-retinoik asit) ilk tanimlanan topikal retinoid olup,
retinoliin dogal metabolitidir. Farkli konsantrasyonlar ve formulasyonlarda

bulunur. Komedolitik ve anti-inflamatuardir. Yapilan ¢aligmalarda 12 haftalik
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tedavi sonunda non-inflamatuar lezyonlarda %33-81, inflamatuar lezyonlarda
%17-71, total olarak tiim lezyonlarda %?22-83 oraninda gerileme yaptigi
bildirilmistir. Yurtdisinda tolerabilitesini arttirmak i¢in mikrosferik ve polimerize
formu gelistirilmistir. UV ile inaktive oldugu icgin gece tek doz halinde
kullanilmali, benzoil peroksitle okside oldugu i¢in es zamanl kullanilmamalidir.
Teratojen etkisi oldugundan gebelikte kullanilmamalhidir (13, 19, 35).

Adapalen tgilincii jenerasyon bir sentetik retinoid olup, stabil ve lipofilik
bir molekiildiir. Spesifik olarak RAR-y reseptoriine baglanir. Lipofilik 6zellikleri
nedeniyle pilosebase iiniteden selektif olarak alinir. Tretinoinden farkli olarak
1siktan etkilenmez ve benzoil peroksitle oksidasyona direnclidir. Adapalen
tretinoine gore daha iyi tolere edilir. Yapilan ¢alismalarda etkinlik bakimindan
tretinoinle benzer bulunmustur (90, 93, 94). %0.1 ve %0.3’liik formiilasyonlari
bulunmaktadir. %0.1 adapalen ve %2.5 benzoil peroksit i¢ceren kombinasyonu,
bazi iilkelerde bulunmaktadir (19).

Tazaroten hizla aktif metaboliti olan tazarotenik asite doniisen sentetik bir
asetil retinoiddir. Adapalen gibi selektif olarak RARy’ya baglanir. %0.05 ve %0.1
krem ve jel formunda bulunur. Klinik ¢aligmalarda komedonal ve inflamatuar
akne tedavisinde etkili bulunmustur. Papiil ve agik komedonlar {izerindeki etkisi
tretinoinden daha iyidir. Hafif bir irritasyon disinda ciddi yan etkisi
bulunmamaktadir. Gebelik kategorisi X tir (13, 90, 94).

Retinaldehit keratinositlerdeki dogal A vitamini metabolizmasinda anahtar
bir ara molekiil olan retinaldehit, alltrans retinoik asite doniiserek diisiik

konsantrasyonlarda topikal retinoik asit gibi etki eder. Yapilan hayvan
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caligmalarinda komedolitik aktivitesi gosterilen ilag, iyi tolere edilir.
Retinaldehitin ayn1 zamanda in vitro P.acnes proliferasyonunu da inhibe ettigi
gosterilmistir (91, 94, 95).

Retinoil beta glukuronid retinol ve retinoik asidin metabolizma triiniidiir.
Retinoil beta glukuronidin %0,1’lik krem formu inflamatuar ve inflamatuar
olmayan akne lezyonlarinda tretinoin kadar etkilidir. Irritasyon ve diger yan
etkiler oldukga az oranda goriilmiistiir (91).

Motretinid 2. kusak monoaromatik retinoiddir. Etkisi de yan etkisi de
tretinoinden daha azdir. Isvigre’de %1’lik krem ve soliisyon formunda

bulunmaktadir (91).

2.11.1.7. Nikotinamid

Vitamin B3’lin amid tiirevi olan nikotinamid giiclii anti-inflamatuar
etkinliginden dolay1 akne tedavisinde kullanilmaktadir. %4’liik jel formu
bulunmaktadir. Anti-inflamatuar etkisini sitokin tiretimi ve 16kosit kemotaksisini
inhibe ederek gostermektedir. Ayrica keratinositlerden P. acnes aracili IL-8
tiretimini ve NFxB ile mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK) yolaklarim

inhibe ettigi saptanmustir (96).

2.11.1.8. Diger topikal tedaviler

Triptofanin ana metaboliti olan pikolinik asit antibakteriyel, antiviral ve

immiinmodiilator etki gostermektedir. %10’luk jel formu olan bu ajanin
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inflamatuar ve inflamatuar olmayan akne tedavisinde giivenle kullanilabilecegi

ileri siiriilmistiir (97).

2.11.2. Sistemik Tedavi

2.11.2.1. Tetrasiklinler

Akne tedavisinde en sik kullanilan antibiyotik grubu olan tetrasiklinler,
orta ve siddetli inflamatuar aknede, topikal tedavilere yanit vermeyen veya topikal
tedaviyi tolere edemeyen hastalarda, skar birakma egilimi gdsteren aknede ve
topikal tedavilerin daha az etkili oldugu sirt, omuz ve gdvde lezyonlarinda siklikla
tercih edilmektedir (77, 81, 94).

Tetrasiklinlerin oral kullanimi1 sebum iiretimi {izerinde degisiklik
yapmazken, esterifiye yag asidi konsantrasyonunda artisa ve bakteriyel lipazlari
inhibe ederek serbest yag asidi konsantrasyonunda azalmaya neden olur. Serbest
yag asidi olusumunda azalma eritromisin, dimetilklortetrasiklin, klindamisin ve
minosiklin ile de bildirilmistir. Serbest yag asitleri sebum icerisindeki major
irritan olmasa da, diizeyi P. acnes ve salgiladigi proinflamatuar sitokinlerin
metabolik aktivitesinin bir gostergesidir. Serbest yag asitleri diizeyindeki azalma
haftalar i¢inde geligir. Bu da klinik yanitin ge¢ baslamasina neden olur (19).

Tetrasiklinler ayrica folikiil icerisindeki P. acnes sayisinin azalmasinda
direkt rol oynamaktadir. Bunlara ek olarak nétrofil kemotaksisini engelleyerek,
makrofaj fonksiyonlar iizerinde etki gostererek ve matriks metalloproteinaz-9

tiretimini azaltarak anti-inflamatuar etki gostermektedir (1, 98-100).
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Bakteriyel direng¢ gelisimini 6nlemek ve tedavinin etkinligini artirmak
amaciyla tetrasiklinlerin benzoil peroksit, azelaik asit ve topikal retinoidlerle
kombine edilmesi Onerilmektedir. Tedaviye yanit 6-8. haftada degerlendirilerek
gerekirse tedavi degisikligi yapilmalidir. Ideal kullanim siiresi 12 haftadir (85,
101).

Tetrasiklinlerin baslangic dozu genellikle 500-1000 mg/giindiir. Ciddi
olgularda karaciger fonksiyonlarinin yakin takibiyle 3500 mg/giine kadar
cikilabilir. Tetrasiklinler a¢ karnina alinmalidir. Demir preparatlari ve siit tirtinleri
absorbsiyonunu azalttigi icin birlikte alinmamalidir. En sik gastrointestinal
sistemle ilgili yan etkiler goriiliir: 6zofajit ve pankreatit gelisebilir. Vajinal
kandidiyazise neden olabilir. Bunun disinda hepatotoksisite, hipersensitivite
reaksiyonlari, 16kositoz, trombositopenik purpura ve psddotiimor serebri nadir
goriilen yan etkileridir. Iskelet gelisimini inhibe ettikleri ve kalici dislerde
diskolorasyon yaptiklar1 i¢in 9 yas altinda ve gebelerde kullanimi kontrendikedir
(19, 35).

Tetrasiklin deriveleri olan doksisiklin ve minosiklin de akne tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Tetrasikline gére daha lipofilik olan bu molekiiller
pilosebase folikiile daha iyi penetre olurlar. Tetrasikline goére daha az
gastrointestinal yan etkilere sahiptirler ve absorbsiyonlar1 gida alimindan
etkilenmez. Doksisiklin giinde 2 kez 50-100 mg dozunda kullanilir. Doksisiklin
diger tetrasiklinlere gore daha fotosensitizandir ve foto-onikolize neden olabilir.
Minosiklin béliinmiis dozlar halinde 100-200 mg/giin olarak kullanilir (19, 35).

Daha once akne tedavisinde daha etkili oldugu diisiiniilen bu antibiyotigin son
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yapilan ¢alismalarda diger antibiyotiklerden istiin olmadigi gosterilmistir (85,
102). Minosiklin kullanan hastalar yakin takip edilmelidir. ilag¢ 6zellikle akne
skarlarinda, sert damak, alveolar sirt ve bacak On yiiziinde mavi-siyah
pigmentasyona neden olabilir. Otoimmun hepatit, vertigo, poliarteritis nodoza,
otoimmiin hepatit, alerjik ve iirtikeryal reaksiyonlar, ilag iliskili lupus, pankreatit,
pnoémoni ve serum hastaligi benzeri reaksiyonlar nadiren gorilebilir. (19, 81,
103).

Limesiklin ise yeni, ikinci kusak bir tetrasiklindir. Etkinligi minosikline

benzer orandadir ve 300-600 mg/giin dozda kullanimi 6nerilmektedir (94).

2.11.2.2. Makrolidler

Eritromisin ve azitromisin akne tedavisinde kullanilan makrolidlerdir.
Rezistans gelisiminin sik olmasi nedeniyle eritromisinin kullanimi giiniimiizde
gebe ve cocuk hastalar gibi diger antibiyotiklerin kullanilamadigi hastalarla
sinirhdir (1, 19). Giinliik 1000 mg iki esit dozda verilir.

Azitromisin daha sik kullanilan bir makrolid olup, haftada 3 kez 250-500

mg dozda verilir. En sik yan etkisi bulant1 ve diyaredir (104).

2.11.2.3. Trimetoprim-Sulfometoksazol

Akne tedavisinde etkili bir antibiyotiktir ancak yan etki profilinin genis
olmasi nedeniyle sadece diger antibiyotik tedavilerine yanitsiz siddetli akne
olgularinda  kullanilabilmektedir ~ (19).  Gram-negatif  follikilitte  de

kullanilabilmektedir (81). Onerilen doz 400-600 mg/giin’diir (94).
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2.11.2.4. Sefaleksin

In vitro olarak P.acnes’i 6ldiirdiigii gosterilen 1. kusak sefalosporindir.
Hidrofilik yapisindan dolay1 pilosebase liniteye penetrasyonu iyi degildir. Akne
tedavisinde muhtemelen antimikrobiyal etkisinden ¢ok anti-inflamatuar etkisinden
dolay1 etkilidir. Ozellikle stafilokoklara karsi diren¢ gelisimini tetikledigi icin

akne tedavisinde kullanimi 6nerilmemektedir (19).

2.11.2.5. Klindamisin
Ps6domembrandz enterokolit olusumuna neden oldugundan sistemik
klindamisin kullanimi giiniimiizde tercih edilmemektedir. Topikal klindamisin

ozellikle benzoil peroksitle kombine edilerek akne tedavisinde kullanilmaktadir

(19).

2.11.2.6. Dapson

Dapson siklikla nétrofilik dermatozlarda kullanilan bir siilfondur. Siddetli
inflamatuar akneli ve diger tedavilere direngli segilmis hastalarda kullanilabilir.
Ug ay siireyle 50-100 mg/giin dozda kullanilmas1 dnerilmektedir. Hemolize neden
olabilecegi bilindiginden tedaviye baglamadan once glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
diizeyi degerlendirilmelidir. Ayrica tedavi siliresince diizenli olarak tam kan

sayimmi yapilmali ve karaciger fonksiyon testlerine bakilmalidir (19).

2.11.2.7. Hormonal tedavi
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Hormonal tedavinin amac1 androjenlerin sebase bezler lizerindeki etkisini
azaltmaktir. Bu antiandrojen ajanlarla veya endojen androjen iiretimini baskilayan
oral kontraseptifler, glukokortikoidler veya gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH) agonistleriyle saglanir (19). Ozellikle ge¢ baslangich, antibiyotik
tedavisine direngli aknesi olan ve akne lezyonlarmna hirsutizm, androgenetik
alopesi, menstriiel diizensizlik gibi hiperandrojenizm bulgularinin eslik ettigi,
premenstriiel alevlenme ve siddetli seboresi olan kadin hastalarda tedavi
secenekleri arasinda yer almaktadir (35, 105, 106). Ozellikle yiizlin alt kismi, ¢ene
ve boyun yerlesimli aknesi olan hastalarda daha faydali oldugu bildirilmistir (1,
85). Erkeklerde ve gebelerde kullanimi kontrendikedir. Hormonal tedavinin

etkilerinin ortaya ¢ikmasi 3 ay1 bulabilir (35).

2.11.2.7.1. Oral kontraseptifler

Birgok oral kontraseptif ilag Ostrojen ve progesteron kombinasyonundan
olusur. Progestinlerin intrinsik androjenik aktiviteleri oldugundan diisiik
androjenik aktiviteye sahip ikinci jenerasyon (etinodiyol diasetat, noretindiron,
levonorgesterel) veya tiglincii jenerasyon (desogestrel, norgestimat, gestoden)
progestinlerin oldugu oral kontraseptifler tercih edilmelidir (13, 35). Drospirenon,
siproteron asetat ve dienogest ise antiandrojenik aktiviteye sahip progestinlerdir
(13).

Oral kontraseptifler aknede 4 mekanizma iizerinden etki gosterirler: LH
tiretimini  baskilayarak gonadal androjen iiretimini azaltirlar, seks hormon

baglayict globiilin diizeyini arttirarak serbest testesteron diizeyini azaltirlar, 5-o
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rediiktaz aktivitesini inhibe ederek DHT olusumunu onlerler ve antiandrojenik
aktiviteye sahip progestinler keratinosit ve sebositler {izerindeki androjen
reseptorlerini bloke ederler (19, 106).

Genellikle iyi tolere edilen oral kontraseptiflerle goriilebilen en ciddi yan
etki olan tromboembolizm riski modern formiilasyonlardaki diisiik Ostrojen
diizeyleriyle azaltilmistir. Bulanti, kusma, gdgiislerde hassasiyet, basagrisi, ara
kanamalar, 6dem ve kilo alim1 gegici yan etkiler olup, tedavinin ilk aylarindan
sonra kaybolur. Tromboflebit, pulmoner emboli ve hipertansiyon daha nadir

goriilen ancak daha ciddi yan etkilerdendir (35, 106).

2.11.2.7.2. Glukokortikoidler

Anti-inflamatuar etkilerinden dolay1 yiiksek doz sistemik glukokortikoidler
akne tedavisinde faydali olabilir. Aknenin akut alevlenmelerinde veya ¢ok siddetli
akne tiplerinde tedavinin baslangicinda kullanilabilirler. Potansiyel yan
etkilerinden dolayr bu ilaglar genellikle belirli periyodlarda kullanilirlar. Uzun
stireli kullanimlarinda steroid aknesi gelisebilir. Diisiik dozda glukokortikoidler
11 veya 21-hidroksilaz eksikligiyle giden serum DHEAS diizeyleri yiiksekligi
olan kadin ve erkek hastalarda androjenleri bloke etmek amaciyla kullanilirlar.
Yatmadan 6nce alinan diisiik doz prednizon (2.5-5mg) veya deksametazon (0.025-
0.075 mg) adrenal androjen iiretimini baskilayabilir. Ostrojen ve glukokortikoid

kombinasyonu kadinlarda direngli aknede kullanilabilir (19, 94, 107) .

2.11.2.7.3. Androjen reseptor blokorleri
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Anti-androjenler veya androjen reseptor blokerleri arasinda siproteron
asetat, drospirenon, spironolakton ve flutamid sayilabilir (35).

Siproteron asetat progestasyonel bir antiandrojendir. Antigonadotropin
etkisi de olan tek antiandrojendir. FSH ve LH {iretimini inhibe ederek ovaryan
fonksiyonlar1 baskilar ve serum androjen diizeylerini diisliriir. DHT’ nun
reseptorlerine baglanmasini engeller, 5-a rediiktaz aktivitesini azaltir (35). Etinil
estradiol ile kombine olarak bir oral kontraseptif igerisinde bulunur ve Avrupa’da
akne tedavisinde yaygin olarak kullanilir (19). En sik yan etkileri bas agrisi,
gogiislerde hassasiyet, bulanti, menstriiel anormalliklerdir. Hepatotoksisite ve
tromboembolizm nadiren goriilen komplikasyonlardir (13).

Spironolakton androjen reseptdr blokajinin yanisira 5-o rediiktazi da
inhibe eden bir aldostreron antagonistidir. Glinde 2 kez 50-100 mg dozunda
kullanildiginda sebum {iretimini azaltarak akneyi diizeltir. Yan etkiler doz
bagimlidir bu nedenle tedaviye diisiik dozla baglanmalidir. Diiirez, hiperkalemi,
diizensiz menstriiasyon, gogiislerde hassasiyet, bas agris1 ve yorgunluk yan
etkileridir. Oral kontraseptiflerle kombinasyonu diizensiz menstriiel sikluslari
engellemektedir. Gebelerde kullanildiginda erkek fetiiste feminizasyona neden
olabilir (13, 94, 107, 108).

Drospirenon bir spironolakton derivesidir. Antiandrojenik etkinin yanisira
mineralokortikoid aktiviteyi de azaltir. Bdylece oral kontraseptiflerin sivi
retansiyonu yan etkisini de azaltmaktadir (94, 109).

Flutamid kadinlarda akne veya hirsutizm tedavisinde, oral kontraseptiflerle

kombine, giinde 2 kez 250 mg kullanilan bir nonsteroid androjen reseptor
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blokeridir. Fatal hepatite yol agabilecegi i¢in yakin karaciger fonksiyon testleri

takibi gereklidir. Yan etkilerinden dolay1 aknede kullanimi sinirlidir (19, 94, 109).

2.11.2.7.4. Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) agonistleri

GnRH agonistleri olan nafarelin, leuprolide ve buserelin pituer bezden LH
ve FSH’nin siklik salinimini engelleyerek ovaryan androjen iiretimini inhibe
ederler. Ovaryan hiperandrojenizm tedavisinde kullanilan bu ajanlar oral yoldan
verilemezler, nazal spreyleri ve enjektabl formlari vardir. Pahali olmalar1 ve
menopozal semptomlar, basagrist ve kemik kaybi1 gibi yan etkileri akne

tedavisinde kullanimlarini kisitlar (19, 94, 109).

2.11.2.7. Isotretinoin

Isotretinoin (13-Cis-retinoik asit), normalde kanda ve dokularda c¢ok az
miktarda bulunan bir A vitamini tiirevidir. Kismen suda ¢6ziinebilen bu molekiil
karacigerde sitokrom p450 sistemi tarafindan metabolize edilir. Isotretinoin
karacigerde 4-o0xo-isotretinoine okside olur ve tretinoin de dahil olmak iizere
birgok izomeri olusur. Karacigerde ilk gecis metabolizmasina ugradiktan sonra
enterohepatik sirkiilasyona girer ve %99 oraninda plazma albuminine baglanir.
Oral alimini takiben 1-4 saat igerisinde maksimum plazma konsantrasyonuna
ulagir. Retinoid diizeyleri ila¢ kesildikten 1 ay sonra bazal degerlerine ulasir
(110).

Isotretinoin aknenin tiim major etiyoloijk faktorleri iizerinde etkili olan

tek ilagtir (111). Isotretinoin aslinda énciil ilactir, hiicre icerisinde bes major aktif
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metabolitine (13-cis-4-oxoretinoik asit, tretinoin /all-trans retinoik asit, all-trans-
4-oxo-retinoik asit, 9-cis retinoik asit ve 9-cis-4-oxo-retinoik aist) doniisiir. Bu
metabolitler niikleer retinoik asit reseptorlerine (RAR veya RXR) baglanarak
aktivite gosterirler. RAR ve RXR’leri hiicre ¢ogalmasi, farklilagsmasi, hayatta
kalmasi ve Olmesinden sorumlu olan genlerin diizenlenmesinden sorumludur
(112). Ug retinoik asit A reseptorii (RARa, RARPB, RARY) ve ii¢ retinoik asit X
reseptorii (RXRa, RXRP, RXRy) vardir fakat RARy ve RXRa deride en sik
ekprese edilen subtiplerdir (110). Aknenin retinoid ile tedavisinde 6nemli oldugu
diisiiniilen reseptor olan RARy’ya sadece tretinoin ve 4-0X0-tretinoin baglanabilir.
Tretinoinin aksine isotretinoinin seliiler retinol baglayan proteinler veya retinoik
asit niikleer reseptorlerine baglanma yetene8i ¢ok azdir veya hi¢ yoktur.
Metabolitlerin plazma konsantrasyonundaki farkliliklar, tedaviye yanitin ve yan
etkilerin hastadan hastaya degismesini agiklamaktadir (111).

[sotretinoinin sebositler iizerindeki antiproliferatif etkisinin sonucu olarak
hiicre farklilagmasi, sebum sekresyonu inhibe olur ve sebase bezin boyutu
kiigtiliir. Sebosit apoptozu RAR aktivasyonundan bagimsiz olarak meydana
gelebilir (113). Isotretinoin hiperkeratinizasyonu azaltarak komedogeneziste
onemli bir azalma saglar (111). Isotretinoin kullanimi ayni zamanda P.acnes
kolonizasyonunda ve inflamasyonda azalmaya neden olur. Sebum iiretimindeki
azalma ve sebase bez kanalindaki daralma P.acnes gelismi icin uygunsuz bir
ortam olusturur. Bu polimorfoniikleer 16kosit kemotaksisini baskilmanin yanisira,
P.acnes tarafindan indiiklenen proinflamatuar mediatorlerin de azalmasiyla

sonuglanir ve dolayisiyla anti-inflamatuar bir etki olusur (110). Bununla birlikte
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isotretinoinin dolasimdaki monositler tizerindeki TLR-2 ekspresyonunu azalttigi
da gosterilmistir (114).

Isotretinoinin aknedeki etkinligi ilk olarak 1970’li yillarda kesfedilmistir.
1982 yilinda FDA tarafindan konvansiyonel tedavilere direngli, siddetli ve inatg1
akne tedavisinde kullanimina onay verildi (110). Giiniimiizde tedavi deneyiminin
artmasiyla endikasyonlar1 genisletilmistir. Bunlar; geleneksel tedavilere cevap
vermeyen inflamatuar orta siddette akne, relaps gosteren kronik akne hastalari,
siddetli hiperseboresi olan akne hastalari, skarlasmaya yol acan aknesi olan
hastalar, ciddi psikososyal etkiye yol acan akne lezyonlari, akne konglobata, akne
fulminans ve gram (-) follikiilittir (35). Bunun disinda inflamatuar rozasea ve
pyoderma fasiyale/rozasea fulminans tedavisinde de kullanilabilir. Etkinligi
pitriazis rubra pilaris, Darier hastaligi, iktiyozlar ve keratodermalar gibi
keratinizasyon bozukluklarinda da gosterilmistir. Kutandz neoplazmlardan
koruyucu bir ajan olan isotertinoin, kseroderma pigmentozum ve
epidermodisplazya verrusiformis gibi genodermatozlarda adjuvan tedavide
kullanilir (110).

Isotretinoin yagl yemekle emilimi artan lipofilik bir molekiildiir. Yar
omri 10-20 saat olan isotretinoinin giinde iki doz halinde alinmasi 6nerilmektedir.
Onerilen isotretinoin dozu 0.5-1 mg/kg’dir. Uzun siireli remisyonun
saglanabilmesi i¢in Onerilen kiimiilatif doz ise 120-150 mg/kg’dir. Bu dozun 20
haftada tamamlanmasi Onerilmektedir. Tedaviye ilk ay 0.5mg/kg/giin ile
baslanmasi, birinci ayin sonunda hastanin tolere edebildigi kadariyla 1mg/kg/giine

kadar cikilmasi Onerilmektedir. Giinliik diisiik doz yash hastalarda, yan etkileri
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tolere edemeyen hastalarda, yiiksek dozlarda aknede alevlenme goriilen hastalarda
tercih edilebilir. Bu hastalarda da kiimiilatif doza ulagsmak hedeflenmeli ve
tedaviye uzun siire devam edilmelidir. Bir kez tam doz tedaviyi tamamlayan
hastalarin ¢ogunda stirekli bir remisyon saglanirken bazi1 hastalarda ek tedaviye
ihtiya¢ duyulur. Kiimiilatif doza ulasilmayan hastalarda daha sik relaps gorildiigi
yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (35, 110, 111, 115). Meta-analizler, hastalarin
en azindan yarisinda uzun siireli remisyon saglandigini, %20’sinde ise tekrar
tedavi  gerektigini  gOstermektedir (85). Relapslarin  ¢ogu  tedavinin
tamamlanmasindan sonraki ilk 3 yil i¢inde goriilmektedir. Relapslarin %65’inin
nedeni olarak kiimiilatif doz olan 120mg/kg’a ulagilmamas1 gosterilmistir. Bunun
disinda aralikli doz rejimleri, erkek cinsiyet, trunkal agirlikli akne, erken
baslangi¢li akne ve androjen fazlalifiyla giden durumlar (PKOS gibi) relaps
riskini arttirmaktadir (110, 115). Yiiksek doz tedavi rejimleri ile yapilan
calismalarda rekiirrens oranlarinin daha diisiik oldugu ve yiliksek doz tedavinin de
giivenli oldugu gosterilmistir (116-118). Yapilan ¢alismalarda kisa donem tedavi
basaris1 olarak tanimlanan ilk kiir sonunda aknedeki temizlenme, diisiik
(0.1mg/kg), orta (0.5mg/kg) ve yiiksek (1mg/kg) dozlarda benzer bulunmustur.
Uzun donem tedavi basarisi olarak tanimlanan birinci kiir sonrasi aknesiz kalma
sliresinin ise biiyiikk oranda kiimiilatif dozun (120-150 mg/kg) tamamlanmasina
bagli oldugu gosterilmistir (115).

Isotretinoinle tedavi edilen ¢ogu hasta ilk 1-2 ay igerisinde hizli bir
iyilesme yasarken, 6zellikle yiiksek doz (>1mg/kg/giin) ile baslanan hastalarda ilk

ay multiple derin inflamatuar papiil ve nodiillerle karakterize belirgin bir
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alevlenmeyle karsilasilabilmektedir. Bu alevlenme ilaca ara vermek yerine
baslangi¢ dozunu disiik tutarak (0.5mg/kg/giin) Onlenebilir (115). Oral
kortikosteroidler (0.5-1mg/kg/giin 2-6 hafta) bu alevlenmeyi 6nlemek amaciyla
isotretinoinle es zamanli olarak baglanarak 2-4 hafta icerisinde yavas yavas
azaltilabilir. Bunun disinda hastalara isotretinoin tedavisinden once 1-2 hafta oral
steroid tedavisi verilebilir. Tedavi baslangicindaki bu akne alevlenmesi igin
prediktif faktorler, erkek cinsiyet, makrokomedonlarin varligi, trunkal
komedonlar, nodiillerle seyreden siddetli akne ve yiizde yerlesen cok sayida
komedonun olmasidir (119-121).

Isotretinoin teratojen bir ilagtir ve gebelik kontrendikedir. Gebelikte
kullanim1 kardiyovaskiiler ve kraniyofasiyal anomalilere yol agmaktadir. ilaca
baslamadan 6nce gebelik testi yapilmali ve menstriiel siklusun 1-3. giiniinde
tedaviye baglanmalidir. Gebelik testinin her ay diizenli olarak yapilmasi ve ilag
kesiminde 1 ay sonrasina kadar gebelige izin verilmemesi gerekmektedir.
Hastalara en az iki kontrasepsiyon metodunu uygulamalari 6nerilmelidir (35, 117,
122).

Mukokutandz yan etkiler sik goriiliir ve genellikle doz bagimhidir. Keilit
yaygindir ve hastalarin  %98’inde gelisir. Keilitin olmamas1 tedaviye
uyumsuzlugun bir gostergesi olabilir (123). Kserosis ve eslik eden pruritus
hastalarin %50’sinde goriiliir (111). Kseroftalmi, gece korliigli, konjunktivit,
Keratit ve optik ndrit gibi oftamolojik bulgular goriilebilir. Isotretinoin
kullanimiyla korneal opasiteler ve isitme kaybi bildirilmistir (19). Mukokutanoz

reaksiyonlar nemlendiriciler, suni gdzyaslari, dudak balmlari ile kontrol edilebilir.
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Diger mukokutandz yan etkiler akral deskuamasyon, fasiyal eritem, ekzema, deri
frajilitesi, paronisi, burun kanamasi, pyojenik graniilomlar, eriiptif ksantomlar,
fotosensitivite, onikoliz ve alopesidir (85, 110).

Son yillarda isotretinoin kullanimiyla inflamatuar barsak hastaligi gelisme
riski {lizerinde durulmaktadir. Olas1 bir birliktelik yoniinde bildirimler olmakla
birlikte halen kesin bir iliski bulunamamustir. Bazi ¢alismalarda ise isotretinoinden
bagimsiz olarak siddetli aknenin kendisinin inflamatuar barsak hastaligi ile iligkili
olugu 6ne siirtilmistiir (35, 110).

Santral sinir sitemi yan etkileri olduk¢a nadir olup, artmis intrakranial
basinca bagli basagrisi, gorme bulanikligi, bulantt ve kusma goriilebilir.
Intrakraniyal basinci artiran tetrasiklin ve vitamin A gibi ilaglarla kullanimi bu
nedenle kontrendikedir. Isotretinoin ile depresyon ve intihar girisimi arasindaki
iliski birgok c¢alismada arastirilmis fakat kesin bir sonuca varilamamistir (35). 9
caligmanin incelendigi bir meta-analizde isotretinoin kullanan hastalarda
depresyon insidanst %1-11 arasinda bulunmustur. Bu oran antibiyotik tedavisi
alan kontrol grubuyla benzer bulunmustur (124). Bunun yanisira isotretinoin
tedavisi alan akne disindaki hastalarda (psoriasis ve iktiyozis gibi) bu yan etki
bildirilmemistir (101). Giiniimiizdeki bazi calismalar isotretinoin tedavisinin
depresyon, anksiyete ve yasam kalitesini iyilestirdigini one slirmektedir. Buna
ragmen duygudurum degisiklikleri, depresyon ve diger psikiytrik bozukluklar
hastayla, ozellikle ailesi ve gerekirse arkadaslariyla konusulmali ve isotretinoin
tedavisi Oncesi mevcut olan ve tedavi sirasinda goriilen psikiyatrik degisiklikler

yakindan takip edilmelidir (35, 110, 111).
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Keratinizasyon bozukluklar1 gibi isotretinoinin uzun siireli kullanildigi
durumlarda kemik mineral dansitesinin etkilendigi gosterilmistir. Radyolojik
degerlendirmede servikal ve torakal vertebralarda hiperostoz goriilmiistiir.
Bununla birlikte kisa donem tedavinin kemik mineral dansitesini etkiledigi
gosterilmemistir (110). Ozellikle asir1 fiziksel aktivite yapan hastalarda kas
agrilar1 ve kramplar1 goriilebilir ve nadiren rabdomyoliz ve kreatin kinaz
diizeylerinde yiikselmeler olabilir (35, 101, 125). Retinoid kullanimiyla L-carnitin
diizeylerinde diisme saptanmis ve isotretinoin kullanan hastalarda 100 mg/kg
dozunda L-carnitin desteginin hem artralji hem myaljiye iyi geldigi bildirilmistir
(126).

Potansiyel ciddi yan etkilerinden dolay1 isotretinoin kullanan hastalarin
yakin takibi ¢ok onemlidir. Laboratuvar bulgularinin moniterizasyonuyla ilgili
tam bir fikir birligi yoktur. En son Onerilen ilag¢ baslangicindan evvel tam kan
sayimi, periferik yayma, karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, ALP, LDH,
bilirubin), gebelik testi, kreatin kinaz ve lipid paneline bakilmasidir. Her ay lipid
paneli, karaciger fonsiyon testleri ve gebelik testinin tekrarlanmasi onerilmektedir.
Kreatin kinaz diizeyi kas agris1 olan hastalarda bakilmalidir (35, 110).

Lipid diizeyindeki anormallikler isotretinoin tedavisi sirasinda sik
goriilmektedir. %20-45 hastada hipertrigliseridemi, %30 hastada total kolesterol
ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyinde ylikselme goriilmektedir. Bazi
vakalarda HDL diizeyinde azalma goriilebilir (110). Isotretinoinin indiikledigi
lipid anormallikleri i¢in bir takim risk faktorleri tanimlanmistir. Trunkal obezite,

hiperinsiilinemi, apoE gen varligi, ailede hipertrigliseridemi olmasi bu risk
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faktorleri arasindadir (127). Bununla birlikte tedavi sirasinda lipid anormallikleri
yasayan hastalar gelecekte metabolik sendrom riski tasimaktadir (110).

Lipid diizeyindeki ylikselmeler nadiren tedavinin kesilmesini gerektirecek
boyutlara ulasir. Genellikle tedavinin ilk 1-2 ayinda gelisir ve tedavi kesildikten 2-
4 hafta sonra normal diizeye iner. Orta diizeydeki trigliserit yiiksekliklerinin (300-
500 mg/dl) tedavisi kilo verilmesi ve egsersiz gibi yasam stili degisiklikleri
vel/veya farmakolojik tedaviyi (gemfibrozil) i¢ermektedir. Trigliserit diizeyleri
500’den yiiksek olan hastalarda doz diisiimii veya tedavinin kesilmesi
Onerilmektedir. Trigliserit diizeyi 800’iin iizerine ¢iktiysa tedavi derhal
kesilmelidir. Hipertrigliserideminin  akut riskleri pankreatit ve eriiptif
ksantomlardir. Bu nedenle 6zellikle yiiksek riskli hastalarda lipid diizeyleri sik sik
monitorize edilmelidir (110).

Karaciger fonksiyon testlerindeki yiikselmeler genellikle hafif olup,
tedavinin ilk 2-8 haftasinda goriiliir. Tedavinin devaminda bile kendiliginden 2-4
hafta iginde normale doner. Transaminazlarda iist sinirin {i¢ katindan fazla
yiikselme olmasi durumunda tedavi kesilir, 2-3 kat yiikselmelerde tedaviye ara
verilir (125).

Bunlarin disinda isotertinoin kullanimi sirasinda sedimentasyonda ve
platalet sayisinda yiikselme, agraniilositoz, ndtropeni, anemi nadiren goriilebilir.
Tim bu degisiklikler tedavi kesildikten sonra kendiliginden diizelmektedir (19,

110).

2.11.2.8. Diger sistemik tedaviler
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Ketokonazol imidazole grubundan bir antifungaldir. Adrenal ve gonadal
steroidogenezi de baskilayabildigi i¢in anti-androjenik etkiye sahiptir. Bu nedenle
geleneksel akne tedavilerine yanitsiz olan hastalarda alternatif tedavi secenegi
olarak kullanilabilecegi ileri stirtilmiistiir (128).

Cinko (Zn), aknede P. acnes ¢ogalmasmin inhibisyonu ve
polimorfoniikleer hiicre kemotaksisi yoluyla etki etmektedir. TNF-o {iretiminin
azaltilmasi, integrinlerin ekspresyonunun diizenlenmesi ve keratinositlerin
yiizeylerindeki TLR-2 ekspresyonunun inhibisyonuyla anti-inflamatur etki
gostermektedir. Bu amagla Zn glukonatin inflamatuar akne tedavisinde kullanimi

Onerilmistir (81).

2.11.3. Diyet
Aknede diyetin roliiyle ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmis ancak net bir sonuca
ulagilamamustir. Son zamanlarda yapilan caligmalarda siit ve yiiksek glisemik

indekse sahip gidalar ile akne arasinda iliski olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (19).

2.11.4. Akne cerrahisi

Akne cerrahisi, komedolitik ajanlara yanit vermeyen yiizeyel piistiiller ve
komedonlarin tedavisinde kullanilabilmektedir. Akne skarlarini ortadan kaldirmak
amaciyla ise kimyasal peeling, lokal eksizyon, kollajen enjeksiyonu, otolog yag

enjeksiyonu ve dermabrazyon uygulanabilmektedir (19, 129).

2.11.5. Fiziksel tedaviler
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Fiziksel tedavi secgeneklerinden biri olan komedon ekstraksiyonu agik
komedonlara komedon ekstraktorii ile uygulanabilmektedir. Bunun disinda eski
nodiilokistik lezyonlarda ve hipertrofik skarlarda likit nitrojen ile Kriyoterapi
basarili olabilmektedir (19).

Diisiik konsantrasyondaki kimyasal soyucular de komedonlarin ortadan
kaldirilmasinda oldukga etkilidirler. Alfa-hidroksiasitler, salisilik asit ve
trikloroasetik asit en sik kullanilan soyma ajanlaridir. Irritasyon ve skar gelisimi

gibi yan etkileri oldugu unutulmamalidir (130).

2.11.6. Intralezyonel glukokortikoidler

Derin ve inflamasyonlu kistik lezyonlarda hem goriinimii iyilestirmek
hem de hassasiyeti ortadan kaldirmak amaciyla olduk¢a hizli etkili intralezyonel
triamsinolon asetonid siispansiyonu 2-3 hafta arayla kullanilabilmektedir. Koyu

tenli kisilerde hipopigmentasyon ve atrofi riski bulunmaktadir (19).

2.11.7. Fototerapi ve lazer

AV’li hastalarin %701 giines maruziyetiyle lezyonlarinda iyilesme
oldugunu bildirmektedir. UV’nin etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de in
vitro olarak UVB’nin P.acnes’i 6ldiirdiigii ve UV radyasyonun sitokin salinimini
inhibe ederek anti-inflamatuar etki gosterdigi saptanmistir (19).

Birgok ¢alismada fotodinamik tedavi ile inflamatuar aknede yirmi haftaya

kadar klinik iyilesme saglanmistir (131, 132).
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Glinlimiizde lazerler de akne tedavisinde kullanilmaktadir. Pulsed
potasyum-titanyum-fosfat lazer (532nm) iki hafta boyunca haftada iki seans
uygulandiginda akne lezyonlarinda %35,9 azalma sagladig1 gosterilmistir. Pulsed
dye lazer de (585nm) akne tedavisinde daha diisiik akimlarda kullanilabilir (19,
133). Baz1 nonablatif infrared lazerlerin (1,450 nm ve 1,320 nm lazer gibi) de
akne iyilesmesine yardimci oldugu gosterilmistir. Bu lazerler sebase bezde termal
hasar olusturarak etki gosterirler (134, 135). 1320 nm Nd:YAG lazerin ve 1540
erbium glass lazerlerin de akneyi iyilestirdigi bildirilmistir (136, 137). Diisiik
akimli VSP Er: YAG lazer ile ozellikle akne skarlarinda basarili sonuglar

almmustir (138).

2.12. Isotretinoin, Insiilin Direnci ve Adipositokinler

Insiilin direnci genellikle ileri yaslarda goriilen ve tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla yakindan iligkili, yaygin bir rahatsizliktir (4). Yag
doku ve iskelet kasma insiilin stimiilasyonuyla gerceklesen glukoz transportu,
insiilin direncinin goriildiigi durumlarda en erken goriilen defektlerden biridir.
Artan insiilin sekresyonuna ragmen diren¢ nedeniyle asikar hiperglisemi gelisir
(7). Lipid diizeyinde gorillen bozukluklar insiilin direncinde santral bir rol
oynamaktadir. Geng, saglikli ve normal kilolu kisilerde ise insiilin sensitivitesinin
inflamatuar durumlarda azaldigi gosterilmistir. Sonu¢ olarak insiilin direnci
inflamasyon ve lipid metabolizmasi ile yakindan iliskilidir (4).

Vitamin A ve metabolitleri bir¢ok hiicresel fonksiyonla iligkilidir. Adipoz

doku A vitamini tiirevlerinin en onemli depolarindan biridir ve bdylelikle bu
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vitaminin homeostazi ve matabolizmasinda aktif rol oynar. Retinoidler enerji
balans1 ile iliskili iki stireci etkilerler: adaptif termogenez ve adipoz doku
metabolizmasi (7). A vitamini alimi insiilin sensitivitesiyle pozitif koreleasyon
gosterir. Diger taraftan bir A vitamini metaboliti olan 13-cis-retinoik asit
(isotretinoin), total kolesterol ve trigliserit diizeylerini arttirirken HDL diizeyini
azaltarak insiilin direnci benzeri bir duruma neden olur. Bununla birlikte
isotretinoin tedavisi hiperglisemiyi de igeren bozulmus glukoz metabolizmasi ile
de iliskili olabilir (6). Literatiirde oral isotertinoin tedavisi sonrasinda insiilin
bagiml diyabet gelisen olgular bildirilmistir (139, 140). Bununla birlikte yapilan
bir ¢alismada kisa siireli isotretinoin tedavisinin insiilin sensitivitesini
etkilemedigi 6ne siirilmistiir (141). Bunun aksine isotretinoin ile uzun siireli (5
ay) tedavi edilen hastalarda insiilin toleransinin bozuldugu bildirilmistir (6). Ug
aylik tedavi verilen bir diger ¢aligmada hastalarda insiilin direnci gozlenmemistir
(7). Retinoid tedavisinin insiilin direnci ve glukoz metabolizmasi tizerindeki
etkilerinin degerlendirildigi c¢aligmalarda tutarli bir sonuca varilamamasi
nedeniyle bu konuyla ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ oldugu goriilmektedir.
Beyaz adipoz doku, adipositlerden olusan, enerjiyi trigliserid olarak
depolayan, yetiskin viicudunun en biiyilk orgamidir. Giliniimiizde enerji
depolamanin yanisira, lipid ve glukoz metabolizmasi, vaskiiler fonksiyonlar,
koagulasyon ve inflamasyonda rol oynayan c¢ok cesitli biyoaktif maddeler
salgilayan akif bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir (142). Sitokin,
kemokin ve hormon benzeri bu maddelere genel olarak adipositokinler

denilmektedir. Adiponektin, PBEF (pre B cell enhacing factor)/ visfatin, leptin,
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retinol baglayici protein 4, TNF-a, IL-6, MCP-1, (monosit kemotaktik protein-1),
IL-1 bu adipokinler asrasindadir. Adipokinler etkilerini, otokrin, parakrin ve
sistemik yollardan gésteren ¢oziiniir molekiillerdir (143).

Adiponektin, beyaz adipoz doku tarafindan en fazla salgilanan, 244
aminoasitten olusan, yaklasik 28kDa agirliginda kompleman faktorii cl1q protein
ailesine ait bir polipeptittir. Adiponektin dolasimda en c¢ok miktarda bulunan
adipositokindir. Plazma diizeyi 5-10 pg/ml arasindadir (9, 144). Biiyiik bir kismi
beyaz adipoz dokudaki matiir adipositler tarafindan sentezlenen adiponektin,
kemik iligi, fetal doku, tiikriik bezleri, iskelet kas1 hiicreleri, kardiyak myositler,
endotel hiicreleri ve bazi immun sistem hiicreleri tarafindan da iiretilmektedir (9,
145). Bugiine kadar yapilan c¢alismalarda adiponektinin, kardiyoprotektif,
antineoplastik, anti-inflamatuar, antiaterejonik ve antiapoptotik o6zelliklerinin
bulundugu ve obezite iliskili bozukluklarda rol oynadigi gosterilmistir. Diger
bircok adipokinin aksine plazma konsantrasyonu viicut kitle indeksi (VKI) ve
visseral yag birikimi ile ters iligki gosterir. Adiponektinin plazma diizeyleri
obezite tip 2 diyabet ve kilo kaybi durumunda azalirken, HDL diizeyi ile pozitif
koreleasyon, trigliserit ve apoliopoprotein B-100 diizeyi ile negatif koreleasyon
gosterir (9). TNF adipositten adiponektin sekresyonunu baskilar. Bunun diginda
IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler tarafindan da adiponektin sekresyonu
diizenlenir (145).

Adiponektinden yoksun farelerde insiilin direnci, glukoz intoleransi,
hiperglisemi ve hipertansiyon gelistigi gosterilmistir (146). Adiponektinin insiilin

direnci tizerindeki faydali etkilerinin karaciger ve iskelet kasinda AMP aktive
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protein kinaz aktivasyonu ile gerceklestigi diisiiniilmektedir. Bu aktivasyon ile
karacigerde glukoneogenenez inhibe olurken ayni zamanda iskelelet kasi ve
karacigerde serbest yag asidi oksidasyonu uyarilir. Bunun disinda adiponektin
iskelet kasinda ve adipoz dokuda glukoz tasiyci (GLUT)-4 translokasyonunu
arttirarak insiilin duyarliligini arttirmaktadir (147).

Metabolizmada diizenleyici gorevi olan adiponektinin ayni zamanda anti-
inflamatuar etkileri bulundugu gdsterilmistir. Insulin duyarliligmi arttirict
etkisinin inflamatuar sitokin tiretimini baskilayabilme yeteneginin bir sonucu
oldugu da 6ne siiriilmiisiir. In vitro incelemelerde adiponektinin niikleer faktdr-xB
aktivasyonunu inhibe ettigi, endoltelyal hiicrelerde TNF-o ve IL-8 diizeyini
azalttigr  gosterilmistir  (9). Adiponektin T hiicre aktivasyonunu ve
proliferasyonunu engeller. NK hiicrelerinin IL-2 iligkili sitotoksik aktivitesini
baskilar. IL-10 ve IL1RA gibi anti-inflamatuar mediatorlerin monositler, monosit
kokenli makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan salinimini arttirir (8). Adipoz
doku artis1 ile iligkili olmayan romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus,
inflamatuar barsak hastaliklar, tip 1 diyabet ve kistik fibrozis gibi inflamatuar ve
otoimmun hastaliklarda ise adiponektin diizeyinde artig bildirilmektedir (142).
Metabolik sendromun sik goriildiigii bir hastalik olan psoriasisde adiponektin
diizeylerinin azaldigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (148, 149). Psoriatik
hastalardaki IL-6 ve TNF-a yiiksekliginin adipoz doku tarafindan salgilanan
adiponektin diizeylerinde azalmaya neden oldugu diistiniilmektedir (142).

Isotretinoin tedavisi alan akne hastalarinda insiilin direncine benzer bir

durum olustugu yapilan bazi ¢alismalarda 6ne siiriilmiistiir. Adiponektinin instilin
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sensitivitesinin bir gostergesi oldugu diisiiniilerek, isotretinoin tedavisi verilen
hastalarda adiponektin diizeyleri degerlendirilmistir. Bu amagla yapilan bir
calismada tedavi sliresince insiilin sensitivitesindeki azalmaya karsin, adiponektin
diizeylerinde %34 oraninda bir artis saptanmistir. Bu ¢alismada insiilin direncine
ragmen artan adiponektin diizeylerinin fizyolojik bir adaptasyon mekanizmasi
olabilecegi One siiriilmiistiir (5). Bunun aksine yapilan bir ¢alismada tek doz
retinoik asit, rat adipoz dokusundaki adiponektin mRNA diizeyinde azalmaya
neden olmustur (150). 27 AV’li hastada yapilan diger bir ¢alismada isotretinoin
tedavisinin hastalarda insiilin direncine neden olurken, paradoksal olarak
adiponektin diizeylerini arttirdigi ve inflamatuar parametreleri regiile ettigi one
stirilmistiir. Adiponektinin bu paradoksal artig1 ise retinoidlerin anti-inflamatuar
etkisine baglanmistir (4). RXR reseptorii ile birlikte bulunan PPARy’nin
transkripsiyonu isotretinoin tedavisiyle artmaktadir (10). PPARy’nin adiponektin
gen ekspresyonunu arttirdigr  bildirilmistir  (151). Dolayisiyla yapilan bir
caligmada uzamis 13-cis retinoik asit tedavisinin PPARy transkripsiyonunu
artirmak yoluyla adiponektin diizeyinde artisa neden olabilecegi One siiriilmistiir
(10).

Leptin, 16 kDa agirliginda, protein yapili, uzun zincirli helikal sitokin
ailesinde smiflandirilan, sitokin benzeri bir hormondur. Bir¢ok dokuda
tanimlanmasina ragmen, ¢ogunlukla adipoz dokuda eksprese edilen obese (ob)
geni irliniidiir. Adipoz doku diginda plasenta, overler, mide, pitiiiter bez, iskelet
kasi, kemik iligi ve karaciger tarafindan da sentezlenmektedir. Leptinin serum

diizeyi yag kitlesi ve adiposit boyutu ile koreledir ve obez olmayan kisilerde 1-
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15ng/mL arasindadir (9, 145, 147). VKI 30’dan biiyiik olan kisilerde ise diizeyi
30 ng/mL’ye kadar yiikselebilir. Bununla birlikte kadinlarda erkeklerden daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (9). Testosteron leptin sekresyonunu inhibe ederken,
ovaryen seks steroidlerini arttirmaktadir. Endotoksin, IL-1 ve TNF de leptin
sekresyonunu arttirir. Leptin salgilandiktan sonra santral ve periferik etkiler
gosterir. Leptinin temel gorevi viicut agirligt ve istah diizenlenmesidir.
Hipotalamustaki hiicreleri etkileyerek anabolik yolaklari inhibe, katabolik
yolaklar1 aktive eder ve istahi inhibe ederken enerji tiiketimini uyarir (145).
Periferde ise leptin bazal metabolizmay1 arttirir, reproduktif fonksiyonlar: etkiler,
pankreatik hiicre fonksiyonlarini ve insiilin sekresyonunu diizenler (145). Obez
kisilerde kazanilmis leptin direnci gelisir (9).

Leptinin dogal ve kazanilmis immunitede rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Polimorfoniileer 16kositler, monositler, makrofajlar ve lenfositler gibi immun
sistem hiicreleri leptin reseptdrleri icermektedir ve bu hiicrelerin aktiviteleri leptin
tarafindan diizenlenebilmektedir (152). Makrofajlardan TNF-a, IL-6 ve IL-12
tiretimini arttirirken polimorfoniikleer 16kositlerden reaktif oksijen tiirevlerinin
salmimminm arttirir. NK  hiicrelerinin proliferasyonu, gelisimi ve farklilagmasinm
uyarir (152). T hiicrelerinin Thl yoniinde farklilasmasini uyarir (145).

Hayvanlar iizerinde yapilan birgok caligmada retinoik asitlerin leptin
ekspresyonunu baskiladigi gosterilmistir (153-155). Fakat bu calismalarda 9-cis
retinoik asit ve all-trans-retinoik asit kullanilmistir. Insan dokusu iizerinde in vitro
olarak yapilan bir ¢alismada da retinoik asit ile leptin sekresyonunda inhibisyon

gozlenmistir (156). Ratler iizerinde yapilan bir diger ¢calismada 13-cis retinoik asit
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veya all-trans-retinoik asitle leptin ve adiponektin diizeylerinde herhangi bir
degisiklik saptanmamustir (2). Kraskova ve ark.’nin ratler iizerinde yaptigi bir
calismada ise kisa siireli 13-cis-retinoik asit tedavisi sonrasinda yag kitlesinde,
adiponektin gen ekspresyonu ve plazma diizeyinde herhangi bir degisiklik
saptanmazken, doku leptin mRNA diizeyinde artis goriilmiistiir (10).

Resistin 12.5 kDa agirliginda, sisteinden zengin, 108 aminoasitten olusan
bir proteindir. Farelerde esas sentez yeri adipositler olmasina ragmen, insanlarda
cogunlukla monosit ve makrofajlarda sentezlenmektedir (9). Adipoz dokunun
stromal kompartimaninda bulunan makrofajlar adipoz dokudan salgilanan
resistinin  6nemli kismimi sentezlerler (157). Insanlarda resistinin insiilin
direncindeki roliiyle ilgili degisken sonuclar elde edilmistir. Insulin direnciyle
giden hastaliklarda ve obezitede plazma ve doku seviyesinin arttigini gosteren
calismalarmm yanisira insulin direnciyle korelasyon gostermedigi yoniinde
caligmalar da mevcuttur (158-161).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda resistinin metabolik, inflamatuar ve
otoimmun hastaliklardaki molekiiler yolaklari diizenledigi One siiriilmiistiir.
Inflamatuar siiregte oynadig1 rol tam olarak bilinmemekle birlikte in vivo ve in
vitro olarak proinflamatuar yanit1 tetikledigi gosterilmistir. Resistinin NFkB yolu
aktivasyonuyla proinflamatuar sitokin saliimimi uyardigr disiiniilmektedir.
Proinflamatuar mediatorler olan TNF-a, IL-1pB, IL-6 ve lipopolisakkaritler perifer
mononiikleer hiicrelerinde resistin ekspresyonunu arttirmaktadir (157). Resistinin
ateroskleroz, koroner arter hastaligi ve hipertansiyon gelisiminde de rol oynadig:

one siiriilmektedir (9).
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Resistin geni lizerinde inhibitor etkisi olan antidiyabetik ila¢ grubundaki
tiyazolidindionlarin PPARYy fizerinden etki gostermesi ve PPARy’nin RXR ile
birlikte bulunmasi nedeniyle retinoik asitlerin  resistin  ekspresyonunu
etkileyebilecegi One siiriilmiistiir (162). Yapilan bir ¢alismada 9-cis retinoik asit
ve all-trans retinoik asit verilen farelerde resistin ekspresyonunun baskilandigi,
resistinin doku ve kan diizeylerinde azalma oldugu bildirilmistir (162). Retinoid
tedavisinin insiilin sensitivitesi ve dolasimdaki adipositokin diizeyine olan
etkisinin degerlendirildigi baska bir c¢alismada ise asitretin tedavisi verilen
psoriasisli hastalarda insiilin sensitivitesinde hafif bir azalma, resistin diizeyinde
diisiis  goriiliirken,  adiponektin  diizeyinde  herhangi  bir  degisiklik
saptanmamistir(163).

RBP4 yaklasik 21 kDa agirliginda 201 aminoaistten olusan bir tasiyici
proteindir. Karaciger ekspresyonunun en yiiksek oldugu yer olmakla birlikte
adipoz dokuda da yiiksek oranda eksprese edilir. RBP4 dolasimdaki retinolii
(vitamin A) karacigerden perifer dokulara tasir. Plazma diizeyi retinol diizeyi ile
pozitif korelasyon gosterir. Perifer dokularda direkt hiicre yiizey reseptorlerine
veya RAR VE RXR’lerine baglanir (11).

Serum RBP4 diizeyleri obez non-diyabetik ve diyabetik kisilerde artmistir
ve VKl ile pozitif koreleasyon gdsterir. Bununla birlikte dolasimdaki artmis RBP4
diizeyi artmis visseral adipoz doku ile de iliskilidir. Kiloda azalma, egsersiz, diyet
gibi durumlarda RBP4 diizeyinin azaldig1 gosterilmistir. Kadinlarda diizeyi daha
yiikksek bulunan adiponektin ve leptinin aksine RBP4 diizeyi erkeklerde daha

yiiksektir (11). RBP4 diizeyindeki diisiisiin insiilin sensitivitesini gdstermede
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adiponektin, leptin, IL-6 ve CRP’den daha spesifik oldugu one siiriilmiistiir (12).
Insiilin sensitize ajanlarla tedavi sonrasinda da RBP4 diizeylerinde azalma
goriilmiistiir (164). Tim bu c¢alismalar sonucunda tip 2 diyabetin erken
evrelerinde RBP4 diizeyinin artmis olabilecegi ve yatkinligi olan kisilerde erken
tanida tarama amacli kullanilabilecegi One siiriilmiistir. RBP4 metabolik
sendromun diger komponentleri ile de koreleasyon gosterir. Ateroskleroz ve
iligkili kardiyovaskiiler hastaliklar icin prediktdr olarak kullanilabilecegi one
stirilmustiir. Serebral infarktiisli hastalarda ve erken kardiyovaskiiler hastaliklarla
iliskili olarak artmis RBP4 diizeyleri bulunmustur (11). Bazi c¢aligmalarda ise
RBP4 diizeyleri ile obezite ve/veya insiilin direncine neden olan durumlar
arasinda iliski bulunmamustir (11).

RBP4’iin kendisinin insulin direncine neden oldugu da gosterilmistir
(165). 13-cis retinoik asit tedavisi sonucu insulin direnci gelisiminin goriildigii
AV’li hastalarla yapilan bir ¢alismada 13-cis retinoik asitin tarafindan indiiklenen
insulin direncinde RBP4’iin rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (5).

Bu calismanin amact AV’li hastalarda insulin direnci ve adipositokin
diizeylerinin hastalikla olan iliskisini degerlendirmek, adipositler lizerinden etki
gosteren  isotretinoin tedavisinin metabolik ve anti-inflamatuar etkilerini
aciklamak, isotretinoin tedavisinden Once ve tedavi sirasinda adipositokinlerin
diizeyini degerlendirerek insulin direnci gelisimi ve inflamatuar siiregler iizerine

olan etkilerini degerlendirmektir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Denek Secimi

Kasim 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal1 poliklinigine bagvuran, 18 yasindan
biiyiik, klinik siddeti evre II ve lizeri AV tanisi almig ve tedavi icin sistemik
isotretinoin endikasyonu konmus 29 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.

Kontrol grubuna ise AV’i veya herhangi bir inflamatuar deri hastalig
olmayan, hasta grubu ile ortalama yas ve cinsiyet agisindan uyumlu toplam 29
saglikli goniilli alinmustir.

Gebelik, laktasyon, hiperlipidemi, karaciger veya bdbrek fonksiyon
bozuklugu olanlar; diyabet, aterosklerotik kalp hastaligi, tiroid hastaligi, anemi,
metabolik hastalik gibi sistemik hastalik Oykiisii bulunanlar ¢aligmaya
alimmamistir. A hipervitaminozu, psikiyatrik hastalik, kas hastalig1 ve ilaca asir
duyarlilik Oykiisii gibi isotretinoin kullanmaya engel durumu olanlar ¢alismaya
dahil edilmemistir. A vitamini, tetrasiklin, minosiklin, asitretin, karbamazepin,
etretinat, dekzametazon, balik yagi iriinleri gibi isotretinoin ile etkilesen ilag
kullananlar da caligsmaya alinmamugstir. Tedavi siiresince mevcut tedaviye bagl
asir1 yan etki goriilen hastalar ile tedavi bitiminde tam diizelmenin olmadigi

olgular da ¢alisma dis1 birakilmistir.
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3.2. Kullanilan Yontemler

Calisma oncesinde yerel etik kurul onay1 ve tiim goniilliilerden ¢alisma
konusunda bilgilendirildiklerine dair yazili onay formu alinmistir. Calismaya
dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siiresi, 6zge¢misinde bulunan diger
sistemik hastaliklar, hastalik siddeti, daha 6nce almis oldugu tedaviler geriye
doniik olarak degerlendirilmistir.

Klinik siddeti evre 2-4 olan ve sistemik isotretinoin tedavisi baslanan
hastalarin tedavi Oncesi ve tedavinin 5. ayindaki tam kan sayimi, biyokimya ve
lipid profili ve Tanita sonuglar1 geriye doniik olarak incelenmistir.

Diger tedavilere direngli AV nedeniyle isotretinoin 0.5 mg/kg dozunda
baslanan ve 120-150 mg/kg kiimiilatif doza ulasan hastalar ¢alismaya alinmistir.
Tedavi esnasinda ortaya ¢ikan yan etkiler dosya kayitlarindan incelenmistir.

Hastalarin akne siddeti klinik evreleme yontemiyle belirlenmistir. Bu
evreleme yontemine gore;

Evre-1: Komedonal akne

Evre-2: Hafif papiilopiistiiler akne

Evre-3: Siddetli papiilopiistiiler akne

Evre-4: Nodilokistik akne
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3.2.1.Tanita:

Viicut kompozisyon analizi yapmak amaciyla biyoimpedans prensibine
dayanan TANITA TBF 300 modelindeki cihaz kullanilmistir. Yas, cinsiyet, boy,
elbise agirligr bilgileri girilerek hasta tartim platformuna g¢ikarilmistir. Viicut
agirligi, beden kitle indeksi ve viicut yag kitlesi 6l¢lilmiistiir. Cihaz viicut analizini
tamamladiginda verilerin ¢iktist alinmastir.

Isotretinoin tedavisi baslanan hastalarin tedavi 6ncesinde ve tedavinin 5.
aymnda alinmis olan serum Orneklerinde adiponektin, leptin, resistin, retinol
binding protein-4 ve insulin diizeyleri oOlglilmiistir. LDL kolesterol, total
kolesterol, trigliserit, HDL kolesterol ve aclik kan sekeri diizeyleri geriye doniik
olarak degerlendirilmis ve HOMA-IR indeksi (AKSXinsulin/405) hesaplanmistir.
Ayrica Tanita cihazi ile 6l¢iilmiis olan viicut agirligi, beden kitle indeksi ve viicut

yag orani kaydedilmistir.

3.2.2.Serum Orneklerinin degerlendirilmesi:

Leptin, resistin, adiponektin ve RBP4 o&lglimii i¢in tedavi Oncesi ve
tedavinin 5. Ayinda hastalardan 10-12 saat aglik sonrasi, sabah ag¢ karnina
antekiibital bolgeden yaklasik 5 cc vendz kan Ornekleri alimustir. Saglikli
goniilliilerden ise sadece bir kez olmak iizere antekiibital bolgeden vendz kan
Ornegi alinmustir.

Hastalardan alinan vendéz kan ornekleri 300g’de 10 dakika santrifiij
edilmistir. Santriflij sonrasi {istte kalan serum tabakasi 1,5 mL’lik mikrosantrifiij

tiiplerine ayrilarak 6l¢iim zamanina kadar -80°C’de saklanmustir.
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Serum Orneklerinde leptin, resistin, adiponektin ve RBP4 ELISA
yontemiyle kantitatif olarak degerlendirilmistir. Leptin Olgiimiinde DIAsource
leptin ELISA ( katalog no: KAP2281 ), adiponektin dl¢iimiinde BioVendor
human adiponectin ELISA, (katalog no: RD191023100 ), resistin olgiimiinde
BioVendor human resistin ELISA (katalog no: RD191016100 ), RBP4 6¢limiinde
ise immun diagnostik RBP4 ELISA (katalog no: K6110) hazir  Kkitleri
kullanilmistir. Calisma sonucunda plaklarda olusan optik dansiteler 450 nmlik

otomatik ELISA okuyucusu ile spektrofotometrik olarak degerlendirilmistir.

3.3. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapilmistir.
Stirekli ve kesikli degiskenlerin dagilimimin normal dagilima uygun olup olmadigi
Kolmogorov Smirnov testi ile arastirilmistir. Tanimlayici istatistikler stirekli ve
kesikli sayisal degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma veya ortanca
(minimum-maksimum) olarak kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%)
seklinde gosterilmistir.

Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi Student’s
t testiyle; ortanca degerler yoniinden farkin onemliligi ise Mann Whitney U
testiyle incelenmistir. Nominal degiskenler Pearson'un Ki-Kare testiyle
degerlendirilmistir. Calisma grubu igerisinde tedavi dncesi ve tedavi sonrasi klinik
olgtimlere iligkin ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi Bagimli t-testi ile
ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Wilcoxon Isaret testiyle

degerlendirilmistir. Stirekli ve kesikli sayisal degiskenler arasinda istatistiksel
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olarak anlamli iliskinin olup olmadig1 Spearman’in Korelasyon testi kullanilarak
incelenmistir.

Gruplar igerisinde tedavi dncesine gore tedavi sonrasi leptin, adiponektin,
resistin ve RBP4 6l¢timlerinde meydana gelen degisimleri tahmin etmede en fazla
belirleyici olan etken(ler) Coklu Degiskenli Dogrusal Regresyon analiziyle
arastirllmistir. Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,25 olarak
saptanan tim degiskenler aday faktorler olarak c¢oklu degiskenli modele dahil
edilmistir. Her bir degiskene ait regresyon katsayist ve %95 giliven araligi
hesaplanmustir.

Tim verilerde aksi belirtilmedik¢e p<0,05 igin sonuglar istatistiksel
olarak anlaml kabul edilmistir. Ancak, olas1 tiim ¢oklu karsilagtirmalarda Tip I

hatay1 kontrol edebilmek i¢in Bonferroni Diizeltmesi yapilmistir.
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4 BULGULAR

Calismamiza AV tanistyla isotretinoin tedavisi alan 14’# kadin (%48,3),
15’1 erkek (%51,7) toplam 29 AV hastast alinmigtir. Kontrol grubuna ise herhangi
bir inflamatuar hastalig1 olmayan, 16’s1 kadin (%55,2), 13’1 erkek (%44,8) olmak
tizere 29 saglikli goniillii alinmistir. Kontrol ve ¢alisma grubu arasinda kadin ve
erkeklerin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir
(p=0,599). Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamas1 20,5+1,9 iken kontrol
grubunun yas ortalamasi 21,4+2,5 olup gruplar arasinda yas ortalamalari
yoniinden de istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,131). Klinik
olarak calismaya alinan hastalardaki akne siddeti 2 olguda (%6,9) evre Il, 23
olguda (%79,3) evre 1ll, 4 olguda ise (%13,8) evre 1V olarak gozlenmistir (Tablo
1).

Tablo 1. Gruplara gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler Kontrol grubu Cahisma grubu p-degeri
Yas 21,4425 20,5+1,9 0,1317
Cinsiyet 0,599%
Kadin 16 (%55,2) 14 (%48,3)

Erkek 13 (%44,8) 15 (%51,7)

Evre -

I - 2 (%6,9)

i - 23 (%79,3)

v - 4 (%13,8)

Calisma grubunda tedavi Oncesi VKI ortalamasi 21,9+2,7 kg/m?, kontrol

grubunda ise 22,142,6 kg/m? olarak saptanmistir. Caligma grubunun tedavi dncesi
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VKI ortalamasi ve kontrol grubu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmemistir (p=0,780).

Hasta grubunun tedavi Oncesi ortalama viicut yag kitlesi 11,4+5,0 kg,
kontrol grubunun ise 11,7+2,6 kg olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,829).

Tedavi Oncesi hasta grubu ve kontrol grubu arasinda total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit diizeyleri bakimindan istatitistiksel olarak
anlaml fark saptanmamustir.

Tim olgular degerlendirildiginde tedavi 6ncesi hasta grubunda medyan
HOMA indeksi 1,43 olup degerler 0,46 ile 2,75 arasinda degismektedir. Kontrol
grubunda ise medyan HOMA indeksi 1,55 olup degerler 0,58 ile 3,64 arasinda
degismektedir. Hasta grup ve kontrol grubu arasinda medyan HOMA-IR indeksi
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,182).

Hasta grubunda tedavi 6ncesi medyan leptin diizeyleri 1,82 ng/mL olup
degerler 0,30 ile 7,31 arasinda degismektedir. Kontrol grubunda medyan leptin
diizeyleri ise 1,82 ng/mL olup degerler 0,67 ile 9,02 arasinda degismektedir. Tiim
olgular degerlendirildiginde tedavi Oncesi ¢alisma grubu ile kontrol grubunun
ortalama serum leptin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,683).

Calisma grubunda tedavi Oncesi ortalama serum adiponektin diizeyi
12,4+4,0 pg/mL, kontrol grubunda ise 12,4+4,36 pg/mL olarak saptanmustir.

Istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,978).
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Hasta grubunda tedavi oncesi serum medyan resistin diizeyi 10,8 ng/mL
olup degerler 5,0 ile 26,3 arasinda degismektedir. Kontrol grubunda ise medyan
resistin diizeyi 10,1 ng/mL olup degerler 5,7 ile 20,1 arasinda degismektedir. Iki
grup arasinda medyan resistin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir (p=0,515).

Calisma grubunda tedavi oncesi ortalama RBP4 diizeyi 32,0 +£13,9 mg/L,
kontrol grubunda ise 30,7+9,1 olarak saptanmugtir. Ortalama RBP4 diizeyleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,681) (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplara gore olgularin bazal klinik 6l¢timleri

Degiskenler Kontrol grubu Calisma grubu p-degeri
VKIi 22,1426 21,9427 0,7807
Fatmass (kg) 11,7+4,4 11,4+5,0 0,829+
Total kolesterol 169,0+33,2 162,8+42,7 0,550F
(mg/dL)

LDL kolesterol 103,8 (66,0-174,0) 93,8 (49,2-171,8) 0,400%
(mg/dL)

HDL kolesterol 45,5 (33,0-83,0) 48,0 (32,0-79,0) 0,704%
(mg/dL)

Trigliserid 68,0 (40,0-219,0) 81,0 (38,0-296,0) 0,277%
(mg/dL)

HOMA 1,55 (0,58-3,64) 1,43 (0,46-2,75) 0,182%
Leptin (ng/mL) 1,82 (0,67-9,02) 1,82 (0,30-7,31) 0,683%
Adiponektin 12,4+4,36 12,4+4,0 0,978
(ng/mL)

Resistin (ng/mL) 10,1 (5,7-20,1) 10,8 (5,0-26,3) 0,515%
RBP4 (mg/L) 30,749,1 32,0+13,9 0,681%
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Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi klinik l¢iimleri degerlendirildiginde;

Ortalama VKI tedavi oncesinde 21,9+2,7 iken, tedavi sonrasinda
21,8+2,5 olarak saptanmistir. Hasta grubunda tedavi oncesi ve sonrasi ortalama
VKI agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,477). Hasta
grubunun tedavi sonrast VKI ortalamas1 ve kontrol grubu degerleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. (p=0,657)

Calisma grubunda tedavi Oncesi ortalama viicut yag kitlesi 11,4+5,0 kg,
tedavi sonrast ise 11,3+4,4 kg olup, ortalama viicut yag kitlesi acisindan tedavi
oncesi ve sonrast degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,685). Hasta grubunda tedavi sonrasi ortalama viicut yag
kitlesi degerleri kontrol grubuyla karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark goriillmemistir (p=0,723).

Tedavi oncesinde 162,8+42,8 mg/dL olan ortalama kolesterol diizeyi
tedavi sonrasinda 187,4+51,3 mg/dL olarak tespit edilmistir. Tedavi 6ncesine gore
ortalama total kolesterol diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artig
goriilmiistiir (p<0,001).

Hasta grubunda tedavi oncesi Olgiilen medyan LDL kolesterol diizeyi
93,8 mg/dL olup, degerler 49,2 ile 171,8 arasinda degismekte iken, tedavi
sonrasinda Olciilen medyan LDL kolesterol diizeyi 122,4 mg/dL olup degerler
47,8 ile 189,0 arasinda degismektedir. Tedavi Oncesine goére tedavi sonrasi
medyan LDL kolesterol diizeyinde istatistiksel olarak anlamli artis gorilmiistiir

(p=0,002).
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Tedavi oncesinde Ol¢iilen ortalama HDL kolesterol diizeyi 48,0 mg/dL
olup degerler 32,0 ile 79,0 arasinda, tedavi sonrasinda dlgiilen ortalama HDL
kolesterol diizeyi ise 44,0 mg/dL olup degerler 28,0 ile 73,0 arasinda
degismektedir. Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi medyan HDL kolesterol
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmiistiir (p=0,0028).

Tedavi Oncesinde Olgiilen medyan trigliserit diizeyi 81,0 mg/dL olup
degerler 38,0 ile 296,0 arasinda, tedavi sonrasinda Olgiilen medyan trigliserit
diizeyi ise 117,0 mg/dL olup degerler 47,0 ile 310,0 arasinda degismektedir.
Tedavi Oncesine gore tedavi sonrast medyan trigliserit diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli artig goriilmiistiir (p=0,009).

Tedavi 6ncesi HOMA-IR indeksi medyan degeri 1,43 olup degerler 0,46
ile 2,75 arasinda, tedavi sonras1t HOMA-IR indeksi medyan degeri ise 1,54 olup
degerler 0,57 ile 4,40 arasinda degismektedir. Tedavi sonrasinda tedavi dncesine
gore medyan HOMA-IR indeksinde istatistiksel olarak anlamli artis izlemistir
(p=0,028).

Hasta grubunda tedavi oncesi 6l¢giilen medyan leptin diizeyi 1,82 ng/mL
olup degerler 0,30 ile 7,31 arasinda degismekte iken, tedavi sonrasinda oOlgiilen
medyan leptin diizeyi 1,93 ng/mL olup degerler 0,60 ile 5,04 arasinda
degismektedir. Tedavi Oncesi ve sonrast medyan leptin diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,125) (Sekil 1).
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Sekil 1. Kontrol grubu ile hasta grubunun tedavi oncesi ve sonrasi serum leptin

diizeyleri

Tedavi Oncesinde medyan adiponektin diizeyi 12,4+4,0 pg/mL olarak
tespit edilirken, tedavi sonrasinda 13,3+4,7 pug/mL olarak saptanmistir. Tedavi
sonrasinda Olclilen medyan adiponektin diizeyinde tedavi Oncesine gore

istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmamistir (p=0,113) (Sekil 2).
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Sekil 2. Kontrol grubu ile hasta grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi serum

adiponektin diizeyleri

Tedavi 6ncesinde medyan resistin diizeyi 10,8 ng/mL olup degerler 5,0
ile 26,3 arasinda, tedavi sonrasinda medyan resistin diizeyi ise 7,1 ng/mL olup
degerler 5,2 ile 23,9 arasinda degismektedir. Tedavi dncesine gore tedavi sonrasi
medyan resistin diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriilmiistiir

(p=0,016). ( Sekil 3).
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Sekil 3. Kontrol grubu ile hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi serum resistin

diizeyleri

Tedavi oOncesinde medyan RBP4 diizeyi 32,0+13,9 mg/L; tedavi
sonrasinda Ol¢iilen medyan RBP4 diizeyi ise 36,4+15,8 olarak tespit edilmistir.
Tedavi oncesine gore tedavi sonrast medyan RBP4 diizeyinde istatistiksel olarak

anlaml bir artis goriilmiistiir (p=0,040). (Sekil 4, Tablo 3).
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Tablo 3. Calisma grubunda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi klinik dlglimler

Degiskenler Tedavi oncesi  Tedavi sonrasi P Degisim
degeri

VKi 21,9427 21,8425 0,477 -0,120,8+

Fatmass (kg) 11,4+5,0 11,3+4,4 0,685 -0,1£1,97

Total 162,8+42,7 187,4+51,3 <0,001  24,6+32,1F

Kolesterol

(mg/dL)

LDL 93,8 (49,2-171,8) 1224 (47,8-189,0) 0,002 17,6 (-42,4 - 75,2)%

Kolesterol

(mg/dL)

HDL 48,0 (32,0-79,0) 44,0 (28,0-73,0) 0,028 -4,0 (-10,0 - 10,0)}

Kolesterol

(mg/dL)

Trigliserid 81,0 (38,0-296,0)  117,0 (47,0-310,0) 0,009 30,0 (-44,0 - 129,0)%

(mg/dL)

HOMA-IR 1,43 (0,46-2,75) 1,54 (0,57-4,40) 0,028 0,35 (-1,21 - 1,93)%

Leptin 1,82 (0,30-7,31) 1,93 (0,60-5,04) 0,125 -0,12 (-2,88 - 1,50)%

(ng/mL)

Adiponektin 12,4+4,0 13,3+4,7 0,113 0,942, 7+

(ng/mL)

Resistin 10,8 (5,0-26,3) 7,1 (5,2-23,9) 0,016 -2,4 (-13,7 - 6,7)%

(ng/mL)

RBP4 32,0+13,9 36,4+15,8 0,040 4,4£10,1%

(mg/L)
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Hasta grubunda hastalik evresi ile tedavi oncesi HOMA, leptin,
adiponektin resistin ve RBP4 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmamustir. Tedavi Oncesine gore tedavi sonras1t HOMA, leptin,
adiponektin, resistin ve RBP4 diizeylerinde meydana gelen degisim miktarlari
arasinda da istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamustir (p>0,05) (Tablo
4).

Tablo 4. Calisma grubunda evre ile tedavi Oncesi ve tedavi dncesine gore tedavi

sonrast klinik Olgiimlerde meydana gelen degisimler arasindaki korelasyon

katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri

Degiskenler Tedavi oncesi Degisim
HOMA

Korelasyon katsayisi -0,230 0,257
p-degeri 1 0,262 0,197
Leptin (ng/mL)

Korelasyon katsayisi -0,169 0,146
p-degeri 1 0,419 0,487
Adiponektin (pg/mL)

Korelasyon katsayisi -0,055 0,046
p-degeri 1 0,795 0,826
Rezistin (ng/mL)

Korelasyon katsayisi 0,176 0,102
p-degeri 0,401 0,628
RBP (mg/L)

Korelasyon katsayisi 0,206 -0,161
p-degeri 0,324 0,443
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Hasta grubunda yas ile tedavi Oncesine gore tedavi sonrast HOMA,
leptin, adiponektin, resistin ve RBP4 diizeylerinde meydana gelen degisim
miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir

(p>0,05).

Hasta grupta tedavi dncesi bazal VKI, viicut yag kitlesi ve lipid diizeyleri
ile tedavi Oncesine gore tedavi sonrast HOMA, leptin, adiponektin, resistin ve
RBP4 diizeyinde meydana gelen degisim miktarlari arasinda da istatistiksel olarak

anlamli korelasyon goriilmemistir (p>0,025) (Tablo 5).

92



Tablo 5. Calisma grubunda bazal klinik 6l¢timlerle tedavi Ooncesine gore tedavi

sonrast HOMA, leptin, adiponektin, rezistin ve RBP 6l¢iimlerinde meydana gelen

degisimler arasindaki korelasyon katsayilar1 ve onemlilik diizeyleri

Degiskenler HOMA Leptin  Adiponektin  Resistin RBP4
Yas

Korelasyon katsayisi -0,159 -0,100 0,079 0,005 -0,235
p-degeri 1 0,438 0,634 0,706 0,982 0,259
VKi

Korelasyon katsayisi -0,196 0,052 0,020 0,375 0,057
p-degeri 1 0,336 0,805 0,924 0,065 0,788
Fatmass (kg)

Korelasyon katsayisi -0,067  -0,183 0,155 0,331  -0,138
p-degeri 1 0,745 0,380 0,458 0,106 0,509
Total kolesterol

Korelasyon katsayisi 0,100 0,028 0,116 0,171 0,063
p-degeri 0,627 0,895 0,581 0,415 0,766
LDL kolesterol

Korelasyon katsayisi 0,120 0,055 0,047 0,134 -0,022
p-degeri 0,560 0,794 0,824 0,522 0,916
HDL kolesterol

Korelasyon katsayisi 0,111 -0,152 0,198 -0,169 0,015
p-degeri 1 0,589 0,468 0,343 0,420 0,942
Trigliserid

Korelasyon katsayisi -0,110 -0,057 -0,068 0,143 0,193
p-degeri 1 0,593 0,787 0,748 0,495 0,355
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S5.TARTISMA

AV olduk¢a yaygin goriilen, pilosebase iinitenin kronik inflamatuar
multifaktoriyel bir hastaligidir. Esas olarak addlesan ve geng erigkin donemde
goriilen AV, 12-24 yas arasindaki popiilasyonun %85’ini etkiler (1, 13-15).

Calismamiza isotretinoin tedavisi baslanmis 29 hasta dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 20,5+1,9 olarak saptanmis olup,
yas ortalamasi literatiirle uygunluk géstermektedir (166).

Calismaya alinan hastalarin 14’1 (%48,3) kadin, 15’1 erkek (%51,7) olup,
kadin:erkek orani 1:1,07 olarak bulunmustur. Literatiirde kadin ve erkeklerdeki
AV siklig1 benzer olup calismamizin sonucunda da literatiirle paralel sonuglar
elde edilmistir (16, 101).

Calismamiza dahil edilen 29 saglikli goniilliiden olusan kontrol grubunun
16’s1 (%55,2) kadin, 13’1 (%44,8) ise erkekten olusmaktadir. Kontrol grubunun
yas ortalamasi ise 21,4+2.5 olup, kontrol ve hasta grubunda yas ortalamasi ve
cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu
durum hasta grubu ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi yoniinden
homojen oldugunu gostermektedir.

Hasta grubunda hastalik siddetine bakildiginda olgularin %6,9’unda
klinik olarak evre 2, %79,3’linde evre 3, %13.8’inde ise evre 4 hastalik
gozlenmistir. Genel olarak literatiire bakildiginda hastaligin  %15-20’sinde
hastaligin orta-siddetli seyrettigi bildirilmistir (13, 15). Bizim ¢alismamizda ise
orta-siddetli olgularin yiiksek oranda bulunmasi caligmaya isotretinoin tedavisi

endikasyonu koyulmus olgularin alinmasina baglanmustir.
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Insiilin direnci genellikle ileri yaslarda gériilen, tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla yakindan iligkili, yaygin bir rahatsizliktir. Lipid
diizeyinde goriilen bozukluklar insiilin direncinde santral bir rol oynamaktadir.
Geng, saglikli ve normal kilolu kisilerde ise insiilin sensitivitesinin inflamatuar
durumlarda azaldigi gosterilmistir. Sonug olarak insiilin direnci inflamasyon ve
lipid metabolizmasi ile yakindan iliskili bir durumdur (4).

Caligmamizda insiilin direnci gostergesi olarak HOMA-IR indeksi
kullanilmistir. Yas, VKI ve viicut yag kitlesi agisindan uyumlu olan ve 6lgiilen
lipid diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmayan hasta ve
kontrol grubu arasinda HOMA-IR degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamustir (p=0,182).

Literatiirdeki baz1 c¢alismalarda, o6zellikle PKOS’lu kadin hastalarda
goriilen postaddlesan akne ile insiilin direnci iliskilendirilmistir (167-169).
Yapilan bir ¢alismada erkeklerde de insulin direncinin akne i¢in bir risk faktori
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (170). Bunun yani sira VKI yiiksek olan kisilerde
akne insidansinin yiiksek olduguyla ilgili caligmalar da mevcuttur (169, 171, 172).
Bizim ¢aligmamizda boyle bir bulguya rastlanmamis olmast VKI agisindan
uyumlu, gen¢ yasta hastalarin segilmis olmasi ve hasta sayisinin az olmasiyla
iligkili olabilir.

Isotretinoin nodiilokistik ve diger tedavilere direncli AV tedavisinde
yaklasik 30 yildir kullanilan A vitamini (retinol) metabolitidir (2). Isotretinoin
sebase bezlerde bulunan retinoid reseptorlerine baglanarak gen transkripsiyonunu

modifiye eder. Sonucta sebase bezlerde kiiglilme ve aktivitesinde azalma, sebum
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tiretiminde azalma, keratinizaSyonda regiilasyon ve anti-inflamatuar etkiler ortaya
cikar (3).

Vitamin A ve metabolitleri insiilin sensitivitesi regulasyonunda kompleks
bir rol oynarlar. Bazi retinoik asit izomerleri PPAR’ler aracilifiyla insiilin
sensitivitesinde artisa neden olurken, bir A vitamini tiirevi olan isotretinoin total
kolesterol ve trigliserit diizeyini arttirip, HDL diizeyini azaltarak insiilin direnci
benzeri bir duruma neden olur (5).

Calismamiza alian hastalarm tedavi éncesi ve sonras1 VKI ve viicut yag
kitlelerine bakildiginda tedavi dncesi ve sonras ortalama VKI ve viicut yag kitlesi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,657), (p=0,723).
Literatiire bakildiginda isotretinoin tedavisinin VKI ve viicut yag kitlesi iizerine
etkisiyle ilgili herhangi bir veri bulunamamistir. Sonuglarimiz isotretinoin
tedavisinin VKI ve viicut yag kitlesi iizerine herhangi bir etkisinin olmadigini
diistindiirmektedir.

Calismamizda hasta grubunun tedavi Oncesi ortalama total kolesterol,
LDL kolesterol, trigliserit ve HDL diizeyi degerlendirildiginde kontrol grubu ile
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Tedavi Oncesine gore tedavi
sonrasi total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit diizeylerinde artig, ortalama
HDL kolesterol diizeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma gorilmistiir. Bu
durum literatiirdeki birgok ¢aligsmayla paralellik gostermektedir (6, 173-175).

Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda HOMA-IR
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmezken, tedavi Oncesine gore

tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli artig goriilmiistiir (p=0,028).
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HOMA-IR ile hastalik evresi arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyon bulunmamistir. HOMA-IR’deki bu artis yas, bazal VKI, viicut yag
kitlesi ve lipid diizeyleri ve tedavi sonrasindaki degisimleri ile korelasyon
gostermemistir.

Literatiirde retinoid tedavisinin insulin direnci ve glukoz metabolizmasi
tizerindeki etkilerinin degerlendirildigi calismalarda tutarli bir sonuca
varilamamistir (4-7, 141, 176). Insiilin direnci &l¢iimiinde hiperinsiilinemik-
oglisemik klemp testi ve oral veya intravendz glukoz tolerans testi gibi HOMA-IR
indeksine gore daha duyarli metodlar da bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
instlin direnci 6l¢iimiinde farkli metodlar kullanilmistir. Koistinen ve ark. 11
AV’li hastayla yaptiklar1 bir ¢alismada 5 aylik isotretinoin tedavisi sonrasinda
hastalarda hiperinsiilinemik-6glisemik klemp teknigi ile ¢alismamiza benzer
sekilde insulin sensitivitesinin azaldigini ve insulin direnci sendromu benzeri bir
durum olustugunu bildirmislerdir (6). Koistinen ve ark. yaptiklart bir diger
calismada ise yine hiperinsiilinemik-6glisemik klemp teknigi ile isotretinoin
tedavisi verilen 11 hastada insiilin duyarliligindaki azalmay1 gostermislerdir (5).
Heliovaara ve ark. 23 AV’li isotretinoin alan hastayla yaptiklar ¢calismada tedavi
oncesi, tedavinin ligiincli ayinda ve tedaviden bir ay sonra oral glukoz tolerans
testiyle insiilin direncini degerlendirmisler ve isotretinoin tedavisinin bozulmus
glukoz toleransina neden oldugunu bildirmislerdir (4). Bu durumun tedavi
kesildikten sonra diizeldigi gorlilmistiir. Bunun yani sira literatiirde oral
isotretinoin tedavisi sonrasinda insiilin bagimli diyabet gelisen olgular da

bulunmaktadir (139, 140). Corbetta ve ark. psoriasis tedavisinde kullanilan bir
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retinoid tlirevi olan asitretinle yaptiklar1 bir ¢alismada 1 aylik tedavi sonrasinda
HOMA-IR ile degerlendirdikleri insiilin duyarliliginda gegici ve hafif bir azalma
oldugunu bildirmislerdir (163). Oral isotretinoin tedavisinin insiilin duyarliligini
azaltmasindaki molekiiler mekanizma heniiz tam olarak aydinlatilamamistir fakat
isotretinoinin, RAR ve RXR iizerinden ¢esitli metabolik genlerin
transkripsiyonunu etkilemesiyle iliskili olabilecegi diigiiniilmektedir (6, 177).

Bunun aksine yapilan bir ¢aligmada kisa siireli isotretinoin tedavisinin
insiilin sensitivitesini etkilemedigi bildirilmistir (141). Ertugrul ve ark. 48 hastayla
yaptiklar1 caligmada isotretinoin tedavisinin tgiincli ayinda insiilin direncini
HOMA-IR  ile  degerlendirmisler = ve  hastalarda  insiilin  direnci
gozlemlememislerdir (7). Karadag ve ark.’nin yaptigi c¢alismada ise 33 AV’li
hastada tedavi Oncesi ve tedavinin {iglincii aymda bakilan HOMA-IR’de
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (176).

Calismamizda elde ettifimiz sonug isotretinoin tedavisinin yas, VKI,
viicut yag kitlesi, lipid diizeylerindeki degisimden bagimsiz olarak insiilin
direncinde bir artisa neden oldugunu gdstermistir. Lipidlerdeki artis ile HOMA -
IR’nin korelasyon gostermemesi insiilin direnci gelisiminin farkli bir mekanizma
tizerinden gelistigini diisiindiirmektedir.

Son zamanlarda yapilan caligmalar yag dokusunun sadece enerji
depolayan bir organ olmadigini, ayni zamanda endokrinolojik ve immiinolojik
fonksiyonlarmin bulundugunu da gdstermistir. Adipoz doku tarafindan salgilanan
biyoaktif mediatorler adipositokinler olarak adlandirilir (8). Adiponektin, PBEF

(pre B cell enhacing factor)/ visfatin, leptin, retinol baglayici protein 4, TNF-a,
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IL-6, MCP-1, (monosit kemotaktik protein-1), IL-1 bu adipokinler arasindadir
(143).

Adiponektin dolasimda en ¢ok miktarda bulunan adipositokindir. Insiilin
duyarhiligmi artiran bu adipositokinin ayni zamanda kardiyoprotektif,
antineoplastik, anti-inflamatuar, antiaterojenik ve antiapopitotik etkileri oldugu
diisiiniilmektedir.  Insiilin  direncine  yol acan  durumlarda  serum
konsantrasyonunun azaldig: gosterilmistir. Serum diizeyi VKI ile ters iliskili olan
bu sitokin sistemik insiilin sensitivitesinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir
(9). Adiponektinden yoksun farelerde insiilin direnci, glukoz intoleransi,
hiperglisemi ve hipertansiyon gelistigi gosterilmistir (146). Metabolizmada
diizenleyici gorevi olan adiponektinin ayn1 zamanda anti-inflamatuar etkileri de
bulunmaktadir. Insulin duyarliligin: arttirici etkisinin inflamatuar sitokin {iretimini
baskilayabilme yeteneginin bir sonucu oldugu da 6ne siirtilmiistiir (9).

Leptin obese (ob) geni iirlinii olan ve ¢ogunlukla subkutan adipoz doku
tarafindan sentezlenen sitokin benzeri bir hormondur. Diizeyi VKI ve adipoz doku
miktar1 ile koreledir (9). Leptinin temel gorevi viicut agirhig ve istah
diizenlenmesidir. Hipotalamustaki hiicreleri etkileyerek anabolik yolaklar1 inhibe,
katabolik yolaklar1 aktive eder ve istahi inhibe ederken enerji tiikketimini uyarir
(145). Bu nedenle bu sitokin insiilin ve glukoz metabolizmasiyla yakindan
iligkilidir. Leptin ayn1 zamanda proinflamatuardir, dogal ve kazanilmis
immunitede 6nemli rol oynar.

Resistin adipositler, adipoz dokudaki monosit, makrofajlar ve periferik

kan monositleri tarafindan iiretilen bir adipositokindir. Adipogenez, inflamasyon
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ve kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli bir role sahip oldugu gosterilmistir (9).
Insulin direnciyle giden hastaliklarda ve obezitede plazma ve doku seviyesinin
arttigini gosteren yayinlarin yani sira insiilin direnciyle korelasyon gostermedigi
yoniinde ¢alismalar da mevcuttur (158-161). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
resistinin metabolik, inflamatuar ve otoimmun hastaliklardaki molekiiler yolaklari
diizenledigi one siiriilmiistiir. Inflamatuar siirecte oynadigi rol tam olarak
bilinmemekle birlikte in vivo ve in vitro olarak proinflamatuar yanit1 tetikledigi
gosterilmistir (157).

RBP-4 son yillarda tanimlanan, dolasimda bulunan retinol baglayan bir
proteindir. Retinolii karacigerden perifer dokulara tasir ve diizeyi retinol diizeyi
ile koreledir. Perifer dokularda direkt hiicre yiizey reseptorlerine veya RAR VE
RXR’lerine baglanir. Obezite, insulin direnci, tip 2 diyabet ve metabolik
sendromla iliskili olabilecegi dne siiriilmektedir (11). insulin direnci ve metabolik
sendrom gelisminin erken gostergesi olabilecegi One siiriilen bu adipokinin,
insulin sensitivitesini gostermede adiponektin, leptin, IL-6 ve CRP’den daha
hassas oldugu bildirilmektedir (12). Insiilin duyarlandirici ajanlarla tedavi
sonrasinda da RBP4 diizeylerinde azalma goriilmistiir (164). Bazi1 ¢aligmalarda
ise RBP4 diizeyleri ile obezite ve/veya insiilin direnci goriilen durumlar arasinda
iliski bulunmazken, RBP4’iin kendisinin insulin direncine neden oldugu da one
stiriilmiistiir (11, 165).

AV tedavisinde sik¢a kullanilan isotretinoin, halen birgok bilinmeyeni
olan bir molekiildiir. Isotretinoinin insanlar {izerindeki metabolik etkilerini ele

alan az sayida ¢aligma bulunmaktadir ve bu g¢alismalarin bir kismi birbiriyle
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celismektedir. AV’in  inflamatuar bir hastalik oldugu diisiintildiigiinde,
calismamizda insulin direnci ve adipositokin diizeylerinin hastalikla olan
iliskisinin incelenmesinin yani sira, adipositler iizerinden etki gosteren isotretinoin
tedavisinin adipositokinler iizerinden insiilin direnci gelisimi ve inflamatuar
siirecler tizerine olan etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Isotretinoin tedavisi alan akne hastalarinda insiilin direnci benzeri bir
durum olustugu yapilan bazi ¢aligmalarda 6ne siiriilmistiir (4-6). Calismamizda
adiponektinin insiilin sensitivitesinin bir gostergesi olmasinin yani sira anti-
inflamatuar bir sitokin oldugu da disiiniilerek, isotretinoin tedavisi verilen
hastalarda tedavi oncesi ve sonrasinda adiponektin diizeyleri degerlendirilmistir.
Calismamizda isotretinoin tedavisi Oncesinde hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda ortalama adiponektin diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p= 0,978). Literatiirde AV’li hastalarda adiponektin diizeyinin
degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Karadag ve ark. isotretinoin
tedavisinin adipositokinler iizerindeki etkisini degerlendirdikleri c¢aligmalarinda
kontrol grubuyla karsilastirildiginda hasta grubunda bazal adiponektin diizeyini
istatistiksel olarak anlamli yliksek bulmuslardir (p=0,008) (176). Calismamizda
iki grup arasinda fark bulunmamasi, hastaligin adiponektin diizeyi iizerinde
herhangi bir etkisinin olmamasindan veya hasta sayisinin azaligindan
kaynaklanmis olabilecegini akla getirmektedir.

Calismamizda tedavi sonrasinda Olgiilen ortalma adiponektin diizeyi
tedavi Oncesine gore yiiksek bulunmakla birlikte bu artis istatistiksel olarak

anlaml degildi (p=0,113). Caligmamizda hastalik siddeti ile adiponektin diizeyi
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arasinda korelasyon saptanmadi. Hasta grubunda yas, VKI, viicut yag kitlesi ve
lipid diizeyleri ile adiponektin diizeylerindeki degisim arasinda da istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulamadik.

Literatiirde bu konuyla ilgili ¢eligkili ¢alismalar bulunmaktadir.
Koistinen ve ark. isotretinoin tedavisi alan AV’li 11 erkek hastayla yaptiklar1 bir
caligmada tedavi 6ncesi, 5. ayda ve tedavi bitiminden 1 ay sonra hastalarda insulin
direnci ve adiponektin diizeyini degerlendirmiglerdir. Calismanin sonucunda
calismamiza  benzer sekilde tedavi  siiresince  hastalardaki  insulin
sensitivitesindeki azalmaya karsin adiponektin diizeylerinde %34 oraninda bir
artts bulmuslardir. Serum adiponektin konsantrasyonun aglik serum trigliserit
diizeyi ile ters yonde korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Bu calismada insiilin
direncine ragmen artan adiponektin diizeyinin insiilin direncine karsi gelisen
fizyolojik bir adaptasyon mekanizmasi olabilecegi One siirilmistiir (5). Yine
calismamiza benzer sekilde Helivaara ve ark.’nin 27 AV’li hastayla yaptiklar bir
calismada isotretinoin tedavisinin hastalarda insiilin direncine neden olurken,
paradoksal olarak adiponektin diizeylerini arttirdigi ve inflamatuar parametreleri
regiile ettigi One siriilmiistir. Hastalarin bazal adiponektin diizeylerinin bazal
kolesterol diizeyleri ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Adiponektinin bu
paradoksal artis1 retinoidlerin anti-inflamatuar etkisine baglanmistir (4). Karadag
ve ark. 33 AV’li hastayla yaptiklar1 ¢alismada isotretinoin tedavisi alan hastalarda
tedavinin liclincii aymnda insiilin direnci goriilmeksizin, adiponektin diizeyinin
tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli yiikseldigini gostermislerdir. RXR

ile birlikte bulunan PPARy’nin transkripsiyonu isotretinoin tedavisiyle
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artmaktadir (10). PPARy’nin adiponektin gen ekspresyonunu arttirdigi
bildirilmistir (151). Dolayisiyla yapilan bir ¢alismada uzamis 13-cis retinoik asit
tedavisinin PPARY transkripsiyonunu arttirmak yoluyla adiponektin diizeyinde
artisa neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (10). Bu ¢alismalarin aksine Zhang ve
ark. yaptiklar1 bir ¢alismada tek doz retinoik asitin rat adipoz dokusundaki
adiponektin mRNA diizeyinde azalmaya neden oldugunu goéstermislerdir (150).
Literatiirde farkli retinoid tlirevlerinin adiponektin {izerine etkisi ile 1ilgili
caligmalar da bulunmaktadir. Cisneros ve ark. yedi giin boyunca diisiik doz
isotretinoin ve all-trans-retinoik asit verdikleri ratlerde serum adiponektin ve
leptin diizeylerinde herhangi bir degisiklik saptamamuglardir (2). Corbetta ve ark.
psoriasisli hastalarda bir aylik asitretin tedavisi sonrasinda insiilin sensitivitesinde
hafif bir azalma ve resistin diizeyinde diislis olurken, adiponektin diizeylerinde
herhangi bir degisim olmadigini bildirmislerdir (163). Mcllroy ve ark. farelerde
yiksek yag icerikli bir diyet sonrasinda adipoz doku adiponektin mRNA
diizeyinde azalma oldugunu ve sentetik bir retinoid olan fenretinid ile tedavi
sonrasinda ise bu azalmanin tekrar normal diizeye geldigini bildirmislerdir (178).

Insiilin direnci durumunda adiponektin diizeyinde azalma olmasi
beklenirken ¢alismamizda, tedavi sonrasinda insiilin direnci goriilmesine karsin
adiponektinin, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, yiikseldigi goriilmiistiir. Bu
durum literatiirdeki benzer ¢aligmalarda da belirtildigi gibi tedaviyle
inflamasyonun azalmasina baglanabilir.

Calismamizda tim olgular degerlendirildiginde hasta grubunda tedavi

Oncesi ortalama leptin diizeyleri ile kontrol grubu ortalama leptin diizeyleri
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,638). Literatiirde
AV’li hastalarda leptin diizeyinin degerlendirildigi iki ¢alisma bulunmaktadir.
Kaymak ve ark.’nin 49 AV’li hastada diyet glisemik indeksi, glukoz, insiilin,
insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, insiilin benzeri biiyiime faktérii baglayan
protein-3 ve leptin diizeylerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda higbir
parametrede kontrol grubuyla istatistiksel olarak anlamli fark bulamamislar ve
geng hastalarda bu parametrelerin hastalik patogenezinde rol oynamadigin1 6ne
stirmiiglerdir (179). Karadag ve ark. ise hasta grupta ortalama leptin diizeylerini
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulmuslardir (p=0,003).
Bizim c¢alismamizda kontrol grubuyla istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamasinin hasta sayisinin azligina veya leptinin diyet aliskanliklari,
eksersiz, anksiyete, depresif duygu durumu gibi bircok faktdrden etkilenmesine
bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda hasta grubunda tedavi sonrasi Olgiilen ortalama leptin
diizeyi, tedavi Oncesine gore yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p=0,125). Hastalik evresi ile proinflamatuar oldugu bilinen
leptin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamuistir.
Tedavi sonrasinda leptin diizeyindeki degisim ile yas, tedavi éncesi VKI, viicut
yag kitlesi ve lipid diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli korelasyon
goriilmemistir.

Hayvanlar iizerinde yapilan birgok c¢alismada retinoik asitlerin leptin
ekspresyonunu baskiladigi gosterilmistir (153-155). Fakat bu calismalarda 9-cis

retinoik asit ve all-trans-retinoik asit kullanilmistir. Menendez ve ark. insan
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dokusu tizerinde in vitro olarak yaptiklar1 bir ¢alismada retinoik asit ile leptin
sekresyonunda inhibisyon goézlemlemislerdir (156). Tsuchiya ve ark. retinoidlerin
instilin direnci tizerine olan etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda all-trans-
retinoik asitin farelerde PPAR reseptorleri tizerinden hepatik leptin reseptorlerini
artirdiklarin1 ve bu nedenle serum leptin diizeyinde diismeye neden olduklarini
one siirmuslerdir (180). Mcllroy ve ark. sentetik bir retinoid olan fenretinid ile
farelerde insiilin direnci ve hiperleptineminin inhibe oldugunu ve adipositlerdeki
leptin ekspresyonunun azaldigin1 gostermislerdir (178). Karadag ve ark. da bu
calismalara benzer sekilde isotretinoin tedavisi verdikleri AV hastalarinda
tedavinin li¢iincii ayinda baktiklar1 leptin diizeyinde tedavi Oncesine gore diisiis
oldugunu bildirmislerdir (176).

Cisneros ve ark. ratler lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada ise ¢calismamiza
benzer sekilde 13-cis retinoik asit veya all-trans-retinoik asitle leptin ve
adiponektin diizeylerinde herhangi bir degisiklik saptamamuslardir (2). Kraskova
ve ark.’nin ratler tizerinde yaptig1 bir ¢aligmada ise kisa siireli 13-cis-retinoik asit
tedavisi sonrasinda yag kitlesinde, adiponektin gen ekspresyonu ve plazma
diizeyinde herhangi bir degisiklik saptanmazken, doku leptin mRNA diizeyinde
artig gorillmustiir (10).

Literatiirdeki c¢aligmalara bakildiginda bir¢ok calismada retinoik asit
tirevleriyle leptin sekresyonunda inhibisyon gelistigi goriilmektedir. Fakat bu
calismalarin birgogu isotretinoin dis1 retinoik asit tiirevlerinin kullanildigi hayvan
calismalaridir. Bizim ¢alismamizda tedavi sonrasinda leptin diizeyinde herhangi

bir degisiklik goriilmemesi insanlarda uzun siireli isotretinoin tedavisinin leptin
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diizeylerini etkilememesine veya hasta sayisinin azligina baglanabilir.

Calismamizda tiim olgular degerlendirildiginde hasta grubunda tedavi
Oncesi ortalama resistin diizeyleri ile kontrol grubu ortalama resistin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,515). Literatiirde
AV’li hastalarda resistin diizeyiyle ilgili yapilmis herhangi bir c¢alisma
bulunmamaktadir.

Calismamizda hasta grubunda tedavi sonrasi Olgiilen ortalama resistin
diizeyinin, tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik
oldugu goriilmiistiir (p=0,016). Hastalik evresi ile tedavi Oncesi resistin diizeyi ve
tedavi sonrasi resistin diizeyindeki degisim mikar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmamustir. Yas, tedavi oncesi VKI, viicut yag kitlesi ve
lipid diizeyleri ile resistin diizeyindeki degisim miktar1 arasinda da istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulunmamustir.

Felipe ve ark. tarafindan resistin geni lizerinde inhibitor etkisi olan
antidiyabetik ila¢ grubundaki tiyazolidindionlarin PPARy {izerinden etki
gostermesi ve PPARy nin RXR ile birlikte bulunmasi nedeniyle retinoik asitlerin
resistin ekspresyonunu etkileyebilecegi One siiriilmiistiir. Bu g¢alismada 9-cis
retinoik asit ve all-trans retinoik asit verilen farelerde resistin ekspresyonunun
baskilandigi, resistinin doku ve kan diizeylerinde azalma oldugu bildirilmistir
(162). Corbetta ve ark. retinoid tedavisinin insiilin sensitivitesi ve dolasimdaki
adipositokin diizeyine olan etkisini degerlendirdikleri bir caligmada asitretin
tedavisi verilen psoriasisli hastalarda, c¢alismamiza benzer sekilde, insiilin

sensitivitesinde hafif bir azalma, resistin diizeyinde diisiis, adiponektin diizeyinde
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ise herhangi bir degisiklik saptamamislar ve retinoide bagli gelisen insiilin
direncinde adipositokinlerin roliinii diglamislardir (163). Bizim ¢alismamizda da
tedavi sonrasinda gelisen insiilin direncine ragmen resistin diizeyinde diisiis
olmasi bu bu bilgiyi desteklemektedir. Resistin diizeyindeki diisiis retinoidlerin
resistin ekspresyonu {izerindeki direkt inhibisyonuna bagli olabilir. Resistin ile
hicbir parametrenin korelasyon gostermemesi de retinoidlerin bu parametrelerden
bagimsiz olarak direkt resistin ekspresyonu iizerinden resistin diizeyini
diisiirdiigiinii desteklemektedir.

(Calismamizda hasta grubunda tedavi dncesi ortalama RBP4 diizeyleri ile
kontrol grubu ortalama RBP4 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p=.0,681). Karadag ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda calismamiza
benzer sekilde hasta ve kontrol grubu arasinda RBP4 ag¢isindan istatistiksel olarak
anlamli fark gozlemlememislerdir (176). Bu durum RBP4 diizeyinin hastaliktan
etkilenmedigi seklinde yorumlanabilir.

(Calismamizda hasta grubunda tedavi sonrast Olgililen ortalama RBP4
diizeyinin, tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (p=0,040). Hastalik evresi ile tedavi dncesi RBP4 diizeyi ve tedavi
sonrast RBP4 diizeyindeki degisim miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyon saptanmamustir. Yas, tedavi 6ncesi VKI, viicut yag kitlesi ve lipid
diizeyleri ile RBP4 diizeyindeki degisim miktar1 arasinda da istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulunmamugtir.

Koistinen ve ark. 13-cis retinoik asit tedavisi sonucu insulin direnci

gelistigini gosterdikleri AV’li hastalarla yapilan ¢alismalarinda 13-cis retinoik asit
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tarafindan indiiklenen insulin direncinde RBP4’iin rol oynayabilecegini One
stirmiislerdir (5). Bunun aksine Karadag ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda ti¢ aylik
isotretinoin tedavisi sonrasi tedavi Oncesine gore RBP4 diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisim saptamamislardir (176).

RBP4’lin insiilin direncini gdstermedeki sensitivitesi goz Oniinde
bulunduruldugunda, c¢alismamiz AV’li hastalarda uzun siireli isotretinoin
tedavisinin adipositokinlerden bagimsiz olarak insiilin direncini artirdigini
gostermektedir.

Sonu¢ olarak c¢alismamiz akne vugarisli hastalarda isotretinoin
tedavisinin, adipsitokinler, lipid diizeyi ve VKI’den bagimsiz olarak insiilin

direncini artirdigin1 gostermistir.
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6.SONUCLAR

1. Calismamizda hasta grubunda hastalik siddeti klinik olarak hastalarin
%6,9’unda evre 2, %79,3’linde evre 3, %13,8’inde ise evre 4 olarak gdzlenmistir.
Calismamizda orta-siddetli olgularin yiiksek oranda bulunmasi ¢alismaya sadece

isotretinoin tedavi endikasyonu koyulmus olgularin alinmasina baglanmistir.

2. Calismanizda hasta grubu ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, VKI,
viicut yag kitlesi ve lipid diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmanustir. Kontrol grubunun yas, cinsiyet ve VKI acisindan hasta grubuna
benzer olgulardan se¢ilmesinin bu sonuca neden olabilecegi diisliniilmiistiir.

3. Isotretinoin tedavisiyle VKI ve viicut yag kitlesinde degisim olmamasi
VKI ve viicut yag Kkitlesi iizerine herhangi bir etkisinin olmadigini
diistindiirmektedir.

4. Calismamizda tedavi oncesine gore tedavi sonrasi total kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserit diizeylerinde artig goriiliirken; ortalama HDL kolesterol
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma gériilmiistiir. Bu ¢aligma isotretinoin
tedavisinin kendine 0zgli bir dislipidemiye neden oldugunu birkez daha
gostermistir.

5. Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda HOMA-IR agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark gériilmemistir. Bu durum VKI agisindan uyumlu,
obez olmayan, geng¢ yasta hastalarin segilmis olmasi ve hasta sayisinin az
olmaszyla iligkili olabilir.

6. HOMA-IR’de tedavi sonrasinda tedavi oncesine gore istatistiksel olarak
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anlaml artig goriilmistiir. HOMA-IR ile hastalik evresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulunmamistir. HOMA-IR’deki bu artis yas, bazal
VK1, viicut yag kitlesi ve lipid diizeyleri ve tedavi sonrasindaki degisimleri ile
korelasyon gdstermemistir. Bu sonug isotretinoin tedavisinin yas, VKI, viicut yag
kitlesi, lipid diizeylerindeki degisimden bagimsiz olarak farkli bir mekanizmayla
insiilin direncinde bir artisa neden olabilecegini gdstermektedir.

7. Calismamizda isotretinoin tedavisi Oncesinde hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda ortalama adiponektin diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir. Bu durumun hastaligin adiponektin  diizeyini
etkilememesine veya hasta sayisinin azaligina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

8. Calismamizda hastalik siddeti ile bazal adiponektin diizeyi arasinda
korelasyon saptanmamistir. Adiponektinin inflamatuar durumlardaki rolii goz
onilinde bulunduruldugunda diizeyinde herhangi bir degisiklik olmamasinin hasta
sayisinin azligindan kaynaklanabilecegi diigiiniilmiistiir.

9. Calismamizda tedavi sonrasinda oOlgiilen ortalama adiponektin diizeyi
tedavi Oncesine gore yliksek olmakla birlikte bu artig istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Insiilin direnci durumunda adiponektin diizeyinde azalma olmasi
beklenirken g¢alismamizda, tedavi sonrasin insiilin direnci gelismesine karsin
adiponektin diizeyinin yiikseldigi gorilmiistiir. Bu durum literatiirdeki benzer
caligmalarda da belirtildigi gibi tedaviyle inflamasyonun gerilemesine
baglanabilir.

10. Hasta grubunda yas, bazal VKI, viicut yag kitlesi ve lipid diizeyleri ile

adiponektin diizeylerindeki degisim arasinda istatistiksel olarak anlamh
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korelasyon goriilmemistir. Bu durum hasta grubunun normal kiloda, lipid
diizeyleri normal, geng yasta hastalardan olusmasiyla agiklanabilir.

11. Calismamizda tiim olgular degerlendirildiginde hasta grubunda tedavi
Oncesi ortalama leptin diizeyleri ile kontrol grubu ortalama leptin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu durumun hasta
sayisinin azhigina, hastaligin leptin diizeyini etkilememesine ve leptinin diyet
aliskanliklar, eksersiz, anksiyete, depresif duygu durumu gibi bir¢ok faktdérden
etkilenmesine bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

12. Hastalik evresi ile proinflamatuar oldugu bilinen leptin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamistir. Bu durumun hasta sayisinin
azligina veya leptinin diyet aliskanliklari, eksersiz, anksiyete, depresif duygu
durumu gibi bir¢ok faktorden etkilenmesine bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

13. Calismamizda hasta grubunda tedavi sonrasi Olciilen ortalama leptin
diizeyi, tedavi Oncesine gore yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir. Tedavi sonrasinda leptin diizeyinde herhangi bir degisiklik
goriilmemesi insanlarda uzun siireli isotretinoin tedavisinin leptin diizeylerini
etkilememesine veya hasta sayisinin azligina baglanabilir.

14. Tedavi sonrasinda leptin diizeyindeki degisim ile yas, tedavi dncesi VKI,
viicut yag kitlesi ve lipid diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli
korelasyon goriilmemistir. Bu durum hasta grubunun normal kiloda, lipid
diizeyleri normal, geng yasta hastalardan olusmasiyla agiklanabilir.

15. Calismamizda tiim olgular degerlendirildiginde hasta grubunda tedavi

Oncesi ortalama resistin diizeyleri ile kontrol grubu ortalama resistin diizeyleri
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu konuyla ilgili
literatiirde herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu c¢alismayla AV’in
proinflamatuar bir adipositokin olan resistin diizeylerini etkilemedigi sdylenebilir.

16. Hastalik evresi ile tedavi Oncesi resistin diizeyi ve tedavi sonrasi resistin
diizeyindeki degisim mikar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmamuistir.

17. Calismamizda hasta grubunda tedavi sonrasi Olgiilen ortalama resistin
diizeyinin, tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Tedavi sonrasinda gelisen insiilin direncine ragmen resistin
diizeyinde diislis olmasi retinoidlerin resistin ekspresyonu {iizerindeki direkt
inhibisyonuna bagli olabilir.

18. Yas, tedavi dncesi VKI, viicut yag kitlesi ve lipid diizeyleri ile resistin
diizeyindeki degisim miktar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunmamuistir. Bu sonug retinoidlerin bu parametrelerden bagimsiz olarak direkt
resistin ekspresyonu iizerinden resistin diizeyini diisiirdiigiinii desteklemektedir.

19. Calismamizda hasta grubunda tedavi Oncesi ortalama RBP4 diizeyleri ile
kontrol grubu ortalama RBP4 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamasi1 RBP4 diizeyinin hastaliktan etkilenmemesiyle iligkili olabilir.

20. Calismamizda hasta grubunda tedavi sonrasi Olgiilen ortalama RBP4
diizeyinin, tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. RBP4’lin insiilin direncini gostermedeki sensitivitesi goz Oniinde
bulunduruldugunda, c¢alismamiz AV’li hastalarda uzun siireli isotretinoin

tedavisinin adipositokinlerden bagimsiz olarak insiilin direncini arttirdigin
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gostermektedir.

21. Yas, tedavi dncesi VKI, viicut yag kitlesi ve lipid diizeyleri ile ve tedavi
sonrasindaki degisimleri ile RBP4 dilizeyindeki degisim miktar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamistir. Bu sonu¢ da tiim bu
parametrelerden bagimsiz olarak retinoidlerin insiilin direncine neden oldugunu

desteklemektedir.
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8. OZET

Akne vulgaris (AV) pilosebase tlinitenin sik goriilen kronik inflamatuar,
multifaktoriyel bir hastaligidir. Isotretinoin akne vulgaris tedavisinde uzun
zamandir kullanilan bir retinoiddir. Total kolesterol ve trigliserit diizeyini artirip,
HDL diizeyini diisiirerek insulin direncine benzer bir tablo olusturur. Ancak
isotretinoinin, insiilin direnci ve inflamasyonda Onemli rolleri bulunan
adipositokinler tizerindeki etkileri ile ilgili az sayida, ¢eliskili sonuglar bildiren
calisma bulunmaktadir.

Calismamizda AV’li hastalarda insiilin direnci ve adipositokin
diizeylerinin hastalik siddetiyle iliskisi; isotretinoinin insiilin direnci ve
adipositokin diizeyi lizerine olan etkisinin incelenmesi amaclanmistir.

(Calismamiza isotretinoin alan 29 AV’li hasta ve hasta grubu ile yas,
cinsiyet ve beden kiitle indeksi (VKI) acisindan uyumlu 29 saglikli goniillii
alinmustir.

Calismamizda tedavi Oncesinde hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
tiim adipositokin diizeyleri ve HOMA-IR agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir. Hastalik siddeti ile bazal HOMA-IR ve adipositokin diizeyleri
arasinda korelasyon bulunmamistir. Tedavi sonrasinda HOMA-IR’de tedavi
Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli artis goriilmiistiir. Tedavi sonrasinda
Olciilen adiponektin ve leptin diizeyleri tedavi Oncesine gore daha yiiksek
bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi. Tedavi sonrasi dlgiilen
resistin diizeyinde istatistiksel olarak anlamli diisiis goriilmiis ve bu durum

retinoidlerin resistin ekspresyonu tizerindeki direkt inhibisyonuna baglanmistir.
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Tedavi sonras1 6l¢iilen RBP4, tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
daha yiiksekti; bu sonug isotretinoin tedavisinin insiilin direncine neden oldugunu
desteklemektedir.

Yas, bazal VKI, viicut yag kitlesi, lipid diizeyleri ve tedavi sonrasindaki
degisimleri ile HOMA-IR, adipositokinler ve RBP4 diizeyindeki degisim arasinda
istatistiksel anlaml1 korelasyon saptanmamustir.

Bu sonuglar isotretinoinin adipositokinlerden, VKI, viicut yag kitlesi ve
lipid diizeylerinden bagimsiz olarak insiilin direncine neden oldugunu
diisiindiirmekle birlikte, bu duruma hangi mekanizmayla neden olduguyla ilgili
daha genis serilerle yapilacak caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Akne vulgaris, adipositokinler, insiilin direnci
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9. SUMMARY

Acne vulgaris  (AV) is a commonly seen chronic inflammatory,
multifactorial disease of the pilosebaceous unit. Isotretinoin is a retinoid used for
a long time in the treatment of acne vulgaris. It increases the total cholesterol and
triglyceride levels and decreases HDL level, thus causing an insiilin resistance-
like syndrome. However, there a few studies with contradictory results about the
effects of isotretinoin on adipocytokines that have important roles in insulin
resistance and inflammation.

The aim of our study was to investigate the relationship of insulin
resistance and adipocytokine levels with disease severity and to evaluate the effect
of isotretinoin on insulin resistance and adipocytokine level.

29 AV patients and age, sex and body mass index-matched 29 healthy
volunteers were included in our study.

There was no statistical significance between patient group and control
group concerning all adipocytokine levels and HOMA-IR in out study. There was
no correlation between disease severity and basal HOMA-IR. There was a
statistically significant increase in post-treatment HOMA-IR compared to pre-
treatment. Although post-treatment adiponectin and leptin levels were higher than
pre-treatment levels, this finding was not statistically significant. There was a
statistically significant drop in post-treatment resistin levels and this was assumed
to be caused by the direct inhibition of retinoids on resistin expression. Post-
treatment RBP4 was statistically significantly higher than pre-treatment levels,

this result supports that isotretinoin treatment causes insulin resistance.
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There was no statistically significant correlation between age, basal VK,
body fat mass, lipid levels, their post-treatment change and HOMA-IR,
adipocytokines and RBP-4 levels.

While these results suggest isotretinoin causes insulin resistance
independently from adipocytokines, VKI, body fat mass and lipid levels, new
studies involving wider patient series are necessary to investigate the mechanism
of the phenomenon.

Keywords: Acne vulgaris, adipocytokines, insulin resistance
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