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1. GIRIS

Hidradenitis suppurativa (HS), intertrijin6z bolgelerde, kil folikiilleriyle
iliskili, rekiirren agrili nodiiller, apseler ve kotii kokulu akintisi olan siniis traktlarinin
olusumu ile karakterize, ¢ok sayida komorbidite ile iligkili kronik inflamatuvar bir
hastaliktir (1). Genellikle erken yetiskinlik doneminde baslayip, her iki cinsiyeti de
yillar boyu etkilemektedir (2). Son tahminlere gore bati toplumlarindaki HS
prevelansinin = %0,3-%1,7 kadar oldugu diisliniilmektedir. Bati toplumlarinda
kadinlarda daha sik goriiliirken yapilan son ¢alismalarda Dogu ve Giineydogu Asya
toplumlarinda erkeklerde daha sik goriildiigii saptanmistir (3). Hastalik patogenezi
tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte genetik yatkinlik, hormonal ve immiin
diizensizlik, mikrobiyom diizensizligi, follikiiler okliizyon, sigara ve obezite gibi
etkenlerin hastalik patogenezinde rol aldig1 disiiniilmektedir (4,5). Follikiiler
hiperkeratoz ve dilatasyon, follikiil riiptiirii ve doku mimarisinin degisimiyle
sonuglanan inflamasyon HS patogenezinde anahtar rol oynamaktadir (6). HS bir
enfeksiyon hastaligi degildir ancak tikali kil folikiilleri i¢indeki bakteriyel yayilim
immiin aktivasyonu giiclendirici bir rol oynamaktadir. HS hastaligindaki inflamasyon
sadece deriye sinirli olmayip bircok orgami da etkileyebilmektedir (2). Yapilan
calismalarda HS’nin, obezite, dislipidemi, hipertansiyon, ateroskleroz, metabolik
sendrom, diyabet, Crohn hastaligi, ankilozan spondilit ve bazi otoinflamatuvar
hastaliklarla iligkili oldugu distiniilmektedir (7,8,9). Ayrica HS hastalar1 sadece
fiziksel olarak degil sosyal ve ekonomik olarak da negatif yonde etkilenmektedir
(10). Tani, hastaliga spesifik alanlarda yerlesen kronik ve tekrarlayict tipik
lezyonlarin varlig: ile klinik olarak konulabilmektedir (4). HS’nin kiiratif tedavisi
olmamakla birlikte hastalig1 6nleyici, medikal ve cerrahi tedaviler olmak tizere gesitli

yaklagimlar mevcuttur (11).

Yag asidi baglayici protein ailesi iiyelerinden olan epidermal yag asidi
baglayici protein (E-FABP) en fazla epidermiste bulunmakla birlikte T lenfositleri ve
makrofajlar gibi bagisiklik hiicrelerinde de yaygin olarak eksprese edildigi ve E-
FABP’in bunlarin immiinolojik fonksiyonlarin1 diizenledigi gdsterilmistir (12).
Keratinosit farklilasmasinda 6nemli bir rol oynadig: bildirilen E-FABP’1n psoriasis

hastalarindaki serum seviyelerinin, metotreksat tedavisi sonrasinda anlamli derecede



azaldig1 gozlenmistir (13,14). Ayrica yapilan farkli calismalarda E-FABP’1n obezite,
metabolik sendrom, ateroskleroz ve otoimmiin hastaliklarla iliskili olabilecegi

diistiniilmektedir (15,16,17).

Bildigimiz kadariyla literatirde E-FABP ile HS iliskisi konusunda veri
bulunmamaktadir. E-FABP''n HS patogenezindeki rolii bilinmemektedir. Bu
calismada, patogenezinde follikiiler hiperkeratozun onemli bir rol oynadig1 ayrica
obezite, ateroskleroz, metabolik sendrom gibi durumlarla yakindan iliskili olan
HS’nin, benzer inflamatuar hastalik olan psoriasisle iliskisinin gosterilmis olmasi
nedeniyle serum E-FABP diizeyi ile iliskisini ortaya koymayr amagladik. Ayrica
calismamizda, obezite, metabolik sendrom ve aterosklerozla iligkili oldugu
diistiniilen E-FABP diizeylerinin HS'li hastalarda ve saglikli kontrollerde
karsilagtirilarak, serum E-FABP diizeyi ile hastalik aktivitesi ve metabolik

parametreler arasindaki iligskinin arastirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hidradenitis Suppurativa

2.1.1. Tammm

Hidradenitis suppurativa 6zellikle aksiller, inguinal, meme alt1 ve gluteal
bolge derisini etkileyen kil folikiilleri ve apokrin ter bezleriyle iliskili tekrarlayici
inflamatuvar nodiil, apse, fistiil ve skar olusumu ile seyreden, kisinin yasam
kalitesini etkileyen, multisistemik bir hastaliktir (10, 18). Akne inversa olarak da
bilinmekte olan HS’nin etyopatogenezi heniiz tam aydinlatilamamis olup kiiratif

tedavisi de bulunmamaktadir (19).

2.1.2. Tarihge

Hidradenitis suppurativa ilk olarak Velpeau tarafindan 1839 yilinda koltuk
alti, meme alt1, perianal ve inguinal bolgeler gibi kendine has dagilim alanlarinda
apselerle karakterize ayri1 bir hastalik olarak tanimlanmistir (20). 1854 yilinda ise
Fransiz bir cerrah olan Verneuil, apselerin ter bezleriyle iliskisini ilk defa
gozlemlemis ve 1864 yilinda hastaligi “hidrosadenite phlegmoneuse” olarak
adlandirmigtir (20,21). “Hidradenitis destruens suppurativa” isimlendirmesi ilk
olarak Pollitzer tarafindan 1894 yilinda Onerilmistir (22). 1922 yilinda
Schiefferdecker ter bezlerini ekrin ve apokrin olarak siiflandirmis daha sonra
hastaligin apokrin bezlerden zengin alanlarda yerlesimine dikkat cekmistir (23). 1955
yilinda Shelley ve Cahn’in deneysel caligmalari apokrin ter bezi kanallarinda
keratinoz tikaglari, kanallarin dilatasyonunu ve sonucunda apokrin ter bezi iinitesinin
inflamasyonunu gostermistir (24). Pillsbury, Shelley ve Kligman 1956'da akne
konglobata, hidradenitis suppurativa ve dissekan seliiliti folikiiler okliizyon
mekanizmasin1  paylagsmalart nedeniyle follikiiler —okliizyon triadi olarak
gruplandirmislardir (25). 1975 yilinda Plewig ve Kligman triada pilonidal siniisii de
ekleyerek bu dort hastalig1 folikiiler okliizyon tetradi adi altinda gruplandirmiglardir
(26). 1989 yilinda Plewig ve Steger tarafindan HS teriminin yerine akne inversa
terimi Onerilmistir ancak HS ve akne inversa terimlerinin her ikisi de hastaligin

patogenetik zeminini tam temsil etmemektedir (27). Bu nedenle 2009 yilinda Plewig



tarafindan dissekan terminal follikiilit terimi Onerilmistir. Velpeau, Verneuil
hastaligi, HS, Akne inversa ve diger pek ¢ok terim tarihsel olarak hastaligin
tanimlanmasinda ilgi ¢cekmeye devam etmekte ancak dissekan terminal kil follikiiliti
tanimmin patogenezi daha iyi ifade etmesi nedeniyle gelecekte bu tanimla

kullanilabilecegi ifade edilmistir (22).

2.1.3. Epidemiyoloji

Yayginligi halen tam olarak saptanamamis olan HS prevelansinin, 2018
yilinda diizenlenen 3. HS ile ilgili gelismeler sempozyumunda 9%0,00033 ile %4,1
araliginda tahmin edildigi, bu genis prevelans araliginin ise arastirma popiilasyonu ve
calisma yontemlerindeki farkliliklardan kaynaklandig: ifade edilmistir (28). Niifusa
dayal1 48 milyondan fazla hastay1 iceren retrospektif bir analizde HS prevelans1 %0, 1
olarak bulunmus olup kadinlardaki prevelansin erkeklerin 2 katindan daha fazla
oldugu goriilmistiir (29). Genel olarak kadinlarda daha yaygin ve cinsiyetler arasi
oran 3/1 olarak kabul edilmektedir (30). Bati toplumlarinda kadinlarda daha sik
goriiliirken yapilan son ¢alismalarda Dogu ve Giineydogu Asya toplumlarinda
erkeklerde daha sik goriildiigii saptanmustir (3). Ulkemizde de son yillarda yapilan
bir ¢aligmada cinsiyetler arast 1,7/1 oraninda erkek cinsiyet baskinligr gorilmistiir
(31). Hastalik tipik olarak puberteden sonra baslayip 3. ve 4. dekatta aktif
seyretmektedir (32). HS’ li hastalarin yalnizca %?2’sinde puberte 6ncesinde baslangi¢
Oykiisii olup bu grupta endokrinolojik anormallik ve pozitif aile dykiisii ihtimalleri
puberte sonrasinda baglayanlara gére daha fazla goriilmektedir (33). Kadinlarda
hastaligin menopoz sonrasi goriilme siklig1 azalirken erkeklerde yasliliga kadar

devam edebilmektedir (19).

2.1.4. Etyoloji

Hidradenitis suppurativa’nin kesin nedeni heniiz aydinlatilamamis olup;
genetik yatkinlik, hormonal ve immiin diizensizlik, mikrobiyom diizensizligi,
follikiiler okliizyon, sigara ve obezite gibi etkenlerin neden olabildigi ¢cok faktorlii bir
hastalik oldugu diistiniilmektedir (4, 5). Tam aydinlatilamamis etyolojik faktorler
nedeniyle halen tedavisi gii¢ bir hastalik olarak kabul edilmektedir (34).



2.1.4.1. Genetik Faktorler

Hidradenitis suppurativa hastalarinin yaklasik tigte birinde aile Oykdisii
bildirilmistir, bu da hastalik etyolojisinde birtakim genetik temellerin oldugunu
diistindiirmektedir (35). Yapilan son caligmalara gore hastaligin heterojenitesi ve
karmagiklig1 da dikkate alindiginda hastaligin genetik zemininin ailesel, sporadik ve

sendromik formlar olarak {i¢ alt gruba ayrilabilecegi ifade edilmistir (36).

Ailesel HS’de monogenik kalitim nadir olup vakalarin yalnizea %7’sinden az
bir kismim1 temsil ettigi ve bu kalittm modelinin otozomal dominant gecisli
olabilecegi bildirilmistir. Bu otozomal dominant kalitm modelinin Notch ve y-
sekretaz sinyal yolaklariyla iliskili oldugu disiiniilmektedir. Y'-sekretaz kompleksi
(GSC), Presenilin (PSEN), Presenilin enhancer-2 (PSENEN), Nicastrin (NCSTN) ve
Anterior pharynx defective-1 (APH1A/B) isimli dort protein alt biriminden olusan
bir transmembran enzim kompleksidir (37). Y-sekretaz, intramembran bolinme
aktivitesinde rol oynar ve Notch proteini ve amiloid Onciilii dahil olmak tizere hiicre
zarindaki ¢esitli proteinlerin hidrolize edilmesinden sorumludur (38). Notch 1-4
cesitli ligandlar1 baglayan hiicre yiizeyine goémiilii reseptorler olarak bilinmektedir.
Sinyal iletimi i¢in Notch’un hiicre iginde kalan kismimin y-sekretaz kompleksi
tarafindan hidrolize edilerek aktiflestirilmesi gerekir. Aktiflestirilmis Notch
cekirdege girerek epidermal ve folikiiler farklilasma ve g¢ogalmada rol oynayan
genlerin ekspresyonunu etkinlestirmektedir (35). Y-sekretaz genlerindeki diizensizlik
nedeniyle bozulmus Notch sinyali, mitojenle aktiflesen protein kinaza bagiml
sitokin {iiretiminin inhibisyonu ile makrofajlarin asir1 aktivasyonuna yol agarak
proinflamatuar ~ sitokinlerin  asir1  salgilanmasina, Kkeratinositlerin  anormal
farklilasmas1  ve klinik semptomlarin  indiikklenmesine neden olabilecegi
diistiniilmektedir (38). Y-sekretaz genleri olan PSENEN, PSEN1 ve NCSTN'deki
heterozigot mutasyonlar ilk olarak Cinli akrabalarda tanimlanmis ve daha sonra

diinya ¢apinda farkl ailelerde bu mutasyonlar rapor edilmistir (39).

Bourboulis ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alismada sporadik HS vakalarinda -
defensin gen kiimesinde altidan fazla kopya sayisinin, HS hastast olma riskini énemli

Olctlide arttirdigini gostermislerdir (40).



Hidradenitis suppurativa hastaligina otoinflamatuar sistemik hastaliklar ve
inflamatuar bagirsak hastaligi eslik edebilmekte veya HS hastaligit PASH (pyoderma
gangrenosum, akne, HS), PAPASH (pyoderma gangrenosum, akne, piyojenik artrit,
HS) gibi sendromlarin bir pargasi olabilmektedir (37). HS nin egslik ettigi PASH ve
PAPASH sendromlarma proline-serine-threonine phosphatase-interacting protein 1
(PSTPIP1) gen mutasyonlarinin neden oldugu saptanmistir (41). Vural ve ark.
yapmis olduklar1 bir c¢alismada ise HS-FMF birlikteligi olan hastalarda MEFV
geninin patojenik varyantlar1 bu genin de HS hastaligi patogenezine katki

yapabilecegini diisiindiirmiistiir (42).

Hidradenitis suppurativa arastirmalarindaki gelismelere ragmen HS riskine
katkida bulunan spesifik genotipik ve epidemiyolojik faktdrler yeterince
anlagilamamistir.  Hastaligin =~ tanimlanmis  monogenik  kalitsal ~ formlar
etyopatogenezin anlasilmasima katki yapmis olsa da, hastalik yiikiiniin biiyiikk bir
kisminin sporadik oldugu diistiniilmekte ve hastalarin ¢ogunlugu negatif aile oykiisii
bildirmektedir. Bu nedenle hastalik patogenezi ve kalitiminin daha iyi anlasilmasi
icin daha ¢ok vakanin degerlendirildigi biiylik capli genetik ¢alismalara ihtiyag
oldugu disiinilmektedir (43).

2.1.4.2. Hormonal Faktorler

Hidradenitis  suppurativa’nin  peripubertal baslangi¢  gdstermesi  ve
perimenstriiel alevlenmeler ile seyri cinsiyet hormonlarinin hastaligin patogenezinde
rol oynayabilecegini diislindiirmektedir. Ancak bu hormonlarin roliine dair kesin
mekanizma heniiz aydinlatilamamistir (44). Vossen ve ark. 186 katilimer ile yapmis
olduklar1 kesitsel bir c¢alismada HS semptomlarinin perimenstriiel donemde
kotiilesmesi ve gebelik sirasinda iyilesmesi arasinda anlamli bir iliski oldugunu 6ne
stirmiiglerdir (45). Seivright ve ark. yapmis olduklart bir meta-analizde gebelik
sirasinda %24 oraninda hastalik aktivitesinin 1iyilestigini, %20 oraninda ise
kotiilestigini; gebelik sonrasinda ise %60 oraninda alevlenme yasandigin
gostermislerdir (46). Yu ve ark. yapmis olduklar1 deneysel bir ¢caligmada, androjen
reseptorliniin - (AR) ve Ostrojen reseptoriiniin  (ER) HS deri fistiillerinde
immiinohistokimyasal ekspresyonunu arastirmislar ve saglikli deriye gore HS’li deri

fistilinde AR ekspresyonunun arttigini gostermislerdir (44). Ayrica antiandrojenik



etkiye sahip birtakim ilaglarin HS iizerinde olumlu etkinliginin olmasi nedeniyle bu

hormonlarin HS patogenezinde rolleri olabilecegi diistinlilmiistiir (47).

2.1.4.3. Iimmiinolojik Faktorler

Hidradenitis suppurativa hastalarinin serumlarinda veya HS lezyonlarinda
Timoér nekroz faktorii-alfa (TNF-o) seviyelerinin artmis oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (48-51). Daha 6nce TNF-a tedavisi almamis 36 HS hastasiyla
yapilan bir calismada serum TNF-a diizeylerinin daha yiiksek hastalik aktivite
skorlariyla korele oldugu gosterilmistir (52). Moran ve ark. HS hastalar1 ve kontrol
grubu deri biyopsi Ornekleriyle yapmis olduklari bir ¢alismada HS hastalarinin
lezyonlu, perilezyonel ve etkilenmemis derisinde kontrol grubu derisine gore anlamli
derecede yiiksek sayida TNF tireten CD4 T lenfositleri gozlenmistir. Ayrica HS
lezyonlu ve perilezyonel alanda etkilenmemis deriye ve kontrol grubu derisine gore
anlamli derece yiiksek sayida interlokin (IL)-17 ireten CD4 T Ilenfositleri
gozlenmistir. Bu ¢aligmada saglikli kontrol derisiyle karsilastirildiginda HS lezyonlu
derideki T-helper (Th) 17: Diizenleyici T hiicresi (Treg) oraninin 6nemli 6l¢iide
arttigr da gosterilmistir. Ayrica anti-TNF ile tedavi edilen HS hastalarinin hem
lezyonlu hem de perilezyonel derisinde Th17 hiicrelerinin sikliginin, anti-TNF
tedavisi almayanlarla karsilastirildiginda 6nemli Glglide azaldigi goriilmiis ve elde
edilen bu verilerle, TNF'nin, HS derisinde Th17 hiicrelerinin IL-17 iiretimini tesvik
etmede anahtar bir role sahip oldugu gosterilmistir (53). Anti-TNF-o ve IL-17
inhibitorleri ile tedavinin etkinligini bildiren c¢esitli ¢alismalar bu sitokinlerin HS

patogenezinde dnemli bir rol oynadigini gostermektedir (54-59).

Van der Zee ve ark. HS hastalar1 ile yapmis olduklari bir ¢alismada, HS
lezyonlarinda IL-1P, TNF-a ve IL-10 diizeylerinin kontrol grubuna gore artmis
oldugunu gosterilmislerdir. Ayrica bu c¢aligmada IL-18 diizeyleri lezyonel alanda
perilezyonel alana gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus
olmasina ragmen TNF-a ve IL-10 diizeyleri lezyonlu alanda perilezyonel alana gére
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Esas olarak monosit ve makrofajlarda
tiretilip, inflamazomlarda aktiflestirildigi bilinen IL-1 B’nin bu ¢alismadaki bulgulari
nedeniyle HS’deki deri inflamasyonunda inflamazomlarin rol oynadigr One

stiriilmiistiir (51). Kelly ve ark. yapmis olduklar1 bir calismada HS hastalarinin



lezyonlu derisinde kontrol grubuna ve perilezyonel deriye gore IL-17 ve IL-1f’nin
artmis oldugunu gdstermislerdir. Ayrica hastalikli dokuda aktiflestirilmis kaspaz-1
tespit edilmis ve bu da Nod like reseptor protein-3 (NLRP3) ve IL-18
ekspresyonunun artigiyla iliskilendirilmistir. Kaspaz-1’in inhibisyonu ile de IL-1p ve
IL-18 iretiminin azaldigi tespit edilmistir. Bu bulgular IL-17’nin ve kaspaz-1 ile
iligkili sitokinler olan IL-1B ve IL-18'in HS patogenezinde rol oynayabilecegini
gostermektedir (60). IL-1 ailesinin yeni liyelerinden olan IL-36a, IL-36p, IL-36y
seviyelerinin de HS lezyonlarinda arttigin1 gésteren ¢esitli ¢alismalar mevcuttur
(61,62,63). 1L-360, IL-36p ve IL-36y, hem Thl ve Th17 immiin yanitin1 hem de
keratinosit proliferasyonunu etkileyerek HS patogenezine katkida bulunabilecegi
diisiiniilmektedir (61). Bu c¢aligmalara ek olarak IL-1 reseptdr antagonisti
Anakinra’nin kullanildig1 ¢esitli HS vaka serilerinde olumlu etkilerin bildirilmis

olmasi da hastalik patogenezinde IL-1p’nin 6nemine dikkat cekmektedir (64-66).

Schlapbach ve ark. HS hastalarinin lezyonlarinda yapmis olduklart bir doku
caligmasinda hem IL-23/Th17 yolunun hem de IL-12'nin HS lezyonlarinda eksprese
edildigini gostermiglerdir (67). Wolk ve ark. psoriatik deriye kiyasla HS
lezyonlarinda IL-12p35'in  mRNA ekspresyonunun oOnemli olgiide arttigim
gostermiglerdir. Ayrica hem IL-22 hem de IL-20'nin mRNA ekspresyonunun,
saglikli deriye kiyasla HS lezyonlarinda onemli Olgiide arttigi, ancak psoriatik
lezyonlarla karsilastirildiginda HS lezyonlarinda 1L-22 ve IL-20 ekspresyonunun
baskilandigin1  gostermiglerdir. IL-10'un asir1 ekspresyonunun HS'de IL-22'yi
baskiladigi, bunun da keratinositler tarafindan 1L-20 {iretiminin baskilanmasina ve
antimikrobiyal peptitlerin ekspresyonunun azalmasina yol a¢tifi 6ne siiriilmiistiir
(68). Anti-1L-12/23 ve anti-1L-23 ilaglarinin kullanildig1 ¢esitli vaka serilerinde
terapotik etkinliklerinin gosterilmis olmasi da bu sitokinlerin HS patogenezinde

onemli bir rol oynadigini gostermektedir (69-71).

Antimikrobiyal peptitlerden olan insan B-defensinleri (hBD), mikrobisidal
fonksiyonlarmin yani sira, farkli bagisiklik ve inflamatuar hiicreleri aktive eder ve
bunlarin ekspresyonu, iltihapli deri ve kutandz yara bolgelerinde artar (72).
Schlapbach ve ark.’min yapmis olduklar1 bir ¢alismada HS lezyonlarinda
antimikrobiyal peptitlerden olan psoriasin ve insan B-defensin (hBD)-2 protein

seviyelerinin anlamli derecede arttign goriilmiistiir. ilging olarak lezyonlu derinin



epidermisinde azalmig hBD-2 ekspresyonlar1 goriilmiis lezyonlardaki asil hBD-2
artisginin dermal alandaki makrofajlardan kaynaklandigi saptanmistir. Muhtemelen
epidermisteki bu goreceli hBD-2 eksikligi, HS lezyonlarinin belirli bakteriler
tarafindan kolonizasyonunu kolaylastirarak mikrobiyal iirlinlerin salgilanmasinin
artmagina yol agar. Bu mikrobiyal iirlinlerin de makrofaj ve dentritik hiicrelerle
etkilesiminin Toll-like reseptér (TLR)-2’ yi uyararak kronik inflamasyona katkida
bulunabilecegi diisliniilmiistiir (73). Hunger ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢calismada
HS hastalarindaki lezyonlu deri ve saglikli kontrollerdeki normal deri karsilagtirilmis
ve lezyonlu derideki makrofajlar ve dendritik hiicrelerde TLR2 ekspresyonunun
arttig1 gosterilmistir (74). Ayrica psoriazis ve inflamatuar barsak hastaligi gibi farkli
inflamatuar hastaliklarda yapilan calismalarda makrofajlardaki TLR-2 upregiilasyonu
IL-12 ve TNF-a liretimininin artisiyla sonuglanmistir (75,76).

Hidradenitis suppurativali hastalarda c¢ok ¢esitli sitokinler ve kemokinler
arastirilmistir ancak hastalik patogenezindeki rollerinin daha iyi aydinlatilabilmesi

icin daha fazla arastirma gerekmektedir (77).

2.1.4.4. Mikrobiyom Diizensizligi

Hidradenitis suppurativa’da hastaligin bakteriyel enfeksiyona benzeyen klinik
goriinlimiine ve ¢esitli antibiyotiklerin tedavide etkinligine ragmen, bakterilerin HS
etyopatogenezindeki roliiniin halen tartismali oldugu diisiiniilmektedir (78). Burada
mikrobiyom diizensizligi deri ve barsak mikrobiyomu olarak 2 farkli kisimda

incelenecektir.

2.1.4.4.1. Deri Mikrobiyomu

Sartorius ve ark. akut nodiil ve apselere sahip 10 HS hastasin1 operasyon
Oncesi deri yiizeyinden ve operasyon sirasinda derin katmanlardan kiiltlir 6rnekleri
alarak incelemiglerdir. Hem derin hem de yiizeyel tabakalardan alinan 6rneklerde
koagiilaz negatif stafilokoklar en yaygin izole edilen bakteriler olmustur, ancak
hi¢bir kiiltiirde Staphylococcus aureus izole edilmemistir (79). Guet-Revillet ve ark.
82 HS hastast ile yapmis olduklar1 calismada S. lugdunensis ve anaerobik
aktinomisetlerin HS lezyonlariyla iligkili tiirler olduklarmi gostermislerdir. Bu

calismadaki mikrobiyolojik bulgular hastalik siddetine gore degerlendirildiginde ise



Hurley evre 1 hastalarda S. lugdunensis baskin tiir olurken Hurley evre 2 ve 3
gruplarinda anaerobik aktinomisetler ve milleri grubu streptokoklar baskin tiirler
olup Hurley evre 2 ve evre 3 arasinda mikrobiyolojik olarak farklilik bulunmamistir
(80). Ring ve ark. HS’li 30 hasta ve saglikli 24 kontrol grubundan olusan vaka
kontrol ¢aligsmalarinda hastalardaki lezyonlu ve lezyonsuz deriden ve Kkontrol
grubundan biyopsi 6rnekleri alinmis ve yeni nesil dizileme teknolojileri kullanarak
orneklerin mikrobiyomlar1 analiz edilmistir. Genel olarak bulgular, iltthapli HS
nodiillerindeki, lezyonsuz ciltteki ve saglikli kontrollerden alinan numunelerdeki
mikrobiyomun birbirinden 6nemli 6l¢iide farkli oldugunu gdstermistir. Lezyonlu
ciltte mikrobiyom tipleri agirlikli olarak Corynebacterium tiirleri veya Peptoniphilus
tirlerinden olustugu  gorilmiistiir. Saglikli  kontrollerde ise  Peptoniphilus
mikrobiyomu tespit edilmemistir. Ozellikle Propionibacterium mikrobiyomu saglikli
kontrollerde HS derisine kiyasla anlamli derecede daha baskin bulunmustur. Bu
calismada ayrica HS'li hastalarin lezyonsuz derisinde, HS lezyonlu deri ve saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda mikrobiyota cesitliliginin 6nemli OSlglide arttig
gosterilmistir. Bu bulgu, HS lezyonlarinin gelismesinden 6nce deri mikrobiyomunda
diizensizlik oldugu hipotezini desteklemektedir (81). Ring ve ark. bir bagka
calismasinda 42 HS hastasinin lezyonlu ve perilezyonel alanlarindan biyopsiler
alinmis ve numuneler lazer tarama mikroskobu ile kombine halinde floresan in situ
hibridizasyon kullanilarak degerlendirilmistir. Kronik lezyon 6rneklerinin %42'sinde,
perilezyonel orneklerin ise yalnizca %5'inde biiyiik biyofilmler (¢cap1 > 50 um olan
agregatlar) gorilmustiir. Biiyiikk biyofilmlerin ¢ogunlugu lezyonlardaki siniis
traktlarinda (%63) veya infundibulumda (%37) yerlesik bulunmustur. Siniis trakti
orneklerinin ¢ogunlugunun (%73) inflamasyonla iligkili aktif bakteri hiicreleri
icerdigi gorlilmiistiir. Bu verilere dayanilarak bu calismada biyofilm olusumunun
kronik HS lezyonlarmin inflamasyonu ile iliskili olabilecegi diisiiniilmistiir (82).
Ring ve ark. daha sonra HS hastalarinin saglikli derisinin biyofilm varlig1 acisindan
degerlendirmek icin bir vaka kontrol calismasi yapmislar ve sasirtict bir sekilde,
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda HS'li hastalarin klinik olarak etkilenmemis
koltuk alt1 derisinde daha az bakteri ve daha az biyofilm tespit etmislerdir. Bu

nedenle, klinik olarak etkilenmemis HS derisinde bulunan degismis mikrobiyotanin,
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patojenlerin istilasina kars1 daha fazla duyarliliga yol acabilecegini ve hatta immiin

aracili inflamasyonu tetikleyebilecegini varsaymiglardir (83).

2.1.4.4.2. Bagirsak Mikrobiyomu

Giliniimiizde bagirsak-deri ekseninin varligina ve bu duruma neden olabilecek
bagirsak mikrobiyomu diizensizligine bagli inflamatuar etkiye iliskin kanitlar
mevcuttur (84). Lam ve ark. 17 HS’1i hasta 20 saglikli kontrol grubu digk1 6rneklerini
karsilastirarak yaptiklar1 ¢alismada HS hastalarinin  digki  6rneklerinde saglikli
kontrollere gore bakteri bilesiminde onemli farkliliklar gozlemlemislerdir. Dikkat
cekici bir sekilde, HS diski 6rneklerinin %59'unda anaerobik Robinsoniella tiirleri
tespit edilmis ve saglikli numunelerde bu tiire rastlanmamistir (85). Kam ve ark. 3
HS hastas1 ve 3 kontrol grubundan olusan pilot vaka serisinde HS hastalarinin diski
ornekleri saglikli kontrollerle karsilastirmislar ve bagirsak mikrobiyota tiir
cesitliliginin 6nemli Sl¢iide azaldigini gérmiislerdir. Bu ¢alismada, HS hastalarinda
barsak mikrobiyotas: tiir gesitliliginde azalma goriilse de ozellikle Bilophila ve
Holdemania cinslerinde bir artig, Lachnobacterium ve Veillonella cinslerinde ise
azalma dikkat ¢ekmistir. Bilophila’nin, yiiksek yagli diyetlerin bagirsak bariyeri
fonksiyon bozuklugu iizerindeki etkilerinin siddetlenmesinden sorumlu olabilecegi,
biitirat  (antiinflamatuar  Ozelliklere  sahip  bir yag asidi)  iretiCisi
Lachnobacterium'daki azalmanin ise sistemik inflamasyonda rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (86). McCarthy ve ark. 59 HS hastas1 ve kontrol gruplariyla
yaptiklar1 caligmalarinda digski orneklerinden yapilan incelemede, HS hastalarinda
mikrobiyal tiir ¢esitliliginin bir gostergesi olan alfa cesitlilik diizeyinin kontrol
grubuna gore 6nemli dl¢iide diisiik oldugu saptanmustir. Ilging olarak HS grubunda
azalan alfa gesitliligine ragmen daha yiiksek diizeylerde Ruminococcus gnavus ve
Clostridium ramosum gosterilmistir. Ruminococcus gnavus’un Crohn, spondiloartrit
ve irritabl bagirsak sendromuyla iligkili oldugu bulunmustur. Ruminococcus gnavus
dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinin TLR-4 ile etkilesime girerek TNF-a iiretimini
indiikleyen giiglii bir proinflamatuar polisakkkaritin iiretimiyle Crohn hastalig
etyolojisinde rol oynadigi deneysel olarak desteklenmis ve benzer mekanizmanin HS

patogenezine de katki yapabilecegi diisiintilmiistiir (87).
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2.1.4.5. Obezite

Obezite, deri mikrobiyomunda degisikliklere neden olmasi, epidermal
bariyerin bozulmasi, lenfatik ve vaskiiler islev bozuklugu ve yara iyilesmesinin
bozulmasi gibi nedenlerle deri sagligini farkli yonlerden etkileyebilmektedir. Ayrica
obezitede yag dokusu birikimi nedeniyle artan proinflamatuar sitokinlerin de deri
immiinitesinde degisikliklere neden oldugu diistiniilmektedir (88). Miller ve ark.
yapmis olduklar1 kesitsel bir calismada HS ile genel ve abdominal obezite arasinda
bir iligki oldugu one striilmiistiir (89). Shlyankevich ve ark. yapmis olduklari
retrospektif vaka kontrol ¢alismalarinda HS tanisi olan 1730 hasta ve eslesmis 1730
kontrol grubu karsilastirilmis ve HS hastalarinin obez olma riski 17.3 kat daha fazla
bulunmustur (90). Revuz ve ark. yapmus olduklar1 vaka kontrol calismasinda VKI ile
de HS arasinda anlamli bir iliski gostermislerdir (91). Yapilan calismalar
makrofajlarin obezite ile iliskili kronik inflamasyonun onemli bir aracist oldugunu
ayrica insiilin direncine neden olan proinflamatuar sitokin TNF-a'min da bu
inflamasyonda rol oynadigmi gostermistir (92). Popko ve ark.’nin 80 obez, 53
saglikli kontrol grubu ile yapmis olduklari bir ¢calismada tiim obez hastalarda TNF-a
seviyelerinin artmis oldugunu gostermislerdir (93). Hidradenitis suppurativada
terminal kil folikiillerinin yirtilmas: perifolikiiler inflamasyonun baglamasinin
cevredeki Th17/Treg dengesizliginin 6nemli bir rol oynadigi ve obezitenin de
hastalik zemininde bulunan bu dengesizligi daha da kotiilestirerek hastalik
patogenezine katkida bulunabilecegi One siirlilmistiir (94). Ayrica NLRP3
inflamazomunun da kaspaz-1, IL-1 ve IL-18 aktivasyonu araciligiyla obezitenin
neden oldugu inflamasyon ve insiilin direncinde Onemli bir rol oynadig
distiniilmektedir (92). Yukarida bahsedilen mekanizmalara ek olarak obezitenin
sirtiinme artis1  ve androjenlerin etkilerinin artisina  yol agarak hastalik

alevlenmesinde rol oynadigi da diisiiniilmektedir (95).

2.1.4.6. Beslenme

Danby ve ark. bir ¢calismasinda 47 HS hastasinda siit iirlinlerini diglayan bir
diyet sonrasinda hastalarin %83’linde semptomlarda iyilesme bildirilmistir (96).
Barrea ve ark. 41 HS hastas1 ve 41 kisilik kontrol grubuyla yapmis olduklar1 bir

calismada HS hastalarinda akdeniz diyetine uyumun kontrol grubuna gore daha
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diisiik oldugu goriilmiistiir. HS hastalar1 kontrol grubu gore daha az tekli ve ¢oklu
doymamis omega-3 yag asiti, daha fazla ise doymus ve ¢oklu doymamis omega-6
yag asiti tiikettikleri bildirilmistir (97). Fernandez ve ark. yapmis olduklar1 bir anket
caligmasinda HS hastalarina hastaligi  alevlendirici ve hafifletici gidalar
sorgulanmistir. En stk bildirilen alevlendirici gidalar tatlilar  (%67.9),
ekmek/makarna/piring (%51,1), siit triinleri (%50,6) ve yiiksek yagli gidalar olup
(%44,2); en sik bildirilen hafifletici gidalar ise sebze (%78,7), meyve (%56,2), tavuk
(%51,7) ve balik (%42,7) olarak ifade edilmistir (98). Weber ve ark. beslenme ve HS
ile iligkisini degerlendirdikleri sistematik incelemelerinde kilo kaybi ile hastalik
siddetinde bir azalma bildirilmis olup ayrica calismada akdeniz diyetinin HS
hastalarinda faydali oldugunu gosteren kanitlara da ulasilmistir. Ancak diyet
degisikliklerinin HS seyrine etkisini daha iyi degerlendirebilmek i¢in randomize

kontrollii calismalara ve daha fazla kanita ihtiyag¢ vardir (99).

2.1.4.7. Sigara

Yapilan farkl ¢aligmalarda sigara kullanimi ve HS arasinda bir iligski oldugu
ifade edilmektedir (9, 100-102). Ayrica bazi c¢alismalarda sigara kullaniminin
hastaligin yayginlik veya siddeti ile iliskisi de vurgulanmistir (103-106). Tzellos ve
ark. 6174 HS hastas1 ve 24993 kisilik kontrol grubunu igeren 9 ¢alismayr dahil
ettikleri meta-analizlerinde aktif sigara i¢ciminin veya sigara igme Oykiisiine sahip
olmanin HS hastaligiyla istatistiksel olarak anlamli derecede iligkili oldugunu
gostermislerdir (9). Garg ve ark. sigara kullananlarda HS goriilme sikligim
belirlemek amaciyla yapmis olduklari retrospektif kohort analizlerinde sigara
kullananlarda HS insidansinin 2 katina ¢iktigini géstermislerdir (107). Schrader ve
ark. 846 hasta iizerinde yapmis olduklar1 retrospektif bir analizde sigara kullanimi
paket-y1l hesabina gore HS hastalik siddetiyle iliskili bulunmustur (104). Dessinioti
ve ark. 133 HS hastas1 ile yapmis olduklar1 retrospektif analizlerinde ise sigara
kullanim1 hastalik siddetiyle iliskili bulunmamis ancak hastaligin daha fazla viicut
bolgesinin etkilenme riskiyle anlamli derecede iliskili bulunmustur (103). Matusiak
ve ark. da yapmis olduklar1 bir ¢aligmada Dessinioti ve ark. calismasina benzer
sekilde sigara kullanimi hastaligin viicutta yayginlik oraniyla iligkili bulunmus olup

hastalik siddetiyle anlamli bir iliski gériilmemistir (108). Nikotin ekrin ter bezlerini
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asirt uyararak ter salgisinin artistyla glandiiler kanallarin tikanmasina zemin
hazirlayan bir mekanizma saglamaktadir. Nikotin ayni zamanda polimorfik
notrofillerin kemotaksisini de uyararak ortami inflamasyona yatkin hale getirir (109).
Nikotinin, psoOriazis hastaliginda makrofajlar1 IL-1p ve TNF-a {iretmesi i¢in
dogrudan uyardigi gosterilmistir (110). Ayrica sigara dumami da IL-8 gibi
inflamasyon diizenleyicilerinin ekspresyonunu indiikklemektedir (109). Hana ve ark.
yapmis olduklar1 bir c¢alismada pilosebase infundibulum etrafindaki epidermiste
noronal olmayan asetilkolin reseptorlerinin (AChR) mevcudiyetini bulmuslar ve
nikotin ile uyarilan hiicre kiiltiirii ortaminda nikotinin epidermal hiperplaziyi
indiikledigini gdstermiglerdir. Ayrica bu ¢aligmada normal epidermis ve HS
epidermisleri karsilastirllmis ve HS epidermisinde psoriazis benzeri bir hiperplazi
gosterilmistir. Bu verilere dayanilarak bu ¢alismada nikotinin epidermal infundibuler
hiperplaziye neden olarak HS'deki folikiiler tikanmanin gelisiminde bir rol

oynayabilecegi ifade edilmigtir (111).

2.1.4.8. Mekanik Stres

Singh ve ark. 67 HS hastasiyla yaptiklar1 yakin tarihli arastirmalarinda,
katilimcilarin tamamina yakini siki giysilerin ve mekanik stresin HS lezyonlarini
kotiilestirdigini  bildirmistir (112). Boer, 14 obez HS hastasindan olusan vaka
serisinde, basing ve siirtiinme bolgelerinde zamanla yeni lezyonlarin gelisebilecegini
gostermis hatta bu durumun kobner fenomenine benzedigini 6ne stirmiistiir (113).
Ayrica Boer ve Jemec’in editdre yazmis olduklar1 mektuplarinda IL-17'nin anahtar
rol oynadigt HS'min inflamatuar ortaminin, mekanik stresin neden oldugu

keratinositlerde ¢ogalmaya bir yatkinlik sagladigini 6ne stirmislerdir (114).

2.1.4.9. ilaclar

Faivre ve ark. retrospektif analizlerinde c¢esitli inflamatuar hastaliklar
nedeniyle biyolojik ajan tedavisi alan hastalar arastirilmis ve tedavi sirasinda
paradoksal HS gelisen 25 kisi kaydedilmistir. Bu duruma neden olan ajanlar arasinda
en sik adalimumab (n=12) daha sonra infliksimab (n=6) bulunurken bunlar
etanercept, rituksimab ve tocilizumab takip etmistir. Ancak bu hastalarin ¢ogu sigara

igme, asir1 kilolu olma ve aile 6ykiisii gibi HS risk faktorlerine sahip bulunmus veya
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HS ile iliskili inflamatuar bir hastalik nedeniyle biyolojik ajan tedavisi almistir. Bu
nedenle bu caligmada 6zellikle hastaliga yatkin kisilerde veya altta yatan hastalikla
iliskili olarak paradoksal HS’nin ortaya ¢ikabilecegi diistiniilmiistiir. Bu paradoksal
reaksiyonlarin kesin nedeni tam aydinlatilamamis olmakla birlikte sitokin
dengesizliginin énemli bir rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir (115). Ayrica farkli vaka
bildirimlerinde IL-17 inhibitorleri olan secukinumab, iksekizumab ve IL-12/23

inhibitorii ustekinumab ile de paradoksal HS goriilen vakalar mevcuttur (116-120).

Lityum tedavisi sonrast HS gelisen vaka bildirimleri de mevcuttur (121-123).
Altta yatan muhtemel mekanizma lityum kaynakli notrofil kemotaksisi ve takibinde
tetiklenen inflamatuar kaskad oldugu disiiniilmektedir (121). Ek olarak
etinilostradiol-levonorgestrel icerikli oral kontraseptiflerle ve vemurafenib ile iligkili

HS vakalar1 da bildirilmistir (124).

2.1.5. Patogenez

Hidradenitis suppurativa patogenezinin anlasilmasi agisindan belirli bir
noktaya gelinmis ancak patogenez heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. HS
patogenezinde folikiiler infundibulumun hiperkeratozu ve dilatasyonu sonucunda
folikiiler yirtilma ve bunu takip eden akut ve kroniklesen inflamatuar yanit anahtar
rol oynamaktadir (6). HS patogenezinde muhtemel ilk olay folikiiler tikanma ve
ardindan genislemedir. Genetik olarak yatkin bireylerde sigara i¢gme, siirtiinme,
mikrobiyomda degisiklik gibi faktorlerin tetiklemesi ve hormonal olarak asir
uyarilan duktal keratinosit iretiminin artigt folikiiler tikanikliga ve erken
inflamasyona katkida bulunur (19,125). Folikiiler tikanma ve genisleme sonrasinda
folikiil duvarinda yirtilma gergeklesir. Yirtilma sonucunda esas olarak korneositler,
bakteriler, sebum {iriinlerinden olusan folikiiler igeriklerin dermise sizmasiyla
notrofiller, monositler, Th-1 ve Th-17 yolu sitokinlerinin aracilik ettigi akut bir
inflamatuar reaksiyon tetiklenir (6,10,19). Keratinositlerden ve aktive edilmis
dendritik hiicrelerden kaynaklanan TNF-a, daha fazla hiperkeratoza neden olur ve
makrofajlardan matriks metaloproteazlarin (MMP'ler) ekspresyonunu arttirir.
Papiller ve retikiiler dermisteki aktive edilmis makrofajlar tarafindan salgilanan IL-
23, Th-17 farklilasmasina ve IL-17’nin asir1 artisina neden olur. IL-17, nétrofillerde

ve makrofajlarda NLRP3 inflamazomunun ekspresyonunu indiikler, bu da folikiiler
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tiniteye ve perilezyonel deriye daha fazla inflamatuar sitokinlerin birikmesine ve
ayrica kaspazlar ve MMP'lerin salinmasina neden olur (125). MMP’ler, hiicre disi
matriksin doniisiimiinden ve bozulmasindan sorumludur. Genellikle kronik
inflamatuar durumlarda yiikselir ve doku tahribatina neden olurlar. TNF-a tarafindan
aktive edilen MMP-2, ayrica TLR sinyalleri, IL-17 ve TNF-a tarafindan aktive
edilen MMP-9 seviyelerindeki yiikselme, HS lezyonlarinda doku tahribatina ve
anormal iyilesmeye yol agabilir (92). Bunlarin yaninda hormonlar ve yiiksek instilin
seviyeleri folikiiler tikaniklig1 artirir ve sitokin seviyelerini etkiler. Etkilenmis sitokin
seviyeleri geri besleme mekanizmasi ile inflamatuar nodiiller, apseler ve sonunda
siniis yollar1 ve skar olusumuyla sonuglanan kronik inflamasyonun yayilmasina ve

stirdiiriilmesine neden olur (125).

2.1.6. Klinik Bulgular

Hidradenitis suppurativa genel olarak viicudun siirtinmeye maruz kalan
kiviimli ve kil folikiillerinden zengin alanlarda goriilen aralikli kotiilesme
donemleriyle seyreden kronik bir hastaliktir (126-128). Tipik yerlesim yerleri
ozellikle aksilla, inguinal bolge, perineal ve perianal bolge, gluteal, submammarian
ve intermammarian bolgeler olup alt karin, suprapubik bolge, retroaurikular bolge,
ense, goz kapaklar1 ve sacl deri de hastaliktan etkilenebilmektedir (6). Lezyonlarin
dagilimi cinsiyete gore degisebilmekte olup Canoui-Poitrine ve ark. 302 HS
hastasiyla yapmis olduklar1 bir ¢aligmada kadinlarda 6zellikle kasiklar ve gogiisleri
iceren viicudun 6n kismi hastaliktan 6n planda etkilenmisken, erkeklerde kalcalar ve
perianal bolgenin tutulumu daha 6n planda tutulmus, aksiller bolgenin ise her iki
cinsiyette de hastaliktan esit derecede etkilendigi goriilmiistiir (129). Hastalikta erken
lezyonlar genellikle derin yerlesimli agrili nodiiller seklinde klinik bulgu verir. Bu
nodiillerin tipik bolgelerde yerlesimi ve oval goriiniimde olup orta kisminda nekroz
olmamas: hastaligin furonkiillerden ayrimina yardimci olur. Ayrica lezyonlardan
once kasinti, eritem ve hiperhidroz gibi subjektif prodromal semptomlar goriilebilir
(130). Ring ve ark. 72 HS hastasiyla yapmis olduklar1 bir ¢alismada, hastalarin
cogunlugu nodiil veya apse gelisiminden Once bir prodromal semptom bildirmistir.
Lokal semptomlar sistemik semptomlara goére daha sik bildirilmis olup, bunlar

sirastyla deride eritem, parestezi ve kasint1 olarak kaydedilmistir. Bildirilen sistemik
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semptomlar ise en sik yorgunluk ve halsizlik olup bunlari bas agris1 ve mide bulantisi
takip etmistir (131). Daha sonra bu nodiiller ortalama 7 giin i¢inde kendiliginden
gerileyebilir veya agrisiz ve sessiz nodiiler lezyon seklinde kalip haftalar veya aylar
sonra inflamatuar ataklar seklinde tekrarlayabilir. Ancak genellikle bu nodiiller
yiizeye acilan kanli veya piiriilan akinti olusturacak apse formasyonuna ilerler.
Spontan drene olmayan apseler ¢ok siddetli agriya neden olur ve cerrahi drenaj
gerektirebilir. Spontan veya cerrahi ile apsenin bosalmasi sonrasi semptomlarda
gecici bir rahatlama goriiliir ancak apsenin ayni1 bolgede tekrarlama riski yiiksektir.
Nodiil ve apselerle seyreden bu erken evrelerde tanmi siklikla atlanmaktadir (130).
Yapilan farkli ¢caligmalarda HS tanis1 almanin 3 ila 12 yil gecikebilecegi belirtilmis
hatta HS tanis1 alana kadar hastalarin 3 ila 4 yanlhs tanmiyla karsilasabilecekleri
gosterilmistir (132). Kokolakis ve ark. 394 HS hastasiyla yapmis olduklart bir
calismada apse, kil donmesi ve follikiilitler en sik konulan yanlis tanilar olup bunlari
akne konglobata ve akne vulgaris takip etmistir (133). Ayrica yapilan farkli
calismalarda tanidaki gecikme hastalik siddetiyle anlamli derecede iliskili
bulunmustur (132-134). HS tanis1 almig 1299 hastayla yapilan ¢ok merkezli bir
calisgmada hastalarin %54,4’line tant bir dermatolog tarafindan konulmus ve
hastalarin %37’°si dermatologa erisimin zor oldugunu belirtmistir. Bu nedenle bu
calismada dermatologlarin tanida gecikmenin azaltilmasinda onemli bir roli

olduguna deginilmistir (135).

Hastaligin dogas1 geregi inflamatuar nodiiller ayn1 bolgelerde tekrarlamaya
devam edebilir. Niiksler devam ettik¢e bolgedeki doku yapist degiserek aylarca hatta
yillarca devamlilik gosteren siniis yollar1 ve komsu dokular1 da etkileyen fibrozisler
gelisebilir (2, 130). Siniis yolu olan hastalarda siklikla aralikli olarak kanli, sero-
piiriilan, kotii kokulu akint1 goriiliir. Baz1 hastalarda siniis acikliklarinda piyojenik
graniilomlar gelisebilir (2). Rekiirrensler ve inflamasyon devam ettik¢ce en sonunda
bolgede kopriilesen hipertrofik skarlar nedeniyle ip benzeri dogrusal fibréz bantlar
goriilebilir ve bolgenin genis kismi etkilenir. Sonucta olusan bu siddetli skarlagma
nedeniyle etkilenen uzuvda hareket kisithiligi gelisebilir ve lenfatik obstriiksiyona

bagli 6dem goriilebilir (130).

Hidradenitis suppurativa’nin derin yerlesimli nodiiller, apseler, siniisler ve

hipertrofik skar lezyonlarina ek olarak agik komedonlar da goriilebilen tipik
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lezyonlar arasinda degerlendirilir. Bu komedonlar uzun siireli hastaligin bir
bulgusudur ve genellikle mezar tasina benzetilen ¢ift u¢lu komedonlar seklinde
gortliirler. HS lezyonlarinin goriildiigi alanlarda kapali komedonlarin goriilmesi
beklenmez. Ayrica hastaligin erken ve ge¢ donemlerinde yaygin follikiiler papiil ve
pistiillere hem lezyonlu bolgelerde hem de viicudun diger bolgelerinde rastlanabilir

(130).

Kromann ve ark. HS hastalarindaki uzun donem prognozu incelemek
amaciyla yaptiklar1 kesitsel bir calismada; ortalama yaslar1 53,7 ve ortalama
hastaligin takip siiresinin 22 yil oldugu hastalar1 incelemislerdir. Hastalarin %39,41
remisyonda oldugunu, %31,5’1 hastaliginin kliniginin daha iyi oldugunu, %20,5°1 ise
hastalik siddetinin degigsmedigini ve hastalarin yalnizca %8,7’si ise hastaliginin
giderek kotiilestigini bildirmis ve bu calismada hastaligin remisyon olusma yasinin
ortalama 41,8 yil oldugu bulunmustur. Remisyon bildirenler aktif hastali§i olanlara
gore anlamli olarak daha ileri yasta kisilerden olup bunlarin ¢ogunun da sigarayi
birakmis veya hi¢ sigara igmemis kisiler olarak belirtilmistir. Ayrica bu ¢alismada
obez olmamak da remisyonla iliskili bulunmustur. Aile Oykiisline sahip olan
hastalarin remisyon olusma olasiliginin azaldigin1 da gostermislerdir. Genel olarak
hastalarda etkilenmis bolgelerde hastalik devam ederken, hastalarin %33’linde ise
eski lezyon bolgelerine ek farkli bolgelerde de lezyonlar gelismistir. Yalnizca
%2,9’unda ise eski bolgedeki lezyon tamamen gerilemis olup farkli bir bolge
hastaliktan etkilenmeye devam etmistir. Hastaliginin hala aktif oldugunu bildiren
katilimcilarin %44’ yilda birka¢ kez semptom yasadiklarini, %32’si her ay
semptomlar1 oldugunu %4’1i ise her hafta semtomlar1 oldugunu %21°1 ise devamlh
semptomlar1 oldugunu bildirmistir (102). Von der Werth ve ark. ortalama hastalik
stiresi 18,8 yil olan 110 kisiyle yaptiklar1 bir ¢aligmada 98 kisi son bir y1l i¢inde
hastalik aktivitesi yasadiklarini belirtmistir. Ayrica hastalarin ¢ogunlugu hastalik
aktivitelerinin hastaligin daha erken doneminde daha kotii oldugunu belirtmistir.
Hastalara aylik ortalama lezyon sayisinin soruldugu soruya cevaplar yilda bir agrili
nodiilden aylik 30 agrili nodiile kadar olduk¢a degiskenlik gostermekle birlikte ayda
ortalama 4,6 lezyon olarak bulunmustur. Sicaklik, terleme ve stres hastalar tarafindan
bildirilen hastalig1 siddetlendiren en yaygin faktorler olarak bildirilmistir. Ayrica

hastalarin %32’si yaz aylarinda hastaliginin kétiilestigini bildirmislerdir. Yine bu
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calismada kadinlarin neredeyse yarisi hastaliklarinda perimenstriiel alevlenmeler
bildirmistir ve ¢alismada 50 yas ve lizerinde kadin orani1 anlamli derecede diisiik
olmas1 hatta 65 yas iizerinde hi¢ kadin hastanin bulunmamasi menopoz sonrasinda
hastaligin hafifleme veya azalma egilimi gosterdigi fikrini desteklemistir (136).
Kromann ve ark. yukarida bahsedilen calismasinda ise hasta kadmnlarin %72’si
hamilelik donemlerinde hastalik aktivitesinde herhangi bir degisiklik belirtmemis
%20’s1 hastalikta iyilesme gordiiklerini belirtmis %8’1 ise hastaliklarinin
kotiilestigini bildirmistir. Yine bu c¢alismada kadinlarin %48’i menopoz sonrasi
semptomlarinin azaldigin1 %38’1 herhangi bir fark olmadigin1 %15°1 ise menopozu

takiben hastaliklarinin daha da kétiilestigini bildirmistir (102).

2.1.6.1. Klinik Alt Tipler

Hidradenitis suppurativa son derece heterojen bir klinige sahip bir hastaliktir.
HS hastalarmin siiflandirilabilmesinin, hastalik etiyolojisinin aydinlatilmasinda ve
kisiye oOzel etkili tedaviler gelistirmeyi amacglayan c¢alismalarin yiiriitiilmesine
yardimci olacag diistiniilmektedir (137). Canoui-Poutrine ve ark. tarafindan 618 HS
hastasinin prospektif verileri analiz edilerek HS’nin 3 farkli alt siniflandirma tipi
Onerilmistir. Bunlar “aksiller-mammarian’’, “ folikiler’” ve “gluteal” alt tipleri
olarak Onerilmistir. Aksiller-mammarian tip ¢alisma grubunun %48’ini olusturmus
ve bu grup yiiksek oranda meme ve aksiller bolge tutulumu ve hipertrofik skarlar ile
karakterize edilmistir. Folikiiler tip ise ¢aligma grubunun %26’sin1 olusturmus ve bu
tipte meme ve aksiller bolge tutulumuna ek olarak kulak, gogiis, sirt veya bacak
tutulumu ve folikiiler lezyon tiplerinden epidermal kist, pilonidal siniis ve
komedonlarin goriilme olasiligr yiiksek bulunmustur. Ayrica bu tipte bunlara ek
olarak akne Oykiisiine sahip olma ag¢isindan da diger tiplere gore daha yiiksek olasilik
saptanmigtir. Calisma grubunun diger %26’sin1 olusturan gluteal tipte ise gluteal
tutulum, folikiiler papiiller ve follikiilit goriilme olasilig1 daha yiiksek bulunmustur.
Folikiiler tip aksiller-mammarian grubuyla karsilagtirildiginda bu grupta daha yiiksek
erkek cinsiyet ve sigara igme orani, daha yiiksek hastalik siddeti, daha erken hastalik
baslangic1 ve daha uzun hastalik siiresi goriilmistiir. Gluteal tipin aksiller-
mammarian grupla karsilastirilmasinda ise gluteal tipte daha diisiik VKI ve hastalik

siddeti, daha yiiksek sigara icme orani goriilmiistiir (138). Bir bagka klinik siniflama
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da van der Zee ve Jemec tarafindan Onerilmistir. Ve yazarlar bu olas alt tiplerin yeni
caligmalar agisindan Onemli olabilecegini vurgulamiglaridir. Bu alt simif regiiler,
friksiyonel furonkiil, skatrizan follikiilit, konglobata, sendromik ve ektopik tip olmak

tizere 6 alt tipten olusmaktadir (139).

2.1.7. Histopatoloji

Boer ve Weltevreden’in 27 HS hastasinin yeni baslayan lezyonlarindan alinan
39 biyopsi materyali ile yapmis olduklar1 bir ¢alismada histopatolojik bulgular
baslangi¢ lezyonunun tikayict bir spongiotik infundibulofollikiilit oldugunu
gostermistir (140). Laffert ve ark. 128 HS hastasindan alinan 485 doku Ornegini
histolojik olarak inceledikleri bir ¢aligmada HS hastalig1 heterojen bir histolojik
model sergilemistir. Incelenen doku kesitlerinde terminal folikiillerde hiperkeratoz
(%89), folikiiler epitel hiperplazisi (%80), belirgin perifolikiilit (%68) ve folikiil
riptiiric (%24) bulunmus, perifolikiilit, folikiiler hiperkeratoz ve folikiiler epitel
hiperplazisinin folikiil riiptiiriinden 6nce meydana geldigi diisliniilmiistiir Ayrica bu
calismada subepidermal hiicresel inflamatuar infiltrasyon (%82), epidermiste
psoriazis benzeri hiperplazi (%56), belirgin akut dermal inflamasyon (%28), belirgin
kronik dermal inflamasyon (%49) ve apokrin bezlerin tutulumu (%52) da goriilen

diger histopatolojik bulgular olmustur (141).

Sellheyer ve Krahl’in 152 hastadan alinan 176 HS 6rneginin incelenmesiyle
yapmis olduklar1 bir ¢alismada folikiiler infundibulumun alt kisimdan riiptiire
olmasiyla follikiiler icerigin g¢evredeki dermise yayilimi ve bu yayilimin riiptiir
bolgesinin etrafinda akut bir inflamatuar yanita neden oldugu gosterilmistir. Ayrica
bu ilk inflamatuar asamalarda apokrin bezlerin etkilenmedigi gorilmiistiir.
Inflamasyon kil folikiiliiniin etrafinda sinirli kalirsa, zamanla baslangictaki ndtrofilik
infiltrat azalir ve yavas yavas c¢ok cekirdekli yabanci cisim dev hiicrelerinin
eklenmesiyle yerini graniilomatéz bir infiltrat alir. Bununla birlikte, riiptiiriin
ardindan akut inflamatuar yanit daha belirginse, deri alti dokuya uzanabilen biiyiik
bir apse gelisir. Apse yakinindaki apokrin bezleri apsenin erken asamasinda da
etkilenmemistir. Apokrinit yalnizca inflamatuar siirecin uzamastyla olusur ve apokrin
bezlerinin tahribatina yol acar. Dokunun inflamatuar reaksiyonu sinirlamak ve daha

fazla yayilmasimi onlemek amaciyla kil folikiilii epitelinin kalintilar1 ¢ogalir ve
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genellikle fibrozla g¢evrelenen siniis traktlart olusur (142). Castelli ve ark. 12 HS
hastasiyla yapmis olduklar1 bir histopatolojik incelemede hastalik bulgularini erken,

yerlesik ve ileri degisiklikler seklinde gruplandirmislardir:

e Erken histopatolojik degisiklikler: Folikiiler anatomik degisiklikler ve

mindr lenfositik inflamasyon

e Yerlesik histopatolojik degisiklikler: Siipiiratif ve graniilomatoz

inflamasyon, Kistler ve reaktif fibroplazi

o lleri degisiklikler: Ortiisen lenfositik, siipiiratif ve graniilomatdz

inflamasyon, Kistler, birbirine bagli siniis yollari ve fibroplazi (143).

2.1.8. Tam

Hidradenitis suppurativa tanisi i¢in 3 ana kriterin bulunmasi gereklidir. Derin
yerlesimli agrili nodiiller, apseler, iltihapli tiineller, kopriilesmis skarlar ve iltihap
sonrast "mezar tag1" goriinlimiinde ¢ift uclu psddokomedonlar gibi hastaliga tipik
lezyonlarin mevcudiyeti ilk kriterdir. Ikinci kriter ise bu tarif edilen hastaliga tipik
lezyonlarin aksiller, inguinal, perineal, gluteal bolgeler, meme altlar1 ve
intermammarian bolge gibi hastaligin tipik yerlesim alanlarinin en az birinde
meydana gelmesi gereklidir. Ugiincii kriter ise bariz bir kroniklesme ve rekiirrens
Oykisliniin mevcudiyetidir. Alt1 ay siiresince 2 kez niiks goriilmesi taniy
desteklemektedir. Kesin tan1 i¢in bu ii¢ kriterin de mevcut olmasi gereklidir ancak
niiks ve kroniklesmenin goriilebilmesi igin belirli bir takip siiresi gerekebilir. Tan1
stiphesi ayrica aile oykiisii, tipik bir lokasyonda tekrarlayan inflamatuar karakteristik
olmayan lezyonlar (6rnegin, follikiilit veya acik komedonlar), atipik bolgelerdeki
tipik HS lezyonlarinin goriilmesi, pilonidal siniis varligi veya Oykiisii ve rutin
kiiltiirlerde patojen bakterilerin lirememesi gibi patognomonik olmayan diger

faktorler tarafindan da giiclendirilebilir (139).
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2.1.9. Hastalik Evreleme Modelleri

2.1.9.1. Hurley Evrelemesi

Hidradenitis suppurativa i¢in ilk evreleme sistemlerinden biri Hurley
tarafindan onerilmistir. Hurley tarafindan hastalik evresi skar ve siniislerin varligina
ve yayginligma bagl olarak {ic gruba ayrilmistir. Bu evreleme sistemi ge¢miste
klinik arastirmalarda kullanilmig ve tedaviye yaklasimda yararli bulunmustur. Basit
bir evreleme olmasi kullanim avantaji saglamaktadir. Hurley evreleme sistemi Tablo
2.1’de ozetlenmistir (10). Ayrica Hurley evre 3 klinigi ile uyumlu goriintii Resim

2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Hidradenitis suppurativa i¢in Hurley evreleme sistemi

Hurley Evrelemesi

Evre Hastahgin Yayginhgi

L. Siniis yollar ve sikatrizasyon olmadan apse olusumu (tek veya ¢oklu)

I Bir veya daha fazla genis aralikli, siniis trakti olusumu ve skar olusumu ile
' birlikte tekrarlayan apseler

III.  Tim alan boyunca birbirine bagl siniis traktlar1 ve apseler
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Resim 2.1. Aksiller bolgede birbiri ile baglantili kopriilesen skarlar ve siniis
acikliklar1 olan Hurley evre 3 ile uyumlu klinik goriiniim

Hurley smiflandirmast HS hastalik  derecesinin  hizli bir sekilde
siniflandirilmasi igin kullanishdir ancak ciddi sinirlamalari vardir. Oncelikle eritem
ve akinti gibi inflamatuar 6zellikleri icermemektedir. Bu evreleme sisteminde skar ve
fistlil gibi yalnizca ameliyatla tedavi edilebilen statik hastalik o6zellikleri dikkate
alindigindan dolay1 tedavi izlemi agisindan kullanish degildir (139).

2.1.9.2. Modifiye Sartorius Skorlamasi

Sartorius ve arkadaglar1 tarafindan hastaliktan etkilenen her bdlgenin daha
ayrintili incelendigi ve daha dinamik bir skorlama sistemi gelistirilmis ve 2009
yilinda modifiye edilip basitlestirilmistir. Bu skorlama sisteminde etkilenen her bolge
lezyonlarin tipine birbirine olan uzakligina gore ayr1 ayr1 degerlendirilerek puanlama
yapilir (144). Hafif HS'nin siddeti Sartorius skoru ile kolaylikla ve makul bir siirede
Olclilebilmesine ragmen, daha ciddi vakalarda Ozellikle lezyonlar birlestiginde ve
siniisler birbirine baglandiginda ayr1 lezyonlar1 ayirt etmek zorlasir ve bu 6lgegin
kullanimi1 sinirlanir. Yine de bu eksikliklere ragmen Sartorius skoru klinik

caligmalarda siklikla kullanilmaktadir (139).
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2.1.9.3. Hidradenitis Suppurativa Hekim Global Degerlendirme Skoru

Kimball ve ark. tarafindan bir faz II ¢alismasinda basariyla kullanilmig
dlgektir. Hidradenitis Suppurativa Hekimin Global Degerlendirme Olcegi (HS-PGA)
nodiil, apse ve fistiil sayisina bagli olarak HS'yi alti dereceli ilerleyici hastalik
siddetine gbre (temiz, minimal, hafif, orta, siddetli ve ¢ok siddetli)
siiflandirmaktadir (145). Hidradenitis Suppurativa Hekimin Global Degerlendirme
Olgegi, tibbi tedavilere iliskin klinik arastirmalarda klinik iyilesmeyi dlgmek igin en

sik kullanilan degerlendirme aracidir (146).

2.1.9.4. Hidradenitis Suppurativa Siddet indeksi

Hidradenitis suppurativa siddet indeksi (HSSI); Kerdel ve ark. tarafindan
tutulan bolge sayisi, tutulan viicut yiizey alami yiizdesi, eritemli ve agrili lezyon
sayisi, aktif caligma zamani ve bos zamanlardaki giinliik pansuman degisim sayis1 ve
viziiel agr1 skalas1 kullanilarak olusturulmustur. HSSI, hafif (0-7), orta (8-12) veya
siddetli (>13) olarak 0 ila 19 arasinda degisen semptom ve bulgularin bilesik skorunu

degerlendirir (55).

2.1.9.5. Uluslararasi Hidradenitis Suppurativa Siddet Skorlama Sistemi

Uluslararas1 hidradenitis suppurativa siddet skorlama sistemi (IHS4) Avrupa
Hidradenitis Suppurativa Vakfi iiyelerince 1.Delphi oturumunda diizenlenmis ve
daha sonra 2017 yilinda 2.Delphi oturumunda revize edilmistir. Avrupa HS Vakfi
iyelerince yapilan 236 HS hastasinin incelendigi bir calismayla da Hurley ve HS-
PGA olcekleri ile karsilastirilarak gegerliligi dogrulanmistir. HS siddetinin dinamik
olarak degerlendirilmesi icin hem bilimsel g¢alismalarda hem de klinik pratikte
kullanilabilir. IHS4'lin belirlenmesi nodiillerin, apselerin ve drena;j fistiillerinin veya
siniis yollarinin sayis1 onemlidir. Hesaplama i¢in nodiil sayis1 1 puan ile, apse sayisi
2 puan ile ve siniis veya fistiil sayis1 4 puan ile ¢arpilarak elde edilen tiim puanlar
toplanir. Toplam puan <3 ise hafif, 4-10 puan ise orta, >11 puan ise siddetli olarak

degerlendirilir. IHS4 6lgegi Tablo 2.2°de 6zetlenmistir (147).
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Tablo 2.2. Uluslararas1 Hidradenitis Suppurativa Siddet Skoru Sistemi

Uluslararasi1 Hidradenitis Suppurativa Siddet Skoru Sistemi (IHS4)

Nodiil sayist: x1 puan
Abse sayist: X2 puan
Fistiil / Sintis sayist: x4 puan
Toplam puan: []

Hafif: <3 puan Orta: 4-10 puan Agir: >11 puan,

2.1.10. Ayiric1 Tam

Erken evrelerde HS, furonkiil, karbonkiil, akne, enfekte yag Kkistleri,
epidermal kistler, selliilit ve erizipel gibi durumlarla karigabilir. Hastaligin ilerleyen
asamalarinda skrofuloderma, lenfograniiloma venereum, nodiiloiilseratif sifiliz,
aktinomikoz ve Crohn hastaligindan ayirt edilmesi gerekebilir. Hastaligin bu genis
kapsamli ayirict tanilarina ragmen lezyonlarin gériiniimii, ergenlik sonrast baglangic
yasi, karakteristik lokasyonlar, antibiyotiklere direng, kiiltiirde birden fazla bakteri
tirliiniin (tek bir tiir yerine) {iremesi, atesin olmamasi ve Onemli laboratuvar
bulgularinin olmamasi ile diger hastaliklardan kolayca ayirt edilebilir (10). HS nin
erken evre lezyonlar1 olan nodiiller ve apseler en sik furonkiillerle karisabilir.
Nodiillerin seklinin yuvarlak olmasi, merkezinde nekroz alani bulundurmamasi ve bu
nodiillerin hastaligin karakteristik dagilim alanlarinda yerlesimi ile furonkiillerden
ayrimi yapilabilir (148). HS’nin akne ile de ayirici tanisi yapilmahidir. HS’nin
ozellikle intertrijindz bolgelerde yerlesmesi ve akne vulgariste goriilenlere benzer
kapali komedonlar goriilmemesi ancak fistiil agikliklarinda siyah noktalar seklinde
goriilen psddokomedonlar goriilebilmesi HS’nin akne ile ayirici tanisinda 6nemli
bulgulardir (149). Perianal yerlesen kutan6z Crohn hastaligt da HS ile
karisabilmektedir. Crohn hastaliginda gortilen atipik kondiloma benzeri lezyonlarin
HS'de goriilmemesi ve Crohn acisindan sindirim sistemi semptomlarinin olmasi

ayrimda 6nemli olabilir (148).
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2.1.11. Hidradenitis Suppurativa ile fliskili Komorbiditeler

Kutanoz hastaligin tutulumu sonucunda ciddi morbiditeye neden oldugu
bilinen HS’nin yapilan son c¢alismalar sonucunda birden fazla eslik eden

komorbiditeye sahip inflamatuar bir hastalik oldugu goriilmiistiir (1).

2.1.11.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Metabolik Sendrom

Gold ve ark. tarafindan yapilan retrospektif bir incelemede HS tanis1 alan 366
hasta ve 366 kisiden olusan kontrol grubu belirlenmistir. Bu incelemedeki HS
hastalarinda metabolik sendromun prevalanst %50,6 bulunmus olup, metabolik
sendrom prevelansit %30,2 bulunan kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek
oldugu goriilmiistiir (p< 0,001), (150). Gonzalez-Lopez ve ark. yapmis olduklar1 bir
calismada eslik eden baska inflamatuar hastaligi olmayan 68 HS hastasi ve 136
saglikli kontrol grubu karotis intima — media kalinlig1 ve karotis plaklar1 agisindan
karotis ultrasonografi ile degerlendirilmistir. Hasta grubunda karotis intima-media
kalinlig1 kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Ayrica
yas, cinsiyet ve geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerine gore ayarlanmis ¢ok
degiskenli regresyon analizinde HS, karotis plaklarmin varligiyla da anlamh
derecede iligkili bulunmustur (151). Hung ve ark. popiilasyona dayali bir kohort
calismasinda 10 yillik takip siiresi boyunca yeni HS tanist almis 478 hasta ve 1912
kisilik kontrol grubu belirlenmis ve eslik eden hastaliklar arastirilmistir. Calisma
sonuglarina gére HS hastalarinda dislipidemi, hipertansiyon (HT), diabetes mellitus
(DM) ve koroner arter hastaligi gelisme riskinin daha yiiksek oldugu goriilmistiir
(8). Tzellos ve ark. 6174 HS hastasini ve 24993 kontrol grubunu iceren bir meta-
analizde HS; obezite, sentral obezite, aktif sigara kullanimi ve sigara kullanim
oykdisi, hipertrigliseridemi, diisiik yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K)
diizeyleri, diyabet ve metabolik sendromla iliskili bulunmus ve bu sonuglara gore HS
hastalarinin degistirilebilir kardiyovaskiiler riskler acisindan taranmasi gerektigi
vurgulanmistir (9). Egeberg ve ark. niifusa dayali bir kohort ¢alismasinda HS tanisi
alan 5964 hasta ve 29404 kisiden olusan kontrol grubunu karsilagtirmislardir.
Calisma sonucunda kontrol grubuna kiyasla HS hastalarinda miyokard enfarktiisii,
iskemik inme, major olumsuz kardiyovaskiiler olaylar, kardiyovaskiiler 6liim ve tim

nedenlere bagli 6lim risklerinde anlamli derecede bir artis oldugu gortilmiistiir.
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Ayrica bu calismada HS hastalarindaki kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim
riskinin, psoriasis hastalarindaki kardiyovaskiiler nedenlere bagli o6liim riskinden

anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur (152).

2.1.11.2. Diger Endokrinolojik Komorbiditeler

Garg ve ark. niifusa dayali kesitsel bir calismasinda 22990 HS hastasi
incelenmistir. HS'li hastalarda polikistik over sendromu (PKOS) prevalanst %9,0
iken, HS olmayan diger hastalarda bu oran %2,9 bulunmustur (p<0,0001). Ayrica
HS'li hastalarin PKOS'lu olma olasiligi, HS olmayan hastalara gore 2,14 (%95 giiven
araligi 2,04-2,24) kat daha fazla oldugu goriilmiistiir (153).

Phan ve ark. sistematik bir incelemesinde HS ile herhangi bir tiroid
hastaligina sahip olma arasinda anlamli bir iliski saptanmistir ancak bu ¢alismadaki
veriler hipertiroidizm ve hipotiroidizm agisindan alt grup analizi yapmak icin
yetersiz bulunmustur (154). Miller ve ark.’nin popiilasyona dayali kesitsel bir
calismasinda 430 HS hastas1 ve 20780 saglikli kontrol karsilastirilmistir. Calisma
sonuclarina gore hasta grubunda saglikli kontrollere gére dnemli 6l¢iide daha diisiik
bir tiroid uyarict hormon diizeyi (p<0,001) ve énemli Ol¢ciide daha yiiksek bir total
trityodotironin  diizeyi (p<0,0001) bulunmus ve bu verilere gore HS’nin
hipertiroidizm ile anlaml1 derecede iliskili oldugu goriilmiistiir (155). Yapilan tiim bu
caligmalar 1s18inda HS'li  hastalarin  PKOS ve hipertiroidizm gibi endokrin
komorbiditeler acisindan da yiiksek risk altinda olabilecegi ve klinik gereklilik

halinde hastalarin bu komorbiditelerin varligi agisindan taranmasi uygun olacaktir

(1).

2.1.11.3. inflamatuar Barsak Hastaliklar

Hidradenitis suppurativa ile inflamatuar barsak hastaliklarinin (IBH) ortak
klinik belirtileri, genetik zemini ve immiinolojik Ozellikleri mevcuttur. Her iki
hastaligin da deri ve bagirsakta steril apseler, skarlasma ve fistiil olusumu ile
karakterize benzer klinik bulgulari goriilmektedir. HS ve IBH, spondiloartropati
prevalansinin artmastyla iliskilendirilmistir ve her iki hastalik da TNF inhibitorlerine
klinik yanit vermektedir. Ayrica sigara da her iki hastalik i¢in bilinen bir risk

faktoriidiir (156). Garg ve ark.’nin niifusa dayali kesitsel bir analizinde 51340 HS
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hastas1 incelenmis ve HS'li hastalarda Crohn hastalig1i prevalansit %2,0 iken HS
olmayan hastalarda %0,6 bulunmus olup HS'li hastalarin Crohn hastaligina sahip
olma olasiligt HS hastalig1 olmayanlara gore 3 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir
(157). HS’nin inflamatuar barsak hastaliklariyla iliskisinin incelendigi bir meta-
analizde HS hastalarinda Crohn hastalig1 goriilme olasiliginin 2,12 kat, tilseratif kolit
goriilme olasiliginin ise 1,51 kat arttigi saptanmistir. Sonug olarak elde edilen
kanitlara gdre HS ile IBH nin iliskili hastaliklar oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle
HS’li hastalara bu iliski hakkinda bilgi verilmeli ve gerektiginde hastalar bir

gastroenterologa yonlendirilmelidir (156).

2.1.11.4. Artrit ve Spondiloartropati

Hidradenitis suppurativa ve inflamatuar artrit arasindaki iliskinin incelenmesi
amaciyla yapilan sistematik bir incelemede 200361 HS hastas1 ve 385599 kontrol
grubu arastirilmistir. Arastirma sonucunda kontrol grubuna kiyasla HS hastalarinda
inflamatuar artrit riskinin 3 kat arttig1 gosterilmistir. Alt gruplara gore incelendiginde
ise HS ile spondiloartrit ve bunun alt tipi olan ankilozan spondilit ve ayrica romatoid
artrit arasinda da anlamli bir iliski bulunmustur (158). Spondiloartrit ve HS
patogenezinde benzer sekilde TNF, IL-1 ve IL-17 gibi 6nemli inflamatuar
sitokinlerin rol oynamasi iki hastalik arasinda immiinolojik bir baglanti oldugunu

diisindiirebilir (159).

2.1.11.5. Akne Vulgaris

Akne vulgaris (AV) ve HS arasindaki iligkiyi destekleyen kanitlar sinirhidir.
Wertenteil ve ark. yapmis olduklar niifusa dayali bir analizde HS’li 48085 hasta ve
HS olmayan 16.899.470 kisilik hasta grubu karsilastirilmistir. AV'nin genel
prevalanst HS hastalifina sahip olan ve olmayan hastalar arasinda sirastyla %15,2
(48.085'te 7315) ve %2,9 (16.899.470'de 497.360) bulunmustur (p<0,0001). Tek
degiskenli modelde, HS'li hastalarin AV'ye sahip olma ihtimali HS'siz hastalara gore
5,92 kat daha fazla bulunmus olup; yas, cinsiyet, obezite, sigara igme durumu ve
PKOS durumuna gore diizeltme yapildiktan sonra da HS'li hastalarin AV'ye sahip

olma olasiligt HS olmayan hastalara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(160).
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2.1.11.6. Follikiiler Okliizyon Tetradi

Akne konglobata, sagli derinin dissekan selliiliti, ve HS hastaliklarinin
birlikte bulunmasi1 follikiiler okliizyon triadi olarak adlandirilmakta bu triada
pilonidal siniisiin eklenmesiyle olusan hastaliklar kompleksine ise follikiiler
okliizyon tetradi ad1 verilmektedir. Akne konglobata aknenin nadir goriilen bir sekli
olup geng erkekleri daha sik etkilemektedir. Akne konglobatada yiiziin yanisira;
boyun, omuzlarin iist kisimlari, kollar, gogiis, gluteal bolge ve alt ekstremitelerin
proksimal kisimlar1 da hastaliktan etkilenir ve bu bolgelerde kistik nodiiller,
pustiiller, apseler ve ¢ok sayida komedonlar goriiliir. Sacli derinin dissekan selliiliti
ise sacli deride primer skarlagsan alopesi nedenidir. Pilonidal siniis ise genel olarak
intergluteal fissiirlin tist kismini etkileyen siipiiratif bir durum olup nadiren baska
bolgelerde de goriilebilir (161). Pilonidal siniis hastalii HS hastalarinda en sik
goriilen komorbiditelerden biri olup prognostik dnemi ile ilgili veriler sinirhidir. 839
HS hastasiyla yapilan bir ¢aligmada hastalarin %32,6’sinda pilonidal siniis saptanmis
ve pilonidal siniisiin varligit HS nin erken baslangici, daha yiiksek Hurley evresi,

daha fazla sayida fistiil ve perianal tutulum ile iligkili bulunmustur (162).

2.1.11.7. Piyoderma Gangrenosum

Hidradenitis suppurativa ve piyoderma gangrenosum (PG) geng yas
kadinlarda goriilen agrili lezyonlarin siipiirasyonu ile sonuglanan yogun inflamatuar
durumlar olup her iki hastalik da inflamatuar barsak hastaliklariyla iligkilidir ve
TNF-o inhibisyonu tedavilerine klinik yanit verir. Ayrica her ikisi de PASH,
PAPASH ve PASS (pyoderma gangrenosum, akne vulgaris, siiptliratif hidradenit ve
spondilit) gibi otoinflamatuvar sendromlarin birer bilesenidir. Niifusa dayali kesitsel
bir incelemede HS'li 68.232 hasta arasinda PG prevalans1 %0,18 (68.232'de 125)
iken, HS'si olmayanlarda %0,01 (31.435.166'da 1835) bulunmustur (p<0,0001).
Ayrica HS'li hastalarda HS olmayanlara gore PG olma ihtimali 21,14 kat daha fazla
oldugu goriilmistiir (163). PASH ve PAPASH gibi otoinflamatuar sendromlarin
yanisira HS ve PG ‘nin eslik ettigi vakalarda IL-1 antagonisti anakinranin etkinligi
bu hastaliklarda IL-1 ile iligkili sitokin diizensizliginin roliinii dogruladig:

diistiniilmektedir (41).

29



2.1.11.8. Eslik Eden Sendromlar

Hidradenitis suppurativa ile iliskili olabilen yukarida bahsedilen piyoderma
gangrenozumla Dbirlikte goriilen otoinflamatuar sendromlarin  disinda farkhi
sendromlar da mevcuttur. Hidradenitis suppurativa sinovit, akne, piistiilozis,
hiperostoz ve osteitten olusan SAPHO sendromunun nadiren kutandz bir bileseni
olarak ortaya cikabilir. SAPHO sendromunda saptanan NCSTN mutasyonu, iki
hastalik arasinda potansiyel bir genetik baglanti oldugunu diisiindiirmektedir.
Connexin-26 gen mutasyonunun neden oldugu nadir bir konjenital bozukluk olan
KIDS (keratit, iktiyoz, sagirlik sendromu) ve Down sendromu gibi durumlarda da
follikiiler okliizyon ve buna bagli olarak HS goriilebilmektedir. Down sendromlu
hastalarda HS riskinin artig1 21. kromozomun trizomisine bagli olarak amiloid 6ncii
protein ekspresyonunun artmasi ve Notch sinyal bozukluguyla ilgili oldugu
disiiniilmektedir (41). Erken yetiskinlik doneminde fleksural bolgelerde lokalize
asimetrik, retikiiler makiiler hiperpigmentasyonla seyreden Dowling-Degos
hastaligina HS’nin eslik ettigi bildirilen vaka raporlari mevcuttur. Bu hastalikta
keratin 5 geninde fonksiyon kaybi oldugu bilinmektedir (164). Pakionisi konjenita,
hipertrofik tirnak distrofisi ile seyreden bir grup otozomal dominant ektodermal
displazidir. Pakionisi konjenita’nin Jackson-Lawler formunda degisen derecelerde

HS'ye sahip olan vakalar bildirilmistir (27).

2.1.11.9. Malignite

Popiilasyona dayali bir ¢alismada 22.468 HS hastas1, 179.734 kisilik kontrol
grubuyla karsilastirilmistir. Inceleme sonucunda HS’li hastalarda kontrol grubuna
gore artan genel malignite riskine ek olarak Hodgkin lenfoma, agiz boslugu ile
faringeal kanserler, merkezi sinir sistemi maligniteleri, melanom dis1 deri kanserleri,
prostat ve kolorektal kanser gibi spesifik malignite risklerinin de artmis oldugu

goriilmistiir (165).

2.1.11.10. Psikososyal Yasam

Hidradenitis suppurativa hastalar1 daha yiiksek depresyon ve yaygin anksiyete
bozuklugu riskine sahiptir. Hastaliklarindan dolayr yasam kalitelerinin etkilenmesi

muhtemelen depresyon, anksiyete ve intihar egilimine katkida bulunmaktadir.
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Yapilan ¢aligmalarda HS hastalarinda kontrollere gére tamamlanmis intihar riskinin
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. HS hastalar1 kronik agri semptomlarindan dolay:
madde kullanim bozuklugu riskini artirabilecek fiziksel, duygusal ve psikolojik
hastalik yiikiine sahiplerdir. Hastaligin genital bolgeleri etkilemesi hastalarin cinsel
fonksiyonlarmi da etkileyebilmektedir (159). Ayrica HS’nin hastalari, kariyer
firsatlarin1 degerlendirme acisindan olumsuz etkiledigi bildirilmis, is kayiplarma

neden olarak ekonomik agidan negatif yonde etkiledigi de gosterilmistir (166).

2.1.12. Komplikasyonlar

Hidradenitis suppurativa’da lezyonlarin yerlesimine bagli olarak enfeksiyon
riski mevcuttur. Hastaligin dogasi geregi olan Ozellikle aksiller bolgelerde asiri
skarlagma sonucu olusan kontraktiirlere bagli eklemde hareket kisitliligi meydana
gelebilir. Inguinal ve genital bolgelerin siddetli skar ve fistiillerden etkilenmesinin bir
sonucu olarak anal, tiretral, rektal darliklar ve fistiiller ayrica masif skrotal ve vulvar
lenfodem goriilebilir (10). Hastaligin 10 yildan fazla siire etkiledigi alanlarda
ozellikle gluteal bolgede ve erkeklerde skuamoz hiicreli karsinom (SCC) gelisme
riski mevcuttur. Ayrica bu vakalarda tan1 ge¢ kondugu i¢in prognoz c¢ok kotiidiir
(146). Agril1 bir malign tlser inflamatuar bir HS lezyonu ile karigabilir ayrica HS’de
kronik inflamasyondan kaynaklanan lenfodematéz degisiklikler SCC ile ayrimi zor
olan verriikoz papiiller ve nodiiller seklinde goriilebilir. HS’de goriilen siniis yollar
boyunca daha derin yerlesimli maligniteler de gelisebilecegi i¢in ylizeyel biyopsilerle
tam tan1 konulamayabilir. Bu nedenle HS’de uzun siire iyilesmeyen ve malignite
sipheli lezyonlara biyopsi almmmali ve gerekirse en uygun siirelerle biyopsi
tekrarlanmalidir (167). Lavogiez ve ark. SCC tanist olan 13 kisilik HS vaka serisinde
anogenital yerlesimli 8 vakada polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile Human
papilloma viriis (HPV) varligi aragtirilmis ve tiim vakalarda HPV pozitifligi
saptanmistir. Bu calismanin sonuglarina géore HPV ve SCC gelisimi arasinda bir
iligki olabilecegi ancak bu konuda daha fazla arastirma yapilmasinin gerekliligi
belirtilmistir (168). Uzun siireli yaygin kronik HS’de kronik enfeksiyon, anemi,

hipoproteinemi ve nadir de olsa amiloidoz goriilebilir (146).
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2.1.13. Tedavi

Hidradenitis suppurativa icin birden fazla tedavi segeneginin bulunmasina
ragmen, heniiz tekdiize etkili bir tedavi yontemi bulunamamustir (169). Acil tip,
dahiliye, dermatoloji, plastik cerrahi, iiroloji, jinekoloji ve genel cerrahi uzmanlari
gibi tedavi uygulayicilar tarafindan hastaligin ciddiyetine, hastanin klinik durumuna
ve tercihlerine bagli olarak multidisipliner bir yaklasim benimsenmelidir (169,170).
Tedavide hastanin kendi yasam tarzi degisikliklerinden sistemik tedavilerin
kullanim1 ve cerrahi miidahalelere kadar degisen yelpazede kisiye 6zel bir yaklasim
gerekir. Ayrica hastalarin psikolojik destek almasi agisindan bir psikiyatriste

yonlendirilmesi de uygun olabilir (171).

2.1.13.1. Genel Onlemler

Yapilan baz1 calismalarda siki giysilerin neden oldugu basing ve siirtiinme
artistnin HS klinigini kotiilestirdigine dair kanitlar mevcut oldugu igin giinliik
yagsamda hastalara rahat giysileri tercih etmeleri dnerilmelidir (112, 113, 170). Ayrica
obezite ve sigara da HS patogenezinde rol oynayabilecegi igin hastalara sigara
birakma ve kilo verme tavsiye edilmelidir (91, 95, 170). Hastalik siirecinde uygun
tedaviye ragmen bazen kotli kokulu akintilar ve maserasyon gelisebilir. Sonucta
hasta hem psikososyal hem de fiziksel yonlerden etkilenebilir. Bunu i¢in kokuyu
absorbe edip ylizeyi kuru tutan, emici ve tahris edici olmayan kisiye 6zel bandajlar
uygulanabilir. Ancak belirli bir bandaji destekleyecek kanit yoktur (146). HS da
hastalar1 en ¢ok rahatsiz eden ve yasam kalitelerini en ¢ok etkileyen semptomlardan
biri de agridir (172). HS hastalarinda agr1 tedavisi igin genellikle non-steroid anti-
inflamatuvar ilaglar 6nerilmekte ancak secilmis siddetli agr1 vakalarinda, kisiye 6zel
ve dikkatle recete edilen opioid analjeziklerin kullaniminin degerlendirilmesi
gerekebilir. Bu nedenle HS hastalarinin akut ve kronik agri siirecinin yonetimi i¢in

algoloji hekimi ve bir psikolog tarafindan ortak takibi 6nemlidir (173).
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2.1.13.2. Medikal Tedavi

2.1.13.2.1. Topikal Tedaviler

2.1.13.2.1.1. Topikal Rezorsinol

Boer ve Jemec‘in topikal %15 rezorsinol tedavisi alan Hurley evre 1 ve 2
lezyonlarina sahip 12 HS hastasinin raporlarini inceleyerek yapmis olduklari bir
calismada; topikal %15 rezorsinol hastalarda apselere bagli agriyr azaltmada ve
lezyonlarin daha erken gerilemesine fayda sagladigini gostermislerdir. Akut
alevlenmelerde giinde 2 kez, idamede giinde 1 kez kullanimi 6nerilmistir. Rezorsinol
geleneksel olarak akne tedavisinde kullanilan keratolitik ve peeling etkili bir ajandir.
Tahris etkisi olabilecegi i¢in nemlendiriciler ile birlikte kullanimi Onerilir.
Hamilelikte kullanimi 6nerilmez ve tedavi oncesinde ve tedavi sonrasi 1 aya kadar

bir kontrasepsiyon yontemi uygulanmasi énerilir (174).

2.1.13.2.1.2. Topikal Klindamisin

Clemmensen tarafindan yapilan ¢ift kor bir calismada 27 HS hastas1 topikal
%]1 klindamisin hidroklorit ile 12 hafta boyunca tedavi edilmis ve aylik kontrollere
cagrilmistir. Ilk aydan itibaren her ay topikal klindamisin hidroklorit tedavisi
plaseboya gore anlamli derecede istiin bulunmustur (175). Klindamisin
solisyonunun Hurley evre 1 ve 2 siddetindeki hastalara 3 ay siireyle veya klinik
gereksinim halinde daha uzun siire bakteriyel direng olusumu ve deride irritasyon

reaksiyonlarina dikkat edilerek kullanimi1 6nerilir (146).

2.1.13.2.1.3. Diger Topikal Tedaviler

Hidradenitis suppurativa tedavisi i¢in Avrupa S1 klavuzunda belirtilen uzman
gorlslerine gore adapalen ve azeleik asitin HS’nin topikal tedavisinde faydali

olabilecegi ancak su anda deneysel olarak degerlendirilmesi gerektigi ifade
edilmektedir (146).
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2.1.13.2.1.4. intralezyonel Kortikosteroid Enjeksiyonlar1 (ILSE)

Hidradenitis ~ suppurativa  hastalarina  intralezyonel  triamsinolon
uygulanmasini inceleyen 98 katilimciyla yapilan bagka bir ¢alismada hem erken hem
de ileri evre lezyonlar1 kapsayan toplam 135 lezyon degerlendirilmistir. Lezyonlarin
105 tanesine yiiksek frekanshi kutandz ultrason (HFUS) esliginde ILSE
uygulanmistir. Lezyonlarin 95'inde (%70,37) tam yanit, 34'tinde (%25,19) kismi
iyilesme gozlenmis olup yalnizca 6’sinda (%4,44) herhangi bir iyilesme
gorilmemistir. HFUS esliginde uygulanan enjeksiyonlarda istatistiksel olarak
anlamli derecede daha iyi bir yamit gorilmiistiir (p=0,02). Enjeksiyon sonrasi 4
(%2,9) lezyonda yan etkiler gelismis olup bunlar bir atrofik skar, bir lokal
hipopigmentasyon ve iki lezyonda siddetlenme olarak bildirilmistir. Bu ¢aligsmanin
sonuglarma gore ILSE uygulamalari hem akut hem kronik HS lezyonlarinda giivenli
ve etkili bir tedavidir ayrica enjeksiyon Oncesinde lezyonlarin HFUS ile

degerlendirilmesi tedaviye yanit oranlarini arttirabilmektedir (176).
2.1.13.2.2. Sistemik Tedaviler
2.1.13.2.2.1. Sistemik Antibiyotikler

2.1.13.2.2.1.1. Tetrasiklin

Randomize ¢ift kor bir calismada 46 HS hastasina uygulanan giinde iki kez
9%0,1 topikal klindamisini giinde iki kez oral 500 mg tetrasiklin ile karsilastirilmis ve
iki tedavi arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu ¢alismada tedavinin ilk 3 ayinda
apselerin sayisi, 3 aylik tedaviden sonra ise nodiillerin sayisinin azaldigi
gorilmistir. Bildirilen agr1 semptomunun c¢alisma siiresince degismedigi
goriilmesine ragmen, subjektif genel degerlendirmede ve doktor degerlendirmesinde
bir iyilesme fark edilmistir (177). Yaygin Hurley evre 1 ve hafif evre 2 HS’de
kullanim1 Onerilir. Tetrasiklin 500 mg giinde iki kez 4 ay boyunca test edilmistir.
Klinik olarak endike ise siire uzatilabilir. Dislerde kalici renk degisikligine neden
olma riskinden dolay1 9 yasindan kii¢iik ¢cocuklara ve hamilelere onerilmez. Ayrica
giines 151gma maruz kalma durumunda 1518a duyarlilik reaksiyonlar1 olugabilmesi

riski nedeniyle hastalara bilgi verilmelidir (146).
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2.1.13.2.2.1.2. Klindamisin — Rifampisin

Orta ve siddetli HS hastalarinda giinlik 600’er mg oral Klindamisin ve
Rifampisin ile 10 hafta siiresince uygulanan kombinasyon tedavisinin faydal
oldugunu gosteren ¢esitli ¢alismalar mevcuttur (178-184). Yapilan bu ¢alismalarda
klinik yanitlar %63,6 ila %85,71 arasinda degismistir ve en sik goriilen yan etkiler
gastrointestinal semptomlar olmustur. Dessinioti ve ark. yapmis olduklar1 prospektif
bir calismada hastalar 1 yillik siirede takip edilmistir. Yapilan bu calismada %73
oraninda klinik yanit alindiktan sonra 1 yillik takipte %41 hastada kalici etkinlik elde
edilirken %59 hastada ortalama 4,2 ay sonra niiks goriilmiistiir (180). Caro ve ark.
yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda sistemik klindamisin tedavisine karsi klindamisin-
rifampisin  kombine tedavisinin sonuglarin1 retrospektif olarak klinik ve
ultrasonografi (USG) ile degerlendirmislerdir. Her iki grupta da IHS4 skorlarinda
benzer iyilesme goriilmiig, apse ve nodiil sayilarinda azalma ise iki grup arasinda
benzer bulunmustur. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore tek basina sistemik klindamisin
tedavisinin  klindamisin-rifampisin kombine tedavisine alternatif olabilecegi
distintilmustiir (185). Albrecht ve ark. bir ¢alismasinda ise klindamisin- rifampisin
tedavisinin uzun vadeli klinik giivenligi arastirilmis olup rifampisin 2 haftadan sonra
karaciger enzim indiiksiyonu yoluyla klindamisinin kan seviyelerini %90 oraninda
azalttig1 goriilmiistiir. Ayrica bu ¢alismadan klinik gereklilik halinde klindamisin-
rifampisin kombinasyon tedavisine 10 haftadan daha fazla devam edilebilecegi

belirtilmistir (186).

2.1.13.2.2.1.3. Rifampin-Moksifloksasin-Metronidazol

Lambert ve ark. Rifampin-Moksifloksasin-Metronidazol kombinasyonu ile
tedavi edilen sirasiyla 6, 10 ve 12 Hurley evre 1, 2 ve 3 hastasini igeren toplam 28
kiginin klinik yanitlarini retrospektif olarak incelemislerdir. Hipertrofik skarlar dahil
tim inflamatuar lezyonlarin temizlenmesi olarak tanimlanan tam remisyon,
caligmanin ana sonug kriteri olarak belirlenmistir. Hurley evre 1, 2 ve 3'in sirasiyla
6/6, 8/10 ve 2/12'si olmak iizere 16 hastada tam remisyon elde edilmistir (p=0,0004).
Tam remisyon elde etmek i¢in ortalama tedavi siiresi, evre 1 ve 2 hastalarda sirasiyla
2,4 (0,9-6,5 araligi) ve 3,8 ay (1,6-7,4 aralig1) ve 2, evre 3 hastalarinda 6, 2 ve 12 ay

olarak bulunmustur. Tedavilerin ana yan etkileri gastrointestinal semptomlar

35



(hastalarin %64') ve vajinal kandidiyazis (kadinlarin %35') olarak bildirilmistir. Bu
calismaya gore genis spektrumlu antibiyotikler kullanilarak direnc¢li HS'de tam
remisyon elde edilebilecegi diisiiniilmiis ve Hurley evrelemesi tedavi yanitinda
prognostik bir faktér olarak degerlendirilmistir (187). Bu tedavi genellikle 3.
basamak bir tedavi olarak kabul edilir ve cerrahi veya uzun dénem tedaviler arasinda

bir koprii gérevi gortir (188).

2.1.13.2.2.1.4. Ertapenem

Hidradenitis suppurativa hastalarinda 6 haftalik giinlik 1 gr intravendz
ertapenem tedavisi oldukca etkili bulunmustur. Ancak cerrahi tedavilere gecis icin
bir koprii olarak 3. basamak tedavi olarak kullanilabilir. Antibiyotik direnci ve

infiizyon seklinde uygulanmasinin getirdigi zorluklar bu tedavinin dezavantajlaridir

(188).

2.1.13.2.2.1.5. Dapson

Antibiyotik tedavisine direngli HS’de 3 basamak bir tedavi segenegi olarak
diistintilebilir. Giinliik 25 ila 200 mg dozunda en az 3 ay siiresince uygulanmasi
gerekir. Hemolitik anemi riskine kars1 tedavi 6ncesinde glukoz-6 fosfat dehidrojenaz

enzim seviyesi Ol¢iimii gereklidir (189).

Trimetoprim  siilfametoksazol, beta-laktamlar, linezolid ve diger
antibiyotiklerin de baz1 HS hastalarinda faydali oldugu anekdotsal olarak bildirilmis
olup yayinlanmis kanitlara ihtiyag vardir (188).

2.1.13.2.2.2. Sistemik Retinoidler

2.1.13.2.2.2.1. izotretinoin

Hidradenitis suppurativa hastalarinin tedavisi i¢in oral izotretinoin kullanimi
Avrupa S1 klavuzunda Onerilmemekle birlikte Kuzey Amerika klavuzunda eslik
eden ciddi aknesi olan olgularda 2. veya 3. basamak tedavisi olarak onerilebilecegi
ifade edilmektedir (146,188). Oncelikle akne tedavisinde kullanilan ve yag bezi

aktivitesinin inhibisyonuyla aknede hizli bir iyilesme goriilmesine neden olan bu
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ajanin etki mekanizmasinin HS patogenezinde zayif rol oynamasi, HS’deki zayif

veya tartigsmali klinik etkisini agiklayabilir (146).

2.1.13.2.2.2.2. Asitretin

Asitretinin, keratinositlerin ¢ogalma hizin1 dogrudan azaltarak hiicre
dongiislinii normallestirmeye ve keratinize tabakanin incelmesine yardimci olur.
Ayn1 zamanda polimorfoniikleer hiicrelerin kemotaksisini ve noétrofiller tarafindan
proinflamatuar mediatorlerin salimimini inhibe ederek dermis ve epidermisteki
inflamasyonu azaltir (146). Boer ve Nazary’nin retrospektif bir analizinde HS
hastalar1 9-12 ay siiresince ortalama 0,59 mg/kg giinliik asitretin tedavisi almis ve 4
yil boyunca takip edilmislerdir. Calisma sonucunda asitretin direngli HS hastalarinin
tedavisi i¢in faydali bulunmus, asitretin tedavisiyle nodiillerden kaynaklanan agrinin
azaldig1 ve hastaligin ilerlemesinin uzun bir siire boyunca engellendigi goriilmiistiir
(190). Asitretin kilavuzlarda, topikal ve oral antibiyotik tedavilerine cevap vermeyen
HS hastalar1 igin 2. veya 3. basamak tedavi yontemi olarak dnerilmektedir. Onerilen
doz giinde 0,2 ila 0,88 mg/kg’dir. Tiim sistemik retinoid tedavilerinde oldugu gibi
cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda teratojenite riskine karsi etkili bir

kontrasepsiyon yonteminin kullanilmasi gereklidir (189).
2.1.13.2.2.3. Biyolojik Ajanlar

2.1.13.2.2.3.1. Adalimumab

Adalimumab TNF-a‘y1 hedef alan insan monoklonal antikorudur. HS’de
kullanim1 onaylanmis tek biyolojik ajandir. Etkinlik ve gilivenligi randomize
kontrollii ¢aligmalarla degerlendirilmistir (189). PIONEER I ve II benzer sekilde
tasarlanmig, hidradenitis suppurativa i¢in adalimumabin iki ¢ift kor, plasebo
kontrollii ¢ok merkezli yapilan faz 3 c¢aligmalaridir. 12. haftadaki klinik yanit
oranlari, haftalik adalimumab alan gruplarda plasebo gruplarma goére anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur: PIONEER I'de %41,8'e kars1 %26,0 (P=0,003)
ve PIONEER II'de %58.,9'a kars1 %27,6 (P<0,001), (54). Hurley evre 2 ve 3 HS
hastalarinda antibiyotik tedavisinden yanit alinamiyorsa kullanimi 6nerilir (189). 0.

haftada 160 mg, 2. haftada 80 mg ve sonrasinda 4. haftadan itibaren her hafta 40 mg
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olarak uygulanmalidir (191). Adalimumab tedavisi altinda 6zellikle iist solunum yolu
ve idrar yolu enfeksiyonlarinda enfeksiyonlarda artis goriilebilir. Bildirilen ciddi
enfeksiyonlar pndmoni, septik artrit, postoperatif enfeksiyonlar, erizipel, divertikiilit
ve piyelonefrittir. Otoantikorlar (ANA, anti-dsDNA antikorlar1) indiiklenebilir ve
cok nadiren maligniteler, 6zellikle de lenfomalar ortaya ¢ikabilir (146). Ayrica son
zamanlarda adalimumab tedavisi alan HS hastalarinda paradoksal psoriasis benzeri
reaksiyonlar da bildirilmistir (192-194). Adalimumab tedavisi gebelik ve emzirme,
ileri evre kalp yetmezligi, tiiberkiiloz varlig1 ve diger ciddi enfeksiyonlarin varliginda

kontrendikedir (146).

2.1.13.2.2.3.2. infliksimab

Infliksimab TNF-a’y1 hedef alan kimerik bir monoklonal antikordur. HS
tedavisinde heniiz onaylanmamistir ancak etkinligi orta ve siddetli hastalarda
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢apraz bir ¢alisma ile degerlendirilmistir. Bu
calismada hastalara 0,2 ve 6. haftalarda 5 mg/ kg intravenoz infliksimab verilmis ve
8. haftada plasebo alan grup ile kiyaslanmistir. Infliksimab ile tedavi edilen daha
fazla hasta (%60), plasebo grubuna (%5,6) kiyasla hidradenitis suppurativa siddet
indeksinde (HSSI) %25 ila %50 arasinda bir diisiisle yanit vermistir. Ancak plasebo
ile tedavi edilen hastalarin ¢ogunda (%88,9) infliksimab (%13,3; p<0,001) ile
karsilastirildiginda baslangica gore HSSi'de %25'ten daha az bir azalma goriilmiistiir.
Bu calisma sonuglarina goére infliksimabin HS tedavisi igin bir secenek olabilecegi

diisiiniilmistiir (55).

2.1.13.2.2.3.3. Etanersept

Etanersept, TNF icin dogal monomerik reseptorlerden daha fazla afiniteye
sahip dimerik bir insan TNF reseptoriidiir. Adams ve ark. randomize prospektif ¢ift
kor plasebo kontrollii ¢aligmasinda haftada iki kez subkutan uygulanan 50 mg
Etanersept, 12. ve 24. haftalarda HS'nin iyilestirilmesinde anlamli bir etkinlige sahip

bulunmamustir (56).
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2.1.13.2.2.3.4. Ustekinumab

Ustekinumab, insan IL-12/23 monoklonal antikorudur. HS tedavisinde
faydali oldugunu gosteren ¢esitli vaka raporlart mevcuttur (195-198). Romani ve ark.
14 hasta ile yapmis olduklar1 retrospektif analizlerinde tedavi edilen hastalarin
%350’sinde 16. haftada klinik yanit gorilmistiir (199). Blok ve ark. 17 hastayla
yapmis olduklar1 acik etiketli bir caligmada hastalar 0, 4, 16 ve 28. haftalarda 45 veya
90 mg ustekinumab ile tedavi edilmistir. Tedavi protokoliinii tamamlayan 12
hastanin 40.haftada %82’sinde modifiye sartorius skorunda orta ila belirgin diizeyde
iyilesme goriilmiistiir (71). Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda kullanilan doza
benzer daha yliksek dozlar, HS’de de daha etkili olabilir ancak bununla ilgili veriler
yetersizdir (188).

2.1.13.2.2.3.5. Sekukinumab

Secukinumab, IL-17A'ya secici olarak baglanan bir insan monoklonal
antikorudur (59). Orta ve siddetli HS tedavisinde Sekukinumab’in etkinligi
SUNSHINE ve SUNRISE adli iki 6zdes, ¢ok merkezli, randomize, plasebo
kontrollii, ¢ift kor faz 3 calismasiyla 16. ve 52. haftalarda degerlendirilmistir.
SUNSHINE ¢alismasinda plasebo grubuyla karsilastirildiginda, her 2 haftada bir 300
mg sekukinumab alan grupta 6nemli 6l¢iide daha fazla hasta, abse ve nodiil sayisinda
%50 veya daha fazla azalma olarak tanimlanan hidradenitis suppurativa klinik
yanitina sahipti. Ancak 4 haftada bir subkutan 300 mg sekukinumab alan grup ve
plasebo grubu arasinda anlamli derecede fark goriilmemistir. SUNRISE ¢alismasinda
ise plasebo alan grupla karsilastirildiginda hem 2 haftada bir hem de 4 haftada bir
subkutan 300 mg sekukinumab tedavisi alan grupta Onemli Olglide daha fazla
hastanin hidradenitis suppurativa klinik yamtma sahip oldugu goriilmiistiir. Iki
calismada da klinik yanitlar 52. haftaya kadar silirdiiriilmiistiir. Her iki ¢alismada da
16. haftaya kadar en sik goriilen yan etki bas agrisi olmustur. Bu ¢alismalara gore
hidradenitis suppurativa i¢in 2 haftada bir subkutan 300 mg sekukinumab tedavisi

olumlu bir gilivenlik profiline sahip ve klinik olarak etkili bulunmustur (57).
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2.1.13.2.2.3.6. Anakinra

Anakinra, rekombinant bir IL-1 reseptor antagonistidir. 20 HS hastasiyla
yapilan ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii bir ¢calismayla etkinlik ve giivenligi
arastirilmistir. Hurley evre 2 ve 3’ten olusan hastalar 12 hafta boyunca giinde bir kez
subkutan 100 mg anakinra veya plasebo tedavisi almistir. 12 haftada hidradenitis
suppurativa klinik yaniti plasebo kolunun %30'unda, anakinra kolunun ise %78'inde
elde edilmistir (p= 0,04). Yan etki olarak enjeksiyon bolgesi agrisi ve hafif
enfeksiyonlar bildirilmistir. Kisith sayida hastayla yapilan bu ¢alismanin sonuglarina

gore HS tedavisinde anakinra kullanimi timit vericidir (64).

2.1.13.2.2.3.7. Kanakinumab

Kanakinumab, IL-1B'va karsi bir insan monoklonal antikorudur. HS
tedavisinde klinik etkinlik ve giivenligi farkli vaka raporlariyla bildirilmis ve g¢esitli
sonuclar bulunmustur. Bu nedenle HS tedavisinde kanakinumab kullaniminin

gecerliligini kanitlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir (200).

2.1.13.2.2.4. Hormonal Tedaviler

2.1.13.2.2.4.1. Metformin

Verdolini ve ark. 25 HS hastasiyla yapmis olduklar1 bir caligmada metformin
maksimum glinde 3 kez kullanmilmis, 0, 12 ve 24. haftalarda klinik yanit
degerlendirilmistir. Sartoious skoru ile hesaplanan hastalik siddeti, vakalarin
%A48'inde (25 vakanin 12'sinde) siddetliden hafif/orta dereceye diismiistiir. Ayrica
hastalarda ise veya sosyal etkinliklere katilamama orani da azalmistir. Tedavinin ilk
asamalarinda minimal gastrointestinal yan etkiler bildirilmistir. Bu c¢alismanin
sonuclarina gore metformin tedavisi iyi hasta uyumuyla birlikte hastaligin kontrol
altina alinmasi i¢in uzun siireli yliksek doz antibiyotik tedavilerine alternatif

olabilecegi diislintilmiistiir (201).

2.1.13.2.2.4.2. Siproteron asetat -Etinil 6stradiol

Hidradenitis suppurativada antiandrojen tedavisinin etkili olup olmadigini

incelemek amaciyla, 24 kadin hastada etinilestradiol 50pg/siproteron asetat 50 mg
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kombinasyon tedavisi, etinilestradiol 50pg/norgestrel 500ug kombinasyon tedavisi
ile karsilagtirllmis ve her iki tedavi rejiminde de Onemli derecede iyilesme

goriilmiistiir (202).

2.1.13.2.2.4.3. Finasterid

Hidradenitis suppurativa hastalarinin 5-o rediiktaz enzim inhibitdrii olan

finasterid tedavisiyle fayda gordiiglinii gosteren gesitli vaka bildirimleri mevcuttur

(203-2086).

2.1.13.2.2.4.4. Spironolakton

Spironolakton antiandrojen aktiviteye sahip potasyum tutucu bir diiiretiktir.
Hirsutizm, androgenetik alopesi ve akne gibi androjen aracili durumlarin
dermatolojik tedavisinde kullanilmaktadir. Spironolakton ile tedavi edilen HS’li 20
kadindan olusan bir vaka serisinde 3 aylik takipte 20 kisiden 17°si (%85) tedaviye
yanit vermistir. Genel olarak kullanilan doz giinliikk 100 mg olmustur. 20 hastadan
sadece bir kisi de degisen ruh hali ve bas donmesi gelismis ve bu nedenle tedaviyi
birakmistir. Diger hastalarin higbirinde herhangi bir yan etki goriilmemistir. Bu
sonuglara gore hafif ve orta dereceli HS’li kadinlarda spironolaktonun birinci

basamak tedavide diisiintilebilecegi belirtilmistir (207).

2.1.13.2.2.5. Geleneksel Immiinsiipresif Tedaviler

Hidradenitis suppurativada sistemik 0.5-0.7 mg/kg/giin yiiksek prednizon
dozlarma klinik yanit goriiliir ancak doz azaltimi sonrasi niiks meydana gelir. Bu
nedenle HS’de sistemik steroidler esas olarak alevlenmeler i¢in kisa siireliine
kullanilabilir. Metotreksat ve siklosporine iliskin veriler saglam degildir ve bu
ilaglar, uzun siireli inflamasyon kontrolii i¢in {cilincii basamak tedavi olarak

diisiiniilmelidir (208).

2.1.13.2.2.6. Cinko

Brocard ve ark. bir calismasinda daha Once antibiyotik, izotretinoin,
antiandrojen ve cerrahi tedavi alip fayda gormeyen 22 HS hastasina gilinliik 90 mg

cinko glukonat tedavisi verilmis ve tedavi sonucunda 8 hastada tam remisyon 14
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hastada kismi remisyon goézlenmistir. Remisyon sonrasinda kullanilan idame dozlari
azaltilmaya c¢alisilmis ancak doz azaltimi sonrasi niiksler goriildiigii i¢in kullanilan
dozlar tekrar arttirilmistir. Bu g¢alismanin sonuglarina gore c¢inko, tedavi edici
Ozelliginden daha cok baskilayic1 aktviteye sahip goriinse de HS igin yeni bir
terapotik alternatif olabilir (209).

2.1.13.2.2.7. Apremilast

Apremilast, fosfodiesteraz-4 enzim inhibisyonu ile ve ¢esitli inflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunu modiile ederek etki eden kii¢iik molekiillii bir ilagtir. Orta
siddetli HS ye sahip 20 hastanin dahil edildigi randomize kontrollii bir ¢aligmada 16
hafta boyunca giinde iki kez 30 mg'lik dozda apremilast ile tedavi sonrasinda orta
dereceli HS'de klinik olarak anlamli bir iyilesme goriilmiistiir. Sonug¢ olarak oral
apremilast, kisa vadede iyi bir gilivenlik ve tolere edilebilirlik ile umut verici bir

tedavi segenegi olabilir (210).

2.1.13.2.2.8. Kolsisin-Minosiklin

Refrakter hafif ila orta siddetli HS tedavisinde kolsisin ve minosiklin
kombinasyon tedavisi zayif kanitlarla desteklenmektedir. Ancak kolsisin, monoterapi

olarak dnerilmez (188).
2.1.13.3. Cerrahi Tedaviler

2.1.13.3.1. insizyon ve Drenaj

Akut, izole inflamatuar lezyonlarda agiy1 azaltmak amaciyla onerilir (189).

2.1.13.3.2. Deroofing (Cat1 kaldirma) Cerrabhisi

Cat1 kaldirma, apse, kist veya siniis yolunun "¢atisinin" elektrocerrahi olarak
cikarildigi doku koruyucu bir tekniktir. Lezyonun etkiledigi alanin tamamim
degerlendirmek i¢in prob kullanilmas: gereklidir. Van der Zee ve ark. bir
caligmasinda toplam 88 lezyona sahip 44 HS hastasinda cati kaldirma islemi
uygulanmistir. Cat1 kaldirma islemi uygulanmis 73 (%83) lezyonda ortalama 34 aylik

takip sonrasinda niiks goriilmemistir. Cat1 kaldirma islemi uygulanan diger 15 (%17),
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lezyonda ise ortalama 4,6 ay sonra niiks goriilmiistiir. Operasyon sonrast kanama
seklinde bir komplikasyon goriilmiis olup herhangi bir enfeksiyon ve operasyon
sonrasi skarlardan kaynaklanan hareket bozuklugu da goriilmemistir. Sonug olarak
cati kaldirma teknigi, hafif ila orta siddetli sabit lokasyonlarda tekrarlayan HS
lezyonlarinin tedavisi i¢in ayaktan tedaviyle uygulanabilen uzun siireli etkili ve

giivenli bir yontemdir (211).

2.1.13.3.3. Genis Lokal Eksizyon

Kismi basit eksizyonda niiks riski genis eksizyona gore daha yliksektir.
Kronik vakalarda, etkilenen bolgenin genis eksizyonu daha iyi sonuglar verir ve lokal
niiks olasilig1 daha diisiiktiir. Genis lokal eksizyonda etraftaki 1 ila 2 cm'lik saglam
dokular da dahil olmak iizere lezyonlarin etkiledigi tiim alanlarin ¢ikarilmasi gerekir.
Lezyonlarin yaygmligin tespit etmek i¢in USG ve MR goriintiileme yontemlerinden
faydalanilabilir. Eksizyon sonrasi rekonstriikksiyon i¢in sekonder iyilesmeye
birakmak avantajlidir. Cilinkii iyilesme siiresi daha uzun olsa da daha iyi kozmetik ve
fonksiyonel sonuglar saglar. Tedavi edilen anatomik bolgelere ve kullanilan cerrahi
tekniklere gore operasyon sonrasi niiks riski farklilik gostermektedir. Kilolu olmanin

ve sigara kullaniminin lokal niiks i¢in 6nemli risk faktdrleri oldugu diisiiniilmektedir
(208).

2.1.13.4. Lazer Tedavileri

2.1.13.4.1. Neodymium-doped yttrium aluminum garnet (Nd: YAG)

Lazer Tedavisi

Tierney ve ark. Hurley evre 2 ve 3 HS hastalarinda yapmis olduklari
prospektif, randomize, kontrollii bir ¢aligmada hastalara 3 aylik Nd: YAG tedavisi
uygulanmis ve bu tedavi HS tedavisinde etkili bulunmustur (212). Nd:YAG lazerin
HS tedavisinde rutin kullaniminin 6énerilmesi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir

(146).
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2.1.13.4.2. Karbondioksit Lazer Tedavisi

Karbondioksit lazer tedavisi, patolojik lezyonlarmm buharlasmasini saglar.
Lezyonlar ¢evredeki saglikli dokulara ulagilana kadar buharlastima teknigiyle eksize
edilebilir. Karbondioksit lazer ayni zamanda derin dokulardaki kalintilarin
pihtilagsmasiyla (marsupiyalizasyon) daha kiiciik veya daha biiyiik cilt alanlarin1 blok
halinde ¢ikarmak i¢in de kullanilabilir (146). Karbondioksit lazer eksizyonu ve
marsupiyalizasyon teknigi kullanilarak yapilan bir caligmada 61 HS hastasinin
toplam 185 bolgesine tedavi uygulanmistir. Tedavi sonucunda tiim hastalar kabul
edilebilir veya ¢ok iyi kozmetik sonuglarla iyilesmistir. Tedavi sonrasi takipte de
ortalama 4,1 yil boyunca rekiirrens goriilmemistir (213). Karbondioksit lazer
eksizyon tedavisi, fibrotik siniis yollar1 olan Hurley evre 2 ve 3 HS hastalarinda

onerilmektedir (188).

2.1.13.4.3. Intense Pulsed Light (IPL) Lazer Tedavisi

Hidradenitis suppurativa hastalar1 igin IPL lazer tedavisinin faydasi vaka
raporlariyla desteklenmektedir (214-216). Diger tedavilere ek lazer epilasyonu
tedavisi ile Hurley evre 2 ve 3 hastalarda bile olduk¢a faydali sonuglar
goriilebilmektedir (208). IPL lazerin HS tedavisindeki roliinii belirlemek i¢in ek
calismalara ihtiya¢ vardir (146).

2.1.13.5. Fotodinamik Tedaviler

Topikal %20 5-aminolevulinik asit ile uygulanan fotodinamik terapi (PDT),
foto genglestirme, aktinik keratoz ve akne vulgaris cesitli dermatolojik sorunlar
tedavi etmek ic¢in kullanilmaktadir (217). HS tedavisinde kullaniminda da degisen
basar1 oranlar1 bildirilmistir. Bu nedenle HS tedavisindeki roliinii kanitlamak icin ek

calismalara ihtiya¢ vardir (146).

2.1.13.6. Botulinum Toksin Uygulamasi

Mevcut smirli kanitlar imit verici olmasma ragmen botulinum toksin

uygulamasinin HS tedavisindeki rolii belirsizdir (218).
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2.2. Epidermal Yag Asidi Baglayici1 Protein

Yag asidi baglayici proteinler (FABP) olarak adlandirilan hiicre i¢i lipid
saperonlari, hiicrelerdeki lipit iliskili durumlar diizenleyen ayrica metabolik ve
inflamatuar siireclerle de iliskisi olan bir protein ailesidir. Ilk olarak 1972 yilinda
kesfedilmeleri sonucunda giiniimiize kadar karaciger (L-), bagirsak (I-), kalp (H-),
adiposit (A-), epidermal (E-), ileal (1l-), beyin (B-), miyelin (M-) ve testis (T-)
FABP’ler olmak tizere 9 farkli tip tanimlanmistir. Bu proteinler ismini aldig
dokunun yanisira farkli dokularda bulunabilmektedir (219). E-FABP ilk olarak
Madsen ve ark. tarafindan psoriatik derideki keratinositlerden izole edilmis ve
psoriazis iliskili -FABP admi almistir (220). FABP-5 olarak da bilinen E-FABP; en
cok epidermis hiicrelerinde olmak iizere dil, yag dokusundaki adipositler ve
makrofajlarda, dentritik hiicrelerde, borek ve karaciger gibi diger dokularda da
bulunabilmektedir (219). E-FABP’1n gesitli tipteki dokularda ekspresyonu bulunmasi
ve bagisiklik hiicrelerinde en baskin FABP tipi olarak eksprese edilmesi, hiicresel
temel enerji metabolizmasinin korunmasinda énemli bir rolii oldugunu, dolayisiyla
epitel biitiinliigline ve immiin hiicre fonksiyonlarma katkida bulundugunu
gostermektedir (12). Dallaglio ve ark. bir ¢alismasinda E-FABP’in keratinosit
farklilasmasinda 6nemli bir rol oynadigimi ve psoriatik Keratinositlerdeki
farklilasmay1 diizenledigini gostermislerdir (14). Psoriasisli 74 hastayla yapilan bir
calismada serum E-FABP seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
ve hastaligin siddetiyle de korele bulunmustur (221). Yapilan bazi g¢alismalarin
sonucunda obezite ile birlikte degisen metabolizmada, aktive olan makrofajlardaki
lipit yanmtlarim1 diizenlemek ic¢in E-FABP ekspresyonunun yukariya dogru
diizenlenebilecegi goriilmistiir (15). E-FABP ve A-FABP kombine eksikligi
farelerde metabolik sendrom ve ateroskleroza karsi koruma sagladigi bildirilmistir.
Insanlarda yapilan baska bir ¢alismanin sonucunda serum E-FABP’in artismin A-
FABP’tan bagimsiz olarak da ateroskleroz ve metabolik sendrom riskini arttirdig:
goriilmiis ve bu nedenle E-FABP’1n serum diizeylerinin kardiyometabolik risklerin
gostergesi olabilecek bir biyobelirte¢ olabilecegi ifade edilmistir (16). E-FABP’in
immiin hiicrelerde yiiksek diizeylerdeki ekspresyonu IL-17 ve IFNy inflamasyonunu
tesvik ederek otoimmiin hastaliklarin gelisimi i¢in zemin hazirlayabilecegi
diisiiniilmektedir (17). Yapilan calismalarda E-FABP ayrica atopi, sjogren sendromu,
irritan reaksiyonlarla iligkili akut deri inflamasyonu ve malignite gibi durumlarla da
iliskili bulunmustur (222-225).
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3. GEREC ve YONTEM

Siileyman Demirel Universitesi Hastanesi Etik Kurulu, "Helsinki Bildirgesi"
ilkeleri dogrultusunda yiiriitiilen bu ¢alismay1 (28.09.2022 tarih ve 265 sayili karar;
revize edilmis 14.12.2023 tarih ve 284 sayili karar) onayladi. Calismamiz Siileyman
Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
TTU-2022-8828 proje numarast ile desteklenmistir. Tiim katilimcilardan imzali

bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

3.1. Calisma Popiilasyonu

Calismamiza Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali klinigine Ekim 2022- Mart 2023 tarihleri arasinda
basvuran, 18-65 yaslar1 arasinda klinik tani kriterine gore HS tanisi1 almis hastalar
caligmaya dahil edilmistir. Kontrol grubu, poliklinigimize herhangi bir deri problemi
icin bagvurup aliman anamnez ve yapilan tetkik sonuclarma gore herhangi bir
inflamatuar deri ve sistemik hastalig1 olmayan ve herhangi bir sistemik ilag kullanimi
olmayan 18 yas ve tizeri uygun saglikli goniilliilerden olusturuldu. Hasta grubuna son
2 ayda hidradenitis suppurativaya yonelik sistemik tedavi, son 1 ayda HS’ye yonelik
topikal tedavi ve son 1 haftada herhangi bir ila¢ kullanimi olmayan HS disinda
inflamatuar hastaligi bulunmayan kisiler dahil edildi. Ayrica gebe ve emzirenler,
diabetes mellitus, aktif veya gegirilmis malignite Oykiisii olanlar, kronik bdobrek,
karaciger, kalp yetmezligi olanlar, ek inflamatuar ve otoimmiin hastalig1 olanlar,
aktif enfeksiyonu olanlar ve goniillii bilgilendirilmis olur formunu onaylamayanlar

calismaya dahil edilmedi.

Hasta ve kontrol grubu sayi, cinsiyet, yas ve viicut kitle indeksi (VKI)
bakimindan benzer 6zelliklerde calismaya dahil edilmesi planlandi. Katilimcilarin
demografik verilerinin boy, kilo, aile dykiisii, ek hastalik varligi, alkol ve sigara
kullanim1 agisindan sorgulanmasi, bel gevresi (BC), kalga c¢evresi (KC), tansiyon
(TA), nabiz (NB) ol¢iimii, kan Orneklerinin alinmast ve deri muayenesi Deri ve
Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniginde yapildi. Katilimcilar haftada en az
bir standart icki (kii¢iik kutu bira, bir tek raki, viski veya bir kadeh sarap) kullanimi

varliginda alkol kullanicisi olarak kabul edildi. Hastalara boy, kilo, hastalik siiresi,
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hastalik baslangic yasi, aile Oykiisli, ek sistemik hastalik varligi ve aktif ilag
kullanimi sorgulandi. Tiim katilimcilardan tansiyon, nabiz, bel ¢evresi, kalga gevresi
Olctimleri yapildi. Hastalarin ayrintili deri muayenesi yapilarak Hurley evreleme

sistemine gore evreleri ve IHS4 skorlama sistemine gore toplam skorlar1 kaydedildi,

(Tablo 3.1, 3.2).

Tablo 3.1. Hidradenitis suppurativa i¢in Hurley evreleme sistemi

Hurley Evrelemesi

Hurley Evresi Hastaligin yayginhg

Siniis yollar ve sikatrizasyon olmadan apse olusumu (tek veya

L coklu)
Bir veya daha fazla genis aralikli, siniis trakti olusumu ve skar
1L o
olusumu ile birlikte tekrarlayan apseler
II1. Tiim alan boyunca birbirine bagl siniis traktlar1 ve apseler

Tablo 3.2. Uluslararas1 Hidradenitis Suppurativa Siddet Skoru Sistemi

Hidradenitis Suppurativa Siddet Skoru Sistemi (IHS4)

Nodiil sayist x 1 puan
Apse sayist X 2 puan
Fistiil/Siniis say1s1 X 4 puan
Toplam puan []

Hafif: <3 puan Orta: 4-10 puan Agir: >11 puan

Hastalar hem Hurley evrelemesine gore hem de IHS4 skorlamasina gore
hafif, orta ve siddetli HS seklinde gruplandirildi. Hurley evre 1 hafif, evre 2 orta,
evre 3 ise siddetli hastalik olarak degerlendirildi. IHS4 skoruna goére < 3 puan hafif,
4-10 puan orta, >11 puan ise siddetli hastalik olarak degerlendirildi.

Tiim hastalar Diinya saghk orgiiti (WHO)niin 6nerdigi VKI’ye gore
siniflandirilan obezitesi olan ve olmayanlar seklinde 2 gruba ayrildi (Tablo 3.3),
(226).
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Tablo 3.3. WHO smiflandirmasina gore viicut kitle indeksi degerleri

Simif VKI (kg/m?)
Zayif <18.,5
Normal 18,5-24,9
Kilolu 25-29.9
Obez >30

WHO: Diinya saglik orgiitii VKI: Viicut kile indeksi

En az 12 saatlik aclik sonrast hasta ve kontrol gruplarindan alinan periferik
vendz kan Orneklerinden rutin olarak ayrintili biyokimya, hemogram, hs-CRP
(yiikksek sensitiveli C-reaktif protein) tetkikleri yapildi. Bu tetkik sonuglar
Dermatoloji  Anabilim Dali Kronik Hastaliklar poliklinigi hasta dosyalarindan
kaydedildi. Ayrica hasta ve kontrol grubundan E-FABP diizeylerinin dl¢timiinde
kullanilacak 3 cc vendz kan 6rnegi alindi. Hastalar, bel ¢evresi, tansiyon dl¢iim
sonuclar1 ve hasta dosyalarindan ve sistemden kontrol edilen laboratuar sonuglarina
gore metabolik sendrom tanisinin konmasini saglayacak Tablo 3.4°te belirtilen en az
3 kriteri karsilayanlar ve karsilamayanlarda metabolik sendrom var ve yok olarak iki

gruba ayrildi (227).

Hasta grubuna son 2 ayda hidradenitis suppurativaya yonelik sistemik tedavi,
son 1 ayda HS’ye yonelik topikal tedavi ve son 1 haftada herhangi bir ilag¢ kullanimi1
olmayan HS disinda inflamatuar hastaligi bulunmayan kisiler dahil edildi. Ayrica
gebe ve emzirenler, diabetes mellitus, aktif veya gegirilmis malignite dykiisii olanlar,
kronik bobrek, karaciger, kalp yetmezligi olanlar, ek inflamatuar ve otoimmiin
hastalig1 olanlar, aktif enfeksiyonu olanlar ve goniillii bilgilendirilmis olur formunu

onaylamayan hastalar dahil edilmedi.
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Tablo 3.4. Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (NCEP ATPIII*)

Parametre Ol¢iim
Abdominal obezite Kadin >88 cm
(Bel ¢evresi) Erkek >102 cm

Kan basinc1 >130/85 mm/Hg veya

Kan basinet degerleri Anti hipertansif tedavi aliyor olmasi

AKS >100 mg/dL veya
Bozulmus AKS Kan sekeri yiiksekligi i¢in tedavi aliyor olmasi
C e >150 mg/dL veya
Trigliserid diizeyi TG yiiksekligi i¢in farmakolojik tedavi aliyor olma
Kadin <50 mg/dL
HDL-K Erkek <40 mg/dL

*NCEP-ATPIII: Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetigkin Tedavi Paneli 3, TG: trigliserid AKS:
Aclik kan sekeri, HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol

3.2. Kan Numunelerinin Alinmasi

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilardan 12 saat aglik sonrasinda jelli
serum ayristiricilt ve etilendiamintetra-asetik asit (EDTA) iceren kan alma tiiplerine
antekiibital venden kan alindi. Rutin parametrelerin 6l¢iimii ayn1 giin yapilirken, E-
FABP diizeylerinin 6lgiimii i¢in alinan kanlardan serum oOrnekleri iki porsiyon
halinde iki ependorf tiipiine ayrilarak ¢aligma giiniine kadar -80°C derin dondurucuda

saklandi.

3.3. Kullanilan Malzeme ve Cihazlar

1. Jelli, serum ayristiricili kan alma tiipleri (BD Vacutainer, SST™ Tubes, 5

mL, 13 x 100 mm, ABD)

2. EDTA igeren kan alma tiipleri (BD Vacutainer, K2ZEDTA Blood Collection
Tubes, 2 mL, 13 x 75 mm, ABD)

3. Santrifiij cihaz1 (Niive NF 1200 R, Tiirkiye)

4. Derin dondurucu (-80°C) (Kirsch, Bosch, Almanya)

5. Buzdolabi (+4°C), (Bosch, Almanya)

6. Otomatik pipetler (20-20 ul, 100-1000 ul; Eppendorf, ABD)

7. Vorteks cithazi (Niive NM 110, Tiirkiye)
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8. Biyokimya otoanalizorii (Beckman Coulter AU 5800, Beckman Coulter,
ABD)

9. ELISA plate yikayic1 (Bio-tek, ELx 50, Biotek Instruments, ABD)

10. ELISA okuyucusu (Rayto RT-6000 Microplate Reader, Cin)

3.4. Kullanilan Kitler

1. FABP-5 ELISA kiti (Elabscience Human Fatty Acid Binding Protein 5,
Epidermal, ELISA Kit, Katalog no: E-EL-H1086, Wuhan, Cin)

2. Glikoz reaktifi (Beckman Coulter Glucose, REF no: OSR6221)

3. ALT reaktifi (Beckman Coulter ALT, REF no: ORS6107)

4. AST reaktifi (Beckman Coulter ALT, REF no: OSR6509)

5. Ure reaktifi (Beckman Coulter ALT, REF no: 442820 )

6. Kreatinin reaktifi (Beckman Coulter Creatinine, REF no: ORS6178)

7. Total kolesterol reaktifi (Beckman Coulter Total Cholesterol, REF
no:ORS6116)

8. Trigliserid reaktifi (Beckman Coulter Triglyceride, REF no: ORS61118)

9. HDL Kkolesterol reaktifi (Beckman Coulter HDL Cholesterol, REF no:
ORS6287)

10. CRP reaktifi (Cobas CRP, Roche Diagnostics, Almanya)

3.5. Biyokimyasal Analizler

3.5.1. Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Analizi

Jelli serum ayristirict kan alma tiipline alian kan numuneleri 30 dakika oda
sicakliginda bekletildikten sonra, santrifiij cihazi ile 3000 rpm’de (revolutions
perminute/dakikadaki donme sayis1) 10 dakika santrifiij edildi. Santriflij sonrasinda
serum kismi elde edildi. Glikoz, kan iire azotu (BUN), alanin amino transaminaz
(ALT), aspartat amino transferaz (AST), kreatinin, total kolesterol, trigliserid, yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL-K), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL-K) biyokimya
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analizoériinde spektrofotometrik yontemle (Beckman Coulter AU 5800, Beckman
Coulter, ABD), hs-CRP 6l¢limii tiirbidimetrik yontemle (Roche Cobas 6000, Roche
Diagnostics, Almanya), ayn1 giin icinde gerceklestirildi. BUN degeri; BUN=Ure/2,14
formiili kullanilarak ve LDL-K degeri Fridewald formiilii LDL-K=Total kolesterol-
[(HDL-K) + (Trigliserid/5)] kullanilarak hesaplandi.

3.5.2. Serum E-FABP Diizeyinin Ol¢iimii

Serum E-FABP diizeyinin Kkantitatif Ol¢iimii  sandwich enzim-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile ticari kitin (Elabscience Human Fatty
Acid Binding Protein 5, Epidermal, ELISA Kit, Katalog no: E-EL-H1086, Wuhan,
Cin) c¢alisma prosediiriine uyularak yapildi. Kitin referans standardindan (20 ng/ml),
10 ng/ml, 5 ng/ml, 2,5 ng/ml, 1,25 ng/ml, 0,63 ng/ml ve 0,31 ng/ml
konsantrasyonlara sahip standartlar hazirlandi. Bu standartlar ¢ift ¢alisilarak bu
konsantrasyonlara karsilik gelen optik dansite verileri alindi. Prosediir sonunda
standartlarin  optik dansite-konsantrasyon grafigi ¢izilerek tiim numunelerin
konsantrasyonlar1 bu grafikten yararlanilarak hesaplandi. Serum E-FABP
konsantrasyon sonuglar1 diliisyon faktorii (x5) ile ¢arpilarak, ng/ml biriminde verildi.

Kit 0,31-20 ng/ml saptama araligina ve 0,19 ng/ml duyarliligina sahipti, (Resim 3.1).
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Resim 3.1. Serum E-FABP diizeylerinin ELISA kiti ile dl¢iimii

3.6. istatistiksel Analizler

Verileri analiz etmek igin SPSS Statistics 22.0 ve Minitab 18 programlari
kullanildi. Tanimlayicilarin degerleri dagilim o6zelligine gore ortalama + standart
sapma veya ortanca (¢eyrekler arasi agiklik) olarak sunuldu. Kategorik degiskenler
frekans ve yiizde olarak verildi. Siirekli degisekenlerin normal dagilimlara
uygunluklarinin degerlendirilmesinde Shapiro Wilk testi kullanildi. iki bagimsiz
grubun karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren degiskenlerde bagimsiz
orneklerin T testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde Man Whitney U testi
kullanildi. Ikiden fazla grup olan karsilastirmada normal dagilim gosteren
degiskenlerde Anova, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin incelenmesinde ise
Kruskal Wallis testleri kullanildi. Oranlarin karsilastirilmasi i¢in iki oran testi
kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki kare testi ve Fisher’s exact testi
kullanildi. E-FABP ve diger degiskenler arasindaki dogrusal iliskinin onemliligi
Spearman korelasyon testi kullanilarak belirlendi. P degeri 0.05 ve kiigiik olan

farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali klinigine Ekim 2022- Mart 2023 tarihleri arasinda
bagvuran, 18-65 yaslar1 arasinda klinik tanmi kriterlerine uygun olarak hidradenitis
suppurativa tanis1 konulan 44 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 15’1 (%34,1) kadin,
29’u (%65,9) erkek idi. Kontrol grubuna da HS hastalariyla yas, cinsiyet ve VKI
acisindan benzer 6zelliklerde 16 kadin (%35,6), 29 erkek (%64,4) dahil edildi. Hasta
grubunun yas ortalamasi1 31,48+ 9,55 iken kontrol grubunun yas ortalamasi 31,56 +
7,69 olarak hesaplandi. Her iki grup arasinda cinsiyet ve yas dagilimi agisindan

anlaml1 bir fark saptanmadi (p degerleri sirasi ile p=0,885; p=0,966), (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma gruplarinin cinsiyet ve yas 6zellikleri

Hasta (n=44) Kontrol (n=45) p
Kadin, n (%) 15 (%34,1) 16 (%35,6) 0.885
Erkek, n (%) 29 (%65,9) 29 (% 64,4)
Yas, yil* 31,48+ 9,55 31,56+ 7,69 0,966

“: ortalama + standart sapma

Hasta ve kontrol gruplarinda boy ortalamasi sirasiyla 172,41 + 8,69 ve 171,62
+ 9,58; kilo ortalamalar1 sirasiyla 84,59 + 19,09 ve 79,78 + 14,40 olarak bulunmus
olup iki grup arasinda boy ve kilo ortalamalari1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir (p degerleri sirasiyla 0,686; 0,184). Hasta ve kontrol
gruplarindaki VKI ortanca degerleri sirasiyla 27,72 (8,40) ve 27,14 (4,86); bel
cevresi ortalamalari sirasiyla 98,52 + 17,16 ve 97,40 + 12,54 olarak bulunmus olup
iki grup arasmnda VKI ve bel gevresi ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamustir (p degerleri sirasiyla 0,485 ve 0,726). Hasta ve
kontrol gruplarindaki kalga gevresi ortalamalari ise 109,95 + 10,45 ve 107,76 + 8,74
olarak bulunmus olup her iki grup arasinda kalga cevresi ortalamasi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,284), (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Calisma gruplariin fiziksel 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Ozellik Hasta (n=44) Kontrol (n=45) p

Boy (¢cm)” 172,41+ 8,69 171,62+ 9,58 0,686
Kilo (kg)* 84,59 + 19,09 79,78+ 14,40 0,184
VKi (kg/m?)f 27,72 (8,40) 27,14 (4,86) 0,485
Bel ¢evresi (cm)” 98,52 £17,16 97,40 + 12,54 0,726
Kalga cevresi (cm)* | 109,95+ 10,45 107,76 + 8,74 0,284

“: Ortalama + standart sapma ': Ortanca (Ceyrekler arasi agiklik) VKI: Viicut kitle indeksi

Hastalar <30 ve >30 kg/m? VKi’ye gére obez ve obez olmayan seklinde

gruplandirilmig olup bu gruplarin verileri Tablo 4.3’te gdsterilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarda obezite varlig ile iligkili veriler

Obezite yok Obezite var

Hastalar, n (%) 31 (%70,5) 13 (%29,5)

Obezite yok: VKI <30 kg/m? Obezite var: VKI > 30 kg/m?

Hastalarda hastalik siiresinin ve hastalik baslangi¢ yasiin ortanca degerleri
sirastyla 5 (7) ve 22,5 (13) olarak bulunmustur. Hastalik siiresinin kadin ve erkek
cinsiyete gore ortanca degerleri ise sirasiyla 8 (7) ve 5 (9) olarak bulunmus olup
hastalik siiresi agisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0,635). Hastalik baslangic yasinin kadin ve erkek cinsiyete gore
ortanca degerleri sirasiyla 20 (8) ve 28 (14) olarak bulunmus olup hastalik baslangi¢
yast agisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur

(p=0,032), (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Hasta grubunda hastalik baslangic yas1 ve siiresinin karsilastirilmasi

Hasta n=44 | Kadin (n=15) | Erkek (n=29) p

Hastalik baslangic yasi, yil* | 22,50 (13) 20 (8) 28 (14) 0,032

Hastalik siiresi, y1l* 5(7) 8(7) 509 0,635

“: Ortanca (geyrekler arasi aralik)

Hastalar aksiller, intermammarian, inguinal ve gluteal bolge tutulumlar
olarak dort bolgede incelendi. Hastalarin 43 (9%97,72)’linde aksiller bolge tutulumu,
35 (%79,54)’inde inguinal bolge tutulumu, 15 (%34,09)’inde intermammarian bolge
tutulumu ve 11 (%25)’inde gluteal bolge tutulumu mevcuttu (Sekil 4.1). Hastaliktan
etkilenen alanlar cinsiyete goére incelendiginde ise kadin ve erkeklerde tutulum
oranlar1 sirasiyla aksiller bolgede %100, %96,6; inguinal bolgede %80, %79,3;
intermammarian bolgede %53,3, %24,1 ve gluteal bolgede ise %20, %27,6 olarak
bulunmus olup hastaliktan etkilenen alanlarin cinsiyetlere gore dagilimlarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamstir. (Tablo 4.5).

Hasta ve kontrol gruplarinda alkol kullananlarin sayist sirasiyla 6 (%13,6)
ve 8 (%17,8) olup iki grup arasinda alkol kullanimi agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamistir (p=0,592). Tiim katilimcilarin arasinda toplam 42
(%47,2) kisi sigara kullanmaktaydi. Hasta ve kontrol gruplarinda sigara kullananlarin
sayist sirastyla 32 (%72,7) ve 10 (%22,2) olup iki grup arasinda sigara kullanimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p< 0,001). (Tablo 4.6)
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Sekil 4.1. Hastalarda etkilenen alanlarin say1 ve oranlari

inguinal Gluteal

Lezyon bolgesi

intermammarian

- N Hastalarda orani (%)

120,0%

100,0%

80,0%

60,0%

40,0%

20,0%

0,0%

Tablo 4.5. Hasta grubunda tutulum bdélgelerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Tutulum bélgesi Kadin (n=15)" Erkek (n=29)" p
Aksiller 15 (%100) 28 (%96,6) 0,309
Intermammarian 8 (%53,3) 7 (%24,1) 0,054
Inguinal 12 (%80) 23 (%79,3) 0,957
Gluteal 3 (%20) 8 (%27,6) 0,567
“11n (%)
Tablo 4.6. Calisma gruplarinda alkol ve sigara kullanimi
Kotii ahskanhk Hasta" Kontrol” p
Var 6 (%13,6) 8 (%17,8)
Alkol kullaninm 0,592
Yok | 38 (%86,4) 37 (%82,2)
Var 32 (%72,7) 10 (%22,2)
Sigara kullaninu <0,001

Yok | 12 (%27,3)

35 (%72,8)

*11n (%)

Hastalar hastalik siddeti acisindan Hurley evreleme sistemine ve IHS4

skorlama sistemine gore degerlendirilmis olup hastalik evreleme sistemine uygun
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olarak tiger gruplara ayrilmistir. Hurley evresi 1,2,3’e gore sirastyla 7, 26, 11 hasta
mevcuttu. IHS4 toplam skorlarina gore hafif, orta, siddetli grupta sirasiyla 8, 28, 8
hasta mevcuttu. (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hurley evresi ve IHS4 skorlarina gore gruplandirilmis hasta sayilari

Evreleme Sistemi Evre / Grup Hasta sayilari n, (%)
1 7 (15,9)
Hurley 2 26 (59,1)
3 11 (25)
Hafif 8 (18,2)
THS4 Orta 28 (63,6)
Siddetli 8 (18,2)

IHS4: Uluslararasi hidradenitis suppurativa siddet skorlama sistemi

Hasta ve kontrol gruplarinda sistolik kan basinci ortanca degerleri sirasiyla
118,77 (20) ve 110 (10) mmHg; diyastolik kan basinci ortanca degerleri ise sirasiyla
80 (10), 80 (10) bulunmus olup iki grup arasinda sistolik kan basinci acgisindan
istatistiksek olarak anlamli bir fark saptanmis olup (p=0,031), diyastolik kan basinci
acisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,641). Hasta
grubunda nabiz (atim/dk) ortalamas1 81,66 + 12,61; kontrol grubunda ise nabiz
(atim/dk) ortalamasi 76,58 £ 10,75 bulunmus olup iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,044), (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Calisma gruplarinda kan basinci ve nabiz 6l¢timlerinin karsilastirilmasi

Parametre Hasta Kontrol p

SKB (mmHg)" 118,77 (20) 110 (10) 0,031
DKB (mmHg)" 80 (10) 80 (10) 0,641
Nabiz atim/dk " 81,66 + 12,61 76,58 £10,75 0,044

*: Ortanca (geyrekler arasi aralik), f: Ortalama + standart sapma, SKB: Sistolik kan basinct DKB:
Diyastolik kan basinci

Hasta grubunda hs-CRP diizeyi ortanca degeri 3,37 (5,33); kontrol grubu hs-
CRP ortanca degeri ise 1,32 (2,25) bulunmus olup iki grup arasinda hs-CRP diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmiistiir (p=0,001). Hasta grubu

aclik kan sekeri ortanca degeri 93,50 (15); kontrol grubu aclik kan sekeri ortanca
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degeri ise 93 (13) bulunmus olup iki grup aglik kan sekeri diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,579). Hasta grubu AST ve
ALT diizeyleri ortanca degeri sirastyla 17 (7), 19 (15); kontrol grubu AST ve ALT
diizeyleri ortanca degeri sirasiyla 17 (7), 18 (18) bulunmus olup iki grup arasinda
AST ve ALT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p
degerleri sirasiyla 0,931; 0,850). Hasta grubu BUN, kreatinin diizeyleri ortalamalar
sirastyla 11,75 + 3,34 ve 0,78 £ 0,16; kontrol grubu BUN, kreatinin diizeyleri
ortalamalar1 ise 11,80 = 2,98 ve 0,80 + 0,16 olarak bulunmus olup iki grup BUN ve
kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p

degerleri sirasiyla 0,527; 0,941). (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Calisma gruplarinin temel laboratuvar bulgularinin karsilastirilmast

Parametre Hasta Kontrol p

hs-CRP (mg/L)* 3,37 (5,33) 1,32 (2,25) 0,001
AKS (mg/ dL)" 93,50 (15) 93 (13) 0,579
AST (IU/L)" 17 (7) 17 (7) 0,931
ALT (IU/L)" 19 (15) 18 (18) 0,850
BUN (mg/ dL)f 11,75+ 3,34 11,80 + 2,98 0,941
Kreatinin (mg/ dL)* 0,78+ 0,16 0,80 +0,16 0,527

“: Ortanca (ceyrekler arasi aralik), T: Ortalama + standart sapma hs-CRP: Yiiksek sensitiviteli C reaktif
protein, AKS: Aclik kan sekeri, AST: Aspartat amino transferaz ALT: Alanin amino transferaz, BUN:
Kan iire azotu

Hasta ve kontrol grubunda trigliserid diizeylerinin ortanca degerleri sirasiyla
126 (91,14) ve 84 (55,50) olarak bulunmus olup trigliserid diizeyleri agisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmistir (p=0,001). Hasta ve
kontrol grubunda HDL-K diizeylerinin ortanca degerleri sirasiyla 46,39 (15,50) ve 50
(13,87) olarak bulunmus olup HDL-K diizeyleri ac¢isindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,034). Hasta ve kontrol grubunda
LDL-K ve total kolesterol diizeylerinin ortalamalar: sirasiyla 120,20 £ 42,09, 195,30
+ 48,61 ve 118,02 £26,08, 190,28 + 30,60 olarak bulunmus olup iki grup LDL-K ve
total kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir

(p degerleri sirastyla 0,770; 0,563), (Tablo 4.10).

58



Tablo 4.10. Calisma gruplarinda serum lipit profillerinin karsilastirilmasi

Parametre Hasta Kontrol p

Trigliserid (mg/ dL)" 126 (91,14) 84 (55,50) 0,001
HDL-K (mg/ dL)" 46,39 (15,50) 50 (13,87) 0,034
LDL-K (mg/ dL)* 120,20 +£42,09 | 118,02 +26,08 | 0,770
TK (mg/ dL)* 195,30 +48,61 | 190,28 + 30,60 | 0,563

*: ortanca (¢eyrekler arasi aralik) : ortalama + standart sapma, HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein
kolestreol, LDL-K: Diigiik dansiteli lipoprotein kolesterol, TK: Total kolesterol

Hasta grubunda 12 (%27,3) kisi metabolik sendroma sahipti. Hastalar
metabolik sendrom var ve yok olarak ayrica 2 kategoriye ayrildi, (Sekil 4.2).

Hastalarda metabolik sendrom (%)

= Var = Yok

Sekil 4.2. Hastalarda metabolik sendrom orani

Hasta ve kontrol grubunda serum E-FABP diizeylerinin ortanca degerleri

strastyla 11,47 (10,56) ve 7,61 (9,17) olarak bulunmus olup iki grup arasinda serum
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E-FABP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur

(p=0,006), (Tablo 4.11 ve Sekil 4.3).

Tablo 4.11. Hasta ve kontrol grubunda E-FABP diizeylerinin karsilastiriimasi

Hasta Kontrol p
E-FABP (ng/mL)* 11,47 (10,56) 7,61 (9,17) 0,006
*: Ortanca (geyrekler arasi aralik)
100,00
80,00 *
*
-
E w00
o
c
E *
2
W 4000
w 0
o
20,00
oo
Kontrol Hasta
Gruplar

Sekil 4.3. Hasta ve kontrol grubunda serum E-FABP seviyelerinin dagilimi

Hasta grubunda cinsiyete gore degerlendirildiginde kadinlarda serum E-

FABP seviyelerinin ortanca degeri 15,55 (17,31); erkeklerde ise 11,45 (11,13)

bulunmus olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir

(p=0,245), (Tablo 4.12, Sekil 4.4).
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Tablo 4.12. Hasta grubunda E-FABP seviyesinin cinsiyetlere gore karsilagtirilmasi

Cinsiyet E-FABP (ng/mL)" p
Kadin (n=15 15,55 (17,31

( ) ( ) 0,245
Erkek (n=29) 11,45 (11,13)

*: Ortanca (geyrekler arasi aralik)

100,00
80,00 *
&
-y
E gm0
o
£
o a
@
E. 4000
L
20,00
00
kadin erkek

Cinsiyet
Sekil 2.4. Serum E-FABP seviyelerinin cinsiyete gore dagilimi

Hurley evrelemesine gore degerlendirildiginde evre 1, 2 ve 3 hastalarda
ortanca E-FABP degerleri sirasiyla 15,55 (20,70); 12,95 (14,63) ve 11,45 (7,50)
bulunmus olup aralarindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,578). IHS4 toplam skorlarina gére degerlendirildiginde ise hafif, orta ve siddetli
hasta gruplarinda serum E-FABP’nin ortanca degerleri sirasiyla 8,92 (10,63); 14,5
(16,14) ve 11,45 (10,10) oldugu goriilmiis ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamlt bulunmamistir (p=0,648). Hurley ve IHS4 evreleriyle ilgili bu veriler
sirasiyla Tablo 4.13, Sekil 4.5 ve Tablo 4.14, Sekil 4.6’da verilmistir.

61



Tablo 4.13. Hasta grubunda hastalik evresine gore E-FABP seviyelerinin

karsilastirilmasi
Hurley evresi E-FABP seviyeleri (ng/mL)” p
1 15,55 (20,70)
2 12,95 (14,63) 0,578
3 11,45 (7,50)

*: Ortanca (geyrekler arasi aralik)

Tablo 4.14. Hasta grubunda hastalik evresine gore E-FABP seviyelerinin

karsilastirilmast
IHS4 E-FABP seviyeleri (ng/mL)" p
Hafif 8,92 (10,63)
Orta 14,5 (16,14) 0,684
Agir 11,45 (10,10)

*: ortanca (¢eyrekler arasi aralik), IHS4: Uluslararast Hidradenitis Suppurativa Siddet Skorlama
Sistemi

100 00
80,00 *
"
)
E so0m|
[=]
£
o [e]
2
w4000
u
2000
oot
1 2 3

Hurley evresi

Sekil 4.5. Hurley evrelerine gore serum E-FABP seviyelerinin dagilimi
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Hafif (= 3 puan)  Orta (4-10 Puan) Siddetli (=11
puan)

IHS4

Sekil 4.6. IHS4 skorlarina gore serum E-FABP seviyelerinin dagilimi

Hasta grubunda obez olan ve olmayan gruptaki katilimeilarin serum E-FABP
diizeylerinin ortanca degerleri sirasiyla 14,60 (14,41); 11,45 (10,75) bulunmus olup
iki grup arasinda serum E-FABP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamustir (p=0,949), (Tablo 4.15, Sekil 4.7).

Tablo 4.15. Hastalarda obezite varligina gore E-FABP diizeylerinin karsilastirilmasi

Gruplar Kisi sayisi, n (%) | E-FABP (ng/mL)" p
Obezite yok 31 (%70,5) 11,45 (10,75) 0.949
Obezite var 13 (%29,5) 14,60 (14,41) ’

“: ortanca (geyrekler arasi aralik)
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Sekil 4.7. Obezite durumuna gore serum E-FABP diizeylerinin dagilimi

Hastalar ayrica VKI’lerine gére normal kilolu, kilolu ve obez olarak 3 grupta

incelendi. Gruplar arast serum E-FABP seviyeleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml1 bir farklilik bulunmadi (p=0,907), (Tablo 4.16, Sekil 4.8).

Tablo 4.16. Hastalarda VKI gruplaria goére E-FABP diizeylerinin karsilastirilmasi

Kilolu (25-29,9)

Gruplar Kisi sayisi, n (%) E-FABP (ng/mL)" p
Normal (18,5-24,9) 13 (%29,5) 10,05 (17,83)
18 (%40,9) 11,45 (8,55) 0,907

Obez (= 30)

13 (%29,5)

14,60 (14,41)

“: ortanca (geyrekler arasi aralik) VKI: Viicut kitle indeksi (kg/m?)
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Sekil 4.8. Viicut kitle indeksi gruplarina gére serum E-FABP diizeylerinin dagilimi

Metabolik sendromu olan hastalarda serum E-FABP seviyelerinin ortanca

degeri 14,70 (20,43), metabolik sendromu olmayan hastalarda ise 11,42 (10,56)

olarak bulunmus olup iki grup arasinda serum E-FABP seviyeleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,649), (Tablo 4.17, Sekil 4.9).

Tablo 4.17. Hasta grubunda metabolik sendrom ve E-FABP iligkisi

Metabolik sendrom Hasta sayisi, n (%) E-FABP (ng/ mL)" p
Yok 32 (%72,7) 11,42 (10,56)
0,649
Var 12 (%27,3) 14,70 (20,43)

*: ortanca (geyrekler arasi aralik)
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Sekil 4.9. Metabolik sendrom durumuna gore serum E-FABP seviyelerinin dagilimi

Hastalarda sigara kullanim1 varligina gore degerlendirildiginde kullananlarda
serum E-FABP degerlerinin ortanca degeri 12,95 (8,80), kullanmayanlarda serum E-
FABP degerlerinin ortanca degeri ise 9,17 (12,61) bulunmus olup iki grup arasinda
serum E-FABP diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0,649), (Tablo 4.18, Sekil 4.10).

Tablo 4.18. Sigara kullanim durumuna gore hastalarda E-FABP seviyelerinin

karsilagtirilmasi
Parametre Sigara yok Sigara var p
E-FABP (ng/mL)" 9,17 (12,61) 12,95 (8,80) 0,649

*: Ortanca (geyrekler arasi aralik)
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Sekil 4.10. Sigara kullanim durumuna gore serum E-FABP diizeylerinin dagilimi

Metabolik sendroma sahip olan hasta grubunda hastalik baslangi¢ yasinin
ortanca degeri 28,5 (11), metabolik sendromu olmayan hasta grubunda hastalik
baslangi¢ yasinin ortanca degeri 21,5 (13,5) olarak bulunmus olup iki grup arasinda
hastalik baslangi¢ yasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0,234). Metabolik sendroma sahip olan hasta grubunda hastalik siiresinin ortanca
degeri 11 (6,5) ve metabolik sendroma sahip olmayan hasta grubunda hastalik
stiresinin ortanca degeri 5 (8) bulunmus olup iki grup arasinda hastalik siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,004), (Tablo 4.19,
Sekil 4.11).

Tablo 4.19. Hastalik baslangi¢ yas1 ve siiresi ile metabolik sendrom iliskisi

Metabolik sendrom .
Parametre p
Yok Var
Hastalik baslangi¢ yasi, y1l* 21,5 (13,50) 28,5 (11) 0,234
Hastalik siiresi, yil* 5(8) 11 (6,50) 0,004

*: Ortanca (geyrekler arasi aralik)

67




20 -1

Hastalik siresi (yil)
=

yokk wvar

Metabolik sendrom

Sekil 4.11. Metabolik sendrom durumuna gore hastalarin HS hastalik siiresinin
dagilim1

Hastalarin hs-CRP, aglik kan sekeri, trigliserid diizeyi, HDL-K, LDL-K ve

TK diizeyleri Hurley evrelerine gore degerlendirildiginde aclik kan sekeri, trigliserid,

HDL-K, LDL-K ve TK diizeyleri evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli

derecede farklilik gostermemistir (p degerleri sirasiyla 0,193, 0,363, 0,448, 0,526,

0,536). Hs-CRP diizeylerinin ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

derecede farkli oldugu bulunmustur (p=0,015), (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Hurley evrelerine gore CRP, acglik kan sekeri ve lipit profillerinin

karsilastiriimasi
Parametreler
Hurley hs-CRP* AKS' TG' HDL-K' | LDL-K' TK'
1 1,15 (2,59) 88+6,42 | 106,5£54,68 | 51,6+12,1 | 103,4+45,4 | 176,2+56,8
2 3,69 (4,07) |93,76£8,32 147+ 71 46,8+9,2 |123,1+42,3 | 199,1+47,9
3 7,57 (15,52) | 97+15 | 1424464 | 46,1+8,96 | 124,1+40,9 | 198,5+46,5
p 0,015 0,193 0,363 0,448 0,526 0,536

f: Ortalama + standart sapma, *: Ortanca (geyrekler arasi aciklik) hs-CRP: Yiiksek sensitiveli C reaktif
protein (mg/L), AKS: Aclik kan sekeri (mg/dL), TG: Trigliserid (mg/dL), HDL-K: Yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol (mg/dL), LDL-K: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (mg/dL) TK: Total
kolesterol (mg/dL)
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Hastalarin Hurley evrelemesi gruplarma gére incelenen boy, kilo, VKI, bel
cevresi ve kalca cevresi Olgiimleri ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
derecede farkli bulunmamis olup (p degerleri sirasiyla 0,874, 0,147, 0,118, 0,05,
0,223) bel ¢evresi sinirda anlamli kalmis ve post hoc ileri analizlerde Hurley evre 1
ve 3 arasinda anlaml bir farklilik saptanmistir (p= 0,045 Hochberg test), (Tablo
4.21). Hurley evresine gore hafif-orta ile siddetli hastaliga sahip olmak cinsiyete gore
degerlendirildiginde hastalik siddeti acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p=0,722).

Tablo 4.21. Hurley evresi gruplarina gore hastalarin fiziksel 6zelliklerinin
karsilastirilmasi
Hurley Boy” Kilo” VKi* BC* KC*
1 171,1£10,1 | 74,2+16,4 25,1+£3,3 86,7+14,5 104,8+6,8
2 172,3+£8,9 | 84,1£19,5 28,2+5.6 98,2+17,0 109,7+10,1
3 173,3+7,1 92,2+17,7 30,7+6,1 106,7+15,7 113,6+10,4
p 0,874 0,147 0,118 0,057 0,223

*: Ortama + standart sapma, VKI: Viicut kitle indeksi (kg/m?), BC: Bel cevresi (cm) KC: Kalca
cevresi (cm), T: Post hoc analiz ile Hurley evre 1 ve 3 arasinda p=0,045

Hurley evresi gruplarina gore hastalik siiresi, hastalik baslangic yaslari, nabiz
ve kan basinglar1 degerlendirildiginde yalnizca hastalik siiresi agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmistir (p=0,042), (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Hurley evresi gruplarina gore hastalik siiresi, hastalik baslangi¢ yasi,
nabiz ve kan basinci verilerinin karsilagtirilmasi

Hastalk Hastahk Nabiz Sistolik kan | Diyastolik
Hurley .. .« | baslangi¢ basinci kan basinci
siiresi, yil (atim/dk)" N .
yasi, yilf mmHg mmHg
1 3(3) 22,1+74 | 83+132 118 (15) 80 (15)
2 5 (10) 23,1£7,2 | 78,3124 120 (20) 75 (10)
3 10 (6) 27,6£7,2 88,6+10,4 120 (20) 80 (10)
p 0,042 0,177 0,070 0,662 0,475

“: Ortanca (geyrekler arasi aralik), : Ortalama + standart sapma.
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Hasta grubunda IHS4 skorlama sistemine gore hafif, orta ve siddetli hasta
gruplarinda CRP, aglik kan sekeri, trigliserid, HDL, LDL, total kolesterol diizeyleri

ti¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. THS4 toplam skoru gruplamasma goére CRP, aglik kan sekeri ve lipit
profillerinin karsilagtiriimasi

Parametreler
IHS4 hs-CRP” AKS” TG' HDL-K | LDL-KT TKT
Hafif 2,5(2,7) 91 (9,0) 121,5+54,8 | 51,8+11,6 | 105,7+43,6 | 181,5+53,7
Orta 3,8(6,3) | 955(158) | 136,9+67,1 | 472+9,2 | 128,7+44,2 | 203,2+49.9
Siddetli | 3,7(14,8) | 945(145) | 165,7+74,7 | 43,4+7,5 | 104,8425,5 | 181,2436,2
p 0,117 0,449 0,401 0,214 0,210 0,366

*: Ortanca (geyrekler arasi agiklik), ¥: Ortalamaz standart sapma, hs-CRP: Yiiksek sensitiveli C reaktif
protein (mg/L), AKS: Aglik kan sekeri (mg/dL), TG: Trigliserid (mg/dL), HDL-K: Yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol (mg/dL), LDL-K: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (mg/dL) TK: Total
kolesterol (mg/dL)

Hasta grubunda IHS4 skorlama sistemine gore hafif, orta ve siddetli hasta
gruplar1 arasinda boy, kilo, VKI, bel cevresi ve kalca gevresi 6zellikleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (Tablo 4.24). Yine bu gruplar
arasinda hastalik siiresi, hastalik baslangi¢ yasi, kan basinglar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik goriilmemis olup nabiz agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik goriilmiistiir (p=0,040), (Tablo 4.25). IHS4 skorlarina gore hafif-
orta ile siddetli hastalifa sahip olmak cinsiyete gore degerlendirildiginde hastalik
siddeti erkeklerde kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla

oldugu bulunmustur (p=0,037).

Tablo 4.24. THS4 skorlama sistemine gore siniflandirilmis hastalik siddeti
gruplarinda fiziksel 6zelliklerin karsilastirilmasi

THS4 Boy Kilo VKi BC KC
Hafif 168,249,1 | 70,5147 | 24,7£3,6 | 89,9163 103,4+7,0
Orta 172,384 | 86,5:19.2 | 29,0£5,5 | 98,8+16,6 111,9+10,3
Siddetli | 176,9+8,1 | 91,9+17,1 | 29,677 | 106,1£18,1 | 109,6+12,1
P 0,139 0,051 0,132 0,166 0,123

Veriler ortama + standart sapma ile verilmistir. VKI: Viicut kitle indeksi (kg/m?)

BC: Bel gevresi (cm) KC: Kalga ¢evresi (cm)

70




Tablo 4.25. IHS4 sistemi hastalik gruplarina gore hastalik stiresi, baslangi¢ yasi, kan
basinci ve nabiz parametrelerinin karsilastirilmasi

Hastahk Hastahk Sistolik kan | Diyastolik kan Nabiz*
IHS4 siiresi (y1l) baslangi¢ basinci basinci (atim/dK)
yas1 (yi) (mmHg) (mmHg)
Hafif 3(4) 18 (12,7) 114 (18) 76 (15) 77+£11,5
Orta 6,5 (11) 23 (13,7) 122,5 (20) 80 (10) 80,1+12.4
Siddetli 10 (6) 28 (7,7) 120 (13) 75 (10) 91,6+9,9
p 0,189 0,324 0,139 0,964 0,040

Veriler ortanca (¢eyrekler arasi aralik) seklinde, *: ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.

Hastalar hem Hurley hem de IHS4 skorlamasina gore ayrica hafif ve orta-
siddetli olarak ikiser gruba ayrilmis ve gruplar arasinda sigara kullanimi, obezite ve
metabolik sendrom durumlarmin varlik ve yokluguna gore farkliliklar incelenmis ve
iki siddet grubu ve sigara kullanimi, obezite ve metabolik sendrom varlig1 agisindan

istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik saptanmamustir, (Tablo 4.26).

Tablo 4.26. Sigara kullanimi, obezite ve metabolik sendrom varligi durumuna gore
hafif ve orta-siddetli hastalik diizeylerinin karsilastirilmasi

Hurley IHS4
Parametreler Hafif hastalik | Orta-siddetli | Hafif hastalik | Orta-siddetli
varligi hastalik varlig varligi hastalik varlig:
: Yok
Sigara P’ 0,075 0,185
kullanim Var
Yok i}
Obezite p 0,086 0,402
Var
; Yok
Metabollk P’ 0,163 0,413
Var

“: Fisher’s exact test ile hesaplanmustir IHS4: Uluslararas: hidradenitis suppurativa siddeti skorlama
sistemi

Hastalik siddeti modalitelerinin hs-CRP, sigara (paket/yil), kilo, bel cevresi,
VKI, nabiz, sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci parametreleri ile
korelasyonlarinda; Hurley evresi ile hs-CRP, kilo, bel c¢evresi, arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. IHS4 skoru ile ise yalnizca nabiz sayisi arasinda pozitif

korelasyon bulunmustur, (Tablo 4.27).
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Tablo 4.27. Hastalik siddeti modalitelerinin 6nemli parametreler ile korelasyonlar1

hs- | Sigara . :
Parametre | r/p | IHS4 5 Kilo | BC | VKI | NB | SKB | DKB
CRP | (p/y)
r | 0,743 | 0,427 | 0,189 | 0,312 | 0,338 | 0,295 | 0,209 | 0,132 | -0,014
Hurley
p | <0,0001 | 0,004 0,301 0,039 | 0,025 | 0,052 | 0,172 | 0,392 | 0,927
r 0,265 0,117 | 0,211 | 0,151 | 0,170 | 0,331 | 0,149 | 0,007
IHS4
p 0,082 0,523 | 0,169 | 0,328 | 0,269 | 0,028 | 0,335 | 0,964

r: Spearman korelasyon katsayisi, hs-CRP: Yiiksek sensitiveli C reaktif protein, p/y: Paket/yil, BC:
Bel ¢evresi, VKI: Viicut kitle indeksi, NB: Nabiz, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan
basinct IHS4: Uluslararas1 Hidradenitis Suppurativa Siddeti Skorlama Sistemi

Hastalarda E-FABP’nin boy, kilo, VKI, bel g¢evresi, kalga g¢evresi, kan
basinglar1 ve nabiz diizeylerinden herhangi biri ile korelasyon saptanmamuistir. (Tablo

4.28).

Tablo 4.28. E-FABP’nin, boy, kilo, VKI, bel cevresi, kalca cevresi, sistolik,
diyastolik kan basing¢lar1 ve nabiz ile korelasyonlari

Parametre .
Boy | Kilo VKI BC KC | SKB | DKB | NB
r | -0,278 | -0,123 -0,017 | -0,070 | 0,029 | 0,099 | -0,030 | -0,061
Hastalarda
E-FABP p | 0,068 | 0426 0,911 0,652 0,853 | 0,525 | 0,848 0,694

VKI: Viicut kitle indeksi, BC: Bel gevresi, KC: Kalca ¢evresi, SKB: Sistolik kan basmci DKB:
Diyastolik kan basinci, NB: Nabiz r: spearman korelasyon katsayisi

E-FABP’nin hastalarda hastalik siddeti modaliteleri, serum lipid profili ve
sigara kullananlarda paket/yi1l agisindan korelasyonlari incelenmis ve bu parametreler

agisindan E-FABP ile herhangi bir korelasyon saptanmamustir. (Tablo 4.29).

Tablo 4.29. E-FABP ile hastalik siddet modaliteleri, serum lipit profili ve sigara (p/y)
arasindaki korelasyonlar

Parametre TG | HDL-K | LDL-K | TK S(‘I%;r)a Hurley | THS4
r | 0,091 0,252 0,086 0,164 -0,127 -0,159 0,035

E-FABP
p | 0,557 0,099 0,581 0,289 0,490 0,301 0,822

TG: Trigliserid, HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL-K: Diisiik dansiteli lipoporotein
kolesterol, TK: Total kolesterol, p/y: paket/yil, r: spearman korelasyon kat sayisi, [HS4: Uluslararasi
Hidradenitis Suppurativa Siddet Skorlama Sistemi
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Hasta grubunda CRP, aclik kan sekeri, kreatinin, BUN, AST ve ALT
diizeylerinin E-FABP ile iliskisi incelendiginde herhangi biri ile korelasyon
saptanmamustir, (Tablo 4.30).

Tablo 4.30. E-FABP’nin rutin biyokimyasal parametrelerle korelasyonlari

Parametre hs-CRP | AKS | KRE BUN | AST | ALT

r -0,101 0,036 | -0,195 | -0,244 | 0,033 | 0,142
Hastalarda E-FABP

p 0,514 0,816 | 0,204 | 0,111 | 0,831 | 0,359

hs-CRP: Yiiksek sensitiveli C-reaktif protein, AKS: Ac¢lik kan sekeri, Kre: Kreatinin, BUN: Kan iire
azotu, AST: Aspartat amino transferaz, ALT: Alanin amino transferaz, r: spearman korelasyon
katsayisi

Hasta grubunda serum E-FABP seviyeleri saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha ytiksek bulunmugtur. ROC egrisi ile kesme
degeri hesaplandiginda E-FABP kesme degeri 9,925 ng/mL ve iizerine ¢iktiginda
hastalik etmeni olabilecegi, duyarliliginin 0,659 6zgilliigiiniin ise 0,622 oldugu tespit
edilmistir, (Tablo 4.31, Sekil 4.12).

Tablo 4.31. Hidradenitis suppurativa hastalarinda E-FABP diizeylerinin ROC analizi
ile degerlendirilmesi

< Std Kesme | Sensitivite | Spesifite | Giiven arahgi
Degisken | EAA |y oa | P | degeri | (%) (%) (%95)
E-FABP | 0,670 | 0,057 | 0,006 | 9,925 0,659 0,622 0,559 | 0,782

Std: Standart, EAA: Egri altinda kalan alan
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Sekil 4.12. E-FABPin ROC egirisi ile degerlendirilmesi

HS gelisimi iizerine serum E-FABP ve hs-CRP diizeylerinin etkisi tek
degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. E-FABP ve hs-CRP
diizeylerindeki artisin HS gelisiminde etkili oldugu saptand: (sirasiyla; p=0.011 ve
p=0.017). E-FABP ile bu iliskinin HS gelisiminde rolii bilinen diger risk
faktdrlerinden (yas, cinsiyet, VKI) ve hs-CRP’den bagimsiz etkisi ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizi (model 1 ve model 2) ile degerlendirildi. E-FABP
diizeyindeki artisin diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak HS gelisim riskini

arttirdigr saptandi (Tablo 4.32).

Tablo 4.32. HS hastalig1 icin E-FABP ve diizeylerinin etkisi

Modeller OR (95% GA) p

Tek degiskenli model 1.076 (1.017-1.140) p=0.011
Cok degiskenli model 1* 1.075 (1.016-1.139) p=0.013
Cok degiskenli model 2** 2.268 (1.414-3.639) p=0.001

OR; odds ratio, GA; giiven aralig1 "Model 1: Yas, cinsiyet, VKI ile diizeltilmis "Model 2: Yas, cinsiyet,
VKI ve hs-CRP ile diizeltilmis
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5. TARTISMA

Hidradenitis suppurativa kil folikiilleriyle iliskili kronik bir deri hastaligi
olmasmin yamisira derinin Otesinde bircok komorbidite ile iligkili sistemik
inflamatuvar bir durumdur (1). Genellikle ergenlikten sonra baglar ve kadinlarda
daha sik goriiliir (148). Bati toplumlarinda HS, kadin/erkek oraninin yaklasik 3/1
oldugu kabul edilemektedir buna karsilik, Asya toplumlarinda erkek HS hastalarinin
kadinlardan daha fazla oldugu bilinmektedir (3). Canoui-Poutrine ve ark HS’li 302
Fransiz hastayla yapmis olduklar1 bir calismada kadin/erkek orani 3,3/1 seklinde
bildirmislerdir (129). Lee ve ark. Kore’de 28.516 HS hastasi ile yapmis olduklari bir
calismada kadin/erkek orani 1: 1,6 olarak bulunmustur (228). Israilde 164 HS
hastasiyla yapilan retrospektif bir incelemede hastalarin %58,5’1 erkek, %41,5’1
kadin olarak bulunmus olup Asya toplumlarina benzer sekilde erkek cinsiyet
baskinligr goriilmistiir (229). Karvar ve ark. orta dogudaki 7649 HS hastasini igeren
sistematik bir analizlerinde erkek cinsiyetin daha fazla oldugu bulunmustur (230).
Yiiksel ve ark. iilkemizde 208 HS hastasini inceledikleri bir retrospektif analizde
erkek / kadm oram 2,1/1,1 olarak bulmustur. Ozkur ve ark. iilkemizde yapmis
olduklart ¢ok merkezli bir ¢calismada 1221 HS hastasini incelemisgler ve erkek/kadin
orani 1,4/1 olarak bulmuslardir (106). Ayrica iilkemizde HS hastalarinda erkek
baskinligin1 gosteren farkli calismalar da mevcuttur (42, 231, 232). Bizim
calismamizda da tilkemizde, Asya toplumlarinda ve Orta dogu toplumlarinda yapilan
caligmalara benzer sekilde erkek/kadin orami erkekler lehine daha yiiksek bulunmus
(erkek/kadin orant: 1,9/1) olup bu sonug bati toplumlarindaki kadin baskinlig: ile
ortismemektedir. Bu sonuglar irksal ve cevresel faktorlerin etkisi olabilecegini

diistindiirmektedir.

Hastalik genellikle yasamin 2. veya 3. dekatlarinda baslama egiliminde olup
en stk yasamin 3. ve 4. dekatlardaki hastalarda goériilmektedir (6,10). Naik ve ark.
1203 HS hastasinin verilerini retrospektif olarak inceledikleri bir calismada
kadinlarda ortalama hastalik baslangi¢ yasi erkeklere gore daha diisiik bulunmustur
(kadin: 19 yil CAA; 14-28 yil, erkek: 23 yil CAA; 16-35 yil), (233). Bianchi ve ark.
124 HS hastasiyla yapmis olduklar1 bir ¢alismada, hastalarin ortalama yas1 33.6 +
13.6 seklinde bildirmislerdir (234). Mammadli ve ark. iilkemizde 100 HS hastasiyla
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yapmis olduklar1 bir calismada hastalarin ortalama yas1 33.7 £ 12,3 bulunmus ve
cinsiyete gore hastalik baslangic yaslar1 kadin ve erkeklerde sirasiyla 22,8 + 12,7; 24
+ 10,3 olarak saptamislardir (235). Bizim ¢alismamizda ise literatiir ile uyumlu
olarak yas ortalamasi 31,48 + 9,55 olarak bulundu. Ayrica kadinlarda ortanca
hastalik baslangi¢ yas1 20 ( CAA, 8), erkeklerde ise 28 ( CAA,14) seklinde bulunmus
olup yapilan diger ¢aligmalarla uyumlu olarak kadinlarda baslangic¢ yas1 erkeklerdeki
baslangi¢ yasina gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p= 0,032). Bu
sonuglar  cinsiyete  bagli  hormonal  farkliliklarin  etkili  olabilecegini

distindiirmektedir.

Canoui-Poutrine ve ark yukarida bahsedilen 302 Fransiz HS hastasiyla
yapmis olduklar1 ¢alismada aile Oykiisiine sahip olan hastalarda hastalik baslangic
yasinin daha erken oldugunu bildirmislerdir (p=0,02), ancak bu c¢alismada aile
Oykiistine sahip olmak daha disiik hastalik siddeti ile iligkili bulunmustur (129).
Dessinioti ve ark. 166 HS hastasiyla yapmis olduklari bir ¢aligmada aile oykiisiine
sahip olma durumunda erken baslangigli HS hastalik riskinin artmis oldugunu
bildirmislerdir. Bu calismada erken baslangicli HS hastalarinda hastalik siddeti
acisindan anlamli bir fark saptanmamustir (236). Deckers ve ark. 855 HS hastasiyla
yapmis olduklar1 bir ¢alismada erken baslangicli HS hastalig1 olanlarda aile dykiisii
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ancak hastalik siddeti ile erken baslangi¢
yasinin anlamli bir iligkisi saptanmamustir (237). Calismamizda ise diger ¢alismalarin
aksine aile Oykiisiine sahip olmak ile hastalik baslangi¢ yasi arasinda anlamli bir
iliski bulunmamistir ve Dessinioti ve ark.’nmin yukarida bahsedilen calismasina
benzer sekilde hastalik baslangic yasi ile hastalik siddeti arasinda anlamli bir iligki
saptanmamustir. Bu durum genetik faktorler disinda hastaligin baglangicinda gevresel

faktorlerin de etki edebilecegi goriisiinii diisiindlirmektedir.

Canoui-Poutrine ve ark. 302 HS hastasiyla yapmis olduklar1 bir ¢aligmada
hastalarda en ¢ok etkilenen viicut bolgeleri sirasiyla inguinal (%89,7), aksiller
(%69,4), perineal ve perianal (%37,2), kalca (%27,2) ve gogiis (%17,6 bdlgeleri olup
kadinlarda viicut 6n kisimlarinda inguinal ve gogiis bolgesi tutulumu erkeklere gore,
erkeklerde ise viicudun arka bolgesi kadinlara gore anlamli derecede daha fazla
oranda tutuldugu goriilmistiir (129). Yang ve ark. 438 HS hastasinin verilerini

retrospektif olarak inceledikleri bir ¢aligmada, tiim hastalarda en sik etkilenen bdlge
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gluteal bolge (%48,4) olurken bunu aksiller (%35,8) ve inguinal bolge (%22,1) takip
etmistir. Cinsiyete gore degerlendirildiginde ise, erkeklerde etkilenen bolgeler
sirastyla gluteal bolge (%56.,4), aksiller (%32,5) ve inguinal bolge (%16,6);
kadinlarda ise aksiller bolge (%44.,4), inguinal (%36,3) ve gluteal bolge (%28,2)
seklinde siralanmistir (238). Vural ve ark. 139 HS hastasiyla iilkemizde yapmis
olduklart retrospektif bir analizde en sik etkilenen viicut bolgesi aksiller bolge
(%70,1) olup bunu inguinal (%66,9), perianal (%26,6), meme bolgesi (%10,8)
izlemis ve meme bdlgesinin tutulumu kadinlarda erkeklere gore anlamli derecede
daha sik bulunmustur (%20,6’ya karsin %2,6 p = 0,001), (232). Bizim ¢alismamizda
ise ililkemizde yapilan Vural ve ark. caligmasina benzer sekilde en sik tutuluan
bolgeler sirasiyla aksiller (%97,72), inguinal (%79,54), intermammarian bdlge
(%34,09) ve gluteal bolge (%25) olarak bulunmus olup; kadinlarda bolgelere gore
tutulum siralamast degismemis, erkeklerde ise gluteal bolge 3. sirada ve
intermammarian bdlge son sirada yer almistir. Ancak tutulum bolgelerinin cinsiyete
gore dagiliminda intermammarian bolge icin istatistiksel olarak anlamlilik sinirina
yakinlagilsa da (p=0,054) tiim bdélgeler i¢in cinsiyete gore dagilimda istatistiksel
olarak anlamli derecede farklilik bulunmamistir. Bu sonuglara gére HS hastaliginda
tutulum bolgeleri ve cinsiyete gore oranlart irklara ve bolgelere gore degisiklik

gosterebilecegi diisliniilebilir.

Yapilan ¢alismalarda sigara ve HS arasinda bir iliski oldugu gdsterilmistir
(3,10). Konig ve ark. kesitsel bir ¢alismasinda 84 kisiye yapilan anket 63 kisi
tarafindan tamamlanmis olup hastalarin %88,9’u, eslesmis kontrol grubunun ise
%46°s1 aktif sigara kullanicist olarak bulunmus ve aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriilmistiir (101). Schrader ve ark. 846 HS hastasini retrospektif
olarak inceledikleri bir analizde hastalarin %70,7’s1 aktif sigara kullanicis1 olarak
bulunmus ve sigara paket/yillar1 arttikga hastalik siddetinin arttigi bildirilmistir
(104). Acharya ve ark. 101.977 HS hastast ve 17.194.921 kisiden olusan kontrol
grubunu inceledikleri sistematik bir meta-analizde HS ile aktif sigara igme arasinda
anlamli bir iliski oldugunu gostermislerdir (OR, 4.26; %95 giliven araligi, 3.68-4.94)
ve HS hastalarinin kontrol grubuna gore yaklasik 4 kat daha fazla sigara igcme
olasiligimin oldugu bulunmustur (100). Dessinioti ve ark. 133 HS hastasiyla yapmis

olduklar1 bir caligmada hastalarin %77’si aktif sigara kullanicist olup sigara
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kullanim1 hastaligin daha fazla viicut bolgesinde yaygmhigiyla iliskili bulunmus
ancak Hurley evresine hastalik siddeti ile iligkili bulunmamistir (103). Matusiak ve
ark. 54 HS hastasiyla yapmis olduklar1 bir ¢alismada hastalarin % 72,2’sinde sigara
kullanimi1 6ykiisii mevcut olup sigara kullanim1 Hurley evresine gore degerlendirilen
hastalik siddeti ile iliskili bulunmamstir (108). Ozkur ve ark. 1221 HS hastasiyla
yapmis olduklar1 yukarida da bahsedilen ¢alismalarinda HS hastalarinin %69,6’sinda
sigara kullanma Oykiisii olup ortalama paket/yil 20.3 + 35.3 olarak bulunmus ve
paket yil sayis1 hastalik siddeti ile iligkili bulunmustur (106). Calismamizda HS
hastalariin %72,7’si sigara kullanicist olup kontrol grubu ile karsilastirildiginda iki
grup arasinda sigara kullanim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmiis
(p<0,001) ve hastalarda kontrol grubuna kiyasla yaklasik 9,33 kat daha fazla sigara
kullanma olasiligi bulunmustur (OR, 9,33; %95 giiven aralhigi, 3,55-24,53). Ayrica
calismamizda sigara kullanim1 paket/yil ortanca degeri 15 (CAA,12) bulunmus olup
Ozkur ve ark., Schrader ve ark. tersine Matusiak ve ark. ve Dessinioti ve ark.’a
benzer sekilde sigara kullanimi veya paket/yil ile hastalik siddeti arasinda anlamli bir
ilisgki bulunmamistir. Bu durum sigaranin hastalik siddetinden ziyade hastaligin

patogenezinde daha etkili rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar HS ile obezite arasinda gii¢li bir iligki
oldugunu gostermistir (239). Gold ve ark. 243 HS hastas1 ve 222 kisilik kontrol
grubundan olusan retrospektif analizlerinde hastalarin %87,6’s1 obez olarak
bulunmus olup hastalik siddeti obezite varligi arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir (150). Vasquez ve ark. 268 HS hastasiyla yapmis olduklar
retrospektif bir analizde hastalarin %54,9’unun obez oldugu bildirilmistir. Bu
calismada VKI ortalamasi 32,6 olup hastalar ortalama olarak obez bulunmus ancak
hastalik siddeti ile VKI arasinda anlaml1 bir iliski bulunmamustir (240). Schrader ve
ark. yukarida da bahsedilen 846 HS hastasiyla yapmis olduklar1 bir retrospektif
analizde hastalarin yaklagsik ticte biri (%32,3) obez olarak bulunmus olup ortalama
viicut kitle indeksi ise 28,1 + 6,1 seklinde oldugu gériilmiis ve bu calismada VKI
artis1 hastalik siddeti i¢in ciddi bir risk faktorii olarak belirlenmistir (104). Sartorius
ve ark. 251 HS hastasiyla yapmis olduklar1 bir caligmada hastalarin yaklasik {igte
birinin obez oldugu goériilmiis ve hastalarn VKI ortalamas1 28,3+ 6,5 olarak

bulunmustur. Tiim grupta normal kilolu, kilolu ve obez olan hastalar arasinda
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hastalik siddet skorlar1 ile anlamli bir farklilik saptanmamis ancak VKI ile hastalik
siddet skorlar1 arasinda zayif bir korelasyon bulunmustur (p=0,036 r=0,202), (144).
Yapilan diger calismalara benzer sekilde bizim ¢alismamizda hastalarin VKI ortanca
degeri 27,72 (CAA, 8,40) bulunmus olup hasta grup genel olarak kilolu kisilerden
olugmaktaydi. Schrader ve ark yukarida bahsedilen ¢alismasina benzer sekilde hasta
grubumuzun yaklasik tigte biri (%29,5) obez olarak bulunmustur ancak Schrader ve
ark. calismasinin tersine Vasquez ve ark. ¢alismasina benzer sekilde VK1 ile hastalik
siddeti arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Ayrica Sartorius ve ark. yukarida
bahsedilen calismasia benzer sekilde normal kilolu, kilolu ve obez olan gruplar
arasinda da IHS4 skoru ile hesapladigimiz hastalik siddeti ile anlamli bir farklilik
saptanmamugtir. Ancak bizim ¢alismamizda Hurley evresi ile kilo ve bel ¢evresi
arasinda pozitif korelasyon bulunmus olup bu durum abdominal obezite ve kilo

artiginin da hastalik siddeti ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hidradenitis suppurativa, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik igin
eslik edebilecek diger faktorler ile iliskili bir hastalik olarak bilinmektedir (6). Ozkur
ve ark. 37 HS hastas1 ve yas, cinsiyet ve VKI agisindan uyumlu 37 saglikli kontrolun
dahil edildigi bir vaka kontrol ¢alismasinda hastalarin %32’sinde metabolik sendrom
goriilmiis olup CRP, trigliserid, AKS diizeyleri HS grubunda anlamli olarak yiiksek
bulunmus ancak hasta ve kontroller arasinda TK, HDL-K ve LDL-K agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (241). Tzellos ve ark. 6174 HS
hastast ve 24.993 kontrol grubunu igeren sistematik bir incelemesinde
hipertrigliseridemi, diisiik HDL-K seviyeleri ve metabolik sendromun HS ile anlamli
derecede iligkili oldugunu gostermislerdir. Ancak bu incelemede bu faktorlerin
hastalik siddeti ile iligkisi arastirilamamistir (9). Sabat ve ark. 80 HS hastas1 ve 100
kisiden olusan saglikli kontrol grubu ile yapmis olduklar1 bir ¢caligmada, hastalarin
%40’ inda metabolik sendrom goriilmiis, ayrica hipertrigliserideminin, HDL-K
diisiikliigiiniin ve hipergliseminin prevalansi kontrol grubuna kiyasla anlaml
derecede daha yiiksek bulunmustur. Ancak hastaligin siddeti ve siiresi ile bel ¢evresi,
plazma TG ve HDL-K seviyeleri, diyastolik ve sistolik kan basinci, AKS seviyeleri
arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamaistir. Ayrica hasta grubu hastalik siddetine
gore hafif ve siddetli olarak iki gruba ayrilmis ve iki grup arasinda bel gevresi,

hipertrigliseridemi, hipo-HDL-kolesterolemi, arteriyel hipertansiyon, hiperglisemi
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veya metabolik sendrom prevalansinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (242). Miller ve ark. hastane popiilasyonundan 32 HS’li hasta ve
genel popiilasyondan 326 HS hastas1 ve 14851 kisilik kontrol grubudan olusan bir
calismada HS ile metabolik sendrom ve bilesenleri (diisiik HDL-K diizeyleri,
abdominal obezite, hipertansiyon ve artan TG seviyeleri) arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur (89). Gold ve ark. 243 HS hastas1 ve 222 kisilik kontrol grubundan
olusan yukarida da bahsedilen retrospektif analizlerinde, hastalarin %350’sinde
metabolik sendrom varlig1 goriilmiis ancak metabolik sendrom prevelansi ile hastalik
siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Ayrica bu
caligmada hasta grubunda hipertrigliseridemi anlamli olarak daha fazla goriilmiis
olup, iki grup arasinda hipertansiyon ve diisiik HDL-K prevelansi agisindan
istatatistiksel olarak anlaml: bir farklilik bulunmamustir (150). Miller ve ark. 462 HS
hastas1 ve 20780 kisilik kontrol grubu ile yapmis olduklar1 bir bagka ¢alismada HS
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek kalp atim hizi
bildirmislerdir (243). Juhl ve ark. 404HS ve 19001 kisilik kontrol grubundan olusan
baska bir caligmada siddetli HS’li hastalarda kontrol grubunda gore anlamli derecede
daha yiiksek kalp atim hizi gormiislerdir (244). Bizim c¢alismamizda hastalarda
metabolik sendrom prevelansi %27 olarak bulunmus olup diger ¢aligmalara gore
diisiik ancak iilkemizde yapilan Ozkur ve ark. ¢alismasina nispeten daha yakin bir
sonugtur. Hurley ve THS4 siddet derecelerine gore degerlendirilen hastalik siddeti
calismamizda Sabat, Miller ve ark. ¢alismalarina benzer sekilde metabolik sendrom
prevelansi ile iligkili bulunmamistir. Calismamizdaki diger ¢alismalara kiyasla daha
diisiik metabolik sendrom orani diger sistemik otoimmiin hastaliklar, maligniteler,
DM gibi komorbiditelere sahip hastalarin ¢alisma tasarimi nedeniyle diglanmasi
nedeniyle goriilmiis olabilir. Bizim ¢aligmamizda da yukarida bahsedilen Sabat ve
ark., Tzellos ve ark. ve Miller ve ark. ¢alismalarina benzer sekilde hastalarda kontrol
grubuna kiyasla diisik HDL-K seviyesi ve daha yiiksek trigliserid seviyesi
goriilmistiir. Calismamizda Miler ve ark. calismasina benzer sekilde ancak Gold ve
ark. calismasinin tersine hasta ve kontroller arasinda sistolik kan basinci agisindan
(normal sinirlarda olsa da) istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik
goriilmistiir. Ancak diyastolik kan basinci agisindan iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir. Bizim c¢alismamizda diger calismalarin
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aksine hasta ve kontrol grubu arasinda aglik kan sekeri diizeylerine istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir. Miller ve ark. calismasina benzer sekilde
hasta ve kontrol grubu arasinda kalp atim hiz1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik goriilmiis olup IHS4 skoru ile kalp atim hizi arasinda Juhl ve ark.
calismasina benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli derecede poztif bir korelasyon
bulunmustur. Tiim bu sonuglara gére HS’nin diisiik HDL-K ile iligkili olabilecegi,
hastalik siddeti arttik¢a da kalp atim hizinin etkilendigi goriilmektedir. Bu durum HS

hastalariin kardiyak a¢idan da risk altinda olabilecegini goriisiinii desteklemektedir.

Miller ve ark. 462 HS hastasi ve 20.780 kisilik kontrol grubundan olusan bir
baska ¢alismasinda hasta grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek hs-CRP diizeyleri
saptanmis ve bu durumun enfeksiyondan ziyade HS hastaliginda sistemik
inflamasyon yiikiinii gosterdigini belirtmiglerdir (245). Riis ve ark. 50 HS hastas1 ve
250 kisilik kontrol grubundan olusan bir ¢alismasinda CRP diizeyleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmus ayrica Hurley evresi ile de pozitif
korele oldugu goriilmiistiir (246). Calismamizda Miller ve ark, Ozkur ve ark.
caligmalarina benzer sekilde hs-CRP diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica bizim ¢alismamizda
Hurley evresine gore degerlendirilip hastalik siddetine gore iic gruba ayrilan
hastalarda hs-CRP seviyesi ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
farklilik gostermis olup Riis ve ark. g¢alismasina benzer sekilde hs-CRP diizeyleri
Hurley evresi ile pozitif korele bulunmustur (r=0,427 p=0,004). hs-CRP diizeyleri ile
yapilan tek degiskenli lojistik regresyon analizinde hs-CRP’nin HS hastalig1 gelisimi
acisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu sonucuna ulastik (p=0,017). Tim bu
sonuglara gore hs-CRP seviyesinin yiiksekligi hastalik zemininde bir inflamasyon
oldugunu ve bu inflamasyonun hem hastalik siddeti hem de hastalik patogenezi

acisindan 6nemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Epidermal yag asidi baglayict protein FABP-5 ve psoriasis iligkili-FABP
olarak da bilinir. En ¢ok epidermis hiicrelerinde bulunmakla birlikte farkli doku
tiplerinde de bulunmasi, bagisiklik hiicrelerinde en baskin FABP tipi olmasi E-
FABP’in hiicresel enerji metabolizmasi, epitel doku biitiinliigli ve bagisiklik
hiicrelerin fonksiyonlarinda 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir (12,219).

Yapilan son calismalarda E-FABP’in metabolik sendrom ve ateroskleroz ile de
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iliskili oldugu gosterilmistir (16). Ayrica yapilan ¢alismalar E-FABP’in birden ¢ok
kanser tirii ile iliskisini de ortaya cikarmistir (247-252). E-FABP’mm immiin
hiicrelerde yiiksek diizeylerdeki ekspresyonu IL-17 ve IFNy aracilikli inflamasyonu
tesvik ederek otoimmiin hastaliklarin gelisimi i¢in de zemin hazirlayabilecegi

distiniilmektedir (17).

Owada ve ark. fareler lizerinde yapmis olduklar1 bir ¢alismada E-FABP'n
epidermal su bariyerinin korunmasi ile iliskili olabilecegini gostermislerdir (253).
Sugawara ve ark. fareler iizerinde yapmis olduklar1 bir ¢alismada E-FABP eksikligi
sebase bezlerin boyutunda azalmaya, sebum hacminde artisa ve sebum lipid
bilesiminde degisiklige yol acarak sebase bezlerin aktivitesinin diizenlenmesinde bir
rol oynayabilecegini bildirmislerdir (254). Atopik dermatitli kisiler iizerinde yapilan
bir ¢alismada kontrol derilerine kiyasla atopik dermatit deri lezyonlarinda daha fazla
E-FABP eskpresyonu goriilmiis ve atopik dermatitin siddetini gdsteren skorlarla
pozitif korelasyon gostermistir.  Yapilan bu ¢alismada E-FABP’in deri
inflamasyonunun iyi bir gostergesi olabilecegi diistinilmiistir (255). Yin ve ark.
fareler lizerinde yapmis olduklar1 bir calismada tiiy dokiicli krem sonras1 E-FABP,
keratinositlerde peroksizom proliferatoriiyle aktiflestirilen reseptér P aktivasyonu
araciligryla notrofilleri aktive ederek inflamatuvar yanitlan tetikledigini, yeni bir gen
teknolojisi ile farelerde E-FABP’in genetik olarak silinmesiyle bu inflamatuvar
yanitin azaldigimi gostermiglerdir (224). Zhang ve arkadaslarinin fareler iizerinde
yapmis olduklar1 c¢aligmalarinda, yliksek yagli diyetle beslenen obez farelerde
inflamatuar deri lezyonlarinda IL-1f ve IL-18 liretiminin arttig1 saptanmistir. Bu artis
CD11c+ makrofajlara baglanmis olup bu makrofajlarda da yiiksek seviyelerde E-
FABP ekspresyonu goriilmiistiir. Ayrica inflamatuar deri lezyonlarinda inflamazom
iligkili IL-1B ve IL-18 artisinin T lenfositleri indiikleyerek IFN-y ve IL-17 gibi
sitokinlerin tiretimi ile inflamasyonu daha da tesvik edebilecegini bildirmislerdir. Bu
bulgulara dayanarak yliksek yagl diyetle beslenen obez farelerde E-FABP artisinin
deri inflamasyonunda kritik bir diizenleyici oldugu, E-FABP’in yoklugunun ise
farelerdeki yiiksek yagli beslenmeyle indiiklenen obezitenin neden oldugu

inflamatuar deri lezyonlarina karsi koruma sagladigini géstermislerdir (256).

E-FABP ve A-FABP kombine eksikligi farelerde metabolik sendrom ve

ateroskleroza karst koruma sagladigi bildirilmistir. Yeung ve ark. 479 kisiyle
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yaptiklar1 bir ¢alismada serum E-FABP diizeyleri yas, VKI, bel ¢evresi, sistolik kan
basinci, trigliserid diizeyleri, hs-CRP ve karotis intima- media kalinligiyla pozitif
korelasyon gostermis, HDL-K ile de negatif korelasyon gostermistir. Bu ¢alismanin
sonuglarma goére E-FABP A-FABP’den bagimsiz olarak da ateroskleroz ve
metabolik sendrom riskini arttirdigr goriilmiis ve bu nedenle E-FABP’in serum
diizeylerinin kardiyometabolik risklerin gdstergesi olabilecek bir biyobelirteg
olabilecegi ifade edilmistir (16). Bagheri ve ark. tip 2 DM hastas1 806 kisi ile yapmis
olduklar1 bir ¢alismada E-FABP diizeyleri yas, VKI, bel cevresi, sistolik kan basinci,
trigliserid, CRP ve IL-6 ile pozitif korele, HDL-K ile negatif korele bulunmus olup
tip 2 diyabette E-FABP’in metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
inflamatuvar bilesenleriyle iliskili oldugu gosterilmistir (257). Furuhashi ve ark. tip 2
DM’si ve dislipidemisi olan statin, dipeptidil peptidaz-4 inhibitérleri ve anjiotensin-2
reseptor blokerleri kullanan 256 hasta ile yapmis olduklar1 bir ¢alismada E-FABP
seviyeleri degerlendirilmistir. Hastalarda cinsiyete gore serum E-FABP seviyelerinde
anlamli bir farklilik goériilmemistir. E-FABP ile yas, bel gevresi, BUN, Kreatinin,
trigliserid seviyeleri ile pozitif; diyastolik kan basinci, HDL-K ile negatif korelasyon
bulunmustur. Ancak VKI, sistolik kan basinci, ALT, AST, total kolesterol, LDL ve
AKS ile serum E-FABP arasinda bir korelasyon goriilmemistir (258). Furuhashi ve
ark. herhangi bir ila¢ kullanmayan 250 kisi ile yapmis olduklar: bir calismada serum
E-FABP diizeylerinin makrofajlardan kolesterol akisina bagli olarak ateroskleroz

riskini gosterebilecek potansiyel bir biyobelirteg olabilecegini diisiinmiislerdir (259).

Watarai ve ark. 28 psoriasisli hasta ile yapmis olduklar1 bir doku ¢alismasinda
E-FABP’in in vitro aktif olarak c¢ogalan keratinositlerde ve psoriatik plak
epidermisinin suprabazal katmaninda eskprese edildigini bildirmislerdir (260).
Dallaglio ve ark. insan keratinosit kiiltiirleri ile yapmis olduklar1 bir ¢aligmada E-
FABP’in insan keratinosit farklilagmasinda 6nemli bir rol oynadigi ve psoriatik
keratinosit farklilagsmasini diizenledigi gosterilmistir (14). Owczarczyk-Saczonek ve
ark. 11 erkek psoriasis hastasi ve 5 saglikli kontrol ile yapmis olduklar bir ¢aligmada
psoriatik lezyonlu deride ve perilezyonel saglikli deride kontrol grubu saglikli
derisine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla E-FABP ekspresyonu
gorilmiis ve 15 mg/hafta Metotreksat ile 12 haftalik tedaviden sonra psoriatik ve

perilezyonel deride E-FABP ekspresyonunun azaldigi bildirilmistir. Saglikli kontrol
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grubu  ve  psoriasis  hastalarinin  serumlarinda E-FABP  diizeylerinin
degerlendirilmesinde ise saglikli kontrollerdeki diizeyleri hastalara gore daha ytliksek
bulunmus ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ancak hasta
grubunda Metotreksat tedavisi sonrasinda serum E-FABP seviyelerinde tedavi
Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma gdézlemlenmistir (427,94+93,2
pg/ml; 240,1 + 77,2 pg/ml, p<0,01), (13). Kuijpers ve ark. psoriasis hastalarinda E-
FABP mRNA’sin1 immiinohistokimya ve Northern blot analizi ile degerlendirmis ve
plak lezyonlarda E-FABP mRNA’sinin giiglii bir ekspresyonu bulunmusken, saglam
deride bu ekspresyona rastlanmamistir. Dort hafta boyunca giinde iki kez %0,1
hidrokortizon 17-biitirat ile topikal tedaviden sonra, klinik yanita eslik eden E-FABP
mRNA'sinda belirgin bir azalma goriilmiistiir (261). Miyake ve ark. 31 psoriasis
hastas1 ve 17 kisilik kontrol grubundan olusan ¢alismalarinda iki grup arasinda serum
E-FABP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamis
ancak, psoriatik plak lezyonlarda hastalarin etkilenmemis derisine kiyasla daha
yiksek E-FABP ekspresyonlari goriilmiistiir. Ayrica hastalarin etkilenmemis
derisinde de saglikli kontrol derisine kiyasla daha yiliksek E-FABP ekspresyonlari
gozlemlenmistir. Ek olarak TNF-a inhibitorleri veya dar bant ultraviyole B ile tedavi
sonrasinda fayda goren hastalarin derisindeki E-FABP ekspresyonu azalmis ancak E-
FABP seviyeleri ile hastalik siddeti skoru arasinda bir korelasyon bulunmamistir
(262). Kozlowska ve ark. 74 psoriasis hastas1 ve 30 kisiden olusan saglikli kontrol
grubu ile yapmis olduklar1 bir ¢calismada serum E-FABP diizeyleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p<0,001) ve psoriasis
hastaliginda hastalik siddetinin bir gostergesi olan PASI (psoriasis alan siddet
indeksi) skoruna gore siddetli ve hafif hastalik gruplarinda istatistiksel olarak anlaml
derecede farklilik gostermis ve PASI skoruyla pozitif korelasyon gosterdigi
bulunmustur (r=0,041, p<0,001). Dar bant UVB tedavisi alan 30 hastanin tedavisi
sonrasinda da serum E-FABP seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli derecede
azalma gozlenmistir. Bu calismada serum inflamasyon gostergesi olan CRP ile serum
E-FABP seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon gézlenmistir (r=0,29 p=0,014). Ek
olarak hasta grup obez olan ve olmayanlar seklinde 2 gruba ayrilmis ve her iki grupta
da serum E-FABP seviyeleri ilk basta VKI ortalamas1 anlaml1 derecede daha diisiik

olan kontrol grubu serum E-FABP seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli
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derecede daha yiiksek bulunmustur (221). Calismamizda hidradenitis suppurativa
patogenezinde psoriasise benzer sekilde keratinosit farklilagsma bozuklugu olmasi
hem de hastaliga metabolik parametrelerde bozulmanin eslik etmesi nedeniyle
hastalik patogenezinde, hastalik siddetiyle veya hastaliga eslik eden metabolik
parametrelerle E-FABP’nin iligkili olabilecegi hipotezini diisiindiik. Calismamizda,
Kozlowska ve ark. psoriasis hastalarinda yapmis oldugu ¢alismaya nispeten benzer
sekilde serum E-FABP seviyeleri hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ancak Kozlowska ve ark. tersine E-FABP
seviyeleri hidradenitis suppurativa hastalik siddet gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli derecede farklilik gdstermemis olup ayrica hastalik siddet skorlar ile
de korelasyon gostermemistir. Caligmamizda da Kozlowska ve ark. benzer sekilde
hastalar obez ve obez olmayan seklinde iki gruba ayrilmis ancak kontrol grup ile
hasta grup arasinda VKI agisindan anlamli bir fark bulunmadigi icin hastalar kendi
icinde karsilagtirilmis ve Kozlowska ve ark. ¢alismalarinin tersine obez olan ve
olmayan hastalar arasinda E-FABP seviyeleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir. Calismamizda ayrica hastalar metabolik sendroma sahip olan
ve olmayanlar seklinde iki gruba ayrilmis ve E-FABP seviyeleri agisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Yine g¢alismamizda
Kozlowska ve ark. tersine hs-CRP diizeyleri ile E-FABP arasinda bir korelasyon
saptanmamigtir (r=-0,101 p=0,514). Calismamizda Yeung, Bagheri ve ark.
calismalarmin tersine yas, VKI, bel gevresi, sistolik kan basinci, trigliserid diizeyleri,
HDL-K diizeyleri ile E-FABP arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamuistir.
Furuhashi ve ark. calismasimna benzer sekilde cinsiyete gore serum E-FABP
seviyelerinde anlamli bir farklilik gériilmemis, VKI, sistolik kan basinci, ALT, AST,
total kolesterol, LDL ve AKS ile serum E-FABP arasinda bir korelasyon
saptanmamistir. Calismamiz HS hastalarinda serum E-FABP seviyelerini ve aymi
zamanda bu hastalarda eslik edebilen metabolik durumlarla E-FABP iligkisini
inceleyen ilk ¢aligma olup elde edilen bulgular1 diger ¢caligmalarla tartigmak nispeten
zordur. Calismamizda diger ¢alismalarda bildirilen E-FABP seviyeleri ile metabolik
parametreler arasinda korelasyon bulunmamasi ¢alisma popililasyonumuzda
metabolik parametrelerin nispeten normal sinirdan ¢ok yiiksek olmamasi, Furuhashi

ve ark., Bagheri ve ark. calismalar1 gibi metabolik parametrelerin diyabet hastaligi
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etkisi altinda asikar bozulmamis olmasindan veya hidradenitis suppurativa
hastaliginin dogas1 geregi heniiz agiklanamayan faktorlerden kaynaklanmis olabilir.
Ayrica E-FABP’1n hastalarda daha yiiksek seviyelerde goriilmesine ragmen hastalik
siddeti ile iliskisinin saptanmamasi E-FABP’in daha ¢ok hastaligin
etyopatogenezinde rol oynayabilecegini  diisiindiirmektedir.  Yapilan farkl
caligmalarda IL-1B ve IL-17’nin E-FABP ile iliskisi gosterilmistir. Bu sitokinlarin
HS patogenezinde de 6nemli rol oynamasi E-FABP’in HS patogenezinde rol
oynayabilecegini disiindiirmektedir (17,51,53,60,256).

Calismamizin kisithiliklari; seruma es zamanli olarak dokuda incelemesinin

yapilmamis olmasi ve nispeten vaka sayisinin az olmasidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu aragtirma hidradenitis suppurativa hastalarinda serum E-FABP
diizeyleri ve metabolik parametrelerle iliskisinin ilk defa incelendigi

0zgiin bir calismadir.

Hasta grubunda serum E-FABP seviyeleri saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. ROC egrisi
ile kesme degeri hesaplandiginda E-FABP kesme degeri 9,925 ng/mL ve
tizerine ¢iktiginda hastalik etmeni olabilecegi, duyarliliginin 0,659
Ozgulliglinlin ise 0,622 oldugu tespit edilmistir. E-FABP ile bu iliskinin
HS geliminde rolii bilinen diger risk faktorlerinden (yas, cinsiyet, VKI) ve
hs-CRP’den bagimsiz etkisi ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildiginde E-FABP diizeyindeki artisin diger risk faktorlerinden

bagimsiz olarak HS gelisim riskini arttirdigi saptanmustir.

Hidradenitis suppurativa hastalarinda saglikli kontrollerde gore anlamli

derecede daha fazla sigara kullanma oran1 goriilmiistiir.

Hidradenitis suppurativa hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek
trigliserid, sistolik kan basinci, hs-CRP diizeyleri ve nabiz sayisi; daha

diisiik HDL-K seviyeleri goriilmiistiir.

Hastalarda metabolik sendrom varligina gore degerlendirildiginde MS
olan ve olmayan gruplar arasinda serum E-FABP diizeyleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Hastalarda obezite varligina gore degerlendirildiginde obezite olan ve
olmayan gruplar arasinda serum E-FABP diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir fark saptanmamastir.

Hidradenitis  suppurativa metabolik  parametrelerle iliskili ek
komorbiditeleri olan bir hastaliktir. Hastalik siiresi arttik¢a hastalarda

metabolik sendromun prevelansi artmaktadir.

Kilo ve bel cevresinin artis1 hidradenitis suppurativa hastalik siddetinin

artigina katki saglayabilmektedir.
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e hs-CRP diizeyleri Hurley evrelemesine gore degerlendirilen hastalik

siddeti arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.

Ozet olarak calismamizda hidradenitis suppurativa hastalarinda E-FABP
diizeyleri ayrintili bir sekilde incelenmis, hastalik siddeti ve hastaliga eslik eden
metabolik bozukluklar ile iliskisi ortaya ¢ikarilmas: hedeflenmistir. E-FABP
seviyeleri hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derece
daha yiiksek bulunmus ancak obezite, metabolik sendrom ve hastalik siddeti ile
anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu nedenle bu c¢alismaya gore E-FABP’in
hidradenitis suppurativa hastalik siddeti veya metabolik durumlarla iliskisinden daha
cok patogenezi ile iliskili olabilecegi diisiintilebilir. Ancak bu iligkinin aydinlatilmasi
icin hem serum hem de doku diizeyinde genis vaka serilerinde yapilacak ¢alismalara

ihtiyag¢ vardir.
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OZET

Hidradenitis Suppurativa Hastalarinda E-FABP Diizeylerinin Hastalik Siddeti
ve Metabolik Parametrelerle iliskisinin Degerlendirilmesi

Hidradenitis suppurativa (HS), intertrijindz bolgelerde, kil folikiilleriyle
iliskili, rekiirren agrili nodiiller, apseler ve kotii kokulu akintisi olan siniis traktlarinin
olusumu ile karakterize kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Yapilan c¢aligmalarda
HS’nin, obezite, dislipidemi, hipertansiyon, ateroskleroz, metabolik sendrom,
diyabet, Crohn hastaligi, ankilozan spondilit ve bazi otoinflamatuvar hastaliklarla
iliskili oldugu gosterilmistir. Yag asidi baglayici protein ailesi iiyelerinden biri olan
E-FABP ile ilgili yapilan caligmalarda bu proteinin psoriasis, obezite, metabolik
sendrom, ateroskleroz ve otoimmiin hastaliklarla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Tarafimizca literatirde =~ HS’li  hastalarda serum E-FABP  diizeylerinin
degerlendirildigi bir calismaya rastlanmamistir. Bu calismada inflamatuvar bir deri
hastaligr olan hidradenitis suppurativa hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda
serum E-FABP diizeylerinin karsilagtirilmasi, ayrica hastalik siddeti ve metabolik
parametreler ile serum E-FABP seviyelerinin iligskisinin incelenmesi amaglandi.

Calismaya 44 HS hastas1 ve 45 saglikli kisi dahil edildi. Hasta ve kontrol
grubunda hs-CRP, rutin biyokimya parametreleri, serum lipid profilleri 6lgiildi.
Serum E-FABP diizeyleri de ELISA yontemi ile ¢alisildi. Ayrica hasta ve kontrol
gurubunda viicut kitle indeksi, tansiyon, nabiz, bel ¢evresi ol¢limleri not edildi. Elde
edilen veriler SPSS 22.0 ve Minitab 18 programu ile analiz edildi.

Calismanin sonuclarinda; hasta ve kontrol grubunda serum E-FABP
diizeylerinin ortanca degerleri sirastyla 11,47 (10,56) ve 7,61 (9,17) olarak bulunmus
olup iki grup arasinda serum E-FABP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmustur (p=0,006). Ancak serum E-FABP diizeyleri ile hastalik siddet
skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir. HS gelisimi {izerine serum
E-FABP ve hs-CRP diizeylerinin etkisi tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildi. E-FABP ve hs-CRP diizeylerindeki artisin HS gelisiminde etkili
oldugu saptandi (sirasiyla; p=0.011 ve p=0.017). E-FABP ile bu iliskinin HS
gelisminde rolii bilinen diger risk faktorlerinden (yas, cinsiyet, VKI) ve hs-CRP’den
bagimsiz etkisi ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi ve E-
FABP diizeyindeki artisin diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak HS gelisim
riskini arttirdig1 saptandi.

Bu calismaya gore E-FABP’1in hidradenitis suppurativa hastalik siddeti veya
metabolik durumlarla iligkisinden daha ¢ok patogenezi ile iliskili olabilecegi
diisiiniilebilir. Ancak bu iliskinin aydinlatilmasi i¢in hem serum hem de doku
diizeyinde genis vaka serilerinde yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: E-FABP, hastalik siddeti, Hidradenitis suppurativa, hs-CRP,
metabolik sendrom
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ABSTRACT

Evaluation of the Relation of E-FABP Levels with Disease Severity and
Metabolic Parameters in Hidradenitis Suppurativa Patients

Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic inflammatory disease
characterized by the formation of recurrent painful nodules, abscesses and sinus
tracts with foul smelling discharge associated with hair follicles in the intertriginous
areas. Studies have shown that HS is associated with obesity, dyslipidemia,
hypertension, atherosclerosis, metabolic syndrome, diabetes, Crohn's disease,
ankylosing spondylitis and some autoinflammatory diseases. Studies on E-FABP, a
member of the fatty acid binding protein family, suggest that this protein may be
associated with psoriasis, obesity, metabolic syndrome, atherosclerosis and
autoimmune diseases. To our knowledge, there is no study in the literature evaluating
serum E-FABP levels in patients with HS. The aim of this study was to compare
serum E-FABP levels in patients with hidradenitis suppurativa (HS), and healthy
control subjects and to investigate the relationship between disease severity and
metabolic parameters and serum E-FABP levels.

Forty four HS patients and 45 healthy subjects were included in the study. In
the patient and control groups, hs-CRP, routine biochemistry parameters and serum
lipid profiles were measured. Serum E-FABP levels were also determined by ELISA
method. Body mass index, blood pressure, pulse rate and waist circumference
measurements were also recorded in the patient and control groups. Obtained data
were analyzed with SPSS 22.0 and Minitab 18 software.

In the results of the study, the median values of serum E-FABP levels in the
patient and control groups were 11.47 (10.56) and 7.61 (9.17), respectively, and a
statistically significant difference was found between the two groups in terms of
serum E-FABP levels (p=0.006). However, no significant correlation was found
between serum E-FABP levels and disease severity scores. The effect of serum E-
FABP and hs-CRP levels on the development of HS was evaluated by univariate
logistic regression analysis. Increased E-FABP and hs-CRP levels were found to be
effective in the development of HS (p=0.011 and p=0.017, respectively). The effect
of this relationship with E-FABP independent of other risk factors (age, gender,
BMI) and hs-CRP, which are known to play a role in the development of HS, was
evaluated by multivariate logistic regression analysis and it was found that an
increase in E-FABP level increased the risk of HS development independent of other
risk factors.

According to this study, E-FABP may be associated with the pathogenesis of
hidradenitis suppurativa rather than with disease severity or metabolic conditions.
However, further studies in large case series at both serum and tissue levels are
needed to elucidate this relationship.

Key words: E-FABP, Disease severity, Hidradenitis suppurativa, hs-CRP, Metabolic
syndrome
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